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OZET

Amacg: Bu calismadaki amacmiz infliximab ve allopurinol’dn Ulseratif kolitteki ayr ayrn ve birlikte
kullanildiklanindaki etkilerini arastirmaktir. Materyal ve Metod: Calismaya 30 adet wistar albino rat
alindr ve 5 gruba ayrildilar. Grup I'e 1 cc %4’luk asetik asid rektal yolla verildi, Grup IlI'ye ayni mitarda
SF verildi, Grup llI'e asetik asid ve infliximab verildi, Grup IV'e asetik asid ve allopurinol verildi, Grup
V'e asetik asid ve infliximab + allopurinol verildi. Asetik asid ile SF denekler eter anestezisi altindayken
rektal yolla sokulan bir kateter araciigyla verildi. ilaclar periton icine enjekte edildiler. Ratlar islemden
48 saat sonra sakrifiye edildiler. Bulgular: Makroskopik ve mikroskopik incelem sonucu elde edilen
skorlar ilac kullanilan gruplarda anlamii olarak daha iyi idiler. En iyi sonu¢ kombine ila¢ grubunda
bulundu. Miyeloperoksidaz (MPO) degerleri de ilac kullanilan gruplarda kontrol ve deney grubuna
gbre anlamli olarak daha yuksek bulundu. Malondialdehit (MDA] degerleri ise gruplar arasinda anlamli
farklilik géstermedi. Sonug: Mikroskopik ve makroskopik skorlar dikkate alindigr zaman infliximab ve
allopurinol’n deneysel akut Ulseratif kolitte duzelme sagladigi ve sonuglann birbirine yakin oldugu
gozlendi. Kombine ilag kullaniminin daha etkin bir duzelme sagladigi ve bu yéntemin dlseratif kolit'in
tedavisinde kullanilabilecegi kanaatine varildi.

Ananhtar kelimeler: Kolit, irritabl barsak hastaligi, infliximab ve allopurinol.
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SUMMARY

INVESTIGATION OF THE EFFICACY OF infliksimab and allopurinol IN EXPERIMENTAL ACUTE
ULCERATIVE COLITIS MODEL

Purpose: In this study, our purpose was to compare the efficacy of infliximab and allopurinol seperatly
and in combined usage in ulcerative colitis.

Material and Methods: 30 Wistar albino rats were used and divided into 5 groups. GROUP I: T cc of
4% acetic acid was applied. GROUP II: Similarly, SF solution was applied, GROUP llI: After acetic acid
application, intraperitoneal infliximab was used, GROUP [V: After acetic acid application, intraperitoneal
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Allopurinol was used, GROUP V: After acetic acid application, intraperitoneal infliximab+ Allopurinol were
used. When the rats were under a slight ether anesthesia, a 6-milimetre catheter was placed through
anus and T cc of 4% acetic acid and SF was applied. The rats in all these groups were sacrificed 48
hours after the procedure. Results: Significant difference (p<0,001) among the groups in terms of their
macroscopic and microscopic evaluation was observed. Myeloperoxidase (MPQO) scores in infliximab,
allopurinol, and combined medicine use groups were close to each other and that they were higher in
sham and colitis groups. Malondialdehide (MDA) scores did not show any important difference among
the groups. Conclusion: When we consider the macroscopic and microscopic scoring, we
believe that the efficiency of allopurinol and infliximab in experimental acute colitis model are
close to each other, but lower than the combined medicine use group. Therefore, we suppose
that the decrease in macroscopic and microscopic scores caused by combined medicine use in
creases the anti-inflammatory efficacy and that this treatment can be used in the future.
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GIRIS

inflamatuar barsak hastaligi (IBH) terimi etiy-
olgjisi henuz bilinmeyen ancak muhtemelen
genetik, cevresel ve immunolojik etmenlerin
etkileserek rol oynayabilecegi multifaktoryel,

nonspesifik barsak hastaliklarindan  Ulseratif
kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) icin kullanilr.

Ulseratif kolit; ¢zellikle rektumu ve kalin
barsagin proksimalini etkileyen, intestinal ve ex-
traintestinal manifestasyonlarr olan, hastalarin
%75'de remisyon ve alevienmelerle seyreden
nonspesifik bir inflamatuar barsak hastaligidir
(,2). Patogenezinin tam olarak bilinmemesine
ragmen, bu hastalikta doku hasannin neden
olan pek ¢ok mediatérin varligr gosterilmistir
(3,4).

TNF-o. (TUmor nekrosis faktdr); akut inflama-
syonun baslamasindan sorumiu olan sitokin-
lerin basinda gelir. TNF-au vaskdler hucrelerde
fosfolipaz A, PAF (Platelet Aktive Edici Faktor)
ve serbest radikal olusumunu artinr. TNF, hem
dogal hem de kazaniimis immunitenin bir me-
diatorudur. Boylece spesifik immun cevap ve
akut inflamasyon arasinda énemili bir halkadir.
infliximab ise simerik bir anti TNF-a. antikordur
(1,3).

Son zamanlarda reaktif oksijen metabolitlerinin
(ROM) de inflamatuar barsak hastaliginin pa-
togenezinde yer aldigi sdylenmektedir (5). An-
tioksidan Gzellikleri bilinen terapdtik ajanlarn
iBH’da yararl etkileri mevcuttur (6,7).

Biz calismamizda inflamasyonun akut dénemi-
nde etkili olan ve tum bu gelisen kaskadda ana
rolt olan sitokinlerden TNF-a reseptor blokort
olan infliksimab ile yine akut inflamasyonda
reaktif oksijen metabolitlerinin - olusumunu
engelleyen bir ksantin oksidaz inhibitérd olan
alloptrinol’tin UK'deki etkilerini karsilastirmak ve
farkli yolaklar Uzerinden etkili olmalar nedeni-
yle kombine kullanimlarinin akut donemdeki
etkinliklerini arastirmayr amacladik.

MATERYAL VE METOD

Bu calisma S.B.Ankara Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Etik Kurulu onay alinarak (29.08.2007
tarih ve 0243 toplanti numaras)) Ankara
Egitim ve Arastirma Hastanesi Deney Hayvan
Laboratuarinda gerceklestirildi. Ratlar hafif eter
anestezisi altinda iken yumusak 6 mm’lik pe-
diatrik beslenme kateteri anusten sokularak 8
cm leriye uzatilacak sekilde yerlestirilmislerdir.
Hayvanlar bu islem sirasinda Trendelenburg
pozisyonuna getirilerek 9%4°Iuk asetik asit ¢o-
zeltisinden 1 cc. yavas bir sekilde transrektal
olarak uygulanmistir. Asitin disari kagmamasi
icin ratlar basasagl pozisyonda 30 sn kadar
sureyle tutulmus ve verilen asetik asit ¢ozelti-
sinin kalan kismi ayni kateterle aspire edilmistir.
Bu islemin ardindan pH: 7 olan fosfat tam-
pon c¢ozeltisinden 2 cc. transrektal olarak
uygulanmustir.

Tam gruplardaki ratlar transrektal asetik asit
veya serum fizyolojik uygulamasindan 48 saat
sonra eter anestezisi altinda sakrifiye edilmis
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ve bu 48 saatlik donemde normal yemlerini
yemelerine izin verilimistir.

Sakrifikasyon sonrasi ratlarn karinlar pubisten
gobek hizasina kadar makasla kesilerek rek-
tum mumkun olan en distal kismindan kesilip
ckanimistir. Daha sonra buradan proksimale
kadar olan yaklasik 10 cm’lik kolon segmenti
total olarak cikartiimistir. Cikanlma  sirasinda
kolon icerisindeki feces temizlenmis ve kolon
segmenti serum fizyolojikle yikanmustir. Rek-
tuma en yakin 5 cm’lik kisim , makroskopik
skorlamay takiben, formol solusyonu icerisine
alinarak mikroskopik inceleme icin patologa
gonderilmistir. Sonraki 5 cm’lik kolon segmenti
ise biyokimyasal inceleme icin soguk zincire
alinmistir.

DENEKLER VE DENEYSEL KOLIT MODELI

Eriskin erkek 250-300 gr agrhigindaki Wistar
ratlan deneyden Onceki 1 hafta boyunca
laboratuar sartlanna alistinidi. Ratlar 22°C'de
ayn kafeslere kondu ve gece gunduz 12 saat
beslenmesi serbest birakildi. Ratlarn gunltk
pbakimlar yapildi ve gaitalanni yememeleri igin
kafes altina delikli tel sistemi yerlestirildi. Tim
gruplar standart yem ile beslendi. Rektal yolla
asetik asit (8) veya serum fizyolojik veriimesin-
den 12 saat 6nce yemleme islemi durduruldu
ve sadece su igmelerine izin verildi. Toplam 30
rat kullanildi. Ratlar randomize olarak 5 gruba
ayrildr.

GRUP 1: KONTROL KOLIT GRUBU; Deneklere
%410k asetik asit ¢ozeltisinden 1 cc. ve bu
islemin ardindan pH: 7 olan fosfat tam-
pon c¢ozeltisinden 2 cc. Transrektal olarak
uygulanmistir.

GRUP 2: SHAM GRUBU; Ratlara ayni sekilde
transrektal olarak notr pH'da SF cozeltisi
uygulanmistir.

GRUP 3: PREOPERATIF INFLIXIVIAB GRUBU;
Deneysel Kkolit olusturulan ve intraperitoneal
olarak infliximab kullanilan grup

GRUP 4: PREOPERATIF ALLOPURINOL GRU-
BU; Deneysel kolit olusturulan ve intraperito-
neal Allopurinol kullanilan grup

Deneysel akut Ulseratif kolit modelinde

GRUP 5: PREOPERTIF INFLIXIMAB VE
ALLOPURINOL ~ GRUBU;  Deneysel  kolit
olusturulan ve intraperitoneal infliximab + Al-
lopurinol kullanilan grup

KOLITiN DEGERLENDIRILMESIi

Makroskopik Skorlama: Makroskopik —olarak
kolon mukozal ylzeyinin degerlendiriimesinde,
Fedorak et al."in ¢calismalarninda kullanilan skor-
lama ile mukozal ylzeyde olusan lezyonlarin
derinlik, genislik ve dagiimina goére yapild
(Grade 0: Normal mukoza patterni, Grade 1:
Daginik erozyonlar, Grade 2: Lineer Ulsera-
syonlar, Grade 3: DiffUz iltihapl doku yaninda
5 mm.’den kUguk lezyonlar, Grade 4: DiffGz
Ulserasyonlar, genis lezyonlar) (9).

Mikroskopik Skorlama ve Histoloji: Materyaller
omeklemeyi  takiben 910" luk formalin ile
fikse edildi. Fiksasyonu takiben lumen agilarak
makroskopik skorlama yapildi.  Makroskopide
tanimlanan patolojik alanlara uygun ve nor-
mal alanlardan muiltipl érnekleme yapildi. Tum
omekler rutin parafin  takip asamalarindan
gecirildikten sonra 5 u kalinhiginda kesildi ve
H&E  ile boyandi. Mikroskopide ayni  spes-
mende gobzlenen farkii siddetteki alanlar da
dikkate alinarak kor olarak tim gruplara ait
ornekler asagidaki skalaya goére skorlanarak
degerlendirildi  (Grade 0: Normal mukoza,
Grade 1: Odem, Grade 2: Konjesyon, Grade
3: Fokal erozyon, Grade 4: Ulserasyon) (10).

BiYOKIMYASAL ANALIZ

Ratlardan elde edilen spesmenlerin 5 cm’lik
kismi da Gazi Universitesi Tip Fakuiltesi Biyo-
kimya Anabilim Dali Laboratuarlar’nda analiz
edildi. incelenen spesmenlere MDA ve MPO
analizleri uygulandi.

Doku Malondialdehit (MDA) Analizi

Doku MDA duzeyleri Ohkawa ve arkadaslarinin
tarif ettigi yonteme gore tayin edildi. Bu yonte-
min ilkesi; homojenattaki proteinlerin sodyum
dodesil sulfat (SDS) ile baglanmasindan sonra
omekte bulunan MDA'nin ortam pH'si 3,5
oldugu kosullarda tiobarbittrik asit (TBA) ile
olusturdugu komplekse bagl kirmizi rengin
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spektrofotometrik dlcimune dayanir (11).

Doku Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivitesi
Olcumu

H,O,'nin homogenat tarafindan oksitlenerek
O-dianisidinin redtklenmesi ve redukte O-dia-
nisidinin 410 nm’de SlcUlmesi esasina dayanir
(12).

iSTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin analizi SPSS 11.5 paket programinda
yapildi. - Tanimlayici istatistikler — sarekli  ve
siralanabilir - degiskenler icin ortanca (mini-
mum-maksimum) seklinde gosterildi. Gruplar
arasinda makroskopik degerlendirme, mikros-
kopik degerlendirme, MDA ve MPO duzeyleri
yonunden istatistiksel olarak anlamli farkin olup
olmadigr Kruskal Wallis testiyle incelendi. Krus-
kal Wallis test istatistiginin anlamii goraldugu
yerlerde farka neden olan grubu belirlemek
amaciyla Kruskal Wallis coklu karsilastirma testi

Tablo 1. Makroskopik ve Mikroskopik Degerlendirme Sonuclar

F.M. Avsar, O.U. Aydin, M. Sahin,
Sezai Aydin, H. Pasaoglu, Unsal Han

kullanildi. - Siralanabilir degiskenlerin - biribiriyle
ve surekli degiskenlerle aralarnda istatistiksel
olarak dogrusal iliskinin olup olmadigr Spear-
man korelasyon testiyle, surekli degiskenlerin
biribiriyle aralarinda istatistiksel olarak dogrusal
iliskinin olup olmadigi ise Pearson korelasyon
testiyle arastinidi. p<0,05 igin sonuclar istatis-
tiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Makroskopik degerlendirmede gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamii  farkliik  goéraldu
(p<0,001). Asetik asit grubunun dederi sham,
infiximab ve kombine ila¢ grubuna gdre anlamii
olarak yuksek idi (p degerleri sirasiyla; 0,001
; 0,028 ve 0,001). Sham grubuna gore infix-
imab, allopurinol ve kombine ila¢ gruplarnin
degerlendirme skoru anlamli  olarak daha
yuksek idi (p degerleri sirasiyla; 0,001 ; 0,001
ve 0,019). Ayrica kombine ilag verilen grubun
hem infiximab hem de allopurinol grubuna

Infliximab +
Asetik Asit Sham Infliximab Allopurinol Allopurinol p
Makroskopik 4 (2 —4) 0(0-o0f 2,5(1 -5t 2,5 (2 - 4)f 1 (1 =278 <0,001
Mikroskopik 15 (10 — 29) 0(0-o0)f 6(6-10)# 6(3-10)t* 4,5 (2 - 5)t498 <0,001

T Asetik Asit grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii (p<0,05).

1 Sham grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii (p<0,05).
1 Infliximab grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii (p<0,01).

§ Allopurinol grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamir (p<0,05).

Sekil 1. Gruplar Arasinda Makroskopik Degerlendirme Sonuclarnin Dagilimi

Makroskopik Degerlendirme

Asetik asit Sham

Infliximab

B

Allopurinol Infliximab + Allopurinol
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gore anlamli olarak daha dusuk makroskopik
degerlendirme duzeyine sahip oldugu goruldu
(p degerleri siraslyla; 0,009 ve 0,003 idi), (Tablo
1, Sekil 1).

Mikroskopik olarak gruplar arasinda anlamii
farkliik goruldu (p<0,001). Asetik asit grubu-
nun degerlendirme skoru sham, infiximab,
allopurinol ve kombine ilagc grubuna gore
istatistiksel olarak daha ydksek idi (p degerleri
sirasiyla; 0,001 ; 0,007 ; 0,002 ve 0,001).
Sham grubuna gore infiximab, allopurinol ve
kombine ila¢ gruplarnin degerlendirme skoru
anlamli olarak daha yuksek idi (p degerleri
sirastyla; 0,001 ; 0,001 ve 0,024). Ayrica kom-
bine ilac verilen grubun hem infiximab hem
de allopurinol grubuna gore istatistiksel olarak
daha dusuk mikroskopik degerlendirme duzey-
ine sahip oldugu goruldu (p degerleri sirasiyla;
0,005 ve 0,017 idi), (Tablo 1, Sekil 2).

Tablo 2. MDA ve MPO Olctimleri

Deneysel akut Ulseratif kolit modelinde

Gruplar arasinda MDA duzeyleri yonunden
istatistiksel olarak anlamii bir farkiiik goral-
medi (p=0,807), (Sekil 3).. Buna karsin, en
az bir grubun MPO duzeyinin istatistiksel
olarak anlaml farka neden oldugu gdruldu
(p=0,005). Asetik asit grubuna gore sirasiyla,
infiximab, allopurinol ve kombine ilag grubu-
nun MPO duzeyi istatistiksel olarak daha yuk-
sek idi (p=0,001). Ayrica, Sham grubuna gore
de sirasiyla, infiximab, allopurinol ve kombine
ilac grubunun MPO duzeyi istatistiksel olarak
daha yuksek idi (p=0,001), (Tablo 2, Sekil 4).

Asetik asit, infiximab ve allopurinol gruplar
icerisinde MDA Olcumleri ile sirasiyla; MPO,
mikroskopik ve makroskopik degerlendirme
duzeyleri arasinda, MPO Olcumileri ile sirasiyla;
mikroskopik ve makroskopik degerlendirme
duzeyleri arasinda, aynca mikroskopik ve
makroskopik degerlendirme duzeyleri arasinda

Infliximab +
Asetik Asit Sham Infliximab Allopurinol Allopurinol p
MDA 35,7 30,1 33,6 39,9 30,8 0,807
(22,4 — 40,06) (21 =39,2) (22,4 -110,6) (22,4 — 46,2) (28 — 42)
MPO 0,20 0,21 0,38 0,40 0,38 0,005
(0,19 — 0,26) (0,13-0,34) (0,29-0,51)t.f (0,19-0,56)t,+ (0,23 -0,51)t.1

T Asetik Asit grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p<0,001).
1 Sham grubu ile arasindaki fark istatistiksel olarak anlamii (p<0,001).

Sekil 2. Gruplar Arasinda Mikroskopik Degerlendirme Sonuclannin Dagilimi
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istatistiksel olarak anlamli bir dogrusal iliski
gortlmedi (p>0,05). Sham grubu icerisinde
MDA ile MPO arasinda da istatistiksel olarak
anlamli bir dogrusal iliski goérulmedi (p>0,05),
(Tablo 3).

Kombine ila¢ grubu icerisinde ise makroskopik
degerlendirme duzeyleri ile sirasiyla; MDA,
MPO ve mikroskopik degerlendirme duzeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli dogrusal
birliktelik gortlmezken (p>0,05), mikroskopik
degerler buyudukce MPO’nun dogrusal anlamli
olarak azaldigr (rho=-0,880 ve p=0,021),
MDA'nin ise dogrusal anlamii olarak arttugi
(rho=0,832 ve p=0,040) gozlendi. Ayrica
MDA ve MPO O&lcumleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli negatif yonlU dogrusal iliski tes-
pit edildi (r=-0,926 ve p=0,008), (Tablo 3).

TARTISMA

Ulseratif kolite bagh élimlerin bircogu  alev-
lenme doneminde meydana gelir ve hastalarin
bir kismi hastaligin bu déneminde acil kolek-

F.M. Avsar, O.U. Aydin, M. Sahin,
Sezai Aydin, H. Pasaoglu, Unsal Han

tomiye intiyac duyar, bir kismi da steroide
bagmii hale gelir (13,14). Dolayisiyla bu has-
talar icin dramatik sonuglara neden olabilecek
akut donemdeki tum komplikasyonlardan
kurtarabilecek, kolondaki inflamasyonunun
azaltimasina yonelik yeni tedavi seceneklerinin
ortaya cikanimasi UK’de cok énemli olacakir.

UK'de etiyolojik calismalar ve tedavide
kullanilabilecek yeni ajanlarin - denenebilmesi
icin kolay olusturulabilir, hastaligin yeterince
devam ettigi, tekrarlanabilir ve istenilen dlctide
ciddi hasann meydana gelebildigi modellere
ihtiyac duyulmaktadir (15). Asetik asit mod-
elinde intrakolonik uygulamay takiben 24 saat
icinde histolojik hasar olusmakta ve 48 saat
icinde maksimum seviyeye ulasmaktadir(8,16).
Asetik asit ile olusturulan akut kolit modelinde
sicanlarda gelisen lezyonlar insanlardaki Ulsera-
tif kolitte gorulen histopatolojik degisikliklere
oldukca benzemektedir (17).

immunohistokimyasal olarak hem  Crohn
hastaligi hem de Ulseratif kolit mukozal hucreleri

Tablo 3. Gruplarda Degiskenler Arasi lliski Dizeyleri ve Anlamlilik Seviyeleri

Makroskopik Mikroskopik MPO
rho rho p r p

Asetik Asit Makroskopik

Mikroskopik 0,674 0,142

MPO 0,393 0,441 -0,088 0,868

MDA 0,393 0,441 0,677 0,140 -0,509 0,302
Sham Makroskopik

Mikroskopik

MPO 0,176 0,738

MDA
Infiximab Makroskopik

Mikroskopik -0,270 0,605

MPO 0,235 0,653 0,393 0,441

MDA -0,500 0,312 0,655 0,158 0,637 0,173
Allopurinol Makroskopik

Mikroskopik -0,730 0,099

MPO -0,463 0,355 0,507 0,305

MDA 0,548 0,260 -0,514 0,296 -0,590 0,218
Infiximab + Allopurinol  Makroskopik

Mikroskopik 0417 0,410

MPO -0,393 0,441 -0,880 0,021

MDA 0,399 0,434 0,832 0,040 -0,926 0,008
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Sekil 4. Gruplar Arasinda MPO Olctimlerinin Dagiimi
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TNF pozitifligine sahip oldugu gozlenmistir (18).
Steroide refrakter Crohn hastalarinda yapilan
calismalar TNF(+)’liginin hastalik icin major pa-
togenez olabilecegini dustindturmektedir. Endo-
tel hucreleri Gzerinde birtakim spesifik adezyon
molekdllerinin - ekspresyonunu  engelleyerek
inflamatuar hucrelerin - barsak mukozasinda
toplanmasini énledigi  dustnudlen anti-TNF;
Crohn hastaliginda birkag ay gibi uzun bir stre
ile remisyon saglayabilmektedir(19). infliximab
insan fc kismina ve kemirgenlerin degisken
bolgesine  tasiyan simerik  bir - antikordur.
infliximabin akut ya da refrakter UK'de Klinik
olarak etkinligini géstermek icin yapilmis bir
cok calisma mevcuttur (20-26). Yapilan tum
bu Kklinik calismalar infliximabin UK'in akut ve
kronik aktif dénemindeki inflamasyon ve buna
bagl gelisen komplikasyonlarin énlenmesinde
etkin ve ilk sirada kullanilabilecek bir ajan
oldugunu ortaya koymaktadir.

Farkli ajanlarla kolit olusturulan kolon seg-
menti Uzerinde yapilan makroskopik ve mik-
roskopik skorlama; inflamatuar barsak hastalig
deneylerinde cok cesitli ajanlar icin yapilan
arastirmalar sirasinda kullaniimis ve kolonda
gelisen hasarin ve tedaviye yanitin bir goster-
gesi olarak sunulmustur (27-30).

Calismamizdatek basinainfliksimab kullaniminin

Deneysel akut Ulseratif kolit modelinde

Sekil 3. Gruplar Arasinda MDA Olctimlerinin Dagilimi
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akut gelisen kolit modelinde kolon histolojisini
degerlendiren parametrelerden makroskopik
skor ve mikroskopik degerlendirme  skorlar
Uzerine olumlu etkisi oldugu belirlendi.

iBH hastalannin  kolonik mukoza biyopsile-
rinde oksidatif stresin artmis ve antioksidan
savunmalarin - azalmis oldugu  gdsterilmistir.
inflame mukozal lezyonlarda reaktif oksijen
metabolitleri ve onlarin aracilik ettigi protein
oksidasyonu drunlerinin - arttugr  gosterilmistir
(31). Serbest radikal olusumunu katabolize
eden en onemli enzim ksantin oksidaz olup,
endotel hucrelerinde ve beyin parankim hucrel-
erinde bu enzimin varligr gosterilmistir(32).
Allopurinol, hipoksantin analogu olup, kendi
substrat aktivitesi ile ksantin oksidaz enzimine
kompetitif inhibitor etki yaparak enzim ile stabil
bir kompleks olusturur. Bu reaksiyonun ardnt
olarak oksipurin  meydana gelirken, serbest
oksijen radikallerinin olusumu engellenmis olur
(33).

Allopurinoltin - xanthine  oksidaz ~ yolagiyla
olusan ROM'i Uzerinde etkinligi deneysel
kolit modelleri Gzerinde arastinimis ve UK'de
etkin bir tedavi secenegdi olarak sunulmustur
(34,35). Yine allopurinoltn inflamatuar barsak
hastaliklarindaki klinik etkinligini ortaya koymak
icin yapilan tek basina 50 mg/kg dozunda(36)
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ya da farkl antiinflamatuar ajanlarla kombine
kullaniminin(37) hastalik  aktivitesini - olumlu
yonde etkiledigi ile ilgili calismalar mevcut
oldugu gibi Reynolds ve ark. tarafindan UK'li
hastalann kolonik mukoza biyopsilerinde yUk-
sek performansli likit kromatografi ile Grat ve
ksantin olcimleri yapiimis ve UK’de Xanthine
oksidaz yolunun superoksit olusumu igin
major bir kaynak olmayabilecegi sdylenmistir
(38). Keshavarzian ve ark tarafindan deneysel
kolitte reaktif oksijen metabolitlerinin roltyle
ilgili bir calismada ;ROM'nin deneysel kolitte
onemli bir rol oynadigi, Xanthine oksidaz yolu-
nun Kkolitteki ROM Uretimi icin major kaynak
olmadigl ve deneysel kolitteki doku hasarinin
hidroksil radikali olusumu ile olmadigi ortaya
konmustur(39). Biz calismamizda allopurinolin
UK'de kullanimina uygun olarak 50 mg/kg tek
doz seklinde kullandik

Calismamizda tek basina allopurinol kullanilan
gruptaki makroskopik skorun ve mikroskopik
skorun tek basina infliksimab kullanilan grup ile
ayni, kolit olusturulan gruptan belirgin olarak
daha dusuk ve kombine ilac kullaniminin
oldugu gruba gbre daha dustk oldugu
gbzlendi. Dolayisiyla tek basina allopurinol
kullaniminin - makroskopik skor parametreleri
Uzerine olumlu etkisi oldugu belilirlendi.

MPO, dokularda notrofil  infiltrasyonunu
gosteren, inflamasyonun indirekt gostergesi
olup, ozellikle akut donemde hizla yanit veren
bir enzim olup, gerceklestirdigimiz akut kolit
modelinde PML ve granulositlerin infiltrasyonu
ile birlikte artis gostermesi beklenmektedir.Farkl
kolit modellerinde farkii antiinflamatuar ajanlar-
la yapilan deneysel calismalarda MPO aktivite
Olgumleri noétrofil infiltrasyonunu gdsteren bir
parametre olarak degerlendirilmistir (27-30).

Calismamizda infliksimab, allopurinol ve kom-
bine ilac kullaniminin oldugu gruplardaki or-
tanca MPO degerlerinin birbirine yakin, sahm
ve kolit olusturulan grupla karsilastinldiginda
daha yuksek olarak bulundu. En az bir grubun
MPO duzeyinin istatistiksel olarak —anlamii
farka neden oldugu goruldd. Ancak akut
inflamasyonda ortaya c¢ikan mediatorierden
MPO’nun tek basina ya da kombine ilag

F.M. Avsar, O.U. Aydin, M. Sahin,
Sezai Aydin, H. Pasaoglu, Unsal Han

kullaniminin oldugu gruba gére daha yuksek
median dederlere sahip olmasi beklentilerimizle
ortismemektedir.

MDA ise daha ge¢ donemde gelisen hucresel
ve hacre ici hasarr gosteren lipid peroksidasyo-
nunun son urdnuddar. Proteinlerin aminoasit
gruplanna, fosfolipidlere ve nukleik asitlere
baglanarak etkisini gosterir. Yine MDA, mem-
bran iyon transportunu, akiskanligini, enzim
aktivasyonunu, deformasyon yetenegini bozar
(40).

Bizim calismamizda MDA degerleri gruplar
arasinda anlamli fark gostermedi. infliksimab
grubundaki ortanca dederler allopurinol ve
asetik asit grubundan dusuk sham ve kom-
bine ila¢c kullanilan gruptan yuksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak bu iliskilerin hicbirisi
anlamii bulunmadi. Bu sonucun modelimizin
akut kolit modeli olmasi ve de asetik asit ile
olusturulan  kolit modelinde kolit tablosu-
nun hizla iyilesmesi nedeniyle ortaya ciktgini
dusunmekteyiz..

Bu calismanin temel amaclanndan olan ve
daha once literaturde karsilasiimayan bir tedavi
modalitesi olan infliksimab ve allopurinolin
birlikte kullanimi sonucu makroskopik skor
parametreleri karsilastinidiginda; kontrol grubu,
tek basina allopurinol ve tek basina infliksimab
kullanilan gruba goére daha dustk degerler
elde edilmis olup kombine ilac kullaniminin
bu calismadaki tek tek kullanima gore skorlari
anlamli olarak dustrdugu ortaya cikmistr.

Mikroskopik skor parametreleri
karsilastinidiginda infliksimab ve allopurinoliin
kombine kullanildigi gruptaki skorlann tek tek
ila¢ kullanilan ve kontrol grubuna gore daha
dustuk oldugu ve kombine ilac kullaniminin
mikroskopik skorlari anlamli olarak dusurdugu
ortaya cikmustir.

Tdm bu sonuclann isiginda; UK'de yeni te-
davi modaliteleri arasinda daha genis c¢apli
arastirmalar gerektiren ajanlardan infliksimabin
ve allopurinolin tek basina kullaniminda,
olusturulan kolit modeli Uzerinde makros-
kopik ve mikroskopik skorlarda neden oldugu
anlamii dasus ve gozlenen histolojik kes-
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itlerin de katkistyla etkin ajanlar olabilecegini
dusunmekteyiz.

Calismanin en dnemli amaclanndan olan inflik-
simab ile allopurinolin kombine kullaniminin
bu ganlann tek baslarna  kullanimiyla
karsilastinidigi sonuclar ortaya kondugunda;
kombine kullanimin hem makroskopik, hem de
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