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Ratlarda Deneysel Olarak Oluşturulan Kolit Modelinde N-Asetil Sistein ve 
β-Glukanın Etkileri

Effects of N-Acetyl Cystein and β-Glucan in Experimental Colitis Model in Rats 
Murat İSPİROĞLU1, Bülent KANTARÇEKEN1, Harun ÇIRALIK2, Ertan BÜLBÜLOĞLU3

Özet
Amaç: Ülseratif kolit, kolonu diffüz tutan mukozal inflamasyonla karakterize rekürren, idiyopatik ve kronik bir hastalıktır. Kolitte, oksidan/antioksidan 
dengenin bozulduğu gözlenmiştir. N-asetilsistein (NAC) ve β-glukan (BG) ise antioksidan, anti-inflamatuvar özellikte olan maddeler olup kolitte yararlı 
etkilerini araştırmayı amaçladık. 
Gereç ve Yöntemler: 220-250 gr, 50 adet erkek Wistar Albino rat kullanıldı.
Grup I (Kontrol): Tek doz rektal saline uygulandı. Sonraki 6 gün normal oral beslendi. 
Grup II (Kolit): Tek doz rektal AA uygulandı. Sonraki 6 gün normal oral beslendi. 
Grup III (BG+Kolit): Tek doz oral 100mg/kg BG verildikten 1 saat sonra rektal AA uygulandı. Sonraki 6 gün oral 100/mg/kg/gün BG verildi.
Grup IV (NAC+Kolit): Tek doz oral 200mg/kg NAC verildikten 1 saat sonra rektal AA uygulandı. Sonraki 6 gün oral 200mg/kg/gün NAC verildi. 
Grup V (NAC+BG+Kolit): Tek doz oral 200mg/kg NAC + 100 mg/kg BG verildi. 1 saat sonra rektal AA uygulandı. Sonraki 6 gün oral 100 mg/kg/gün 
BG + 200 mg/kg/gün NAC verildi.
Çalışmanın sonunda kalın barsak distal 8 cm’lik kısmı çıkarıldı. Histopatolojik ve biyokimyasal inceleme için örnekler alındı.
Bulgular: Tedavi alanlar da almayanlara göre (Malondi-aldehit) MDA ve (Myeloperoksidaz) MPO düzeyleri anlamlı düşük; (Superoksit dismutaz) SOD, 
(Katalaz) KAT düzeyleri ise anlamlı yüksek olduğu gözlendi. Tedavi grupları arasında, MDA ve MPO düzeylerinde anlamlı fark yoktu. Diğer antioksidan 
enzimler (SOD, KAT); NAC grubuyla BG grubu arasında anlamlı fark yok iken kombinasyon verilen grupta antioksidan savunma, NAC grubundan anlamlı 
olarak düşük gözlendi. Histopatolojik skor ortalamaları değerlendirildiğinde kontrol ve tedavi grupları arasında istatiksel olarak anlamlı fark izlenmedi.  
Sonuç: NAC ve BG’nin kolitte faydalı olduğu izlendi. NAC ve BG’nin kombine verilmesinin ek bir fayda sağlamadığı gözlendi. 
Anahtar Kelimeler: β-glukan, N-Asetilsistein, Oksidatif stres, Deneysel kolit

Abstract
Objectives: Ulcerative colitis is an idiopathic and chronic disease characterized by diffuse mucosal inflammation. Oxidant and antioxidant balance is impa-
ired in tissue. The aim of the present study was to evaluate effects of N-acetylcysteine (NAC) and β-glucan (BG) against colitis.
Material and Methods: 220-250 g average, 50 male Wistar-Albino rats, were used. Single dose rectal acetic acid was applied for colitis. BG 100 mg/kg/
day and NAC 200mg/kg/day were given with oral probe.
Group I (Control): Single dose rectal saline+normal diet.
Group II (Colitis): Single dose rectal acetic acid+normal diet
Group III (BG+Colitis): Single dose BG 100 mg/kg (1 hour before rectal asetic acid) + Rectal acetic acid + BG 100 mg / kg / day (during next 6 days).
Group IV(NAC+Colitis): Single dose NAC 200 mg/kg (one hour before rectal asetic acid) + Rectal acetic acid + NAC 200 mg/kg/day (during next 6 days).
Group V (NAC+BG+Colitis): Single dose NAC 200 mg/kg and BG 100 mg/kg/day (one hour before rectal asetic acid) + Rectal acetic acid + NAC 200 
mg/kg/day and BG 100 mg/kg/day (during next 6 days).
End of the study, distal 8 cm colon was removed. Histopathologic and biochemical assesments were carried out.
Results: MDA (Malondi-aldehit) and MPO (Myeloperoksidase) levels were significantly low, SOD (Superoksit dismutase)  and CAT (Catalase) levels were 
significantly higher in monotherapy and combined therapy groups. MPO and MDA levels were not statistically different between treatment groups. For 
other anti-oxidant enzymes (SOD, CAT), there were no difference between NAC and BG group, but in combination group anti-oxidant defence was lower 
than NAC group. Microscobic evaluation revealed that damage score was lowest in NAC group, but no statistical significance was found between treatment 
groups.
Conclusion: This study suggest that NAC and/or BG treatment modalities have beneficial effect in colitis. But combined therapy compared with monothe-
rapy did not show additional beneficial effect.
Keywords: β -glucan, N-Acetylcysteine, Oxidative stress, Experimental colitis
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GİRİŞ

Ülseratif Kolit (ÜK); kişilerde genetik ve çevresel faktör-
lerin etkisiyle, intestinal mukozada bakteriler ve diyet anti-
jenleri ile immun sistemin uyarılması sonucu meydana ge-
len, remisyon ve alevlenmelerle seyreden gastrointestinal sis-
temin inflamatuvar hastalığıdır. Tüm dünyada insidansı, top-
lumlar ve coğrafık alanlar arasında çok büyük değişiklikler 
gösterir. ÜK insidansı 2-10/100 000, prevalansı 35-100/100 
000 arasında değişir (1). Kadın ve erkek oranları yaklaşık ola-
rak eşittir (2) . Olgular sıklıkla 15-30 ve 60-80 yaşlar arasında 
yığılım gösterir (3). 

ÜK etiyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte; infek-
siyon, diyet alerjisi, bakteriyel ya da kişinin kendi antijen-
lerine karşı gelişen immun yanıt ve psikosomatik teori gibi 
pek çok hipotez etyolojide öne sürülmüştür (2). Bugün için 
geçerli olan görüş, zeminde yer alan inflamatuvar hücreler 
ve sitokinlerle oluşan inflamasyondur. Etyolojik olarak bir 
takım genetik bozukluklar, enfeksiyöz ajanlar, emosyonel 
stres, alkol ve sigara kullanımı, oral kontraseptif alımı ve rafi-
ne yiyeceklerin tüketimi gibi çevresel bazı faktörler sorumlu 
tutulmaktadır (4,5).

Barsaklarda hergün birçok diyetsel ve bakteriyel antijenik 
uyarı mevcut olmasına rağmen, buna yönelik herhangi bir 
immünolojik yanıt gelişmemektedir. Bu immünolojik denge-
yi sağlayan iyi gelişmiş mukozal immün sistemdir. Mukozal 
immün sistem, mukozal bakteriler ve luminal antijenler ile 
etkileşerek inflamatuvar kontrolde hassas dengeyi oluşturan 
etkili bir kompartmandır (6). ÜK’te proinflamatuvar medi-
atörlerin uygunsuz artışı ya da inflamatuvar cevabın baskı-
lanmasındaki yetersizlik luminal içeriğe karşı kontrolsüz ve 
abartılı immun yanıt ile sonuçlanır (7,8). 

Neden olan uyaran ne olursa olsun sonuç olarak inflama-
tuvar yanıt tetiklenmektedir. Bunun sonucunda da makro-
fajlardan salınan sitokinler, özellikle TNF–α, IL–2 artışı 
yapmakta ve T hücrelerini sitotoksik hale getirmekte, proli-
ferasyonlarını uyarmaktadır. Sonuçta, lenfositlere ek olarak 
diğer lökositlerin de katılımıyla araşidonik asit metabolizma-
sındaki ürünler ve serbest oksijen radikalleri (ROM) nedeni 
ile doku yıkımı oluşur (9).

Serbest oksijen radikalleri [süperoksid (O-2), hidroksil 
(OH-) radikalleri, hidrojen peroksit (H2O2)] endojen ola-
rak vücutta sentezlenen metabolik yan ürünleridir. Vücutta 
normal veya patolojik olarak serbest radikaller üretilir. Bu 
ürünler hemen sentez edildikleri yerde detoksifiye edilmez-
ler ise zararlı etkilerini oluştururlar (10). Serbest radikallerin 
yol açtığı hücre hasarının derecesi hücre içindeki koruyucu 
sistemlerin etkinlik derecelerine bağlıdır (11).  

ROM üretimi, birçok antioksidan sistemin koruma me-
kanizması ile kontrol altına alınabilmektedir. Bu sistemler-
den bazılarını katalaz (KAT), süperoksid dizmutaz (SOD) ve 
glutatyon peroksidaz (GPx) oluşturmaktadır. Oluşan infla-
masyonla mücadelede etkili diğer bir olay da fagositoz olup 
özellikle bakteriyel infeksiyonlarda önemli bir defans meka-
nizmasıdır. Burada myeloperoksidaz (MPO) enziminin gö-
revi ise nötrofilin fagosite ettiği bakterileri sindirecek ürünle-

rin yapımını katalizlemektir (12). Serbest radikallerin, hücre 
zarlarındaki yağ asitleri ile reaksiyona girerek sonuçta zar 
bütünlüğünün bozulması ile sonuçlanan reaksiyon dizisine " 
Lipid peroksidasyonu" denir. Bu sürecin başladığını gösteren 
en iyi gösterge MDA’dır (13). Lipid peroksidasyonunun başlı-
ca son ürünlerinden MDA, oksidan hasarı değerlendirmede 
sıklıkla kullanılır. MDA, lipid peroksidasyonunun şiddetiyle 
orantılı olarak artış gösterir. 

ÜK tedavisinde; kortikosteroidler, aminosalisilatlar, im-
münomodülatuar ilaçlar, antibiyotikler ve eikosanoid meta-
bolizması üzerinde etkili ilaçlar, inflamasyonun genel bulgu-
larını baskılayan spesifik olmayan ilaçlardır. Bunun yanın-
da çeşitli radikal tutucu ajanların (örn. SOD) ÜK ve crohn 
tedavisinde yeni farmakolojik ajanlar olarak kullanılmaları 
üzerinde araştırmalar devam etmektedir (14). Çalışmalar so-
nucunda, bazı deneysel antioksidan terapinin (vitamin E, se-
lenyum, trimetazidine gibi.) ÜK modelinde yararlı sonuçları 
olduğu görülmüştür (15-17). 

Beta-glukan (BG) ise ekmek mayasında, tahılda ve man-
tarlarda bulunan, hücre duvarının yapısında yer alan fiber 
formda bir polisakkarittir (18). Doğal mayada ve mantarlar-
da temel olarak beta-1,3 glukan veya beta-1,6 glukan olarak 
bulunur. BG’nin in vivo uygulanması ile çesitli infeksiyonlara 
ve tümör gelişimine karşı konak yanıtında bir artış bildiril-
miştir (19,20). Birçok çalışmada BG’nin antioksidan etkisi 
olduğu gösterilmiştir (21,22). 

NAC, genel olarak mukolitik ve parasetamol (asetami-
nofen) zehirlenmesinin spesifik antidotu olup; DNA sentezi 
ve onarımı, protein ve prostaglandin sentezi, aminoasitlerin 
transportu, bağışıklık sistemi fonksiyonları, oksidatif hücre 
hasarının önlenmesi, toksin ve karsinogenlerin metaboli-
zasyonu ve enzim aktivasyonunda görevli olan indirgenmiş 
glutatyonun (GSH) prekürsörüdür.  Bu nedenle birçok çalış-
mada NAC’nin antioksidan özelliği gözlenmiştir (23,24). 

Ratlarda deneysel sepsis modelinde, oral verilen BG ve 
NAC’nin antioksidan etkiyle inflamasyonda gerilemeye ne-
den olduğu gösterilmiştir (25). Diğer bir çalışmada ise ÜK 
hastalarından alınan biyopsilerle yapılan bir çalışmada ise 
katalazın ROM'yi azalttığı görülmüştür (26). Ve diğer bir ça-
lışmada, kolit modelinde intraperitoneal olarak verilen NAC’ 
nin iyileştirici etkisi olduğu gösterilmiştir (27). 

Buradan yola çıkarsak NAC ve BG, deneysel kolit üze-
rinde çeşitli çalışmalar ile incelenmiştir, ancak her birinin 
ayrı ayrı ve birlikte (kombine) uygulanmasının araştırıldığı 
bir çalışmaya literatürde rastlanmamıştır. Bu çalışmada da; 
kolit modeli üzerinde NAC ve BG’nin olası yararlı etkilerini 
araştırmayı amaçladık.

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Deney Hayvanları

Çalışmamız, Sütçü İmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Hay-
van Laboratuvarı Deneysel ve Klinik Araştırma Merkezi’nde, 
Kasım 2009 - Mart 2010 tarihleri arasında gerçekleştirildi. 
Çalışma ile ilgili olarak Tıp Fakültesi Etik Kurulu’nun ona-
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yı alındı (06.10.2009 Tarihli Etik Kurul Oturum No: 2009/8 
– Karar No:3 ). Çalışmada kullanılacak ratlar, Sütçü İmam 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Barınağı’ndan 
temin edildi. Çalışmada ağırlıkları 220-250 gram arasında 
değişen, 28–32 haftalık 50 adet Wistar-Albino erkek rat kul-
lanıldı. Ratlar deneyden 1 hafta önce laboratuvar koşullarına 
alınarak, 210C’de barındırıldı ve standart rat yemi ile beslen-
di. Ratlar, çalışmadan bir gece öncesinden su serbest olmak 
üzere aç bırakıldı. 

Gruplar ve tedavi protokolü

Gruplar randomize olarak her biri 10’ar rat’dan oluşan 5 
gruba ayrıldı.

I. Grup (Kontrol): Rektal tek doz 1 cc saline uygulandı 
ve çalışma boyunca (6 gün) günde bir kez intragastrik 1cc 
saline uygulandı. 

II. Grup (Kolit): Rektal tek doz 1ml %4 lük AA ile kolit 
oluşumu tetiklendi. Kolit tetiklenmeden 1 saat önce ve son-
rası 6 gün boyunca 1cc/gün intragastrik saline verildi.

III. Grup (Kolit + BG): Rektal tek doz 1ml %4 lük AA ile 
kolit oluşumu tetiklendi. Kolit tetiklenmeden 1 saat önce ve 
sonrası 6 gün boyunca 100 mg/kg/gün BG intragastrik ola-
rak verildi.

IV. Grup (Kolit + NAC): Rektal tek doz 1ml %4 lük AA 
ile kolit oluşumu tetiklendi. Kolit tetiklenmeden 1 saat önce 
ve sonrası 6 gün boyunca 200 mg/kg/gün NAC intragastrik 
verildi.

V. Grup (Kolit + BG + NAC): Rektal tek doz 1ml %4 
lük AA ile kolit oluşumu tetiklendi. Kolit tetiklenmeden 1 
saat önce ve sonrası 6 gün boyunca 200mg/kg/gün NAC ve 
100mg/kg/gün BG intragastrik olarak birlikte verildi.

Ratlara, kolit oluşturulmadan önce eter anestezi uygu-
landı. Deney süresince spontan solunuma bırakıldı. Deney-
sel kolit MacPherson ve Pfeiffer‘ın (28) tarif ettikleri şekilde 
oluşturuldu. Bu metoda göre 6 F pediatrik kateter rektal yol-
dan 6 cm içeri itildi. Bu kateterden %4 lük AA 1ml kadar 
verildi. AA verildikten sonra 2 ml hava kateterden kalın bar-
sak içine verilerek AA’nın daha iyi yayılması sağlandı. Daha 
sonra ratlar verilen maddenin kaçmasını engellemek için 
trendelenburg pozisyonunda bekletildi (yaklaşık 45 saniye).

Kalın Barsak Hasarının Değerlendirilmesi

Ratlar, 7 gün sonunda genel anestezi altında servikal de-
kapitasyonla sakrifiye edildi. Rektum ve proksimalini içeren 
8 cm lik distal kalın barsak çıkarıldı. Çıkarılan kalın barsak 
örnekleri 2 parçaya ayrıldı. Parçalardan biri % 10’luk formal-
dehit içine konularak histopatolojik tetkike gönderildi. Di-
ğer parça ise MDA, SOD, KAT, GPx ve MPO tayini için alü-
minyum folyo içinde -20 0C’de derin dondurucuya konuldu. 
Histolojik analizler Yamamoto ve ark’nın tariflediği şekilde 
yapıldı. Kısaca, parafin bloklar oluşturulduktan sonra alınan 
kesitler hemotoksilen eozin (H&E) ile boyanıp mikroskop 
altında incelendi. Kalın barsak mukozasındaki mikrosko-
bik değişiklikler 0–3 değerleri arasında derecelendirildi (29) 
(Tablo 1). Diğer kalın barsak doku örnekleri folyodan çıka-

rıldıktan sonra 0,25 M soğuk sukroz içerisinde homojenize 
edildi ve 14000 rpm de santrifuj yapıldı. Oluşan supernatan-
da ise MPO (30), MDA (31), GPx (32), KAT (33) ve SOD 
(34) düzeyleri çalışıldı.

Tablo 1. Kalın barsak mukozasındaki mikrosko-
bik bulguların skorlanması (29)
SKOR BULGU
0 Normal epitel, hücrelerde şişme yok, normal 

kript  görünümü mevcut, düşük düzeyde 
monosit infiltrasyonu, ya hiç ya da çok az nötrofil 
infiltrasyonu.

1 Tek  epitel  hücre  kaybını  ifade  eder. 
Epitelyumda orta derecede şişme, kriptlere tek 
inflamatuvar hücre infiltrasyonu, hafif monosit-
nötrofil infiltrasyonu.

2 Multipl  epitel   hücre   kaybı,   epitelyal düzleşme, 
kriptit oluşumu ve orta düzeyde monosit-nötrofil 
infiltrasyonu

3 Belirgin epitelyal ülserasyon, kript abseleri ve 
monosit ve nötrofil düzeylerinde belirgin artış 
olması

İstatiksel Analiz

İstatistik değerlendirme; bilgisayar ortamında, Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS 25.0 version) progra-
mında yapıldı. Sonuçlarımız ortalama ± standart sapma şek-
linde verildi. Grupların biyokimyasal parametreleri ve histo-
lojik karşılaştırılması için One Way Anova ve Post-Hoc testi 
kullanıldı. Her iki test içinde p<0,05 değeri istatiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

SONUÇLAR

Doku MDA ve MPO Düzeyleri

MDA; Lipid peroksidasyon göstergesi olarak MDA dü-
zeyleri değerlendirildiğinde; kolit grubunda MDA düzeyleri 
kontrol grubuna göre anlamlı derecede artmış olduğu tespit 
edildi (p<0.05). NAC, BG ve kombinasyon grubunda MDA 
düzeyleri kolit grubuna göre anlamlı derecede düşük saptan-
dı (P<0.05). Tedavi grupları arasında anlamlı istatistiksel fark 
saptanmadı (Şekil 1 ).

MPO; Kolit grubunda MPO aktivite düzeylerinin kontrol 
grubuna göre anlamlı derecede artmış olduğu tespit edildi 
(p<0.05). NAC, BG ve kombinasyon grubunda MPO dü-
zeyleri kolit grubuna göre anlamlı derecede düşük saptandı 
(p<0.05). Tedavi grupları arasında anlamlı istatistiksel fark 
saptanmadı (Şekil 2).

Doku Antioksidan Aktiviteleri

SOD Düzeyi 

Tüm kolit gruplarında SOD aktivite düzeyleri, kontrol 
grubuna göre anlamlı derecede düşmüş olduğu tespit edil-
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Şekil 1. NAC ve BG’ın kalın barsak MDA düzeyleri 
üzerine etkileri
*:  p<0.05 Diğer gruplardan anlamlı farklı bulunmuştur.

Şekil 2. NAC ve BG’nin kalın barsak MPO aktiviteleri 
üzerine etkileri
*:  p<0.05 Diğer gruplardan anlamlı farklı bulunmuştur.

di (p<0.05). NAC, BG ve kombinasyon grubunda SOD dü-
zeyleri kolit grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptandı 
(p<0.05). Ancak bu artış kombine grubunda daha az seviye-
de izlendi (Şekil 3).

KAT Aktivitesi 

KAT aktivite düzeyleri değerlendirildiğinde; kolit gru-
bunda KAT aktivite düzeylerinin kontrol grubuna göre an-
lamlı derecede düşük olduğu tespit edildi (p<0.05). NAC, 
BG ve kombinasyon verilen gruplarda KAT düzeyleri kolit 
grubuna göre anlamlı derecede yüksek saptandı (p<0.05) 
(Şekil 4).

Şekil 3. NAC ve BG’nin kalın barsak SOD aktiviteleri 
üzerine etkileri
* : p<0.05 Diğer gruplardan anlamlı farklı bulunmuştur.
** : p<0.05 Diğer tedavi grupları ile arasında anlamlı fark var.

Şekil 4. NAC ve BG’nin kalın barsak KAT aktiviteleri 
üzerine etkileri
*: p<0.05 Diğer gruplar ile arasında anlamlı fark bulunmuştur.
**: p<0.05 Kontrol grubu, kolit ve kombine grubu ile arasında anlamlı fark 
bulunmuştur.

Kalın barsak dokusu GPx aktivite düzeyleri değerlen-
dirildiğinde; kolit grubu ile kontrol grubu arasında anlamlı 
fark gözlenmedi. Ancak tedavi verilen gruplarda GPx aktivi-
te düzeyi kolit grubundan anlamlı yüksek saptandı (p<0,05) 
(Şekil 5).

Şekil 4. NAC ve BG’nin kalın barsak GPx aktiviteleri 
üzerine etkileri
*: p<0.05 Tedavi gruplarından anlamlı olarak farklı bulunmuştur.
**: p<0.05 Diğer gruplardan anlamlı olarak farklı bulunmuştur.
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Histopatolojik Bulgular 

Histolojik skorlama Yamamoto ve ark.’nın (29) tariflediği 
şekilde yapıldı (Tablo 1).

Kalın barsak mukozası mikroskobik değişiklikler 0–3 
değerleri arasında derecelendirildi. Grupların histopatolojik 
analizlerinde, kontrol grubunda hiç hasar oluşmazken kolit 
grubu en fazla hasarın gözlendiği grup olmuştur. Tedavi ve-
rilen grupların kolit grubuyla ve kendi aralarında karşılaş-
tırmaları yapıldığında birbiriyle aralarında istatiksel anlamlı 
fark tespit edilmemiştir (p>0.05) (Tablo 2).

Tablo 2. Grupların Histopatolojik Skor 
Ortalamaları
Gruplar Histolojik skor (Ort. ± SS)
Kontrol 0,00 ± 0,00
Kolit 1,66 ± 1,36
BG 1,40 ± 1,26
NAC 0,50 ± 1,08
BG+NAC 0,90 ± 1,19

TARTIŞMA 

Uyarılmış inflamatuvar hücrelerde reaktif oksijen radi-
kali üretiminin artışı, ÜK hastalarında kalın barsak biyopsi-
lerinde ortaya konmuştur (35-37). ROM oluşumunun pato-
fizyolojik önemi geniş bir hastalık yelpazesinde ve yaşlanma 
ile ilgili dejeneratif bozukluklarda rol oynamaktadır. Bu du-
rumlar arasında kardiyovasküler ve inflamatuvar hastalıkla-
rı, alzheimer, parkinson gibi nörodejeneratif bozuklukları ve 
kanseri sayabiliriz. Ayrıca diyabete bağlı polinöropatiler, ka-
tarakt oluşumu, iskemi/reperfüzyon hasarı gibi durumlarda 
da reaktif oksijen türevlerinin rolü bulunmaktadır. Antiok-
sidanlar ise hücreleri oksidatif hasara karşı koruyabilmekte 
ve hücresel düzeyde hastalığın başlamasını önlemekte ya da 
ilerlemesini geciktirebilmektedirler (38). 

Son yıllarda yapılan çalışmalarda, inflamatuvar barsak 
hastalığı patogenezinde reaktif oksijen ürünlerinin rol oyna-
dığı dikkati çekmektedir ve yapılan çalışmalarda bu oksijen 
ürünlerinin inflame mukozada üretildiği ve patogenezde de 
rol alabileceği gösterilmiştir (26,38). İnflamasyonlu dokudaki 
oksijen radikallerinin kaynağını, aktive olmuş lökositlerden 
üretilen süperoksid radikali, hidroksil radikali ve hidrojen 
peroksidin oluşturduğu gözlenmiştir (39,40). Bunun dışın-
da MPO’nun klor iyonları varlığında, H2O2’yi parçalaması 
sonucu oluşan hipoklorik asit’in (HOCI), kolit gelişimindeki 
inflamatuvar reaksiyonda rolü vardır. 

Kolit oluşumunda uyguladığımız AA, kalın barsaktaki 
enzimler tarafından H2O2 ve süperoksid anyonlarına me-
tabolize olur ve oluşan metabolik ürünler kalın barsak için 
oldukça toksik yapıya sahiptir (41). Verilen antioksidan te-
davi ile kalın barsaktaki bu oksidan denge bozukluğunun 
kontrol edilmesinin mümkün olduğu görülmüştür (15,17). 
Antioksidan yapıdaki zolimid, AEOL11201 (42), L-glutamin 

(43), melatonin (44) ve askorbik asitin (45) kolit tablosunda-
ki oksidatif durumda azalmaya neden olduğu gözlenmiştir. 
Benzer şekilde NAC’nin antioksidan etkisi birçok çalışmada 
gözlenmiştir (46,47). 

Deneysel kolit modelinde, AA oldukça sık kullanılan bir 
ajandır (48). Asetik asite bağlı kolit modelinde, kalın barsak 
mukozasının makrofaj ve nötrofil infiltrasyonu ve çeşitli 
inflamatuvar mediatörlerin artmış üretimininin indüklen-
diği ortaya konmuştur (49). Çalışmamızda, AA verilmesini 
takiben kalın barsak doku incelenmesinde mukozal ülseras-
yon, submukozal ödem, mukoza ve submukozada nötrofil 
infiltrasyonu gözlenmiştir. MPO, özellikle nötrofillerden sal-
gılanan ve daha önceki çalışmalarda kalın barsaktaki infla-
masyonun kantitatif belirteci olarak kullanılan bir enzimdir 
(39,50). Bu çalışmada da AA verilmesi ile kolit oluşturulan 
grupta, MPO aktivitesinin kontrol grubuna göre anlamlı 
olarak artmış olduğunu gözledik. Buna paralel olarak NAC, 
BG veya kombine tedavide MPO aktivitesinin kolit grubuna 
göre anlamlı olarak düştüğü gözlendi. MPO aktivitesindeki 
bu azalma NAC ve BG’nin kolit modeli üzerinde anti-inf-
lamatuvar bir etkiye sahip olduklarının işareti olarak kabul 
edilebilir (51). 

NAC, glutatyon sentezinde görevli GPx enzimi tarafın-
dan kullanılır. GPx aktivasyonu özellikle oksidatif stresin 
arttığı zamanlarda önemlidir. NAC, MPO aktivitesi sonucu 
oluşan HOCI’nin güçlü bir yakalayıcısıdır. Akut deneysel 
kolit modelinde de NAC’nin intraperitoneal/intrarektal ola-
rak yararlı etkileri gösterilmiştir (25,27). Benzer şekilde, beta 
glukan’nın daha önceden yapılan çalışmalarda tümör hücre 
çoğalmasını önleme (52,53), makrofaj aktivasyonunu artır-
ma (54), sitokin sentezini artırma (55,56) nitrik oksit ve ara-
şidonik asit sentezini artırma (57,58)  ve antioksidan (59,60) 
özellikleri saptanmıştır. Yapılan çalışmalarda oral yolla beta 
glukan verilen durumlarda sepsis, ciltteki basınç ülseri, iske-
mi modelleri veya asetominofen ve metotreksat gibi ilaçlarla 
gelişen oksidatif streste, koruyuculuğu gözlenmiştir (61,62). 
Bizim çalışmamızda ise her iki ajanı özellikle oral yolla vere-
rek kolit modelindeki sonuçlarını incelemeye çalıştık.

Lipid peroksidasyonunun göstergesi olan Malondialde-
hid (MDA) düzeyi, kolit modeli çalışmalarında artış göste-
rir (27,63). Çalışmalarda NAC veya BG uygulamalarında ise 
iyileştirici etki olarak MDA seviyesinde, anlamlı azalmanın 
olduğu görülmüştür (25, 27, 64). Benzer olarak çalışmamız-
da da MDA düzeyinin, NAC veya BG veya kombine verilen 
grupta, kolit grubuna göre anlamlı olarak azaldığı gözlendi. 
Bu azalma, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da kombine ve-
rilen grupta en yüksek oranda saptandı. Neticede uygulanan 
tedavilerin, peroksidasyonu önleyerek kolitte yararlı olduğu 
saptandı. 

Oksidan ve antioksidan sistem arasındaki denge ÜK’nin 
patogenezinde ve doku hasarı ilerlemesinde oldukça önem-
lidir. Süperoksid dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi 
enzimler ile birlikte glutatyon gibi antioksidanlar hücreleri 
oksidatif hasara karşı korumaktadır. Süperoksid dismutaz, 
oksidatif strese karşı dokunun savunmasında hayati önem 
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taşımaktadır. Yapılan kolit modeli çalışmalarında; Dong ve 
ark. kolit modelinde (65) SOD enzimi aktivasyonunun azal-
dığını ancak tedavi alan grupta ise SOD aktivasyonunda kolit 
grubuna göre artış olduğunu gözlemişlerdir. Liu ve ark.’nın 
(66) yaptığı diğer bir çalışmada ise trinitrobenzen sülfonik 
asit (TNBS) ve etanol ile oluşturulmuş kolit modelinde yine 
benzer artmış SOD aktivite düzeyi saptanmıştır. 

Bizim çalışmamızda da AA uygulamasıyla SOD ve KAT 
düzeylerinin anlamlı olarak azaldığı gösterildi. Bununla bir-
likte SOD ve KAT düzeylerinin, NAC, BG ve NAC+BG grup-
larında, tedavi almayan gruptan istatistiksel olarak anlamlı 
derecede yüksek olduğu gözlendi. 

GPx, H2O2 ve büyük moleküllü hidroperoksitlerin in-
dirgenmesinden sorumlu enzimdir. Glutatyon ve GPx’in 
gastrointestinal sistemde oksidatif stresten koruyucu rolle-
ri olduğu gösterilmiştir (67). İskemi-reperfüzyon, kimyasal 
ajanlar, yaşlanma ve dejeneratif hastalıklar gibi birçok tok-
sik ve patolojik durumlarda hücrelerin oksidatif ve serbest 
radikal hasarına karşı en önemli savunma mekanizması ol-
duğu saptanmıştır (68). Şenoğlu ve ark.’nın (25) sepsis mo-
delinde yaptığı bir çalışmada, BG ve NAC’nin profilaktik 
olarak uygulanmasıyla, BG grubunda SOD aktivitesinin ve 
antiinflamatuvar sitokin olan IL-10 seviyesinin, NAC gru-
bundan anlamlı olarak yüksek olduğunu görmüşlerdir. Biz 
ise çalışmamızda tedavimizi hem proflaktik hem de idame 
uygulaması şeklinde planladık. Böylelikle etkinliğini daha 
iyi gözlemleyebileceğimizi düşündük. Çalışmamızda kolit 
grubunda, kontrol grubuna göre GPx aktivitesi düşük, te-
davi verilen tüm gruplarda ise GPx aktivitesi artmış olarak 
izlendi. Ancak NAC verilen grupta, GPx aktivitesi en yüksek 
düzeyde ölçüldü. Bunun ise NAC’nin direk olarak glutatyon 
yapısına girerek GPx enzimi aktivasyonunda artış yapmasına 
bağlı olabileceği düşünüldü. Bu sonuç daha önceki çalışma-
larla uyumluydu (61, 69-71). Buradan yola çıkarsak uygula-
nan tedavilerin aslında dokuda henüz hasar oluşmadan yani 
proflaktik dönemde asıl etkinliğinin olduğunu söyleyebiliriz. 
İyileşme sürecine olan etkilerinin daha iyi değerlendirilmesi 
için, idame tedavinin daha uzun süre yapıldığı çalışmaların 
faydalı olabileceği düşünüldü. 

Sonuç olarak çalışmamızda elde edilen bulgularla NAC 
ve BG’nin AA ile oluşturulmuş kolit modelinde yararlı etki-
leri olduğu sonucuna varıldı. BG’nin daha çok antiinflama-
tuvar olarak fayda gösterdiği düşünüldüğünde, proflaktik 
kullanımlarda daha etkin olabileceği ve bu nedenle bu konu 
ile ilgili farklı doz, sürelerde ve profilaktik tedavi kolunu da 
içeren başka çalışmalara ihtiyaç olduğu sonucuna varıldı.  

Çıkar Çatışması ve Finansman Beyanı: Bu çalışmada çı-
kar çatışması yoktur ve finansman desteği alınmamıştır.

Araştırmacıların Katkı Oranı Beyan Özeti: Yazarlar 
makaleye eşit katkı sağlamış olduklarını beyan ederler.
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