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1. GIRIS VE AMAGC

Kolonun enflamasyonu olarak tanimlanan kolit, etyolojisindeki farkliliga
bagli olarak nekrotizan enterokolit, allerjik kolit, pseudomembrandz Kkolit,
Hirschsprung iligkili kolit, enflamatuar barsak hastaliklari (Ulseratif kolit ve Crohn
hastaligi), bakteriyel, viral veya parazitik kolit, iskemik Kkolit, diversiyon koliti,
radyasyon koliti gibi ¢esitli isimler alir.

Tip alanindaki teknolojik ilerlemeler ile tim dinyada erken dogan
bebeklerde 6lum orani dugsmus ve bunun sonucunda barsak duvarinin degisik
uzunluk ve derinlikteki nekrozu ile seyreden nekrotizan enterokolit hastaliginin
insidansinda artis gézlenmistir. Tani yontemlerindeki ilerlemeler ve kentlesmedeki
artis nedeniyle daha fazla gocuk enflamatuar barsak hastaliklar tanisi almaya
baglamigtir. Yine Hirschsprung ameliyatlarinin sonrasindaki bakim sartlarinin
gelismesiyle mortalite oranlarindaki gozlenen dusus enterokolit insidansindaki artigi
da beraberinde getirmistir. Bu nedenlerden dolayi, son yillarda kolit insidansinda
hizli bir artis goézlenmis fakat bu hastaliklarin tedavilerinde ayni hizda careler
bulunamamistir. Son yillarda kullanilan yerlesik tedavilere alternatif veya destek
olabilecek ilag tedavileri Uzerine genis ¢apta arastirmalar yapilmaktadir.

Deneysel kolit olusturulmasi amaciyla rektal yoldan etanol iginde 2,4,5-
trinitrobenzen sulfonik asidin (TNBS) verilmesi yillardir kullanilan bir metodtur (1).
Etanolin mukozal bariyeri kirmasi sonrasi, TNBS doza bagimli olarak ulserasyon
ve enflamasyon olusturur. Ulserasyon ve barsak duvarinda kalinlasma yaklasik 8
hafta kadar devam ettiginden bu model kronik kolit olusmasi istendiginde de tercih
edilebilir (2). ilk basta olusan akut enflamasyon sirasinda biiyiik miktarlarda nétrofil
ve makrofaj dolasimdan gecerek kolon mukoza ve submukozasina gelirler. Bu
hicrelerin TNBS ile haptenize olan kolon yapilarina karsi verdigi reaksiyonlar
sirasinda yuksek miktarlarda reaktif oksijen turevleri (ROT) agiga ¢ikar ve hasar
olusur (3).

Alfa lipoik asit (ALA) iki sulfr molekdlu iceren kisa zincirli ve dogal
olarak olusan bir yag asitidir (4). Dusuk redoks potansiyeli ve benzersiz rediksiyon
kapasitesi sayesinde ROT’larin yakalanmasinda ve diger antioksidanlarin okside
formlarinin reduksiyonunda gorev alan ALA’ya bu yuzden “antioksidanlarin

antioksidani” denilmektedir (5).
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Literatirdeki yapilan c¢alismalarin 1siginda biz de deneysel Kkolit
modelinde ALA’y1 kullanmay tasarladik. Calismamizda amacimiz ALA'y1 gavaj ve
lavman yolu ile vererek deneysel kolit modelinde ALA’nin antioksidan etkisini
arastirmak idi. Beklentimiz gavaj yolu ile verilen ALA’nin kan yoluyla enflamasyon
alanina ulagarak sistemik etkiyle enflamasyonu geriletmesi, rektal olarak verdigimiz
ALA'nin ise direkt mukozaya uygulamasi nedeniyle hem lokal hem de yuksek
oranda emilerek sistemik etkiyle kolit ve kan MDA, katalaz ve NO degerleri
uzerinde etkin iyilestirme gostermesiydi.

Deneysel kolit modelinde daha once oral ve rektal yoldan ALA
uygulaniimasina literatirde rastlamadigimiz icin yaptigimiz ¢alismanin bu konuda

ilk oldugunu soyleyebiliriz.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Kolon Fizyolojisi ve Histolojisi

Yapisi itibari ile kolon baslica fonksiyonlari olan su emilimi, digki
olusturulmasi ve mukus uretimi icin ¢ok uygun bir dizene sahiptir. Mukus oldukga
sulu bir jeldir ve sadece barsak yuzeyini kayganlastirmakla kalmaz, bakteri ve
partiktllerin Uzerini de orter. Epitel hlcrelerinin bazal yuzinden sodyumun aktif
transportunu takiben su pasif olarak emilir (6). Kolon florasi tarafindan gunlik
ihtiyacinin tamamini karsilayacak kadar K vitamini ve az miktarda tiamin, riboflavin,
biotin ve folik asit sentezi yapilir (7).

Kolonda dis etkenlere kargi mukozal savunma ve tamir mekanizmalari
bulunmaktadir. Bu mekanizmalar hizli hucre yenilenme yetenegi, mukozal kan
akiminin iyi olmasi, yuzeyin suUrekli mukus tabakasi ile kapli olmasi ve tamir
mekanizmalarini uyarici duzenleyici peptidlerin bulunmasidir (8).

Kolon Iimenden barsak yizeyine dogru sirasiyla mukoza, lamina
propria, muskularis mukoza, submukoza, muskularis eksterna ve seroza
tabakalarindan olusur. Lumene en yakin bdlgede bulunan ve morfolojik olarak 2
ayr1 bolum fonksiyonel olarak da ayrilirlar: Kriptler ve villuslar. Kriptler ana olarak
proliferasyonda godrev alirlar, monoklonaldirler ve multipotent kdk hucrelerce
desteklenirler. Villuslar bu hucrelerin degisime ugramis kismini temsil eder ve
emilimde gorevlidirler. Kolonda ince barsaklardan farkli olarak villuslar yok denecek
kadar azdir ve liimen ylizeyi diiz bir epitelle kaphdir (Sekil 1) (8). Intestinal bezler
uzundur ve bunlarda ¢ok sayida goblet hiucresi ve abzorbtif hicre ile az sayida
enteroendokrin hdcre bulunur. Lamina propriada bol miktarda bulunan lenfoid
hidcreler ve noduller ¢ogunlukla submukozanin igine dek uzanir. Muskularis
tabakasi longitudinal ve sirkller diz kas demetlerinden olusur. En digsta seroza
katmani bulunur (Sekil 2).
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IiNCE BARSAK

Willis

Sekil 1: ince barsak ve kolon epitelyal tabakalarinin

karsilastiriimasi
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Sekil 2: Barsak katmanlari

morfolojik

Barsak yaygin ve aktif bir barsak ile iligkili lenfoid doku icerir. Hemen
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barsak epitelinin altinda araliklarla serpistirilmis olarak lenfoid doku birikimleri olan
peyer plaklari bulunur. Bu plaklar 6zel bdlgelerde veya folikul iligkili epitelyum
denilen tepeciklerde toplanmis B-lenfositler ve bu bdlgelerin arasini dolduran T-
lenfositlerden olusurlar. Folikal iligkili epitelyum gorevi luminal antijenleri folikullerin
tepe bolgesine tasimak olan ¢ok pencereli veya M hucresi denilen hicrelerden

olusur. Dendritik hlcreler ise bekgi olarak gorev yapan antijen sunucu hucrelerdir



ve barsak epitel hlcreleri arasinda gorev yaparak surekli komensal ve patojen
bakterilerden 6rnekler toplar.

Barsak mukozasinin en o6nemli fonksiyonu Iimen igerigini barsak
interstisyumundan ayiran bir bariyer olusturmaktir (9, 10). Bu bariyer statik dedgildir,
fizyolojik ve patolojik uyaranlarla dinamik olarak duzenlenir (9, 11, 12).

Kolonu doseyen tek katli silindirik epitel tabakasi dairesel hucrelerarasi
baglantilarla birbirine baghdir (4). intestinal epitelyal hiicreler arasi sivi/soliit gegisi
bu baglantilar araciligiyla transselliler veya parasellller yollardan yapilir (9, 12).
Luminal icerige selektif gecgirgen bir bariyer olusturan bu yapi sayesinde komensal
organizmalara ve besin antijenlerine kargi oral tolerans cevabi yaratilabilir ve
patojen mikroorganzimalara karsi konabilir (10). istenmeyen sivi, mikroorganizma
ve luminal antijenlerin epitel tabakasini gecip vicuda girmesine engel olunur (12,
13). Bu bariyerin sadece fiziksel degil ayni zamanda sitokin, kemokin ve
immanglobulin salimiyla immun sistem gorevi oldugu da anlasiimigtir (10).

Hucrelerarasi baglantilarin en apikalinde bir siki baglanti ve bir adherens
baglantidan olusan apikal baglanti kompleksi bulunur (9). Siki baglantilar liminal
sivl ve solutlerin parasellller yollardan pasif haraketini dizenleyen yari gegirgen
kapilardir (9, 14). Ayni zamanda protein ve lipidlerin apikal ve bazolateral plazma
membrani arasindaki pasif difuzyonu da sinirlarlar. Bariyer fonksiyonunda onemili
role sahip olan bu yapilar enflamasyon, kompleman faktoérleri veya endotoksinlere
cevap vermek icin hizli regulatuar degisimler yapma yetenegine de sahiptirler (9)
(Sekil 3).
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Sekil 3: Siki baglant
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Bariyer hasari travma (iskemi, enfeksiyon), genetik yatkinlk veya altta
yatan enflamasyon nedeniyle olusur. Bunun sonucunda bakteri ve antijenlerden
olugan lumen igerigi lamina propriada anjen sunan hucrelerle karsilasirlar. Bu
antijen sunucu hucreler antijenleri islerler ve T hucrelere sunarlar, ayni zamanda T
hucrelerini uyarmak Uzere IL-12 de salgilarlar. T hucreleri sunulan antijenleri
tanirlar ve sitokin uyarisi sayesinde de Th1 cevabini baslatmak Uzere IFN-y
salgilarlar. Salgilanan INF-y makrofaj aktivasyonuna neden olur ve bu aktive
makrofajlar enflamatuar reaksiyonu arttiran TNF-a salgilamasina neden olur. TNF-
a ve IFN-y ayni zamanda epitelyal bariyeri de etkilerler. Bu etkilerini bilinmeyen bir
mekanizma ile miyozin hafif zincir kinazi (MLCK) aktive ederek gerceklestirirler. Bu
ise miyozin hafif zincirinin fosforilasyonuna, aktomiyozin kontraksiyonuna ve siki
baglantinin agilmasina sebeb olur. Bu ise bariyer fonksiyonunun daha da kaybina

yol acarak hastaligin daha da ilerlemesine yol acar (6) (Sekil 4).

Sekil 4: Bariyer hasari ve T hucrelerin rolu

2.2. Kolit

Kolit terimi kolonun enflamasyonunu tanimlamak igin kullanilir. Kolitin
patofizyolojisi ¢esitli etyolojilere bagli olarak degisir: Nekrotizan enterokolit, allerjik
kolit, pseudomembranoz kolit, enflamatuar barsak hastaliklari (Ulseratif kolit ve

Crohn hastaligi), bakteriyel, viral veya parazitik kolit, iskemik kolit, diversiyon koliti,
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radyasyon koliti gibi (15). Intestinal enflamasyonun en erken verilerinden biri
notrofillerin (PNL) transepitelyal gogudur (14). Bunun sonucunda ise bariyerde
defektler olusur, klor ve sodyum sekresyonu etkilenir ve barsak epitelinde hasar

meydana gelir (10).

2.3. Deneysel TNBS Koliti ve Ozellikleri

Rektal yoldan verilen etanol i¢cinde 2,4,5-Trinitrobenzen siilfonik asidin
(TNBS) induksiyonu ile kolit olusturulmasi yillardir kullanilan bir metoddur (1).
Etanolin mukozal bariyeri kirmasi sonrasi, TNBS’nin kolonik otolog veya mikrobiyal
proteinleri trinitrofenil gruplariyla haptenize ederek konagin savunma sistemine
kargi immuanojenik hale getirdigi gosterilmistir (1, 16). T helper 1 aracili olarak
isleyen bu slre¢ sirasinda doza bagimli olarak Ulserasyon ve enflamasyon gelisir.
Ulserasyon ve barsak duvarinda kalinlasma vyaklasik 8 hafta kadar devam
ettiginden bu model kronik kolit olusmasi istendiginde de tercih edilebilir (2).

Bilindigi Uzere mikrobiyal ¢evre ve konak arasindaki bir antlagsma
cercevesinde enflamasyon belli bir dizeyde tutulur ki buna “oral tolerans” denilir.
TNBS uygulanmasi oral tolerans mekanizmasini bozarak veya bypass ettigi
sanilmaktadir (16).

TNBS uygulanan ratlarda patolojik incelemede kolon mukozasinin
normal organizasyonu bozulmustur. Bazi kriptlerde mukus birikimi ve dokulen hucre
artiklari gorularken, lamina propria bazallerde daha fazla olmak Uzere kalinlagmistir
(17). Bu bolgelerde polimorfonukleer hiicreler (PNL), lenfosit, eozinofil ve makrofaj
infiltrasyonlari yogun olarak goérilur (2). Epitelin bazi bdlgelerinde Ulserasyon ve
desquamasyon gorullirken bazi bdlgelerde epitel saglam kalmistir. Enterositlerde
elektron mikroskopu incelemelerinde tipik nekroz bulgularina rastlanir. Goblet
hicrelerindeki musin granullerinin membranlari patlayarak birlesirler ve musin
birikimi seklinde gorunurler. Hucrelerarasi siki baglantilarin  kirilmasi sonrasi
bazalden apikale dogru enflamatuar bir durum baslar (17). Lamina proprianin PNL
ve diger hucrelerle infiltrasyonu sonrasi bu durum transmural enflamasyon-6dem-

nekroza dogru ilerler (2).

16



2.4. Etyolojilerine Gére Kolitlerin incelenmesi: Nekrotizan Enterokolit,

Hirschsprung iliskili Enterokolit ve Enflamatuar Barsak Hastaliklar

2.4.1. Nekrotizan Enterokolit

2.4.1.1. Giris

Nekrotizan enterokolit (NEK) yenidogan yogun bakim Unitelerinde en sik
kargilagilan kazanilmig cerrahi acildir (18). NEK insidansi tum canli dogumlar
arasinda % 0,5 ve dusik dogum agirlikli dogumlarda % 3-5 orandadir (19).
Bildirilen NEK’e bagl 6lum oranlari %15-30 arasinda degismektedir (20). NEK'in
karakteristik Ozelligi degisik uzunluk ve derinlikte barsak duvari nekrozu ve
etkilenen yenidoganlarin Ugte birinde eslik eden barsak perforasyonudur (21).

NEK’in baslangi¢ belirti ve bulgulari bradikardi, hipotansiyon, tasipne,
hipo- veya hipertermi gibi i1s1 dizensizlikleri gibi vital bulgularda bozulma ve apne
ataklari ve letarji gibi nonspesifik bulgulardir (21, 22). Bunlari abdominal
distansiyon, batin duvarinda 6dem, eritem hatta krepitasyon, gaitada gros veya gizli
kan, safrali kusma, beslenme intoleransi ve gastrik aspiratlarda artis gibi NEK’e

daha 6zgul bulgular izler (22).

2.4.1.2. Patofizyoloji

NEK'te barsaklardaki klasik histolojik bulgu enflamatuar hucre
infiltrasyonu, mukozal 6dem, Ulserasyon ve koagulasyon nekrozudur. Bu bulgular
NEK patogenezinde iskeminin de onemini gostermektedir (18, 23). Prematurelerde
hipoksi ve iskemi olusmasinin nedeni pulmoner immaturite, sepsiste gorilen
hipotansiyon, umbilikal arter kateterizasyonu, indometazin ile tedavi edilen patent
duktus arteriozus olabilir (22). Term infantlarda gorilen NEK ise genellikle eslik
eden konjenital kalp hastaligi, hipoksik iskemik olaylar, polisitemi veya in utero
buayume kisitlanmasi gibi hastaliklarla birliktedir. Bu nedenle ve term infanlarda
NEK’in yasamin ilk birka¢ gununde gorulurken, preterm infantlarda daha geg
zamanda gorulmesi NEK patogenezinde hipoksik iskemik olaylarin etkisinin daha

az oldugunu dusundurmektedir. Yine yapilan g¢alismalar hizh beslenme, anormal
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inestinal kolonizasyon ve intestinal aracilarin hipoksi veya iskemiden daha 6nemli
oldugunu gostermektedir (Sekil 5) (20).

intestinal immatrite :
Motilite ve Dolagim Bariyer immiin
sindirim fonksiyonu fonksiyonu savunma

Genetik > Anormal bakteri
yatkinlik ? N EK —— kolonizasyonu

I

Beslenme

Sekil 5: NEK'i meydana getiren etkenler

2.4.1.3. NEK histopatolojisi

NEK’li barsaklar gros olarak incelendiginde dilate, gri veya yesilimsi gri
ve genis kanama alanlarinda siyah olarak goérundrler (24). Tutulum agir ve
transmural ise yumusak ve frajil olan bdlgeden perforasyon gelisebilir (24).

Mikroskopik olarak incelendiginde patolojinin mukozadan baslayip daha
derin tabakalara ilerledigi gdzlenir. Hastaligin erken safhasinda ¢ok az enflamatuar
hicrenin eslik ettigi mukozal dokilme ve sivanma izlenir (25). Bu tablo ilerleyerek
transmural nekroz gorulebili. EJer rejenerasyon baslamigsa mukozada
hiperkromatik nikleusa sahip, mitotik aktivitesi ylksek ve heniiz mukus Uretmeyen
kUboid veya uzun epitel hucreleri gdzlenir (24).

NEK'li hastalarin %90’inda nekroz ve artan bakterilere karsi konak
cevabi olarak intestinal enflamasyon gé6zlendigi bildirilmistir. %10 hastada

mikroabseler ve kript abseleri gbzlenir (24).

2.4.1.4 Bariyer fonksiyonu
Barsaktaki bariyer fonksiyonunu saglayan siki baglantilar 10. haftada
olusmaya baslar. Bu baglantilarin sivi sekresyonunu ve besin emilimini kontrol

edebilmek igin olgunlasmalari amniyotik sivinin uyarimiyla 26. haftadan terme
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kadar devam eder (26). Enterositlerin yuzeydeki patojenleri veya toksinleri yikama
amaciyla sekresyon fonksiyonu 6nem kazanmaktadir. 23-27. haftalar arasinda
goblet hucreleri tarafindan dretiimeye baslayan glikoprotein mukus tabakasi
onceleri ¢ok akigkandir ve doguma kadar koyulagsarak daha etkin bir savunma
tabakasi olusturur (27). Immatir bir misin tabakasi intestinal gegcirgenligin ve
bakteri adheransinin artmasina neden olarak barsaktaki epitelyal bariyerin
bozulmasina neden olmaktadir (20).

Yenidogan barsaginin immunolojik olarak immatir olmasi da NEC
patogenezine katki saglamaktadir (18). immatiir barsak hasara karsi asiri
enflamasyon ile cevap vermektedir, bunun NEK patogenezinde son ana yol oldugu
dusundlmektedir (24). Enflame alandaki l6kositlerin patojenleri yok etmek igin
salgiladiklari oksidanlar ve proteazlar intestinal bariyere daha fazla zarar
vermektedir. Hasarli bariyerden daha fazla patojen mukozanin daha derinlerine
ulagmasi sonrasi suregelen bir kisir dongu olugur ve klinik agirlasir (20).

Aktive T hucreleri proenflamatuar sitokin Uretimi, direkt epitelyal hasar,
enflamatuar aracilarin lokal salinimini arttirip enterositlerde apopitoze yol acarak,
doku tamir mekanizmalarinin (enterosit gogalmasi ve gogu) baskilanmasi ve daha
fazla kan kaynakli enflamatuar hicrenin bolgeye gelmesi ile hasarin artmasina yol
acabilirler (28).

Onarici doku degisiklikleri epitelyal rejenerasyon, granulasyon dokusu ve
fibrozis olusumu ve akut ve kronik enflamatuar degisikliklerin gértldigu alanlari
igerir, ki bu bulgular NEK patogenezinde hasar ve tamirin sirdagu kronik bir surecin
olabilecegini dusundurir (29). Bu nedenle NEK patogenezini aydinlatmak ve yeni
onleyici mekanizmalar geligtirmek icin molekuler mekanizmalar oldugu kadar ¢ok
miktarda enflamatuar araci da incelenmistir (21).

Lokosit adezyonu ve aktivasyonu, kompleman aktivasyonu, sitokin
salinimi, ROT ve nitrik oksitten olusan bu enflamatuar cevap barsaklarda fokal

nekroz alanlarina ve tedavi edilemezse perforasyonlara yol agmaktadir (23).
2.4.1.5. Tedavi

NEK tedavisinin en 6nemli basamagi taninin hemen konulabilmesidir

(22). Baslangi¢ tedavisi olan medikal tedavi oral alimin kesilerek gastrointestinal
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sistemin en az 7-10 gun nazogastrik tup ile dinlendirilmesi, total parenteral
natrisyona baglanmasi, sepsisin ve peritonitin parenteral genis spektrumliu
antibiyotiklerle tedavisi, hipovolemi ve asidozun duzeltiimesi, gerekirse kan artnleri
transfizyonu ve solunumsal yetmezligin ventilatérle desteklenmesini igerir (18, 19,
30).

Lokalize NEK'in cerrahi tedavisinde kullanilan yontemler primer
peritoneal drenaj, etkilenen barsagin rezeksiyonu ve stoma olugturulmasi, etkilenen
barsagin rezeksiyonu ve primer anastomoz olarak siralanabilir (19). Tim barsaklari
tutan yaygin NEK'’te proksimal jejunostomi acilarak barsaklarin dinlendirilmesi ve 6-
8 hafta sonra ikinci kez laparotomi ile degerlendirilmesi; tum gangrene barsaklarin
cikarihp kalan barsaklarin klipslenip batina konulmasi ve 48-72 saat sonra tekrar
degerlendiriimesi veya sadece iki tarafli dren konulup beklenmesi yaklasimlari
uygulanabilir (19, 30).

2.4.1.6. Onleme

Literaturde NEK'i dnlemede en sik deginilen metodlar minimal enteral
beslenme, emzirme (anne sutunun iginde trombosit aktive edici faktor (TAF)
asetilhidrolaz enzimi bulunur), oral sivi aliminin kisittamasi, oral IgA and 1gG ile
pasif bagisiklama, antenatal ve erken postnatal deksametazon kullanimi ile
intestinal olgunlasmanin uyarilmasi, yumurta fosfolipidi iceren yenidogan
mamalarinin  kullanilmasi, nitrogliserin, magnezyum destegi, steroidler veya
rekombinant enzim ile TAF asetilhidrolaz aktivitesinin arttirilmasi ve TAF reseptor
antagonisti WEB 2170 kullanimidir (21, 23, 30). Bu yontemlere daha arastirma ve
sonu¢ alma safhasinda olan insan rekombinan eritropoetin, insan rekombinan
granulosit koloni stimulan faktér, epidermal blyume faktérl, pentoksifilin,
siklosporin, rapamisin, probiyotik kullanimi (Bifidobacterium infantis ve
Lactobacillus acidophilus), L-arginin ve L-karnitin, A vitamini, diette ¢coklu doymamis
yag asitlerinin verilmesi ve bakteriyel asiri gogalmayi onlemek i¢in beslenmelerin

asidifikasyonu eklenebilir (21).
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2.4.2. Hirschsprung Hastaligi ve Enterokolit

2.4.2.1. Giris

Hirschsprung hastaligi (HH) ilk kez 1886’da Harald Hirschsprung
tarafindan buyuk gocuklarda tanimlanmigtir ve sikligi 5000 dogumda birdir (31, 32).
Hastaligin en erken gorulen bulgulari mekonyum g¢ikigsinda gecikme, abdominal
distansiyon, safrali kusma ve beslenme problemleri yasanmasidir (31). Daha buyuk
cocuklarda infant déneminde baslayan kronik ilerleyici konstipasyon, kilo alamama,

fekal taglasma, malnitrisyon ve ilerleyici abdominal distansiyon goze carpar (32).

2.4.2.2. Etyoloji

HH hastaliginin etyolojisinde enterik sinir sisteminin gelismesinde ve
noral krest hacrelerinin  gogundeki hicresel ve molekuler anormallikler rol
oynamaktadir. Noral krest kaynakli noroblastlar 6zofagusta gestasyonun 5.
haftasinda gdzlenirler ve barsak gelisimi suresince gestasyonun 5-12. haftalar
arasinda kraniokaudal yénde goce devam ederler (31) Bu migrasyonun durma
zamanina gore hastahdin agirhidgr ve klinigi total aganglionozisten kisa segment
HH’ya kadar degisim gosterir (33). Aganglionik segment bu nedenle anusten baglar
ve proksimale dogru uzanir (32).

HH'de parasempatik intrinsik ganglion hucrelerinin yoklugu nedeniyle
peristaltik dalgalarin ilerlemesini engelleyen daralmis kolon fonksiyonel bir
obstriksiyon olusturur. Yaygin arastirmalara ragmen agangliyonik barsaktaki tonik
kontraksiyonun nedeni tam olarak aciklanamamistir. Aganglionozis, kolinerjik
hiperinnervasyon, nitrik osit sentetaz Ureten sinir hdcrelerinin hatali dagihmi ve
interstisyel Cajal hucrelerindeki anormalliklerin  patogenezde yer aldigi
dusunudlmekteyse de HH'de gorulen anormalliklerin tam nedeninin anlagiimasi zor

gorulmektedir (31)
2.4.2.3. Hirschprung iligkili enterokolit (HIEK)

Enterokolit ve kolon rupttrid HH ile iliskili en ciddi komplikasyondur ve

hastaliktan 6limlerin en sik sebebidir (32, 34).
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HH tanisi heniz konulmamis veya HH nedeniyle opere edilmis hastalar
postoperatif dénemde enterokolit ile basvurabililer. HIEK hastaliktan etkilenen
infantlarin  %17-50’sinde, pull-through prosedurlerinden sonra ise %40’a varan
oranlarda goralur (32, 35).

HIEK patofizyolojisi henliz tam olarak agiklanamamakla birlikte cesitli
teoriler ortaya atilmigtir: Proksimal barsagin fiziksel dilatasyonu, musin igeriginde
ve yapiminda bozukluk, rotaviris, C. Difficile, artmisg prostoglandin E1 aktivitesi,
mukozal immunite bozuklugu protein duyarliigi ve sukraz-izomaltaz eksikliginin
eslik ettigi motilite bozuklugu gibi (36).

Pre- veya postoperatif donemde olusan intestinal stazin lumendeki
patojenlerin fazlaca c¢ogalmasina ve sonrasinda mukozal invazyonunu
kolaylastirdigi1 distindlmektedir (37).

Barsagin  enflamatuar durumlari ile mukus glikoproteinlerinin
sulfatlanmasindaki eksiklik arasindaki iligki iyi bilinmektedir ve bunun HIEK'te bozuk
oldugu da gosterilmistir (38). Bu musinlerin hatali olmasi sonrasi C. difficile ve E.
coli gibi enteropatik mikroorganizmalarin enterositlere adheransi artmakta ve bu
bakteriler barsak duvarina direkt veya toksinleri etkisiyle hasar vermektedirler (36).

Cesitli histolojik ve immunolojik ¢alismalar ile bazi hastalarin barsaktaki
persistan enflamasyon nedeniyle rekiirren HIEK atagi gegirmeye yatkin olduklari da

gOsterilmistir (36).

2.4.2.4. HIEK histopatolojisi

HIEK’in gros patolojisi Harald Hirschsprung tarafindan tanimlanmistir.
Serozaya da ulasan tam tabaka Ulserasyon, submukozada Ulser formasyonu ve
plyle kapli submukozal alanlar. Mikroskopik olarak ise HIEK intestinal kriptlerin
PNL hucreler ile infiltrasyonu (kriptit), kript abseleri ve kriptlerin genislemesi ile
mukus birikimi olmasidir. Zamanla kript abselerinde artis olur ve bu transmural
ekroza ilerleyen mukoza Ulserasyonuna donusur, ki bu ge¢ safhalarin géranimda

ulseratif kolitten ayrilamayacak kadar benzerdir (38).
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2.4.2.5. HIEK tedavisi

Enterokolit olan hastalarin tedavisi sivi restistasyonu, rektal irrigasyon ve
intraven6z genis spektrumlu antibiyotikler ve hafif vakalarda oral metranidazol ile
yapilir (31, 35). Postoperatif olarak yapilan seri rektal irrigasyonlarin mekanik
obstrilksiyonu veya bakteriyel asiri g¢ogalmayi 6nleyerek postoperatif HIEK
insidansini ve siddetini dusurdigu gosterilmistir (39). Mekanik obstriksiyonu
azaltmak amaci ile yapilacak anal dilatasyonlarin ve internal sfinkterotominin de
yarari gosterilmistir (37). Barsak basariyla dekomprese edilemezse laparotomi ve
sonrasinda gecis zonunun proksimaline stoma ac¢ilmasi uygun olacaktir (38).

Antibiyotik tedavisine ek olarak cesitli calismalarda ek olarak peroral
verilen Saccharomyces boulardii, kolestramin ve sodyum kromoglikatin yararli
etkilerinden bahsedilmistir (38).

2.4.3. Enflamatuar Barsak Hastaliklari

2.4.3.1 Giris

Enflamatuar barsak hastaligi (EBH) adi altinda incelenen Crohn hastaligi
(CH) ve Ulseratif kolit (UK), etkiledigi kisilerde tim yasam boyunca relaps ve
remisyonlar ile seyreden kronik bir hastaliktir (40-42). ABD’de yaklasik bir milyon
EBH hastasi bulunmaktadir ve bunun %10-25'’ini pediatrik hastalar olugturmaktadir
(43). Erigkin EBH hastalarinin %20-30’unda ilk belirtiler pediatrik veya addlesan
donemde gozlenmektedir (44).

Etyolojileri gizli kalsa da CH ve UK kronik enflamasyonun iki ayri
formunu olustururlar ve neden ve doku hasari mekanizmalari ayridir (45). Bu iki
hastaligin belirtilerinin farkli olmasina ragmen, ayni ad altinda incelenmelerinin
nedeni bu hastaliklarin birbirine kimi zaman bir patologun bile ayiredemeyecegi
kadar benzemesidir (46).

Yeni bir digtince olarak EBH’nin gocuk ve eriskinlerde farkli olabilecegi,
ve pediatrik EBH’nin ayri hassaslik ve enflamatuar mekanizmalar yoluyla kendine
ait bir patogenezi oldugu dugunulmektedir (45, 47).
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2.4.3.2. EBH patofizyolojisi

EBH’nin patogenezi her ne kadar tam olarak anlasilamadiysa da,
patogenezde genetik Ozellikler, c¢evresel faktorler, mikrobiyal flora, bariyer
disfonksiyonu ve immunolojik anormalliklerin etkisinin oldugu kabul edilmektedir
(10, 42, 48, 49).

Su anki klinik ve deneysel ¢alismalar intestinal bariyer fonksiyonunun
bozulmasinin, zararli molekullerin kolon mukozasi altindaki lamina propriaya
gegmesine ve mukozal immun sistemin surekli uyarilarak intestinal enflamasyonun
baslamasina neden oldugunu gostermiglerdir (50, 51). EBH hastalarindan alinan
barsak biyopsilerinin analizinde siki baglantilarin yapisinda bulunan E-kaderin ve §3-
katenin gibi proteinlerin azaldig1 gézlenmistir (11).

Paraselliler permeabilitenin barsaktaki hem akut hem de kronik
enflamasyon hallerinde artmis oldugu gosterilmistir (52). Bu epitelyal permeabilite
artisinin dizenlenmesinde sadece enfeksiyon veya antijenler gibi dis faktorlerin
degil, ayni zamanda immun sistem gibi i¢ faktérlerin de énemli bir rol oynadigi
gOsterilmistir (12).

EBH hastaliginda asil etkenlerden biri enterik komensal bakterilere
toleransta azalma sonrasi hem dogal (makrofaj, PNL) hem de kazanilmig (T ve B
lenfositler) immun cevapta artis gézlenmesidir (42). Lamina propriada bulunan
makrofajlar ve dentritik htcreler sayica artarlar ve bu hicrelerden yapilan
proenflamatuar sitokin ve kemokinlerin ve adezyon moleklilleri ve yardimci uyarici
molekiillerin miktari da artar (42, 53). CH ve UK’da dogdal savunmada IL-1B, timor
nekroz faktor alfa (TNF-a), IL-6, IL-8, IL-18 artarken, CH'da IL-12, IL-23 ve IL-27
de artar. T hiicre cevabinda ise CH'da IFN-y, IL-17, IL-21 artarken UK’'da IL-5 ve IL-
13 artar (42). Yine EBH hastalarindan alinan biyopsilerde enflame kolon
mukozasindaki vaskuller endotelde E-selektin, hlcrelerarasi adezyon molekulu-1,
vaskuler hicre adezyon moleklli-1 gibi gesitli adezyon molekullerinde artisin
gosterilmesi bu mekanizmanin da PNL gogunde rol oynadigini dugundurmektedir
(54).

Mukozal enflamasyonlar sirasinda salinan TNF-a veya IFN-y gibi
proenflamatuar sitokinler siki baglantilari etkileyerek epitelyal gegirgenligin

artmasina yol acgabilirler (9, 10, 41). Bu iki sitokine EBH ile etkilenmis intestinal
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mukozalarda yuksek oranlarda rastlanmistir. Yine bu iki sitokinin hicre kilturinde
uretilen tek tabakali intestinal epiteldeki bariyer fonksiyonunu azalttigi gosterilmistir
refini bul (12).

insanlarda EBHda makromolekiillere karsi gegcirgenligin  arttigi
gosterilmigtir. EBH’da gbzlenen bozulmus epitelyal bariyer fonksiyonunun sadece
makromolekullere kargl gecirgenligin artmasi degil ayni zamanda apopitozisin de
sonucu oldugu dusinilmektedir. UK ve CH'daki enflame kolondaki apopitoz
oranlari hafif veya orta oOlgekli olarak artmistir (yaklasik %5). Bu artis iyon ve su
kaybina yol acar ve kuguk antijenlerin de girisine olanak tanir (10).

EBH hastalarinda gorulen diarenin nedeninin baslarda sitokin ve diger
enflamatuar mediatérlere bagh asiri klor sekresyonuna bagl oldugu distntlse de
son zamanlardaki hayvan modellerinde sodyum emilimindeki defektin diareye yol
acgtigi gosterilmistir. Bunun sonucunda gaita kolonda kuruyamamakta ve motilitenin
de bozuklugunda diare olusmaktadir. EBH hastalarinda ise baslica kriptlerden
yapillan klor sekresyonu azalir ve bunun sonucunda bakterilerin kriptlerden
‘vikanmasl” mumkun olamamaktadir. Boylece bakteriler kript I[Umenlerinde
toplanarak epitele toksik etkilerde bulunurlar (55). Yine bu bakteriler nedeniyle
PNL’ler mukoza epiteline olan transepitelyal olar go¢ ederler (kriptit) ve intestinal
limende kript abseleri olusur (14, 54). PNL’lerin epitel tabakalarina parasellller
yoldan ulastiklari goOsterilmigtir. Epitelyal hucreler arasindan olan bu gogun siki
badlantilarda gegici ve hizli bir bozulma yaptigi gértulmektedir (14). Ayrica EBH
patogenezinde rol oynayan proenflamatuar sitokinlerin burada daha o6nce de
bulunan ve salinim kapasitesi sinirl makrofajlar tarafindan degdil daha c¢ok
enflamatuar odaga goé¢ eden PNL’ler tarafindan salindi§i disunulmektedir (42).

Epiteldeki diger bir koruma mekanizmasi ise immunglobulin salinimidir
(10). intraluminal IgA intrasellller virUsleri ve lipopolisakkaridleri epitel hiicresinden
gecerken noétralize ederken, 1gG ve IgE CD23 Gzerinden antijen-spesifik érnekleme
mekanizmasinda gorev alirlar (10, 53). Sekrete edilen bu immunglobulinler
varhgindaki bu gozlemler epitelyal bariyer boyunca uptake’in antijen segici
oldugunu dusundurmektedir. Fakat bu mekanizmanin EBH’nin enflamatuar

durumunda bozuk oldugu disunidlmektedir (10).
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EBH'da tedavi yaklasiminda epitelyal bariyer fonksiyonunu duzeltme
girisimi giderek artmaktadir. Anti TNF tedavisinin epitelyal bariyer fonksiyonunu
tamir etigi, epitelyal apopitozisi azalttigi yakin zamanda goésterilmistir (10).

Toll-like reseptorlerin artmasi ve diger genetik faktorlerin kontrollinde
barsak lumenindeki antijenlerin samplinginde bir defekt olusur. Antijenlere karsi
verilen agiri cevap sonrasi dendiritik hicreler stimule olurlar ve gesitli T-hicre alt
gruplarinin Gretimini baslatirlar. Bu T hicre grubu mukozal enflamasyona yol agan
immunolojik bir dongu baslatirlar. ICAM-1 gibi interselliler adezyon molekilleri
dolagsan mono ve polintkleer hucreler igcin enflame barsak mukoasina adhere
olmada 6nemlidir. CH daha baskin olarak Th1 ve Th17 hicreleri tizerinden UK
daha baskin olarak Th2 ve NK T-hucreleri Gzerinden basliyor gézikmektedir (Sekil
6) (41, 42, 53).

Antijen / Bakteri
Toll like reseptor

Epltele gog 1-
Taxt Q

Dentritik hiicre Wy =
aktivasyonu

Th1 Th17 Th2
Artmig ICAM

Kan damarni

ua/éﬁ}m

Sekil 6: Enflamatuar barsak hastaliginin olusma mekanizmasi

Hayvan modellerinden saglanan bilgiler sayesinde EBH’da deneysel kolit
modellerinde barsak enflamasyonunun gelismesi igin enterik floranin olmasi
gerektigi gosterilmistir (42, 45). Germ-free hayvanlarda intestinal enflamasyon
gelismedigi bir cok ¢calismada goésterilmistir (10, 41, 45, 53). Bu hayvanlara bakteri

verilmesinden sonra ise hemen makrofaj ve Thl immun aktivasyonu sonrasi kolit
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gOzlenmistir (11, 53). EBH hastalarinda barsak mukozasi ile iliskide artmis sayida
bakteri oldugu gosterilmigtir (45).

Saglikli bireylerde, kommensal barsak bakterileri ve mukozal immun
sistem arasinda Ozel ve siki denetlenen bir etkilesim vardir ve bu karsilikl etkilesim
immun toleransin gelismesinde rol oynar. Cogu EBH hastasinda ise barsak
bakteriyel antijenlerine karsi artmig bir immunolojik reaktivite gosterilir (45). Bu
genis antibakteriyel reaktivitenin otolog enterik floraya karsi “tolerans kayb1” sonucu
gelistigi ve bunun UK ve CH'ya tipik olan kronik enflamasyona yol acan uygunsuz
immun cevaba yol actigiI kabul edilmektedir (45, 53). Toleransin neden kayboldugu
ve alisilagelen barsak bakterilerine verilen anormal cevabin nedeni ise hala kesin
degildir (45).

2.4.3.4. EBH histopatolojisi

EBH acisindan degerlendirilen tim c¢ocuklara 6zoagogastro
duodenoskopi ve ileokolonoskopi yapilmaktadir. Kolonoskopi yapilan ¢ocuklarda
mukozada hiperemi, Ulserasyon, polip, darlik, vaskuler patern, dokunma ile kanama
ve 6dem varligi arastirihr (43).

Cikarilan 6rneklerde agirlikla mukozayi etkileyen UK'da serozal yiizey
normal gézlenirken, CH'da transmural enflamasyon oldugu hallerde serozal
anormallikler gézlenebilir. Hastalik ilerledik¢e yag ile kaplanma, striktlr, fistul veya
abseler gorulebilmektedir (56).

Alinan biyopsilerin veya operasyon materyallerinin incelenmesinde
kronik UK’da kolondaki mukozal ¢izgi ve kriptlerin seklinde bozulma meydana
gelirken, mukus salgisinda azalma ve lamina propriada yogun lenfosit ve plazma
hicreleri ve degisken miktarlarda eozinofil infiltrasyonu gozlenir (56, 57). Hastahgin
aktif dénemlerinde ise kriptlerde abse formasyonu ve yogun PNL infiltrasyonu
gOzlenir (56).

CH'da ise UK’dan farkl olarak “fokal” enflamasyon gdzlenir : Aralarinda
normal alanlarin da oldugu PNL infiltrasyonu igeren kriptler, granulomalar,
transmural lenfosit birikimleri, muskularis mukozada kalinlasma, submukozal
fibrozis, vaskulit (56).
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2.4.3.5. Tedavi

Hastalikta kullanilan ilaglar 5-aminosalisilatlar, kortikosteroidler, immun
sistem duzenleyicileri, biyolojik terapi, beslenme terapisi, antibiyotik ve
probiyotiklerdir.

Cocuklardaki baglangi¢ tanida UK ve CH ayrimi yapilmasi ileriki tedavi
rejimlerinde de farklilik oldugu icin dnemlidir. ince barsak tutulumu olan hastalar
kolon tutulumu olan hastalara gore prednizon tedavisine daha ¢ok cevap verirler.
Distal UK’da topikal tedavi yeterli olabilirken, lokalize (ileogekal) CH'da cerrahi ilk
secenek olabilir (44).

Cocuklarda CH'nin baslangi¢ tedavisi UK’ya benzer degildir. Pediatrik
CHda beslenme tedavisi ilk secenek olarak onerilirken, sulfasalazin veya
mesalamin ve kortikosteroidler (gerektiginde) cocuklarda UK’da ilk distnulmesi
gereken tedavidir (44).

Sulfapiridine azo bagiyla baglanmig 5-aminosalisilik asitten (5-ASA)
olusan sulfasalazin ve sadece 5-ASA’dan olusan mesalamin, arasidonik asit
metabolizmasi lipooksijenaz yoluyla |0kotrien biyosentezini inhibe ederek ve daha
sonra myeloperoksidaz aktivitesini inhibe ederek, notrofillerin doku hasari
yapmasina ve serbest radikal olusumuna engel olarak antienflamatuar etki gosterir.

Bu ilaglara cevap vermeyen hastalarda kortikosteroidler kullanlir. Bu
ilaclar PNL migrasyonunu baskilar ve artmig kapiler permeabiliteyi geri gevirerek
enflamasyonu azaltirlar. Fakat yan etkileri nedeniyle idamede degil akut durumlarda
kullanilirlar. Kortikosteroidlerin dozunu azaltmada sorun yasanmasi halinde t¢uncu
basamak 6-merkaptoprin veya azatioprin gibi immunomodulatoér ilaglardir. Bu ilaglar
kullanilmaya baslandiktan en erken 2-3 ay sonra lenfosit sayisini dusurerek etki
gosterdiklerinden dolay1 akut alevienmelerde degil remisyonda kullanilirlar.

EBH’nin ileri ddnemlerinde infuzyon yoluyla bir anti-TNF-a monoklonal
antikoru olan infliximab kullanilabilir. Son yillarda subkutan enjeksiyonla verilebilen
formlari olan adalimumab ve certolizumab da gelistiriimistir. EBH’da son yillarda
insan hastalarda deneysel olarak metotreksat, talidomid, interlokin-11, siklosporin,
nikotin patch, butirat enema ve heparin de kullaniimig, fakat cok fazla

kontrendikasyon, etkilesim ve alinmasi gereken onlemler bildirilmistir.
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2.5. Alfa Lipoik Asit ve Antioksidanlar

Alfa lipoik asit (ALA) dogal olarak olusan ve iki sulfir molekull iceren
kisa zincirli bir yag asitidir (Sekil 7) (4). Dusuk redoks potansiyeli ve benzersiz
reduksiyon kapasitesi sayesinde reaktif oksijen turevlerinin yakalanmasinda ve
diger antioksidanlarin okside formlarinin reduksiyonunda gorev alan ALA’ya bu

yluzden “antioksidanlarin antioksidani” denilmektedir (5).

S——8

MCOOH

a-lipoic acid (ALA)

SH SH

\\/[\/-\/\ COOH

Dihidrolipoik asit (DHLA)

Sekil 7 : ALA molekiler yapisi

ROT, oksijenin metabolize edilmesi sirasinda surekli olarak kuguk
miktarlarda Uretilen oksijen metabolitleridir. Vucutta hem vyararli (enfeksiyoz
ajanlara kargi savunma ve hucresel sinyal sistemlerinde gérev almasi), hem de
zararli (oksidatif stresi arttirarak hucresel lipidlere, proteinlere ve DNA'ya zarar
vermesi) etkileri mevcuttur (58). Travma, iskemi veya enfeksiyon nedeniyle
olusabilecek doku hasari sonrasi bir cok mekanizma ile olusan ROT ise vucuttaki
oksidatif stresi arttirirlar (59). Antioksidanlar ise bu serbest radikallerle etkilesen ve
onlarin yarattigi hasari engelleyen maddelerdir. Antioksidanlar bu etkilerini oksidan
maddelerin biyolojik hedeflere ulasmasindan 6nce bu maddelerle etkileserek,
zincirleme reaksiyonlari onleyerek veya oksijenin daha ylksek reaktif maddelere
aktivasyonunu onleyerek gosterirler (60).

Cesitli kaynaklardan gelen serbest radikallere maruziyet nedeniyle
organizmamizda bir seri savunma mekanizmalari gelismistir (61). Serbest radikaller
nedeniyle olusan oksidatif strese karsi savunma mekanizmalari Onleyici
mekanizmalar, tamir mekanizmalar, fiziksel savunmalar ve antioksidan

mekanizmalari igerir. Enzimatik antioksidanlar superoksit dismutaz (SOD),
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glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalazi icerirken, enzimatik olmayan antioksidanlar
askorbik asit (C vitamini), a-tokoferol (E vitamini), glutatyon (GSH), karotenoidler,
flavonoidler ve diger antioksidanlari icerir (58).

Deneysel kolit PNL, makrofaj, lenfosit ve mast hlcrelerinin transmural
infiltrasyonu ile karakterize, mukozal hasarlanma ve ulserasyon gdsteren
enflamatuar bir durumdur. Infiltrasyon gosteren ve aktive olan PNL'ler reaktif
oksijen ve nitrojen tlrevlerinin 6nemli kaynaklaridir (62). Her ne kadar bu tirevlerin
yapimi bakteriyel enfeksiyon ve dis etkenlere karsi etkili bir konak savunma
mekanizmasi olsa da; surekli ve asiri Uretildikleri zaman nukleik asitler, lipid ve
proteinlerin oksidatif stres altinda bozulmalarina yol acarak hucresel disfonksiyon
ve hasara neden olurlar (62, 63). Oksidatif stres ve sonrasinda izleyen lipid
peroksidasyonu zincirleme serbest radikal reaksiyonlari, mukozal bariyerin
bozulmasi ve enflamatuar mediatorlerin aktivasyonuna yol agabilir. Bu nedenle hem
hasta insanlarda hem de deneysel kolit modellerinde malondialdehid (MDA) icerigi
artis gosterir. Bu MDA duzeyleri genellikle oksidatif hasarin bir gostergesidir ve
serbest radikallerce induklenen lipid peroksidasyonunun bir belirtegidir. Daha
onceki bilgilerimiz kolitte antienflamatuar ve antioksidan kullanimi ile MDA
diuzeylerinde dugsme oldugunu gostermigstir (64).

ALA’y1 da iceren antioksidan ilaglar patolojik sureglerin baslamasini
Onleyebilir, yavaglamasini saglayabilir hatta sonrasinda tamirde de gorev alirlar.
ALA metal selasyonu, reaktif oksijen radikallerini yakalama, NF-kB transkripsiyon
faktor aktivitesini duzenleyici etkisi, tamir sistemlerindeki goérevi ve ubikinon, C
vitamini, E vitamini ve glutatyon gibi endojen antioksidanlarin rejenerasyonu yolu ile
etki gosteren c¢ok etkili bir antioksidandir (4, 65). ALA hem suda hem de yagda
¢6zundugu icin hayvanlardaki ve bitkilerdeki hucresel membranlar ve sitozolde
¢bzunebilmektedir (66). Tum prokaryotik ve Okaryotik hicrelerde bulunan bu
molekul enerji sentezinde goérevli mitokondrial solunumsal enzimler olan pirtvat
dehidrogenaz ve a-keto-glutarat dehidrogenaz enzimlerinin temel kofaktoérudur (4).
Acil gruplarini baglar ve onlari bir enzim kompleksinden digerine transfer eder. Bu
arada dihidrolipoik asite (DHLA) redukte olur, DHLA daha sonra lipoamid
dehidrogenaz ile NAD"dan NADH olusturarak okside olur (4).
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Bir cok deneysel calismada hem ALA hem de DHLA'nin gesitli formlarda
oksidatif stres karsisinda dokudaki antioksidan kapasiteyi arttirdigi gosterilmigstir (4).
ALA’nin yapisini olusturan 6,8-dithio-octanic acid molekuli direkt olarak ROT ile
reaksiyona girerken, indirgenmis formu olan DHLA diger endojen antioksidanlarla
etkilesime girerek ve intrasellller glutatyonu arttirarak etki eder (67).

Vucutta yuksek metabolik aktivite olan dokular yuksek oranda ALA
icermektedirler (4). Hayvanlarin 6zellikle bdbrek, kalp ve karaciger dokularinda,
Ispanak, brokoli ve patateste ylksek oranda bulunan endojen bir ajandir (68). Oral
yoldan diet destegi olarak yaygin kullanimi olan ALA’nin tedavide kullanilan
intraven6z formu da bulunmaktadir. Oral olarak alindiktan sonra lipolizin olarak
yuksek oranda emilir fakat karaciger tarafindan izomer ve formiline bagh olarak
buyuk oranda metabolize edilerek % 20-38 oraninda biyoyararlanim degerine
ulagir. Bu dusuk biyoyararlanim nedeniyle ratlarda %50 olumcul doz degerleri
agizdan 1130 mg/kg, intraperitoneal 200 mg/kg, subkutaneal 230 mg/kg ve
intraven6z yolla 180 mg/kg olarak olgtlmustir (4). Yapilan hayvan calismalarinda
ALA’nin dozunun %80’inin renal ekskresyon ile atildigi gésterilmigtir (67).

insanlarda yapilan galismalarda ALA’nin in vivo olarak; endojen
antioksidan seviyelerinde artis sagladigi, T helper lenfositler tGzerine olan olumlu
etki gosterdigi ve lipid peroksidasyon UurUnlerini azalttigi gosterilmistir. Hayvan
calismalarinda ise eritrositlerdeki Na/K-ATPaz ve Ca-ATPaz aktivitelerini etkiledigi,
etanol plazma seviyesini dusurdugu, lokomotor aktivite Uzerine olumlu etki
gosterdigi, hipokampal hdcre hasarini azalttigi, beyindeki GSH seviyesini
dusurdugu, cilt enflamasyonu azalttigi, sinir iletimini hizlandirdigi ve sinir kan
akimini arttirdigi, katarakt olusumunu azalttigi, astimda havayollarindaki
enflamasyonu azalttig1 gosterilmigtir (4, 65). Bu etkileri nedeniyle AIDS, renal
lithiazis, etanol intoksikasyonu, beyin iskemi, felg, Parkinson hastaligi, deri
enflamasyonu, diabetik noéropati, radyasyon hasari ve katarakt hastaliginda
preklinik calismalarda ve klinikte kullaniimaktadir (4, 5, 68). Oral olarak kullanilan
ALA sindirim sisteminden kolayca emilir ve biyoyararlanimi iyidir (65, 67). Diabetik
ndropatinin tedavisinde yaygin olarak kullanilan bu ilagta énemli yan etki de

gOrulmemigtir (65).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Calisma Gruplari

Calisma Adnan Menderes Universitesi Hayvan Arastirma Etik
Komitesinden izin alindiktan sonra, National Institute of Health'in hayvan
calismalari yonetmeligine (NIH publication No.86-23, revised 1985) uygun olarak,
oda sicakhdinda, %65-70 nem oranindaki ortamda 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlikta tutulan, sinirsiz su ve standart pellet yem ile beslenen 10 haftalik disi 42
Wistar Albino rat (250-300 gr) ile gerceklestirildi.

Calismada toplam 42 adet Wistar albino rat kullanildi. Ratlar bes gruba
ayrildi ve gruplar su sekilde olusturuldu;

1) Kontrol grubu (n=8); intrakolonik misirdzi yagi (MOY) verilen ratlar

2) Sham grubu (n=8); Kolit yapildiktan sonra oral yoldan misir6zu yagi
verilen ratlar

3) ALA Gavaj grubu (n=9); Kolit yapildiktan sonra oral yoldan Alfa Lipoik
Asit verilen ratlar

4) ALA Lavman grubu (n=9); Kolit yapildiktan sonra intrakolonik Alfa
Lipoik Asit verilen ratlar

5) MOY Lavman grubu (n=8); Kolit olusturulan ve intrakolonik misirdzi

yagi verilen ratlar

3.2. Kolitin Olusturulmasi

Kontrol grubu disindaki tum ratlarda kolit olusturuldu. Hayvanlar kolit
yapllmadan onceki gece a¢ birakildilar, ve daha sonraki gun Kkolonlari kuyruk
refleksi ile bosaltildilar. Ratlar kas igine verilen 5 mg/kg Xylasine ve 50 mg/kg
Ketamin ile uyutuldu (69). Dis ¢api 6 French olan fleksibl polipropilen kateter, ucu
anusten 8 cm igeri girecek sekilde kolona yerlestirildi (70). TNBS’nin (50 mg/ml)
0.63 ml'si 0.37 ml %100 absolu alkol iginde ¢6zuldi. Bu karigimdan 0.8 ml (%37
alkol + 25 mg TNBS) kolona kateter yardimi ile verildi (69). islem sonrasi ratlar 15

dakika sirt Gstl Trendelenburg pozisyonunda bekletildiler (71).
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3.3. Deneyin Uygulanmasi

Kontrol grubundaki ratlara 7 gun boyunca her giin ve gunde bir kez 1 ml
misirdzu yadi intrakolonik olarak verildi.

ikinci gruptaki (Sham grubu) ratlarda kolit yapildiktan sonra giinde 1 kez
olmak Uzere 7 gun boyunca oral yoldan 1 ml misir6zu yagi verildi.

Uglincl grupta (ALA gavaj grubu) kolit olugturulmasindan bir giin sonra
baglanarak 7 gun boyunca her gun ve gunde 1 kez olmak tzere 1 ml misirozu yagi
icinde ¢dzlinmus halde 200 mg/kg/gun ALA agizdan verildi (72).

Doérdincu grupta (ALA Lavman grubu) 7 gln boyunca her gin ve ginde
1 kez olmak Gzere 200 mg/kg/gin ALA 1 ml misirdzu yagi ¢ozeltisi iginde ¢dzullp
kolona verildi.

Besinci grupta (Misirézi lavman) kolit olusturuldu ve 1 gin sonra
baslanarak her gun ginde 1 kez olmak uzere 1 ml misirozu yagdi intrakolonik olarak
verildi.

Uygulamanin baglamasindan 8 gln sonra tim ratlara genel anestezi
altinda orta hat kesi ile laparotomi yapildi. Antsin 10 cm proksimalindeki kolon
bdlgeleri histolojik inceleme igin alindi. Alinan pargalar longitudinal olarak agildilar
ve steril salin solusyonu ile irrige edildiler. Bu pargalar patolog tarafindan
makroskopik lezyonlar agisindan derecelendirildikten sonra formaldehid
solisyonuna koyuldular ve histopatolojik degerlendirme amaciyla patoloji
laboratuvarina gonderildiler. Her rattan intrakardiyak olarak alinan 2 cc kan érnegi
inceleme amaciyla biyokimya laboratuvarina gonderildi. Daha sonra tum ratlar
anestezi altinda iken dekapitasyon ile sakrifiye edildiler.

ALA, Solgar Vitamins and Herb Company (Leonia, NJ)den, TNBS
Sigma Kimyasallari A.S.’den saglandi.

3.4. Histopatolojik degerlendirme

Patoloji laboratuvarina goénderilen doku &rnekleri oncelikle %10’luk
tamponlanmis formalin solisyonunda fikse edildi. Kolon dokusundan tam kat alinan
ornekler kasetlendi ve rutin doku takibi sonrasinda parafine gomuldd. Parafin
bloklardan 4 mikronluk kesitler hazirlandi ve hematoksilen-eozin ile boyandi.

Boyanan preparatlar 1gik mikroskopu altinda degerlendirildi ve kolon hasarini
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belirlemek igin mukoza epiteli, lamina propria ve submukozadaki degisiklikler

skorlandi.

3.4.1 Mikroskopik kolonik lezyonlarin degerlendiriimesi

Histolojik hasar, deney gruplarini bilmeyen bir patolog tarafindan daha

once Peran ve ark. (73) tarafindan tanimlanan kriterlere gore degerlendirildi ve

mukoza epiteli, kriptler, lamina propria, submukoza ve bunlarin timunin toplami

olan toplam mikroskopik skor olarak skorlandirildi (Tablo I).

Tablo | : Mikroskopik kolon hasarinin degerlendirilmesi *

Skor

Degerlendirilen bolge 0 1 2 3
Mukoza epitelyumu

. Hafif-
Ulserasyon Yok . Himli Agir—Tam kat

Yuzeyel

Kriptler
Mitotik aktivite Alt 1/3 | Hafif orta 1/3 | Iiml orta 1/3 Ust 1/3
Mukus birikimi Yok Hafif lhimh AQir
Lamina propria
Vaskularite Yok Hafif lhmli Agir
Grandulosit hicre _

o Yok Hafif Himli Agir
birikimi
Mononukleer hucre

o Yok Hafif hmli Agir
birikimi
Submukoza
Odem Yok Hafif Ihmli Agir
Grandulosit hicre _

o Yok Hafif Ihmli AQir
birikimi
Mononukleer hucre

Yok Hafif Hhimh AQir

birikimi

* Maksimum skor; 27
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3.4.2. Makroskopik kolonik lezyonlarin degerlendiriimesi
Kolon ornekleri makroskopik olarak goérulebilen hasarlar agisindan Bell

ve ark.'in (74) tanimladid kriterlere goére degerlendirildiler (Tablo II).

Tablo Il : Makroskopik kolon hasarinin degerlendiriimesi *

Skor Gorunum
0 Hasar yok
1 Lokalize hiperemi (Ulser yok)
2 Ulserasyon (Hiperemi yok, barsak duvar kalinlagsmasi yok)
3 Ulserasyon (bir bolgede enflamasyon ile)
4 Iki veya daha fazla bélgede llser veya enflamasyon
5 1 cm’i gecen major bolgelerde hasar
6-10 Hasar 2 cm’i gegiyorsa her 1 cm icin ek 1 puan verilir

* Maksimum skor 10

3.5. Biyokimyasal Analizler

3.5.1. Serum Malondialdehid Diizeyinin Saptanmasi

Serum MDA konsantrasyonu tiyobarbitlrik asitin tepkime sonrasi olusan
yan urunlerinin spektrofotometrik olarak incelenmesi esasina gore olctldi. Serum
orneklerinin her birinden 125 py alindi ve igerisine 250 yl (%0.67’lik) tiyobarbiturik
asit ve 625 pl (%20’lik) trikloroasetik asit eklendi. Bu karigim 95° C’de 30 dakika
kaynatildi. Hemen sonra buz dolu kapta sogutulan karigima 1 ml n-Butanol eklenip
10 dakika boyunca 3000 RPM'de santrifije edildi. Ustte kalan kisim
spektrofotometrede 535 nm’de havaya karsi okundu. MDA konsantrasyonu
hesaplanirken MDA-tiyobarbitlrik asit kompleksinin 535 nm’deki tikenme katsayisi

olarak 1.56 x 10°> mol*cm™ kullanildi (75).

3.5.2. Serum Katalaz Diizeyinin Saptanmasi

Alinan orneklerde katalaz degerlendiriimesi icin 6nce Tampon A 1000
ml'sinde 6.81 g KH,PO, olacak sekilde ve Tampon B 1000 ml'sinde 8.90 gr
Na,HPO,4.2H,0 olacak sekilde hazirlandi. Daha sonra Tampon A:B = 1:1,5 olacak
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sekilde karigtirildi. Bu tampon A+B karisiminin 25 ml'sine 85 ul %30’luk H,O,
eklenerek H,O, tamponu olusturuldu.

EDTA’lI tipe alinmis olan kan ornekleri 3 kez soguk serum fizyolojik ile
yikandi. 200 pl eritrosit ve 800 ul distile su ile hemolizat hazirlandi. Cam tipe 10 mli
tampon A+B koyularak igine 10 pl hemolizat eklendi. Bu hemolizattan 2 ml alindi,
icine 1 ml H,O; konuldu ve spektrofotometrede 240 nm’de +20°C’de 15 saniyede
bir 9 kez okunarak A1 degeri elde edildi. Hemolizattan 2 ml alinarak igine 1 ml
tampon A+B konuldu ve ayni sartlarda spektrofotometrik olarak degerlendirilerek
A2 degeri elde edildi. Alinan kan orneklerinde hemoglobin degerleri gr/100ml
cinsinden Ol¢uldid. Daha sonra katalaz deg@erleri [log10 (A1/A2)] x 0.153 x DF /

Hemolizat Hb formdlt ile U / gr Hb cinsinden hesaplandi (76).

3.5.3. Serum Nitrik Oksit (NO) Diizeyinin Saptanmasi

Ornekler her 400 pl dérnek igine konulan 80 pl %30 ZnSO, ile
deproteinize edildi. Santrifije edilerek slpernatan ayrildi. Kadmium énce distile su,
sonra Glisin NaOh (pH:9.2) tamponunda hazirlanmis C4SO, solusyinunda 1-2
dakika bekletildi. Sonra Glisin-NaOH ile tekrar yikandi. 200 pl deproteinize
supernatan, 200 ul Glisin-NaOH, 400 pl H,O ve 20-30 mg kadmium tupte 90 dk
inkube edildikten sonra santrifije alindi. 10000 rpm’de 10 dakika santrifije edildi ve
supernatani ayrildi. 100 ul supernatan, 50 uyl N-Naphylene dramine ve 50 pl
sulfonamid eklenerek plakta 45 dakika inktbe edildi. 540 nm dalga boyunda NaNO,
MA:69,0 ile hazirlanan standarta kargi okutuldu (77).

3.6. istatistiksel analizler

Gruplara goére normal dagilim uygunlugu Kolmogorov-Smirnov testi ile
test edildi. Tum sonuglar normal dagilima uygun bulunmadidi i¢in tum sonuclar
ortalama * SD ve median (minimum-maximum) olarak ortaya konuldu. Veriler
Kruskal-Wallis ANOVA ve Dunn multipl karsilastirma postest’i ile analize edildi.
istatistiksel analiz GraphPad InStat 3.0 (San Diego, CA, USA) ve SPSS 16.0
istatistik yazilimi kullanilarak yapildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Patolojik inceleme

4.1.1 Mikroskopik inceleme Toplam Skorlarin Karsilastirimasi

Tablo 11l kolonun histopatolojik incelemesini gostermektedir. Mikroskopik
inceleme toplam skorlarinin istatistiksel degerlendiriimesinde Sham grubunda Kontrol
grubuna gore anlaml yiuksek degerler saptanmistir (p<0.01). ALA Gavaj grubundaki
toplam skor oldukga dusuk olarak elde edilmis ve bu degder ile kontrol grubu arasinda
istatistiksel fark gdzlenmemigtir (p>0.05). ALA Lavman (p<0.05) ve MOY Lavman
(p<0.01) gruplarinda Kontrol grubuna gére anlamh ylksek degerler gézlenmistir
(Tablo IV).

Tablo 1l : Mikroskopik inceleme Toplam Skorlari

Grup Ortalama £ SD Median Minimum-maksimum
Kontrol 2.38 £ 0.91 2.00 1.00 - 4.00
Sham 11.38 £ 6.16 7.00 3.00 - 19.00
ALA Gavaj 6.33+1.73 11.00 3.00 - 8.00
ALA Lavman 10.22 £ 6.40 10.00 2.00 - 19.00
MOY Lavman | 11.38+5.10 11.00 3.00 - 19.00

Tablo IV : Mikroskopik inceleme Toplam Skorlarinin Karsilastiriimasi

Gruplar arasi karsilastirma Ortalama sinif farki | p degeri | Anlamli
Kontrol ile Sham -22.06 p<0.01 i
Kontrol ile ALA Gavaj -13.33 p>0.05
Kontrol ile ALA Lavman -19.06 p<0.05 *
Kontrol ile MOY lavman -22.88 p<0.01 *x
ALA Gavaj ile Sham 8.73 p>0.05

ALA Gavaj ile ALA Lavman -5.72 p>0.05

ALA Gavaj ile MOY lavman -9.54 p>0.05

ALA Lavman ile Sham 3.01 p>0.05

ALA Lavman ile MOY lavman -3.82 p>0.05

Sham ile MOY lavman -0.81 p>0.00

4.1.2. Mukozal Degisikliklerin Karsilagtiriimasi
Mikroskop ile degerlendirildiginde Kontrol ve ALA Gavaj grubunda

mukozal degisiklige rastlanmamistir (Tablo V). Kontrol ve ALA Gavaj gruplarinda tim
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degerlerin 0 olmasi nedeniyle bu gruplar diger gruplarla karsilastirlamamistir. Diger
3 grup arasinda istatistiksel fark gdzlenmemigtir (p>0.05) (Tablo VI).
Tablo V : Mukozal Degisiklikler

Grup Ortalama £ SD Median | Minimum-maksimum
Kontrol 0.00 £ 0.00 0.00 0.00 - 0.00
Sham 1.13+1.55 0.00 0.00 - 0.00
ALA Gavaj 0.00 £ 0.00 0.00 0.00 - 3.00
ALA Lavman 1.22+1.48 0.00 0.00 - 3.00
MOY Lavman 0.88 + 1.25 0.00 0.00 - 3.00

Tablo VI : Mukozal Degisikliklerin Kargilastiriimasi

Gruplar arasi karsilastirma Ortalama sinif farki | p degeri | Anlamli
Kontrol ile Sham - -
Kontrol ile ALA Gavaj Kontrol ve ALA Gavaj - -
Kontrol ile ALA Lavman gruplarinda degerlerin - -
Kontrol ile MOY lavman 0 olmasi nedeniyle - -
ALA Gavaj ile Sham karsilagtirilamadi - -

ALA Gavaj ile ALA Lavman - -

ALA Gavaj ile MOY lavman -
ALA Lavman ile Sham -0.09 p>0.05

ALA Lavman ile MOY lavman 0.35 p>0.05
Sham ile MOY lavman 0.25 p>0.05

4.1.3. Kriptlerdeki Degisikliklerin Karsilastiriimasi

Tablo VII kriptlerdeki degisiklikleri gostermektedir. Kriptlerde yapilan
patolojik incelemede kontrol ile MOY Lavman gruplari arasinda anlamh fark
bulunmustur (p<0.05). Sham, ALA Gavaj ve ALA Lavman gruplarindaki degerler ile
kontrol grubu arasinda ise istatistiksel fark gézlenmemigtir (p>0.05) (Tablo VIII).

Tablo VII : Kriptlerdeki Degisiklikler

Grup Ortalama + SD Median Minimum-maksimum
Kontrol 0.00 £ 0.00 0.00 0.00 - 0.00
Sham 1.63+1.41 1.00 0.00 - 3.00
ALA Gavaj 0.67 £0.71 2.00 0.00 - 3.00
ALA Lavman 1.00 + 1.00 1.00 0.00 - 2.00
MOY Lavman 1.75+1.39 2.00 0.00 - 4.00
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Tablo VIII : Kriptlerdeki Degisikliklerin Karsilagtiriimasi

Gruplar arasi karsilastirma Ortalama sinif farki | p degeri | Anlamli
Kontrol ile Sham -15.50 p>0.05
Kontrol ile ALA Gavaj -10.33 p>0.05
Kontrol ile ALA Lavman -10.28 p>0.05
Kontrol ile MOY lavman -16.44 p<0.05 *
ALA Gavaj ile Sham -5.17 p>0.05

ALA Gavaj ile ALA Lavman 0.06 p>0.05

ALA Gavaj ile MOY lavman -6.10 p>0.05

ALA Lavman ile Sham 5.22 p>0.05

ALA Lavman ile MOY lavman -0.94 p>0.05

Sham ile MOY lavman -6.16 p>0.05

4.1.4. Lamina Propriadaki Degisikliklerin Karsilastiriimasi
Kontrol - Sham ve Kontrol - MOY Lavman gruplari arasinda anlamli fark
bulunmustur (p<0.05) (Tablo IX ve Tablo IX). Resim 1 ve resim 2’de lamina propriada

yogun enflamasyon gézlenmektedir.

Tablo IX : Lamina Propriadaki Degisiklikler

Grup Ortalama + SD Median | Minimum-maksimum
Kontrol 2.38+0.74 2.00 1.00 - 3.00
Sham 5.00+1.78 3.00 2.00 - 4.00
ALA Gavaj 3.00+0.71 4.50 3.00 - 7.00
ALA Lavman 4.56 £ 2.07 5.00 2.00 - 7.00
MOY Lavman 5.00+£1.19 5.50 3.00 - 6.00

Tablo X : Lamina Propriadaki Degisikliklerin Karsilastiriimasi

Gruplar arasi karsilastirma Ortalama sinif farki | P degeri | Anlamli
Kontrol ile Sham -20.44 p<0.05 **
Kontrol ile ALA Gavaj -6.90 p>0.05
Kontrol ile ALA Lavman -15.40 p>0.05
Kontrol ile MOY lavman -20.75 p<0.05 **
ALA Gavaj ile Sham -13.54 p>0.05

ALA Gavaj ile ALA Lavman -8.50 p>0.05

ALA Gavaj ile MOY lavman -13.85 p<0.05

ALA Lavman ile Sham 5.04 p>0.05

ALA Lavman ile MOY lavman -5.34 p>0.05

Sham ile MOY lavman -0.32 p>0.05
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gorulmektedir (H&E boyasi, x400 buyttme).

Resim 2: Enflamasyonun lamina propria ve Otesine de gectigi
gorulmektedir (H&E boyasi, x200 buylitme)
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4.1.5. Submukozadaki Degisikliklerin Karsilastiriimasi

Submukozanin incelenmesinde kontrol grubu ile kargilastirildiginda Sham
(p<0.05), ALA Lavman (p<0.05 )ve MOY Lavman (p<0.01) gruplarindaki degerler
yuksek bulunmustur. ALA Gavaj ve Kontrol grubu arasinda fark gézlenmemistir

(p>0.05) (Tablo XII ve Tablo XIIl). Resim 3’te tam kat enflamasyon goriimektedir.

Tablo XlI : Submukozadaki Degisiklikler

Grup Ortalama + SD Median | Minimum-maksimum
Kontrol 0.13+0.35 0.00 0.00 - 1.00
Sham 3.63+2.13 3.00 0.00 - 4.00
ALA Gavaj 2.67+1.12 3.50 0.00 - 7.00
ALA Lavman 3.44 +2.19 3.00 0.00 - 7.00
MOY Lavman 3.75+1.98 3.50 0.00 - 6.00

Tablo XlI : . Submukozadaki Degisikliklerin Karsilastiriimasi

Gruplar arasi karsilastirma Ortalama sinif farki | p degeri | Anlamli
Kontrol ile Sham -19.69 p<0.05 *
Kontrol ile ALA Gavaj -14.69 p>0.05
Kontrol ile ALA Lavman -17.97 p<0.05 *
Kontrol ile MOY lavman -21.00 p<0.01 *x
ALA Gavaj ile Sham 4.99 p>0.05

ALA Gavaj ile ALA Lavman -3.28 p>0.05

ALA Gavaj ile MOY lavman -6.31 p>0.05

ALA Lavman ile Sham 1.72 p>0.05

ALA Lavman ile MOY lavman -3.03 p>0.05

Sham ile MOY lavman -1.31 p>0.05

41



Resim 3: Ride tam kat eflmso gérijlmteir (H&E oyaS|, x100
blayutme).

4.1.6. Makroskopik Goériintimlerin Karsilagtiriimasi

Kontrol grubunun makroskopik degerlendiriimesinde herhangi bir lezyona
rastlanmamistir (Tablo XIII). Makroskopik gérinimlerin degderlendiriimesinde Kontrol
ve Sham gruplarn arasinda istatistiksel olarak fark gézlenmistir (p>0.05). ALA Gavaj
grubunda ise Sham grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli disuk degerler elde
edilmistir (p<0.05) (Tablo XIV). Resim 4’'te Sham grubunda kolit olusmus bir ratta
anlsun distan goériunimu yer almaktadir. Resim 5’te Kontrol grubundan alinan
normal bir kolon dokusu gdzlenmektedir. Resim 6’da Sham grubundan alinan Ulserli
kolon dokusu go6zlenmektedir. Resim 7’de ALA Gavaj grubundaki bir 6érnegin

makroskopik skoru 1 olarak olgulmustur.

Tablo XIII : Makroskopik Gértinimler

Grup Ortalama = SD Median Minimum-maksimum
Kontrol 0.00 + 0.00 0.00 0.00 - 0.00
Sham 2.63 + 3.46 1.00 0.00 - 8.00
ALA Gavaj 0.56 + 0.53 0.50 0.00 - 1.00
ALA Lavman 1.78£2.28 1.00 0.00 - 6.00
MOY Lavman 0.88+1.36 0.00 0.00 - 3.00
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Tablo XIV : Makroskopik Gorunumlerin Karsilastiriimasi

Gruplar arasi karsilastirma Ortalama sinif farki | p degeri | Anlamli
Kontrol ile Sham -3.75 p<0.05 *
Kontrol ile ALA Gavaj -0.56 p>0.05
Kontrol ile ALA Lavman -1.78 p>0.05
Kontrol ile MOY lavman -0.88 p>0.05

ALA Gavaj ile Sham -3.19 p<0.05 *
ALA Gavaj ile ALA Lavman -1.22 p>0.05

ALA Gavaj ile MOY lavman -0.32 p>0.05

ALA Lavman ile Sham 1.97 p>0.05

ALA Lavman ile MOY lavman 0.90 p>0.05

Sham ile MOY lavman 2.88 p>0.05

Resim 4 : Kolit olusmus bir ratta anusun distan géranumda
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Resim 5 : Kontrol grubundan alinan érneklerde kolon makroskopik olarak
normal (skor:0) goriimektedir. (Bu 6rnegin mikroskopik incelemedeki toplam skoru 2
olarak elde edilmistir).

Regli’m 6 : Sham grubundan alinan 6rnekte makroskopik olarék 4| cm
uzunlugunda Ulser (skor:8) gdzlenmektedir. (Bu Ornedin mikroskopik incelemede
skoru 19 olarak elde edilmigtir).
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Resim 7: ALA Gavaj grubundan alinan bir drnekte makroskopik olarak
lokalize hiperemi (skor:1) gortlmektedir. (Bu 6érnedin mikroskopik incelemede skoru 8
olarak elde edilmistir).

4.2. Biyokimyasal Degerler

4.2.1. MDA Degerleri

Tablo XV’te serum MDA degerleri gozlenmektedir. Biyokimyasal olarak
kanda bakilan MDA duzeyleri Sham grubunda kontrol grubuna oranla yuksek olarak
bulunmustur (p<0.05) (Tablo XVI). MDA duzeyi ALA Gavaj grubunda Sham grubuna
oranla daha dusik bulunmustur (p<0.05). MOY Lavman grubundaki degerler de
Sham grubuna oranla anlamh disuk olarak dl¢timustir (p<0.05).

Tablo XV : MDA Degerleri

Grup Ortalama £ SD (nmol/ml)
Kontrol 0.58 + 0.03
Sham 0.86 £0.42
ALA Gavaj 0.54 + 0.05
ALA Lavman 0.62 £ 0.04
MOY Lavman 0.59 + 0.06
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Tablo XVI : MDA Degerlerinin Karsilagtiriimasi

Gruplar arasi karsilastirma Ortalama fark | p degeri | Anlamli
Kontrol ile Sham -0.28 p<0.05 *
Kontrol ile ALA Gavaj 0.04 p>0.05
Kontrol ile ALA Lavman -0.04 p>0.05
Kontrol ile MOY lavman -0.01 p>0.05

ALA Gavaj ile Sham -0.32 p<0.01 *
ALA Gavaj ile ALA Lavman -0.08 p>0.05

ALA Gavaj ile MOY lavman -0.05 p>0.05

ALA Lavman ile Sham -0.24 p>0.05

ALA Lavman ile MOY lavman 0.04 p>0.05

Sham ile MOY lavman 0.28 p<0.05 *

4.2.2. NO Degerleri

NO degerleri gruplar arasinda istatistiksel olarak fark gdstermemistir
(p>0.05).

Tablo XVII : NO Degerleri

Grup Ortalama £ SD (nmol/L)
Kontrol 7.83 £ 0.69
Sham 9.47 + 2.40
ALA Gavaj 8.33+0.96
ALA Lavman 9.55 +1.53
MOY Lavman 7.66 + 0.97

Tablo XVIII : NO Degerlerinin Karsilastiriimasi

Gruplar arasi karsilastirma Ortalama fark | p degeri | Anlamli
Kontrol ile Sham -1.64 p>0.05
Kontrol ile ALA Gavaj -0.49 p>0.05
Kontrol ile ALA Lavman -1.72 p>0.05
Kontrol ile MOY lavman 0.17 p>0.05
ALA Gavaj ile Sham -1.15 p>0.05
ALA Gavaj ile ALA Lavman -1.22 p>0.05
ALA Gavaj ile MOY lavman 0.67 p>0.05
ALA Lavman ile Sham 0.08 p>0.05
ALA Lavman ile MOY lavman 1.89 p>0.05
Sham ile MOY lavman 1.81 p>0.05

4.2.3. Katalaz Degerleri
Katalaz degerleri incelenmesinde sadece ALA Lavman grubunda ALA

Gavaj grubuna oranla yuksek degerler elde edilmistir (p<0.05).
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Tablo XIX : Katalaz Degerleri

Grup Ortalama £ SD (U/gr Hb)
Kontrol 1.13+£0.21
Sham 1.12+£0.29
ALA Gavaj 1.03 + 0.27
ALA Lavman 1.59 + 0.46
MQOY Lavman 1.42 +0.39

Tablo XX : Katalaz Degerlerinin Karsilastiriimasi

Gruplar arasi karsilastirma Ortalama fark | p degeri | Anlamli
Kontrol ile Sham 0.01 p>0.05
Kontrol ile ALA Gavaj 0.10 p>0.05
Kontrol ile ALA Lavman - 0.47 p>0.05
Kontrol ile MOY lavman -0.29 p>0.05

ALA Gavaj ile Sham - 0.09 p>0.05

ALA Gavaj ile ALA Lavman - 0.57 p<0.05 *
ALA Gavaj ile MOY lavman -0.39 p>0.05

ALA Lavman ile Sham 0.47 p>0.05

ALA Lavman ile MOY lavman 0.17 p>0.05

Sham ile MOY lavman -0.29 p>0.05

Calismamizdaki tum gruplarin istatistiksel karsilastiriimalarinda bulunan

anlaml sonuglar Tablo XXlI‘de gorulmektedir.

Tablo XXI : Tum Gruplardaki Anlamlilik Degerlerine Genel Bakis

Gruplar arasi kargilastirma

Mikro.
deg.

Mukoza

Lam.
Prop.

Kript

Sub-
mukoza

Makro.
deg.

MDA

NO

Kata-
laz

Kontrol ile Sham

*%

*

*

Kontrol ile ALA Gavaj

Kontrol ile ALA Lavman

Kontrol ile MOY Lavman

*%

ALA Gavaj ile Sham

*%

ALA Gavaj ile ALA lavman

ALA Gavaj ile MOY lavman

[SERSERCERSERSERSERS]

ALA Lavman ile Sham

ALA Lavman ile MOY lavman

MQOY gavaj ile MOY lavman

@ : Skor sifir

* 1 p<0.05

% n<0.01
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5. TARTISMA

Enflamasyon dokularin patojenler, hasarlanmis hucreler veya irritanlar
gibi zararli uyaranlara verdigi kompleks biyolojik bir cevaptir (78).

Insan viicudundaki en buyik lenfoid organ olan barsaklarda, diyetle
alinan ve barsaklarda bulunan bakteriyel antijenlere kargi belli dizeyde bir
enflamatuar cevap olusmustur. Bu nedenle normal sartlar altinda dahi intraepitelyal
ve subepitelyal kompartmanlarda “fizyolojik enflamasyon” nedeniyle bol miktarda
I6kosit bulunmaktadir (79). Bu koruyucu cevapta amag¢ organizmanin zararli
uyarani uzaklastirmasi oldugu kadar doku igin iyilesme surecini de baslatmasidir
(78). Fakat durum “patolojik enflamasyon” haline donlince barsak agirlikli olarak
aktive olmus PNL, makrofaj ve sitotoksik T lenfositlerce istila edilir. Bu hicrelerin
verdigi cevap direkt kontakt ile veya reaktif oksijen ve nitrojen metabolitlerinin,
sitotoksik proteinlerin, litik enzimlerin veya sitokinlerin salinimi yoluyla indirekt
olarak gercgeklesir (79).

Nekrotizan enterokolit, Hirschsprung hastaligi iligkili enterokolit ve
enflamatuar barsak hastaliklarinin etyoloji ve patofizyolojileri hakkinda bir ¢ok teori
ve gercek ortaya konulmus olsa da hala tam agiklanamayan noktalar mevcuttur. Bu
hastaliklar hakkinda ortak bilinenler ise patofizyolojilerinde notrofil infiltrasyonu
oldugu ve proenflamatuar mediatorlerin asiri Gretildigidir.

Bu bilgiler 1s1ginda ratlarda c¢esitli modeller tasarlanip, kolit olusturulmus
ve bu deney modelleri ile kullanilan ilaglarin kolonik enflamasyon Uzerine olan
etkileri incelenmistir. Deneysel kolit modellerinin olusturulmasinda simdiye kadar en
sik dort kimyasal kullanmaktadir: TNBS, asetik asit, oksazolon ve dekstran sodyum
sulfat. Wirtz ve ark.in (1) 2007 yilinda yayinladiklari protokol olusturma amagli
makalede TNBS’nin kolit olusturma mekanizmasi arastiriimistir. Bu modelde
TNBS’nin intrakolonik verilmesi sonrasi otolog proteinleri ve luminal antijenleri
haptenize etmesini takiben T hucre iligkili bir cevap ile etki ettigi gosterilmigtir. Bu
modellerde 1 haftada akut kolit olusurken, kronik kolit olusmasi 2 aylik bir sire
almaktadir. Jurjus ve ark.’in (80) makalesinde TNBS modelindeki Kolitin
insanlardaki kolit hastaligi ile benzerligine deginilmis ve hastalidin tedavisinde

kullanilabilecek ilaglarin gelistirimesi ve denenmesinde ¢ok kullanigli bir model
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olduguna dikkat cekilmigtir. Torres ve ark.in (17) cgalismasinda TNBS koliti
incelenmis ve olusan histopatolojik bulgular ortaya konulmustur. Bu ¢alismaya gore
TNBS verilmesi sonrasi mukoza epitelinde Ulserasyon ve deskuamasyon, lamina
propriada PNL infiltrasyonu, 6dem, transmural enflamasyon ve ¢esitli derecelerde
lenfosit infiltrasyonu gozlenmektedir. Bu bulgulara ek olarak kriptit ve goblet
hdcrelerinde mukus salgisinda artma da gozlenmistir. Galvez ve ark.in (81)
yaptiklari ¢alismada ratlara 30 mg TNBS’nin intrakolonik verilmesinden 1 hafta
sonra alinan orneklerin histolojik analizinde, TNBS Sham grubundaki skorlarin
TNBS Kontrol grubuna oranla anlaml yuksek oldugu gozlenmistir.

Bizim calismamiza bakildiginda da toplam mikroskopik ve makroskopik
lezyon skorlarinda ve serum MDA degerlerinde Sham grubunda Kontrol grubuna
oranla yuksek degerler saptanmasi kullandigimiz modelin kolit olusturmada etkin
bir model oldugu ve ¢alismamizin bulgularinin gegerliligine olumlu ya da olumsuz
yonde etkisi olmayacagini distindirmektedir.

Kolonik enflamasyonda cesitli yollardan verilen antienflamatuar ajan
uygulamalari ile ilgili deneyler mevcuttur. Mustafa ve ark.in (82) antienflamatuar
etkisi gosterilmis olan ginkgo bilobanin oral yolla verilmesinin kolit olusmasi Uzerine
koruyucu yonde olumlu etkileri oldugunu yayinlamasi, Lubbad ve ark.in (83)
antienflamatuar bir madde olan curcuminin oral yolla verilmesinin kolitte hem
koruyucu hem de olusan kolitte goérulen histolojik dedisiklikleri geri c¢evirdigini
yayinlamalari, ve yine herkesce bilinen ve antienflamatuar 6zellikleri olan bir steroid
olan prednizolonun Bilsel ve ark.in (84) calismasinda olusturulmus olan Kkolitin
ardindan verildiginde Uzerine olumlu etkiler gostermesi TNBS kolitinde
antienflamatuar ilaglarin kullanimini giindeme getirmistir.

Kolonik enflamasyonda ayrica ¢esitli yollardan verilen antioksidan ajan
uygulamalari ile ilgili deneyler de mevcuttur. Ornegdin Yavuz ve ark.in (85) 1999
yilinda yaptiklari ¢alismada ratlarda kolonik enflamasyonda subkutan verilerek
yapilan sistemik antioksidan tedavinin koruyuculugunu arastirmislardir. Ratlara
TNBS ile kolit indlksiyonu yapmadan 6nce etkili antioksidanlar olan stperoksit
dismutaz ve katalazi subkdtan olarak uygulamisglardir. Calismanin sonucunda
antioksidan ajan ile koruma yapiimasinin ratlarda kolonik enflamasyonun

yayginliginin azaltiimasinda yararli etkilerinin oldugunu ortaya koymusglardir.
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Ademoglu ve ark.'in (86) deneysel TNBS kolit modelinde antioksidan
etkisi oldugu bilinen vitamin E ve selenyumu birlikte intraperitoneal olarak
kullanmalari sonrasi kolitteki enflamasyonu azattigini goéstermeleri, Isozaki ve
ark.in (87) suda ¢6zinen vitamin E derivesiyle TNBS koliti Uzerinde olumlu
sonuglar almasi ve ALA'nin E vitamini eksikligi bulgularini tedavi ettigi
dusundldugunde kolitte ALA kullanimi mantikli gozikmektedir (4, 86, 87).

Yapilan bu ve benzeri c¢aligmalarin isiginda biz de deneysel Kolit
tedavisinde hem gucliu bir antioksidan olan hem de antienflamatuar etkileri olan
ALA’y1 kullanmay tasarladik. Deneysel kolit modelinde daha 6nce oral ve rektal
yoldan ALA uygulanmasina rastlamadigimiz icin yaptigimiz calismanin bu konuda
ilk oldugunu soyleyebiliriz.

Deneysel kolit modelinde ALA kullaniimasi hakkinda yapilan tek ¢alisma
Kolgazi ve ark.’a (88) aittir. Bu ¢alismada TNBS koliti sonrasi 25 mg/kg ALA ¢ gun
boyunca intraperitoneal olarak verilmis ve kolit Gzerine etkileri incelenmistir. Kolgazi
ve ark. tarafindan yapilan g¢alismadaki kontrol grubunda mikroskopik incelemede
dizenli kolon epiteli ve morfoloji, sham grubunda ylzey epitelinde agir kayip,
kriptlerde dejenerasyon, lamina propriada asinma, agir submukozal 6dem ve tim
tabakalarda agir enflamatuar hucre infiltrasyonu ve vaskdulite rastlanirken, ALA'nin
intraperitoneal olarak verildigi grupta duzenli epitel ve kriptler, hafif submukozal
o6dem, enflamatuar hicre infiltrasyonu ve vaskilite rastlanmistir.

Bizim calismamizda da bu calismaya benzer olarak ALA Gavaj
grubundaki morfolojik degisikliklerin ¢ok olumlu oldugu gdézlenmistir. Toplam
mikroskopik ve makroskopik lezyon skorlarinda ALA Gavaj grubundaki degerler ve
Kontrol grubu arasinda istatistiksel olarak fark gérilmemistir. ALA’nin etkisi 6zellikle
mukoza Uzerine ¢ok iyi olarak gozlenmis, higbir denekte mukozada Ulsere
rastlanmamistir (skorlar Kontrol grubu ile esit ve sifir olarak saptanmistir). Yine
Sham grubu ile karsilastirildiginda makroskopik degerlendirme skorlari ve serum
MDA degerlerinde anlamli iyilesme saglamasi bize bu tedavinin kolit tedavisinde
etkin oldugunu duasundurmektedir. Kolgazi ve ark.in (88) calismasiyla benzer
sonuglar elde etmemizi de her iki deney modelinde de verilen ALA’'nin sistemik

yoldan etki yapmasiyla aciklayabiliriz. Yukarida bahsedilen ALA haricindeki oral
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yada parenteral yoldan verilen antioksidan ajanlar da benzer sistemik yoldan etki
yapmaktadir.

Kim ve ark.in (89) 6zel bir ek taktiklari steroid preparatini oral olarak
verdiklerinde kolona kadar bu ilacin ulastigini ve bu nedenle daha faydali oldugunu
iddia etmektedirler. Bunu da kolit tedavisinde daha 6nceden klinikte kullaniimakta
olan kolona lokal etkili antienflamatuar ilaglarin Ust gastrointestinal sistemden
emildigi icin kolondaki enflamasyon alanina sadece sinirli bir etki gostermesine
dayandirmaktadirlar. Onerilerinden biri bu tip ilaglarin kolona spesifik formlarinin
uretilmesi veya rektal yolla verilmesidir. Dundar ve ark.’in (90) origanum onites
yagini, Butzner ve ark.’in (91) butirati ve Chen ve ark.'in (92) muskovit maddesini
intrakolonik uygulamalari ve kolit Uzerinde basarili sonucglar almalari lokal
tedavilerin etkinligine gosterebilecegimiz dérneklerdendir.

ALA’nin intrakolonik olarak uygulanmasi ile ilgili bir calismaya ise
rastlamadik. Yukaridaki galismalarin isiginda beklentimiz ALA’y1 lavman olarak
verdigimizde direkt kolonik mukozaya temas eden ALA’nin, hem lokal hem de
yuksek oranda emilerek sistemik etkiyle Kkolit Uzerinde etkin iyilestirme
gOstermesiydi.

Ancak ALA Lavman grubundaki bulgularimizin literaturin ve
ongorumuzun dogrultusunda c¢ikmamasinin yani ALA Lavman grubuyla Kontrol
grubu arasinda total mikroskopi skoru yoninden belirgin fark olmasinin ve ALA
Lavman grubundaki total mikroskopi skorlarinin  Sham grubundan farkli
olmamasinin birka¢ nedeni olabilecegini duginmekteyiz.

Oncelikle ALA'nin kendisinden daha giiglii olan metaboliti olan DHLA'ya
reduksiyonu hucre i¢inde bulunan enzimlere bagimhdir (93). Podda ve ark.’in (94)
farelere bes hafta boyunca verdikleri 1.65 gr/kg eksojen ALA emilmis, dokulara
tasinmis ve DHLA’ye redukte edilmistir. ALA'y1 hiicre i¢inde redukte eden enzimler,
dokulardaki NADH badimh hucresel mitokondriyal dihidrolipoamid rediktaz ve
eritrositler gibi mitokondrisi olmayan hucrelerde NADPH bagimli galisan sitozolik
glutatyon reduktaz enzimidir (95). Bu yuzden ALA’nin etkisi mitokondri iceren
hicrelerin iginde daha da artmakta ve ihtiyacin veya tlketiminin arttigi gerekli
durumlarda eritrositler ile bdlgeye ulasabilmektedir (93). Slperoksit dismutaz,

katalaz, glutatyon ve peroksidazlar gibi oksidan savunma mekanizmalarinin
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karaciger ile karsilastirildiginda kolonda daha az oldugu gosterilmigtir (85). Bu
yuzden eger ALA yeterince hlcre igine taginabilirse en kuvvetli etkiyi gosterecektir.

Bizim g¢alismamizda ALA'nin sistemik antioksidan etkisinin saglanip,
lokal etkisinin saglanamamasinin sebebinin; enflamasyon nedeniyle mukus
tabakasinin artip barsak epiteli Uzerinde kalin bir katman olusturmasi, mukozal
hasar nedeniyle kolonda emilimin azalmasi ve olusan diare nedeniyle kolonik
pasajin hizlanmasi sonrasi ALA’'nin kolon epitel hulcrelerinin yeterince igine
alinamamasi olabilecegini dusunuyoruz.

Kontrol grubu ile ALA Lavman grubu arasinda MDA degerleri agisindan
Kontrol grubu ile Sham grubu arasinda olana benzer bir fark géstermemektedir.
ALA Lavman grubunda MDA degerleri Sham grubuna oranla rakamsal olarak
dismdus, fakat anlamh farkhliga ulasmamistir. MDA’'nin oksidatif stres ile artan bir
biyokimyasal parametre oldugu dusunulduginde lavman ile verilen ALA'nin kolit
olustuktan sonra kismen enflamasyonun azaltilabilmesini sagladigini ancak daha

kesin bir sonuca daha genis denek sayisi ile ulasilabilecegini disunmekteyiz.
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6. SONUG VE ONERILER

Calismamizda deneysel kolit modelinde oral ALA kullanimi sonrasi
histopatolojik ve biyokimyasal degerler Uzerinde olumlu etkiler sagladik. Fakat
ALA’yI lavman olarak uyguladigimizda olumlu etkileri ayni 6lgtide géremedik.

ALA gibi gugli antioksidan etkileri kanitlanmig ve viucutta zaten dogal
olarak uretilen bir maddenin; EBH hastalarinda remisyonun devamina yardimci
olabilecegine, Hirschsprung  hastalarinda  postoperatif  HIEK  sikhigini
azaltabilecegine ve NEK kolitini 6nlemede profilaktik olarak kullanilabilecegini
dugsunmekteyiz. Fakat bu hastalarda kullanilmadan 6nce insan ve hayvan deney

calismalari yapiimasi gerekmektedir.
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7. OZET

Baslik: Ratlarda Deneysel Kolit Modelinde Alfa Lipoik Asit Kullaniminin
Oksidatif Stres Uzerine Etkisi

Amag ve Hipotez: Calismamizda amacimiz ALA’yl gavaj ve lavman yolu
ile vererek deneysel kolit modelinde ALA’nin antioksidan etkisini arastirmak idi.
Beklentimiz gavaj yolu ile verilen ALA’nin kan yoluyla enflamasyon alanina ulasarak
sistemik etkiyle enflamasyonu geriletmesi, rektal olarak verdigimiz ALA'nin ise direkt
mukozaya uygulamasi nedeniyle hem lokal hem de ylUksek oranda emilerek sistemik
etkiyle kolit ve kan MDA, katalaz ve NO degerleri lGzerinde etkin iyilestirme

gOstermesiydi.

Yontem: Calismada toplam 42 adet Wistar albino rat 5 gruba ayrildi.
Birinci gruptaki (Kontrol grubu) ratlara 7 gin boyunca giinde 1 kez 1 cc intrakolonik
misirdzt yagi verildi. Diger 4 gruptaki ratlarda intrakolonik 25 mg TNBS + etanol
uygulamasi ile kolit olusturuldu. Kolit olusturulmasindan 1 gin sonra baslanarak 7
gun boyunca ve gunde 1 kez olmak uzere; ikinci gruba (Sham grubu) oral yoldan
misirdzu, Uguncu gruba (ALA Gavaj grubu) oral yoldan 200 mg/kg/gun Alfa Lipoik
Asit, dordiinci gruba (ALA Lavman grubu) intrakolonik 200 mg/kg/gun Alfa Lipoik
Asit ve besinci gruba (MO Lavman grubu) ise inrakolonik 1 cc misirdzi yagi verildi.
Ratlar uygulamanin baglamasindan 8 gun sonra sakrifiye edildiler ve anusin 10 cm
proksimalindeki kolon bolgeleri alindi. Bu drnekler patolog tarafindan mikroskopik ve
makroskopik lezyonlar agisindan degerlendirilip skor verildi. Alinan kan 6rneklerinde
MDA, katalaz ve NO degerleri calisildi.

Bulgular: Toplam mikroskopik degerlendirme skorlarinda Sham ve MO
Lavman grubundaki degerler Kontrol grubuna oranla yiksek saptandi (p<0.05). ALA
Gavaj grubundaki degerlerin timi Kontrol grubuna oranla yiksek saptanmadi
(p>0.05). ALA Gavaj grubunda higbir mukozal patolojiye rastlanmazken, Sham grubu
ile karsilastirildiginda makroskopi ve MDA degerlerinde anlamh disuklik saptandi
(p<0.05).
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Sonug: Calismamizda deneysel kolit modelinde oral ALA  kullanimi
sonrasi histopatolojik ve biyokimyasal degerler Uzerinde olumlu etkiler sagladik.
Fakat ALA’yl lavman olarak uyguladigimizda ayni olumlu etkileri géremedik. Bu
nedenle oral olarak verilecek ALA’'nin EBH hastalarinda remisyonun devamina
yardimcl olabilecegine, Hirschsprung hastalarinda postop HIEK sikhgini
azaltabilecegine ve NEK kolitini 6nlemede profilaktik olarak kullanilabilecegini
dusunmekteyiz. Fakat bu hastalarda kullanilmadan once insan ve hayvan deney

calismalari yapiimasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Alfa Lipoik Asit, Antioksidan, Kolit, Rat

lletisim Adresi: Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali, Merkez/AYDIN Tel:05324413671
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8. SUMMARY

Title: The effect of alpha lipoic acid on oxidative stress in experimental
colitis model of rats

Aim and hypothesis: The aim of our study was to investigate the
antioxidant effect of ALA administered via gavage or colonic enema. Our expectation
was regression of the inflammation by hematogenous —systemic effect of ALA on
inflammation in gavage administration and both positive local and systemic effects
on colitis and blood MDA, catalase and NO levels by a transmucosal high
absorbance ratio through colon when administered rectally.

Method: Fortytwo Wistar Albino rats were divided into five groups.
Intracolonic corn oil one cc once a day was administered in the first group (
Control group). Colitis was created in the other four groups by intracolonic TNBS 25
mg+ ethanol administration. The following day following formation of colitis, corn oil
by gavage administration ( Sham group), ALA 200 mg/kg/day via gavage
administration ( ALA gavage group), ALA 200 mg/kg/day intracolonic administration
( ALA enema group ) and intracolonic corn oil administration ( corn oil enema
group ) were given once a day for seven days. On the eighth day of the experiment,
the rats were sacrificed and colonic specimens obtained from location 10 cm
proximal to the anus were evaluated and scored by a pathologist for macroscopic
and microscopic lesions.

Results: In total microscopic evaluation , scores of Sham and corn oil
enema groups were higher than score of control group ( p<0.05). Score of ALA
Gavage group was not different from control group ( p>0.05 ). No significant mucosal
pathological changes were detected in ALA Gavage group and significantly lower
macroscopic score and blood MDA level were found when compared to Sham Group
( p<0.05).

Conclusion: We detected positive effects of ALA when administered via
gavage on histopathological and biochemical parameters in experimental colitis
model. However, we have not found out similar effect when we administered ALA
intrarectally. As a conclusion we can suggest that ALA when administered orally may
be helpful for prolonged remission in patients with inflammatory bowel disease, for

decreasing the frequency of enterocolitis in patients with Hirschsprung disease and
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for prevention of necrotising enterocolitis following more detailed experimental
studies.

Key Words: Alpha lipoic acid, antioxidant, colitis, rat

Correspondence: Adnan Menderes Universitesi Tip Faklltesi Hastanesi
Cocuk Cerrahisi Anabilim Dali, Merkez/AYDIN Tel:05324413671
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