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ARASTIRMA

Siganlarda Asetik Asit ile Olusturulmus Deneysel Ulseratif
Kolitis Modelinde Zingeron’un Etkilerinin Arastirilmasi

Bu galismada asetik asit ile olusturuimus deneysel ulseratif kolitis modelinde zingeron’un etkileri
arastinidi.

Bu amagla her grupta 7 sigan olacak sekilde 4 grupta calisma yapildi. Gruplar; kontrol (serum
fizyolojik - intrarektal), kolitis (%3 asetik asit - intrarektal), silfasalazin (50 mg/kg) + kolitis (%3
asetik asit - intrarektal) ve zingeron (20 mg/kg) + Kolitis (%3 asetik asit - intrarektal) olacak sekilde
olusturuldu.

Elde edilen verilere gore, kolitis olusturulan grupta kontrol grubuna gére malondialdehit (MDA)
seviyeleri artis gostermis (P<0.01), redukte glutatyon (GSH) seviyeleri (P<0.05), glutatyon
peroksidaz (GSH.Px) (P<0.05) ve katalaz (CAT) (P<0.001) aktiviteleri ise azalma gostermistir.
Bununla birlikte zingeron + kolitis grubunda ise kolitis grubuna gore, MDA seviyeleri azalmis
(P<0.01), GSH seviyeleri (P<0.05) ve GSH.Px aktiviteleri (P<0.05) ise artis gostermistir.
Silfasalazin ile kolitis uygulanan grupta ise sadece kolitis olusturulan gruba gére MDA seviyeleri
azalmis (P<0.01), GSH seviyeleri (P<0.05) ve GSH.Px (P<0.05) ve CAT (P<0.01) aktiviteleri ise
artis géstermistir.

Histopatolojik analizlerde kolitis olusturulan siganlarin kolonlarinda yodun epitel ve kript kaybi ile
birlikte mukozadan serozaya uzanan nekroz ve diffuz yangisal hicre infiltrasyonu gorildu.
Koruyucu amagla kolitis ile birlikte zingeron ve silfasalazin verilen gruplarda kolitis grubuna oranla
daha hafif derecede mukoza ve submukozda sinirli nekroz ve yangisal hiicre infiltrasyonu dikkat
cekti. Kontrol grubu disindaki gruplarda farkli derecelerde eozinofil I6kosit infiltrasyonu (eozinofilik
kolitis) gézlendi.

Sonug olarak zingeron’un asetik asit ile olusturulan deneysel Ulseratif kolitis modelinde koruyucu
etkilerinin olabilecedi gérulmustar.

Anahtar Kelimeler: Asetik asit, zingeron, kolitis, eozinofilik kolitis

Investigation of the Effects of Zingeron on Acetic Acid — Induced Experimental
Ulcerative Colitis Model in Rats

In this study, the effects of zingeron on acetic acid induced ulcerative colitis model were
investigated.

For this purpose, 4 groups were studied with 7 rats in each group. Groups were; control (serum
physiological - intrarectal), colitis (3% acetic acid - intrarectal), sulfasalazine (50 mg/kg) + colitis
(3% acetic acid - intrarectal) and group-4; zingerone (20 mg/kg) + colitis (3% acetic acid -
intrarectal).

According to the results, malondialdehyde (MDA) levels increased (P<0.01), but reduced
glutathione (GSH) levels (P<0.05), glutathione peroxidase (GSH.Px) (P<0.05) and catalase (CAT)
(P<0.05) activities decreased in colitis group compared to control group. However, MDA levels
decreased (P<0.01), GSH levels (P<0.05) and GSH.Px activities (P<0.05) increased in the
zingerone + colitis group when compared with colitis alone group. In sulfasalazine+colitis treated
group; MDA levels were decreased (P<0.01), GSH levels (P<0.05) and GSH.Px (P<0.05) and CAT
(P<0.01) activities increased when compared with colitis alone group.

Histopathological analysis showed intense epithelial and crypt loss in the colon of colitis rats with
necrosis extending from mucosa to serosa and diffuse inflammatory cell infiltration. In protective
groups for colitis with zingeron and sulfasalazine, necrosis and inflammatory cell infiltration were
limited in the mucosa and submucosis to a lesser degree than in the colitis group. Eosinophil
leukocyte infiltration (eosinophilic colitis) at different degrees were observed in all groups with the
exception of control group.

As a result, it was observed that zingeron may have protective effects in acetic acid induced
ulcerative colitis model.

Key Words: Acetic acid, zingerone, colitis, eosinophilic colitis

Girig

Enflamatuar barsak hastaligi (EBD) esas olarak crohn ve Ulseratif kolitis (UK)
hastaliklarini igerisine alir. Gastrointestinal sistem iginde kronik veya tekrarlayan immun
aktivasyon ve inflamasyon ile karakterize edilen bu hastaliklarin etiyolojisi tam olarak
aciklanamamasina ragmen etiyolojilerinde dizensiz bagisikhk yanitlari, genetik ve
cevresel faktdrlerin rol oynadigi disunulmektedir (1). Crohn hastaligindan farkl olarak,
UK'de goérulen inflamasyon, kolon ve rektumda sinirli olup, esas olarak bagirsak
duvarinin mukozal katmanini etkiler. Bozulmus immiin yanit, mukozal bariyer fonksiyon
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bozuklugu, mikrobiyolojik floradaki bozukluklar ve
genetik duyarhhk gibi birgok faktériin, UK'nin etiyolojisine
katkida bulundugu dusiniimektedir  (2). Kolonik
mukozada agir hasar ve kronik ve tekrarlayan
inflamasyonun varhgi ile karakterize olan UK hastalig
karin kramplari, ates, kolay yorulma, ishal, agri, kusma,
kilo kaybi, kanli digki ve diger bazi semptomlara neden
olabilir (3, 4). Farkh g¢ahgmalar (5, 6), bu inflamatuar
surecin baslangicgta epitel bariyerinin limen antijenlerine
gecirgenliginin artmasiyla tetiklendigini ve bdylece
immin mukozal sistemin yanlig aktivasyonuna yol
actigini gostermistir. Bunun sonucunda, reaktif oksijen
tirleri, eikosanoidler, sitokinler ve kemokinler de dahil
olmak uzere birka¢ proinflamatuar aracinin birlikte
Uretilmesiyle birlikte, nétrofillerin ve makrofajlarin artan
infiltrasyonuna ve aktivasyonuna neden olur. EBD
tedavisi tibbi ya da cerrahi yaklagimlari icerir.
Gunlmuzde kortikosteroidler, tiyopurinler, 5-
aminosalisilatlar ve immiinosupresanlar dahil EBD igin
kullanilan mevcut ajanlar tamamen etkili olmaktan uzak
olup ayrica uzun sureli kullanimlarda sayisiz yan etki
gOsterir. EBD igin kalici bir tedavi hala mimkin
olmadigindan, ¢ogu hasta hastaligi remisyonda tutmak
amaciyla slrekli ilag sagaltimina veya operatif
girisimlere ihtiyag duyar. Bununla birlikte, bu ilaglara
cevap degiskendir ve zamanla azalabilir (7). Remisyon
ve hastaliklarin kontroline ragmen hastalik tekrar
niksedebilir ve komplikasyonlar daha da ilerleyici bir hal
alabilir (8). Bu durum arastirmacilar oksidatif stres ve
inflamatuar sitokinlerin hedefte oldugu vyeni tedavi
seceneklerine yonlendirmistir. Mevcut terapdétik stratejiler
uzun sureli kullanim igin riskli veya etkisiz oldugu igin,
EBD'nin Onlenmesi icin yeni tedaviler bu hastaligin
yukdnu azaltmak igin bir o6ncelik olmaya devam
etmektedir. Bu nedenle, EBD'nin zayiflatici klinik
kosullarinin  Ustesinden gelmek icin yeni tedavi
yontemlerini  disinmek zorunludur. Yeni terapotik
ajanlarin arastirilmasinda, sifali bitkiler son birkag yilda
yodun bir sekilde incelenmistir ve bircok rapor, ilag
molekullerinin buyik ¢ogunlugunun dogal Urinler veya
bitkilerden elde edilen fitokimyasallar oldugunu
gOstermistir. Ayrica, eski zamanlardan beri, botanik ve
etno-botanik arastirmalar, bitkilerin terapétik etkileri
belirleyen bir veya birka¢ bilesen icerdigi varsayimina
dayanarak, bitkilerde tek bir aktif madde arayisina
odaklanmiglardir. Bitkisel kaynaklarla yapilan birkag
galismada EBD tedavisinde umut verici sonuglar
alinmistir (9, 10).

Dinya Saghk Orgitine goére gelismekte olan
Ulkelerde yasayan bireylerin buytk bir kismi saglik
intiyaclarini  geleneksel ilaglardan karsilamaktadir.
Baharatlarda bulunan cesitli fenolik bilesiklerin birgogu
antioksidan, anti-inflamatuar, anti-karsinojenik ve anti-
mutajenik aktivitelere sahiptir (11). Zencefil, diinyanin
bircok yerinde besinlerin lezzetini arttirmak igin yaygin
olarak kullaniimaktadir  (12). Zencefil gingerols,
shogaols, paradols ve zingerone gibi aktif maddeler
icerir ve bu maddeler antioksidan (13, 14),
antiinflamatuar (15), antikanser (16), antiaterosklerotik
(13) ve antianjigenik 6zelliklere sahiptir. Zingeron, 4-4-
hidroksi-3-metoksifenil-2-butanon; kuru zencefil kokinin
ana bilesenlerinden biri olup (17) zencefilin kurutulmasi
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veya pisirilmesi durumunda form degistirerek meydana
gelir.

Bu galismada, zingeron'un siganlarda asit asetigin
intrarektal uygulanmasi ile indiklenen deneysel ulseratif
kolitis  modelindeki muhtemel koruyucu etkilerini
degerlendirmek ve etkinligini insanda kullanilan bir
aminosalisilat olan sulfasalazin ile karsilastiriimasi
amagclanmistir.

Gereg ve Yontem

Bu calisma Hatay Mustafa Kemal Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 2019/07-4 sayili
karari ile izin alinarak yapimistir. Calismada Wistar
Albino irki, 180-250 g agirhdinda erkek siganlar
kullanild. Deneysel uygulamalar laboratuvar
hayvanlarinin bakimi ve kullanimi sartlarina (12 saat
aydinlik-12 saat karanlik ve 251 °C) uygun olarak
yurdtilda. Deneysel uygulamalar suresince sicanlara
standart ticari yem (pelet yem) ve musluk suyu ad-
libitum olarak saglandi. Calismada kullanilan zingeron,
asetik asit ve diger kimyasallar Sigma Aldrich’ten temin
edilmis olup, silfasalazin i¢in ise (Pfizer-Salazopyrin)
ticari preparat kullaniimistir.

Asetik asit’in kullanimi ile ilgili olarak hayvanin turd,
dozu ve uygulama siresine goére farkli protokoller
bulunmakla birlikte bu ¢alismada Ulseratif kolitis modeli
Soliman ve ark. (18)'nin galismasina uygun olarak
olusturuldu. Kolon icine serum fizyolojik ve asetik asit
uygulamasi yapilan gruplardaki siganlarin uygulamadan
24 saat 6nce yeme ulasimlarl ve 2 saat énce ise suya
ulasimlari engellenmistir. Calisma toplam 12 giin
surdurilmas olup, siganlar her grupta 7 hayvan olacak
sekilde 4 gruba ayrildi.

Kontrol: Bu gruptaki siganlara hafif anestezi
altinda (ketamin + ksilazin) bir defa olmak Uzere 2 mL
serum fizyolojik dis ¢api 2 mm olan elastik silikon bir
kateter yardimi ile anlsten 8 cm girilerek kolon igine
enjekte edildi. Siganlar serum fizyolojigin ¢ikmasini
onlemek icin 2 dakika sure boyunca transversal olarak
tutuldu. Kolon igine serum fizyolojik uygulamasindan 5
gln 6nce ve uygulama guninden sonraki 7 gin olmak
Uzere toplam 12 gin boyunca giinde bir defa 1 mL
serum fizyolojik oral gavaj yontemiyle uygulandi.

Kolitis: Bu gruptaki sigcanlara hafif anestezi altinda
(ketamin + ksilazin) bir defa olmak lzere serum fizyolojik
icerisinde 2 mL %3'lik asetik asit, dis ¢api 2 mm olan
elastik silikon bir kateter yardimi ile anisten 8 cm
girilerek kolon igine enjekte edildi. Sicanlar asetik asidin
cikmasini  6nlemek icin 2 dakika slre boyunca
transversal  olarak  tutuldu. Kolon igcine AA
uygulamasindan 5 gin 6nce ve uygulama gininden
sonraki 7 gun olmak Uzere toplam 12 gliin boyunca
ginde bir defa 1 mL serum fizyolojik oral gavaj
yontemiyle uygulandi. En son uygulamadan 24 saat
sonra bu gruptaki siganlar anestezi (ketamin + ksilazin)
altinda sakrifiye edildi.

Zingeron + Kolitis: Bu gruptaki siganlara hafif
anestezi altinda (ketamin + ksilazin) bir defa olmak
Uzere serum fizyolojik icerisinde 2 mL %3’lUk asetik asit,
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dis gapl 2 mm olan elastik silikon bir kateter yardimi ile
anlsten 8 cm girilerek kolon igine enjekte edildi. Siganlar
asetik asidin ¢ikmasini énlemek icin 2 dakika boyunca
transversal olarak tutuldu. Kolon igine asetik asit
uygulamasindan 5 gin 6nce ve uygulama glninden
sonraki 7 gin olmak Uzere toplam 12 gin boyunca,
gliinde bir defa ve 1 mL serum fizyolojik igerisinde 50
mg/Kg dozda zingeron oral gavaj yontemiyle verildi. En
son uygulamadan 24 saat sonra bu gruptaki siganlar
anestezi altinda sakrifiye edildi.

Siilfasalazin + Kolitis: Bu gruptaki siganlara hafif
anestezi altinda (ketamin + ksilazin) bir defa olmak
lizere serum fizyolojik igerisinde 2 mL %3’lik asetik asit,
dis ¢apl 2 mm olan elastik silikon bir kateter yardimi ile
anlsten 8 cm girilerek kolon igine enjekte edildi. Siganlar
asetik asidin ¢ikmasini dnlemek icin 2 dakika boyunca
transversal olarak tutuldu. Kolon igine asetik asit
uygulamasindan 5 gin 6nce ve uygulama glinunden
sonraki 7 giin olmak Uzere toplam 12 giin boyunca,
glinde bir defa ve 1 mL serum fizyolojik igerisinde 100
mg/Kg dozda Silfasalazin oral gavaj yontemiyle verildi.
En son uygulamadan 24 saat sonra bu gruptaki sicanlar
anestezi altinda sakrifiye edildi.

Son uygulamalardan 24 saat sonra siganlar
ksilazin (10 mg/kg) — Ketamin (60 mg/kg) anestezisi
altinda dekapite edilerek doku &rnekleri alindi. Doku
olarak distal kolondan 10 cm alinacak ve fizyolojik serum
ile yikanacaktir. Doku o6rneklerinin yarisi  %10’luk
formolliin igerisinde tespit edildi ve diger yarisi ise
biyokimyasal analizler igin —80 °C‘de saklandi. Formol
icinde saklanan doku pargalarinda histopatolojik
analizler yapildi. =80 °C’den ¢ikarilan dokularda oksidatif
hasar ve antioksidan aktivite durumunu ortaya
koyabilmek icin spektrofotometrik olarak malondialdehit
(MDA) (19) ve redukte glutatyon (GSH) (20) dizeyleri ile
katalaz (CAT) (21) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
(22) enzim aktiviteleri degerlendirildi. Kolon dokularindan
alinan o6rnekler 1/10 oraninda %1.15'lik KCI ile
homojenize edilerek, homojenatin yarisinda MDA analizi
yapildi ve diger yarisi 5000 rpm'de 1 saat (+4°C’de)
santrifij edilip stipernatantlari ayrildi ve GSH diizeyi ve
GSH-Px ve CAT enzim aktivite analizleri yapildi.
Homojenatta ve supernatantta protein analizleri Lowry
ve ark. (23) yontemiyle belirlenerek sonuclar proteine
uyarlandi.

Histopatolojik doku takibi igin; her gruptaki
hayvanlardan alinan kolon %10’luk tamponlu formalinde
tespit edildi. Rutin yontemlere gére dereceli alkol, ksilol
serilerinden gegirildikten sonra parafine géomilerek 5 pm
kalinhginda alinan kesitler ksilollerde deparafinize edildi.
Bunu takiben dokular 100, 96, 80 ve 70lik alkol
serilerinden de gecirilerek hematoksilen eozin (H&E) ile
boyandi. Hazirlanan preparatlar 1silk  mikroskop
(Olympus CX21, Japonya) altinda incelenerek elde
edilen sonuglarin mikrofotograflari (Olympus DP12,
Japonya) alindi. Olugan mikroskobik degisiklikler daha
once yapilan galismalar géz o6niinde bulundurularak,
asagida belirtildigi gibi derecelendirildi (24, 25).

Nekroz derinligi: Yok= 0, tunika mukoza= 1,
tunika mukoza ve submukoza= 2, tunika mukoza,
submukoza ve muskularis= 3, tim katmanlar= 4
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Nekroz yayginhgi: Yok= 0, kiigik bir alan= 1, orta
blyuklikte bir alan= 2, genis bir alan= 3, ¢ok genis bir
alan=4

inflamasyon dagilimi: Yok= 0, tunika mukoza= 1,
tunika mukoza ve submukoza= 2, tunika mukoza,
submukoza ve muskularis= 3, tim katmanlar= 4

Yangisal infiltrasyon yayginhgi: Yok= 0, hafif= 1,
orta= 2, siddetli= 3, ¢ok siddetli= 4.

Calisma sonunda elde edilen verilerde gruplara ait
degerlerin normal dagdilm goésterip gostermediklerini
belirlemek igin Shapiro-Wilk normallik analizi yapildi ve
testin sonucunda tim parametrelerdeki degerlerin
normal dagiim gosterdigi tespit edildi. Grup
ortalamalarini  kargilastirmak amaciyla Tek Yonlu
Varyans Analizi (ANOVA) ve gruplar arasi farklliklar
beliremek amaciyla da Tukey testi yapildi. Istatistiksel
degerlendirme IBM SPSS Statistics 23 paket programi
kullanilarak yapildi ve P<0.05 degeri istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

Bulgular
Biyokimyasal Parametreler

Calisma sonunda oksidatif stres ve antioksidan
etkinlik tayini igin kullanilan parametrelere ait veriler
Tablo-1’de gdsterilmistir.

Tablo-1'deki veriler incelendigi zaman; kolitis
olusturulan grupta MDA seviyelerinin kontrol grubuna
g6re anlamli bir artis gosterdigi (P<0.01), bununla birlikte
kolitis ile birlikte silfasalazin ve zingeron uygulanan
gruplarda ise MDA seviyelerinin kolitis olusturulan gruba
g6re anlaml bir azalma gdsterdigi tespit edilmistir
(P<0.01). Antioksidan etkinlik i¢in kullanilan GSH
seviyesi (P<0.05) ile GSH.Px (P<0.05) ve CAT (P<0.01)
aktiviteleri ise kolitis olugturulan grupta anlamh bir
azalma meydana gelmistir. Buna karsin siilfasalazin ile
tedavi edilen grupta GSH (P<0.05) seviyesi, GSH.Px
(P<0.05) ve CAT (P<0.01) aktiviteleri, zingeron ile tedavi
edilen grupta ise GSH (P<0.05) seviyeleri ve GSH.Px
(P<0.01) aktiviteleri sadece asetik asit uygulanan gruba
gore anlamli bir sekilde yukselmigtir.

Histopatolojik Analizler

Makroskobik bulgular: Yapilan muayenede kolitis
olusturulan hayvanlarda anal bdlgenin yumusak sarimsi
renkte diski ile kirlenmis oldugu; diger gruplarda anal
bdlgenin temiz oldugu gdzlendi (Sekil 1a, 1b).
Makroskobik olarak kolitis olusturulan hayvanlarda
yaygin bir sekilde mukoza butinligunin bozuldugu ve
nekrotik alanlar olustugu dikkat ¢gekerken diger ¢ grupta
dikkate deger bir lezyona rastlanmadi (Sekil 1c, d).

Mikroskobik bulgular: Mikroskobik incelemelerde;
kontrol grubunda herhangi bir lezyon goézlenmedi (Sekil
2a). Kolitis olugturulan hayvanlarin kolonlarinda yogun
epitel ve kript kaybi ile birlikte mukozadan serozaya
uzanan nekroz ve ¢ogunlugu monontkleer hiicrelerden
olusan yaygin yangisal hicre infiltrasyonu goérilda (Sekil
2b, 2c). Kolitis ile birlikte zingeron ve silfasalazin
uygulanan hayvanlarin bir kisminda mukoza ve
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submukozada sinirli nekroz ve godunlugu mononuklear
hiicrelerden -Ozellikle lenfositler- olusan yangisal
yangisal hicre infiltrasyonu dikkat cekti (Sekil 2e, 2f).
Gruplarda gbézlenen nekroz ve inflamasyona iligkin
bulgularin skor grafigi Sekil 3'te verilmistir. Ayrica
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mukoza ve submukozada o&zellikle kolitis olusturulan
grupta ¢ok sayida, kolitis ile birlikte zingeron ve
sulfasalazin uygulanan gruplarda ise az sayida eozinofil
I6kosit infiltrasyonu (eozinofilik kolitis) ve 6édem dikkat
cekti (Sekil 2d).

Tablo 1. Kolon dokusu, malondialdehit (MDA), redukte glutatyon (GSH) seviyeleri ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
ve katalaz (CAT) aktiviteleri (Veriler Ort £ SH seklinde verilmistir)

Gruplar/Parametreler MDA GSH GSH.Px CAT
(nmol/g prot) (nmol/g prot) (IU/g prot) (IU/g prot)
Kontrol 4.084x0.20 7.067+0.58" 185.173+3.18" 49.404£3.13"
Kolitis 6.058+0.20° 3.862+0.39" 156.792+4.30° 32.418+2.37"
Siilfasalazin+Kolitis 4.50420.19%° 5.691+0.32 180.944+3.45% 53.933+3.48%
Zingeron+Kolitis 5.075+0.15" 5.751+0.37° 170.951+2.52° 43.047+2.11®
Onemlilik P<0.01 P<0.05 P<0.05 P<0.001

Sekil 1. Asetik asit ile olusturulmus deneysel Ulseratif kolitis
modelinde zingeron’un anal bodlge ve kolon mukozasi Uzerine
etkileri a: Zingeron+Kolitis grubu nekropsi 6ncesi anal bolge
goriinimda. b: Kolitis olusturulmus grupta nekropsi 6ncesi anal
bdlge gorunumdi. c: Zingeron+Kolitis grubu kolon mukoza
gorinima. d: Kolitis olusturulmus grupta kolon mukozasinda
nekrotik alanlar (Oklar)
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Sekil 2. Kolonda histopatolojik degisiklikler. a: Kontrol grubu
kolon normal histolojik gérinimi, H&E. b: Kolitis olusturuimus
grupta tim katmanlan etkileyen yangisal hiicre infiltrasyonu ve
nekroz, H&E. c: Kolitis olusturuimus grupta mukoza ve
submukozada diffuz monontkleer hiicre infiltrasyonu (Yildizlar)
ve eozinofil I6kositler (Oklar), H&E. d: Kolitis olusturulmus
grupta submukozada eozinofil I6kositler ve ©6dem, H&E.
e:Kolitis+Zingeron grubunda mukoza ve submukozada hafif
mononiikleer hicre infiltrasyonu (Oklar), H&E.
f:Kolitis+Sulfasalazin grubunda mukoza ve submukozada
monontikleer hicre infiltrasyonu (Yildizlar) ve ulser (Oklar),
H&E
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Mikroskobik Bulgular
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Sekil 3. Tum gruplara ait mikroskobik hasar derecesine ait grafik. Sttunlardaki farkli harflendirme (a, b, c) istatistiksel olarak anlamli

farklilik ifade etmektedir (P<0.01)

Tartigsma

Son yillarda EBD tedavisinde kaydedilen
gelismelere ragmen, bagirsak hastaliklarini tedavi etmek
ve yasam kalitesini ylkseltmek igin yeni terapdtik
stratejilere hala artan bir talep vardir. Hali hazirda
farmakolojik tedavi slirecinde, sllfasalazin,
kortikosteroidler, azatiyoprin veya metotreksat gibi
immun-baskilayicilar ve anti-TNF tedavisi gibi biyolojikler
gibi 5-aminosalisilik asit tlrevleri gibi ilaglarin kullanimini
surdarilmektedir (27, 28). Bununla birlikte ve ne yazik ki,
bu ilaglarin bazilari hasta lzerinde istenen basariya
ulasamamakta veya 6zellikle uzun sire kullanildiginda
istenmeyen etkilere neden olabilmektedir (29). Bu
nedenle arastirmacilar tarafindan alternatif ilaclarin veya
biyoaktif gida bilesenlerinin kullanimi da dahil olmak
Uzere yeni stratejilerin geligtiriimesine olan ilgi artmis
olup, tekrarlayan bagirsak hastaliklarini énledigini ve
olumsuz etki risklerini azalttigi bildirilmistir (30). Bu
galismada, sicanlarda asetik aside bagl deneysel
Ulseratif kolitise kargi zingeron’un koruyucu etkisinin
degerlendiriimesi amaglanmistir.

Asetik asit ile olusturulan kolitis modeli hizli,
tekrarlanabilir ve insan UK'sinin bircok ézelligini andiran
tek tip bir yaygin kolonik inflamasyonla
sonuglanmaktadir (31). Mevcut ¢alismada da sicanlarda
karakteristik bir kolitis tablosunun gelismesi nedeniyle bu
yontemin uygunlugu dogrulanmis oldu.

Klinik ve deneysel calismalar, reaktif hidroksil
radikallerine donUstirilmis slperoksitler ve aktive
edilmis I6kositler tarafindan (Uretilen peroksitler gibi
birgok reaktif Grtindn, iltihapli mukozadaki reaktif oksijen
turlerinin kdkenleri oldugunu ve sonunda oksidatif strese
yol actigini rapor eder (32, 33). Oksidatif stres, asiri
reaktif oksijen bilesikleri(ROB) Uuretimi nedeniyle pro-
oksidan / antioksidan sistemler arasindaki dengenin
kaymasi; EBD patogenezinde énemli ciddi etkileri olan
oksidatif hasar tespit edilmistir (34). Ek olarak, in vivo
deneysel UK modelleri, kolon dokusundaki GSH,
GSH.Px ve CAT gibi antioksidan parametrelerin
azalmasinin yani sira, hedef doku ve hicresel

proteinlerde oksidatif stres reaksiyonlari ve lipid
peroksidasyonu olusumunda artis meydana geldigini
bildirmistir. Ayrica, deneysel UK modellerinde, kolon
dokusundaki lipid peroksidasyonunun &6nemli  bir
gostergesi olan MDA seviyelerinde artiglar bildirilmigtir
(35-37). Bu calismada da, yukarida verilen galisma
sonuglarina benzer sekilde kolitis olusturulan grupta,
MDA duzeyleri artmis, CAT ve GSH.Px aktiviteleri ve
GSH seviyeleri azalmistir. Oksidatif stres ve inflamatuar
yanit, EBD gelisiminde énemli rol oynadigindan (38, 39),
calismalar EBD tedavisi igin son yillarda antioksidan
etkileri olan dogal drinler {zerinde daha fazla
odaklanmistir. Bu baglamda, bazi bitkisel bilesiklerin,
EBD'nin siddetini hafifletmek icin antioksidan ve
antiinflamatuar 6zellikler sergiledigi bildirilmistir (40, 41).
Calismamizda da benzer sekilde zingeron ile tedavi
edilmis sigcanlarda kolitis olusturulmus gruba goére
oksidatif hasar azalmis ve antioksidan etkinlik artis
gOstermistir. Bu etkiler siilfasalazin uygulanan grup ile
de benzerlik gdstermektedir.

Daha onceki calismalarda, antioksidan ilaglarla
tedavinin (42, 43) EBD'nin asetik asit indiksiyon
modelinde makroskobik ve mikroskobik hasari azalttigi
gOsterilmigtir. Kolitis olusumunun makroskobik kriterleri
arasinda bulunan mukozal hiperemi, 6dem, inflamasyon,
erozyon ve Ulserasyon, hastaligin prognozu ve siddeti
hakkinda bilgi vermektedir (44). Dugani ve ark. (45)
yapmis oldugu calismada Malva parviflora ekstraktinin
kolon dokusu Uizerine koruyucu etkilerinin bulundugunu
ve makroskobik hasari azalttigini bildirmisleridir. Benzer
sekilde mentol'iin  kolitis olusturulmus sigcanlarda
makroskobik ve mikroskobik olarak koruyucu etkilerinin
oldugu ve lenfosit infiltrasyonunu azalttigi bildirilmistir
(46). Calismada da literatire uyumlu olarak hem
zingeron hem de silfasalazin ile tedavinin kolitis
grubunda gorilen kolon mukozasindaki makroskobik
hasar azalttigi tespit edilmigtir.

Ulseratif kolitis farkli yayginlik ve siddette mukozal
yangl ve Ulserlerle karekterizedir. Asetik asit ile
olusturulan kolitislerde siddetli llserasyon ve nekroz
yangisal hucre infiltrasyonuna bagli olarak sekillenir.
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Kolonda iltihapl Ulserasyon olan olgularda, notrofil
lenfosit ve makrofajlarin infiltrasyonu, sitokinler gibi
yangisal mediatorleri tetikler ve bunlarla baglantili olarak
kolonik epitelyal lezyonlar ve nekroz gorulir (36, 46).
Kolonda sekillenen bu hasar, mukozal bariyer
fonksiyonunu bozar ve EBD gelisiminde etyopatolojik
faktorlerden biri olan intestinal gegcirgenligi artirarak
iltihabi daha da siddetlendirir(36).

Kolonda iltihaph Ulserasyon olan olgularda,
notrofillerin ve makrofajlarin infiltrasyonu ile baglantih
olarak kolonik epitelyal lezyonlar ve nekroz goruldr.
Kolondaki bu histolojik hasar, mukozal bariyer
fonksiyonunu bozar ve EBD gelisiminde etyopatolojik
faktorlerden biri olan intestinal gegcirgenlidi artirarak
iltihabi daha da siddetlendirir(36). Mikroskobik olarak
elde ettigimiz bulgular makroskobik bulgularimizi teyit
etmis olup daha 6nce yapilan ¢aligsmalarla da uyumludur
(47-49). AA kaynakli kolitis, genis Ulserasyon ve
nekroza, transmural inflamatuar infiltrasyona neden oldu.
Silfasalazin veya zingeron ile tedavi edilmis kolitis
gruplarinda nekroz ve yangisal infiltrasyon yayginligi ile
derinliginde kismi bir iyilesme gdstermigtir. iltihapli
mukozanin yangisal hicre infilirasyonu, EBD'nin (50)
birincil histolojik 6zelliklerinden biri olarak bildirilmektedir.
Zingeron'un bu etkisinin, anti-inflamatuar  6zellik
g6stermesinden kaynakli olarak, UK semptomlarinin
iyilesmesine yardimci olabilecek histopatolojik
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