AKADEMIK GASTROENTEROLOJI DERGISI, 2008; 7 (3): 129-136

0ZGUN ARASTIRMA

Sicanlarda gelistirilen akut ve kronik kolitte pentoksifilin'in etkisi

Effects of pentoxyphylline in acute and chronic colitis models in rats

Coskun YILDIZ!, Nevin ORUC?, Filiz KURALAY?, Muhan ERKUS?, Figen ZIHNIOGLU®, Omer OZUTEMIZ2

Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi, Gastroenteroloji Klinigi*, Izmir
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali?, Izmir

Dokuz Eylil Universitesi, Tip Fakiltesi Biyokimya Ana Bilim Dalf?, izmir

Adnan Menderes Universitesi, Tip Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali*, Aydin

Ege Universitesi Fen Fakiiltesi, Kimya Blimi®, Izmir

Giris ve Amag: Tiimor nekroz faktor alfa, inflamatuvar barsak hastaligi
patogenezinde Onemli rol oynayan proinflamatuvar bir sitokindir.
Pentoksifilin tiimor nekroz faktor alfa’nin makrofajlardan salinimini
inhibe etmektedir. Bu ¢alismada tiimor nekroz faktor alfa inhibitorii pen-
toksifilin’nin sicanlarda asetik asit ile olusturulmus akut kolit ve trinitro-
benzen sulfonik asit ile olugturulmusg kronik kolit modelleri iizerine etk-
isi incelenmistir. Gere¢ ve Yontem: Calismada Swiss albino siganlar
randomize olarak onarli gruplara ayrilmigtir. Asetik asit ile akut kolit
veya trinitro-benzen sulfonik asit ile kronik kolit olusturulan sicanlara
grup protokollerine gore intraperitoneal veya intrarektal pentoksifilin
(100 mg/kg) koruyucu ya da tedavi edici sekilde uygulanmistir. Deney
sonunda sicanlarda serum tiimor nekroz faktor alfa, kolon myeloper-
oksidaz aktivitesi ve kolonun makroskopik, histolojik hasar skorlari
incelenmistir. Bulgular: Pentoksifilin, asetik asit ile olusturulmus akut
deneysel kolit modelinde kontrol grubu ile karsilastirildiginda
makroskopik (1.33+0.28 ks 1.55+0.33) ve histolojik hasarda (3.11+0.20
ks 3.11+0.20) iyilesme saglamamistir. Ancak myeloperoksidaz
aktivitesinde (0.689+0.021 ks. 1.358+0.121<0.0001) ve serum timor
nekroz faktor alfa seviyesinde (0.0344+0.020 ks. 13.03+3.278,<0.0001)
belirgin diisiis gozlenmistir. Trinitro-benzen sulfonik asite bagli kronik
kolit modelinde pentoksifilinin sistemik uygulamasi makroskopik hasar-
da iyilesme saglamistir (3.62+1.29 ks 6.90+ .95, <0.05). Bu modelde
tiimor nekroz faktor alfa seviyeleri azalmakla birlikte fark anlamli bulun-
mamigtir. Sonug: Sonug olarak akut ve kronik kolit modelinde koruyu-
cu ya da tedavi edici sekilde pentoksifilin uygulamanin histopatolojik
skorlar iizerine etkili olmadigini gordiik. Kronik kolitte makroskopik
hasardaki iyilesme tiimor nekroz faktor alfa’dan bagimsizdir ve
muhtemelen pentoksifilinin mikrosirkulasyonu diizeltmesi ile iligkilidir.

Anahtar kelimeler: Asetik asit, kolit, pentoksifilin, TNBS, TNF-alfa

GIRIS

Inflamatuvar barsak hastaliklar etiyopatogenezi
tam olarak aydinlatilamamis, ekstraintestinal
bulgularn olabilen barsagin kronik, nonspesifik
inflamatuvar hastaliklaridir. Patogenezinde mu-
koza koruyucu faktérlerin dengesinde bozulma,

Background and Aims: Tumor necrosis factor-alpha is a proinflamma-
tory cytokine that is also involved in the pathogenesis of colonic inflam-
mation. Pentoxyphylline is a potent inhibitor of tumor necrosis factor-
alpha released by macrophages. The aim of this study was to investigate
the effects of pentoxyphylline treatment in acetic acid-induced acute co-
litis and trinitrobenzene sulfonic acid-induced chronic colitis models in
rats. Materials and Methods: Female Swiss Albino rats were randomly
assigned into groups with 10 rats in each. Distal acute colitis was indu-
ced in rats by intracolonic instillation of acetic acid. trinitrobenzene sul-
fonic acid was used to induce chronic colitis. Pentoxyphylline 100 mg/kg
was applied as IP or IR in relevant groups as pretreatment or treatment.
Colonic damage was assessed by macroscopic and histological criteria as
well as biochemical markers, including tissue myeloperoxidase activity
and serum tumor necrosis factor-alpha levels. Results: Pentoxyphylline
pretreatment did not affect the macroscopic (1.33+0.28 vs. 1.55+0.33) or
microscopic (3.11+0.20 vs 3.11+0.20) histological scores in acute coli-
tis. However, pentoxyphylline suppressed colonic myeloperoxidase acti-
vity (0.689+0.021 vs. 1.358+0.121<0.0001) and serum tumor necrosis
factor-alpha levels (0.0344+0.020 vs.13.03+3.278, p<0.0001) signifi-
cantly. Administration of pentoxyphylline to trinitrobenzene sulfonic
acid-treated rats improved trinitrobenzene sulfonic acid-induced changes
in macroscopy (3.62+1.29 vs. 6.90+0.95, p<0.05). Tumor necrosis fac-
tor-alpha levels were similar between pentoxyphylline-treated or -un-
treated trinitrobenzene sulfonic acid-induced colitis. Conclusions: In
conclusion, pentoxyphylline systemically or locally applied in acute and
chronic colitis does not affect colonic histopathological damage. Ameli-
oration of macroscopic damage in trinitrobenzene sulfonic acid colitis
with systemic pentoxyphylline treatment was most likely the result of
improvement in microcirculation rather than changes in tumor necrosis
factor-alpha levels.
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bakteri asir1 ¢cogalmasi, sitokin ve inflamatuvar
mediatorlerin sentezinde degisiklikler sorumlu tu-
tulmaktadir (1). Immun sistemin regiilasyonun-
da ve inflamatuvar cevapta en biiyiik rol sitokin-
lere aittir. Sitokinlerin bir kismi inflamatuvar
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hiicreleri aktive ederken bir kismi hemopoetik
hiicrelerin biiylime, farklilasma ve aktivasyonu-
nu saglarlar (2).

Inflamatuvar barsak hastaliginda proinflamatu-
var sitokinlerin arttigi ve inflamasyonda rol oy-
nadigi diisiintilmektedir. Ozellikle TNF-a, infla-
matuvar barsak hastaligi patogenezinde muko-
zal immun yanitin diizenlenmesinde 6nemli rol
oynayan proinflamatuar bir sitokindir (3). IL-1
ve TNF-alfa makrofajlar, polimorf niikleuslu 16ko-
sitler, fibroblast ve endotel hiicrelerini uyararak
diger sitokinlerin, arasidonik asit metabolitleri-
nin ve proteazlarin salinimini saglarlar. Ayrica,
IL-1, TNF-alfa ve INF-gamma inflamatuvar hiic-
relerin damar duvarina yapismasini ve damar
duvarindan migrasyonunu saglayan adezyon
molekiillerinin salgilanmasina neden olurlar.

Pentoksifilin (PTX) uzun zamandan beri serebral
ve periferal vaskiiler hastaliklarnin tedavisinde
kullanilan, nétrofil adezyonunu ve uyarilmis
makrofajlarda TNF-alfa salinimini inhibe ettigi
gosterilmis, antiinflamatuvar ve antifibrotik 6zel-
ligi olan (1-5-oxohexyl)-3,7 dimethyl xanthine
(pentoxifylline) tiirevi bir ilactir (4-6). PTX, pro-
inflamatuar sitokinlerin sentezini dnleyerek mi-
nimal immunosupressif aktivite de gosterir (7).
PTX, nétrofillerin yikimini ve stiperoksit serbest-
lestirmesini fagositoz fonksiyonlarini etkilemeksi-
zin engellemektedir (6).

Pentoksifilin’in farkhh inflamasyon modellerinde
yararh etkilerini gosteren cok sayida ¢alisma var-
dir (8, 9). Buna karsin, kolonun akut ve kronik
inflamasyonunda pentoksifilin'in etkinligini in-
celeyen detayl calismalar sinirhidir (10). Bu calis-
manin amac, sicanlarda gelistirilen akut ve kro-
nik deneysel kolit modellerinde pentoksifilinin et-
kinligini arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM

Calismalar Deneysel Etik Komitesinin izniyle Ege
UTF Deneysel Cerrahi laboratuvarinda gercekles-
tirilmistir. Calisma siiresince Guide for the Care
and Use of Laboratory Animals (www.nap.edu/cata-
log/5140.html) prensipleri dogrultusunda hareket
edilmistir.

Bu calismada ortalama 200 g (180-220 g) agirli-
ginda 160 adet Swiss Albino cinsi disi sican kulla-
nilmistir. Sicanlar Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar Merkezinden temin edilmisler-
dir. Calismada sigcanlar randomize olarak onar

hayvanlik gruplara ayrilmis ve deney sonuna ka-
dar ayn kafeslerde tutulmustur. Deneyden Once
sicanlar standart sican yemi ve su ile beslenmis-
ler, deneyden bir giin 6nce a¢ birakilmislardir. Si-
canlar standart kosullarda 12 saatlik giindiiz ge-
ce sikliisti korunarak 24 °C oda sicakhiginda ba-
rindinlmislardir.

Asetik asit Erkim Medikalden, trinitro-benzen siil-
fonik asit (TNBS) Sigma’dan (Sigma, La Verpaille-
re, Fransa) satin alinmistir. PTX dozu 100 mg/kg
olarak belirlenmis, intrarektal (IR) veya intraperi-
toneal (IP) olarak, koruyucu veya tedavi edici se-
kilde uygulanmistir. PTX'in doza bagiml etkinli-
ginden bahsedildigi icin bazi gruplara tekrarla-
yan dozlarda ilag verilmistir. llacin uygulama si-
rasinda oda 1sisinda olmasina dikkat edilmistir.
Kontrol gruplarinda IR veya IP serum fizyolojik
kullanimi oda 1s1sinda ve 1 ml olacak sekilde be-
lirlenmistir. Tam [P uygulamalar sicanlar eter
anestezisi altinda iken insulin enjektori ile karin
sag alt kadranindan periton icine yavasca yapil-
mistir. Tum IR uygulamalar, 7F yumusak sonda
ile, eter anestezisi altinda aniisten 6 cm girilerek
yapilmis, ardindan 1 ml hava verilmis ve sicanlar
uygulamadan sonra 30 saniye siire ile bas asagi
tutulmuslardir. Calismanin baslangicinda sican-
lar kontrol, akut ve kronik kolit modelini olustur-
mak iizere lic ana gruba ayrilmislardir. Akut kolit
modelinde 100, Kronik kolit modelinde 60 sican
lizerinde calisilmistir.

Akut kolit modeli

Calismamizda asetik asitle akut kolit modeli olus-
turulmustur. Hafif eter anestezisi altinda olan si-
canlara yumusak pediatrik sonda rektal yolla 6
cm ileriye ulasacak sekilde yerlestirilmistir. Hay-
vanlar bu islem sirasinda Trendelenburg pozisyo-
nuna getirilmistir. Asetik asit %4 cozeltisi (1 ml,
pH:2,5) yavas sekilde IR kateterle rektuma uygu-
lanmistir. Sicanlar 30 saniye Trendelenburg pozis-
yonunda tutulmustur. Deney gruplan asagidaki
gibi diizenlenmistir (Sekil 1).

Grup A: (n=10) IP PTX (100 mg/kg) verildikten 1
saat sonra IR asetik asit verilmistir. Bu islemden
48 saat sonra sicanlar sakrifiye edilmistir.

Grup AK: (n=10) IP 1 ml salin verildikten 1 saat
sonra IR asetik asit verilmistir. Bu islemden 48 sa-
at sonra sicanlar sakrifiye edilmistir.

Grup B: (n=10) IP PTX 100 mg/kg 3 giin siireyle
giinde tek doz olacak sekilde verilmistir. Uctincii
guin ayrica PTX uygulamasindan bir saat sonra
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IR asetik asit verilmistir. Bu islemden 48 saat son-
ra sicanlar sakrifiye edilmistir.

Grup BK: (n=10) IP 1 ml salin 3 giin siireyle giinde
tek doz olacak sekilde verilmistir. Ugilincii giin ay-
rica salin uygulamasindan bir saat sonra IR ase-
tik asit verilmistir. Bu islemden 48 saat sonra si-
canlar sakrifiye edilmistir.

Grup C: (n=10) IR asetik asit uygulamasindan 12
saat sonra ve 12 saat aralarla 3 kez IP PTX veril-
mis ve son uygulamadan 12 saat sonra sicanlar
sakrifiye edilmislerdir.

Grup CK: (n=10) IR asetik asit uygulamasindan 12
saat sonra ve 12 saat aralarla 3 kez [P 1 ml salin
verilmis ve son uygulamadan 12 saat sonra si-
canlar sakrifiye edilmislerdir.

ip 1 iR 48

Grup A —_— — Sakrifikasyon
PTX Saat AA Saat
Gupak B _1 IR 48 g ifikasyon
Salin Saat AA Saat
Grup B p A» p A» ip + Lt i» Sakrifikasyon
PTX Saat PTX Saat PTX AA Saat
Grup BK IIT A» IIT A» IIT LIz &» Sakrifikasyon
Salin Saat Salin Saat Salin AA Saat
Gpc R 12, P12, P 12 IP 12 ifikasyon
AA Saat PTX Saat PTX Saat PTX Saat
Grup CK L —»12 IP_ —»12 IP, —»12 IP' —»12 Sakrifikasyon
AA Saat Salin Saat Salin Saat Salin Saat
Grup D LI ;» LI i» Sakrifikasyon
PTX Saat AA Saat
Grup DK IR, T IR i» Sakrifikasyon
Salin Saat AA Saat
Grup E IR —>12 IR —>12 IR —»12 IR —>12 Sakrifikasyon
AA Saat PTX Saat PTX Saat PTX Saat
Grup EK IS £> LI ﬁ» L2 ﬁ» I £>Sa]<rifikasyon

AA Saat Salin Saat Salin Saat Salin Saat

Sekil 1. Akut kolit grubunda deneysel model ve gruplar

Grup D: (n=10) IR PTX (100 mg/kg) verildikten 1
saat sonra IR asetik asit verilmistir. Bu islemden
48 saat sonra sicanlar sakrifiye edilmistir.

Grup DK: (n=10) IR salin 1 ml verildikten 1 saat
sonra IR asetik asit verilmistir. Bu islemden 48 sa-
at sonra sicanlar sakrifiye edilmistir.

Grup E: (n=10) IR asetik asit uygulamasindan 12
saat sonra ve 12 saat aralarla 3 kez IR PTX (100
mg/kg) verilmis ve son uygulamadan 12 saat
sonra si¢anlar sakrifiye edilmislerdir.

Grup EK: (n=10) IR asetik asit uygulamasindan 12
saat sonra ve 12 saat aralarla 3 kez IR salin 1 ml
verilmis ve son uygulamadan 12 saat sonra si-
canlar sakrifiye edilmislerdir.

Kronik kolit modeli

Bu gruplarda kolit oda 1sisinda %30luk etanol
icinde eritilmis 0.25 ml’sinde 30 mg TNBS bulu-
nan eriyikten 0.25 ml IR verilerek olusturulmus-
tur. Gruplar su sekilde olusturulmustur (Sekil 2).

Grup X: (n=10) IR uygulanan TNBS’den 24 saat
sonra IP PTX 6 kez 24 saat aralarla giinde bir doz
olacak sekilde verilmistir. Son uygulamadan 24
saat sonra sicanlar sakrifiye edilmislerdir.

Grup XK: (n=10) IR uygulanan TNBS’den 24 saat
sonra [P salin 1 ml 6 kez 24 saat aralarla giinde
bir doz olacak sekilde verilmistir. Son uygulama-
dan 24 saat sonra sicanlar sakrifiye edilmislerdir.

Grup Y: (n=10) IR uygulanan TNBS’den 24 saat
sonra IR PTX 6 kez 24 saat aralarla giinde bir doz
olacak sekilde verilmistir. Son uygulamadan 24
saat sonra sicanlar sakrifiye edilmislerdir.

Grup YK: (n=10) IR uygulanan TNBS’den 24 saat
sonra IR salin 1 ml 6 kez 24 saat aralarla giinde
bir doz olacak sekilde verilmistir. Son uygulama-
dan 24 saat sonra sicanlar sakrifiye edilmislerdir.

Grup Z: (n=10) IP PTX 24 saat aralarla 3 kez uygu-
landiktan 24 saat sonra IR TNBS verilmistir. Bu
son uygulamadan tam 7 giin sonra si¢canlar sak-
rifiye edilmislerdir.

Grup ZK: (n=10) IP salin 1 ml 24 saat aralarla 3
kez uygulandiktan 24 saat sonra IR TNBS veril-
mistir. Bu son uygulamadan tam 7 giin sonra si-
canlar sakrifiye edilmislerdir.

Sicanlar deney sonunda eter anestezisi altinday-
ken servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye edil-
mistir. Akut ve kronik kolit modellerinde ve kont-
rol grubunda sakrifikasyondan hemen 6nce in-
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trakardiyak yoldan 2 cc’lik enjektor ile diiz kan
alinmistir. Alinan kanlar derhal santrifiij edilerek
serumlar ayrnlmistir. Bu serumlar daha sonra ¢a-
lisiimak tizere -80 C° derin dondurucuda (Sanyo
MDEF-U70V) saklanmistir. Sicanlar sakrifiye edil-
dikten sonra batinlan longitudinal bir kesi ile
acilmis, kolon ortaya cikarilmistir. Kolon antise
en yakin yerden ve splenik fleksura diizeyinden
kesilerek cikarilmistir. Daha sonra kolon mezen-
terik kenarn boyunca longitudinal olarak kesile-
rek agilmistir. Mukoza serum fizyolojik ile yikan-
diktan sonra lup ile bakilarak makroskopik skor-
lama yapilmistir. Makroskopik skorlama “Akut
Kolit Grubu”nda daha 6énce Wallace (11) ve arka-
daslarinin tarif ettigi sekilde yapilmistir. “Kronik
Kolit Grubu”nda makroskopik skorlama Vilaseca
(12) ve arkadaslannin tarif ettigi sekilde yapil-
mistir. Daha sonra bu segmentler formalin icine
alinmis ve parafinle sabitlenmistir. Kolon hasar
calisma gruplarnindan habersiz patolog tarafin-
dan degerlendirilmistir. Ornekler hemotoksilen
eozin ile boyanarak kolit hasar skorlamasi uygu-
lanmigtir. “Akut Kolit Grubu”nda histopatolojik
skorlama Noronha-Blob (13) ve arkadaslarinin
tanimladigr sekilde yapilmistir. “Kronik Kolit Gru-

Grup X
iR 24 iP 24 iP 24 iP 24
— — —> —
TNBS Saat PTX Saat PTX Saat PTX Saat
Grup XK
iR 24 iP 24 iP 24 ip 24
—_—> —_—> —_—> —
TNBS Saat Salin Saat Salin Saat Salin Saat
Grup Y
iR 24 iR 24 iR 24 iR 24
— —> —> —
TNBS Saat PTX Saat PTX Saat PTX Saat
Grup YK
iR 24 iR 24 iR 24 iR 24
— — — —
TNBS Saat Salin Saat Salin Saat Salin Saat
Grup Z
ipP 24 ipP 24 iP iR
— — Tr
PTX Saat PTX Saat PTX TNBS  Giin
Grup ZK
ipP 24 iP 24 ipP iR
— —
Salin Saat Salin Saat Salin TNBS  Giin

Sekil 2. Kronik kolit grubunda deneysel model ve gruplar

bu”nda histopatolojik skorlama Vilaseca (12) ve
arkadaslarnin tarif ettigi sekilde yapilmistir. Ko-
lon segmentinin proksimal kismindan 1 cm'lik
segment ayrilarak myeloperoksidaz (MPO) aktivi-
tesinin 6lcimiinde kullanilmistir. Bu 6rnekler is-
lem glintine kadar -80 C® derin dondurucuda
(Sanyo MDF-U70V) saklanmistir.

MPO Tayini: iki-ii¢c mm kalinhiginda kesilen ko-
lon parcalan igerisinde 50 mM phosfate buffer
bulunan 5 ml %0,5 hexadecyltrimethylammoni-
um bromid'e eklenerek 30 saniye siire ile politron
homojenizatérde 3 kez homojenize edilmistir. Ho-
mojenizat 40000 g'de 20 dakika +4 CO’de santri-
fiije edilmis ve siipernatantdan MPO enzim akti-
vitesi tayin edilerek U/g yas doku olarak olciil-
mustir (14).

INF-alfa Tayini: Serum orneklerinde Cytoscreen
Immunoassay (Biosource-Rat TNF-a, Biosource
International, Inc; California-USA) kiti ile ELISA
yontemi ile calisilmistir.

Istatistik Analiz: Sonuclar verilere gére ortalama
+ SEM olarak verilmistir. Analizler SPSS istatistik
programi (SPSS software, PC versiyon 10.01; SPSS,
Chicago IL) ile yapilmistir. Istatistiksel farklilikla-

iP 24 iP 24 ipP 24 .
Loy =y ——» Sakrifikasyon
PTX Saat PTX Saat PTX Saat
HT 24, “T 24, IP. —»24 Sakrifikasyon
Salin Saat Salin Saat Salin aat
I b 1D 2 LE: 2 Sakrifikasyon
PTX Saat PTX Saat PTX Saat
H? H24 IR_ 4>24 IR' —»24 Sakrifikasyon
Salin Saat Salin Saat Salin at

L Sakrifikasyon

% Sakrifikasyon
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11 degerlendirmede non-parametrik Mann-Whit-
ney U testi veya Students t test kullanilmistir.
p<0.05 istatistik olarak anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR
Akut kolit grubu

Makroskopik skor: Akut kolit modelinde, PTX uy-
gulanan gruplar ile kontrol gruplan karsilastiril-
diginda makroskopik skorlar acisindan istatistik-
sel anlaml fark saptanmamaistir ( Tablo-1).

Histolojik skor: Akut kolit modelinde, PTX uygu-
lanan gruplar ve kontrol gruplarinin histopatolo-
jik skorlan istatistiksel olarak benzer bulunmus-
tur (Resim 1).

INF-alfa diizeyleri: Akut kolit grubunda, TNF-al-
fa diizeyleri A Grubunda, 0,0344 + 0,02 pg/ml,
AK grubunda 13,03 + 3,27 pg/ml olarak bulun-
mustur (p<0,0001). B grubunda, 0,392+0,09
pg/ml, BK grubunda 8,123+2,14 pg/ml olarak bu-
lunmustur. (p<0,0001) Grup C ve E'de TNF-alfa
diizeyi PTX uygulamas: ile kontrol gruplarina go-
re belirgin bir diisiis g0stermesine ragmen istatis-
tiksel olarak anlaml fark bulunmamaistir. D gru-
bunda ise kontrol grubuna gore herhangi bir diis-
me izlenmemistir (Tablo 1).

MPO diizeyleri: MPO diizeyleri, PTX uygulanan
gruplarda kontrol gruplarindan istatistiksel ola-

Tablo 1. Tiim gruplarda toplu sonuglar (ortalama + SEM)

rak anlaml disiuk bulunmustur. MPO diizeyleri
A grubunda 0,689+0,021 U/gr doku, AK grubun-
da 1,35840,121 U/gr doku (p<0,0001); B grubun-
da 1,336+0,049 U/gr doku, BK grubunda 2,207+
0,215 U/gr doku (p<0,0001); C grubunda 1,023+
0,075 U/gr doku, CK Grubunda 1,762+0,143 U/gr
doku (p<0,0001); D grubunda 0,699+0,056 U/gr
doku, DK grubunda 1,286+0,149 U/gr doku
(p=0,0021) ve E grubunda 1,146+0,109 U/gr doku,
EK Grubunda 2,092+0,256 U/gr doku olarak bu-
lunmustur (p=0,0003) (Tablo 1).

Kronik kolit grubu

Makroskopik skor: Kronik kolit modelinde, mak-
roskopik skorlar X grubunda 3,62+1,29, XK gru-
bunda 6,90+0,95 olarak bulunmustur (p<0,05).
Diger gruplarda PTX uygulanan gruplar kontrol
gruplan ile karsilastirlldiginda makroskopik skor-
lar arasinda istatistiksel anlaml farklilik saptan-
mamuistir (Tablo 1).

Histolojik skor: Kronik kolit modelinde, tim
gruplarda PTX ile kontrol gruplan karsilastirildi-
dinda histopatolojik skorlar acisindan istatistiksel
onemde farklilik saptanmamistir (Resim 2).

TNF-alfa diizeyleri: Kronik kolit modelinde, tiim
gruplarda PTX uygulamas1 kontrol gruplarina
gore TNF-alfa diizeylerinde kismi bir diisiis sagla-

Gruplar Makroskopik skor Histolojik skor TNF-o pg/ml MPO U/gr doku
A 1.33+0.28 3.11+0.20 0.0344 + 0.02 0.689 + 0.021
AK 1.55+0.33 3.11+0.26 13.03 +3.278 1.358 £0.121
P degeri NS <0.0001 <0.0001
B 1.8+£0.29 390 +0.10 0.392 + 0.09 1.336 +0.049
BK 20+£0.29 370 £0.15 8.123 +2.147 2207 £0.215
P degeri NS <0.0001 <0.0001
C 1.0+£021 2.10+0.18 10.82 + 0.84 1.023 +0.075
CK 14+022 250+0.16 2040 + 4.93 1.762 + 0.143
P degeri NS NS <0.0001
D 0.8+0.29 1.80 £0.29 0.208 + 0.069 0.699 + 0.056
DK 12+041 250 +£0.26 0.117 + 0.043 1.286 +0.149
P degeri NS NS <0.01
E 0.8+0.13 270+0.21 8301 +0.578 1.146 +0.109
EK 1.5+0.30 330+021 1126 +2.344 2.092 +0.256
P degeri NS NS <0.001
X 3.62+1.29 4.87+0.89 15.09 + 2.743 0.528 +0.087
XK 6.90 +0.95 490 + 1.04 18.61 +3.275 0.834 +0.111
P degeri <0.05 NS <0.05
Y 444 + 146 577+123 1030 + 1.367 0.797 £ 0.070
YK 50+148 728 +1.40 12.54 +347 3372+£0.232
P degeri NS NS <0.001
z 5.60 £0.83 8.60 £0.84 13.93 +2.556 1.289 +0.107
ZK 4.90 £ 0.80 820 £ 0.62 1648 + 1.832 1.267 +0.085
P degeri NS NS NS

TNF-ou: Tiimdr nekroz faktor-alfa, MPO: Myeloperoksidaz, NS: Non significant
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masina karsin bu istatistik olarak anlaml bulun-
mamistir (Tablo-1).

MPO diizeyleri: MPO diizeyleri, X grubunda
0,528+0,087 U/gr doku, XK grubunda 0,834+
0,111 U/gr doku (p<0,05), Y grubunda 0,797+
0,07 U/gr doku, YK Grubunda 3,37240,232 U/gr
doku olarak bulunmustur (p=0,0002) (Tablo-1).

TARTISMA

Inflamatuvar barsak hastaligi, nedeni tam bilin-
meyen, etkin tedavi secenekleri halen arastirilan
kronik inflamatuvar bir hastaliktir (15). Hem in-
san hem de deneysel kolit modellerinde sitokinler,
kemokinler, adezyon molekiilleri gibi inflamatu-
var mediatorlerin regiilasyonundaki degisikligin
temel rol oynadigina dair veriler mevcuttur (16,
17). Hastaligin etiyopatogenezinin aydinlatilma-
sinda ve yeni tedavi seceneklerinin incelenmesin-
de cesitli deneysel modeller kullanilmaktadir.
Asetik asit ve TNBS ile olusturulan deneysel kolit
modellerinin gecerliligi daha 6nceki calismalarda
gOsterilmigtir (18). Asetik asit koliti akut olarak
gelismektedir ve daha cabuk iyilesme egilimi gos-
termektedir. Histopatolojik olarak tabloya infla-
masyon hdkimdir. Insanlarda izlenen tlseratif
kolit ise daha yavas olarak ortaya c¢ikar ve akut
ve kronik inflamasyonun tiim elemanlarini icerir.
Calismamizda hem akut hem kronik kolit model-
leri secilmis ve PTX’in etkinligi her iki modelde in-
celenmistir.

PTX'in, inflamasyon olusturulmus cesitli hayvan
modellerinde anti-inflamatuvar etkileri ortaya

SIS ‘.; . ‘
L R
Resim 1. Asetik asitle olusturulmug akut kolit modelinde pen-

toksifilin histolojik hasar1 azaltmamistir. Mukoza hasar1 6dem ve
inflamasyon izlenmektedir (H ve E, x200).

konmustur (19). Buna ek olarak karaciger hasta-
11 hayvan modellerinde pentoksifilinin anti-fib-
rotik etki gosterdigi ve TNF-alfa ekspresyonunu
azalttigi gosterilmistir (8, 9). Bu giine kadar yapil-
mis PTX ile ilgili calismalarda 100 mg/kg ve 200
mg/kg gibi ylksek dozlar kullanilmis ve yararh
etkisinin doza bagimli olarak arttig: gdsterilmistir
(20). Ancak tedavide 200 mg/kg ve lizerindeki uy-
gulamalarda toksik etkiler bildirilmistir. PTX'in
100 mg/kg dozda uygulamasi ile toksik etki bildi-
rilmemis ve calismamizda bu doz kullanilmistir
(21). Calismamizda PTX hem IR hem de IP yol-
dan, gerek koruyucu gerekse de tedavi edici sekil-
lerde uygulanmis ve farkli doz ve uygulama sek-
linin etkinligi arastirilmistir.

Literatiirde PTX'in sicanlardaki asetik aside bagh
akut kolit modelinde etkisini inceleyen bir calis-
ma mevcut degildir. Calismamizda PTX'nin ase-
tik asit ile olusturulmus akut kolit modelinde
makroskopik ve histopatolojik skorlar tizerine et-
kisi olmamustir. Bu gruplarda [P uygulanan PTX
TNF alfa seviyesinde 6zellikle koruyucu uygula-
mada ve tekrarlayan dozlarda anlaml diisme
saglamistir. IR uygulama ise asetik asite bagh ko-
lit modelinde TNF-alfa seviyelerini etkilememistir.
Ancak gerek lokal gerekse IP uygulanan PTX ko-
lon dokusunda MPO aktivitesini anlamli olarak
baskilamistir. Bu etki PTX’in inflamatuvar hiicre-
lerin adezyon ve aktivitesini degistirmesi ile acik-
lanabilir.

TNBS ile kolit gelistirilmis sicanlara 7 giin boyun-
ca, tedavi seklinde IP PTX uygulanmasi, makros-
kopik kolit skorunu anlaml olarak iyilestirmistir.

Resim 2. TNBS kolonda kronik inflamasyona yol agmis, pen-
toksifilin ise hasar1 azaltmakta etkili bulunmamus, histolojik
hasar1 azaltmamustir. Kript yapilarinda bozulma, mukoza hasari,
0dem dikkat ¢cekmektedir (H ve E, x200)



Kolit modelinde pentoksifilin

IR PTX uygulamasi TNBS koliti makroskopik sko-
runda hafif bir diizelmeye neden olmustur; an-
cak bu istatiksel olarak énemli bulunmamustir. I[P
PTX koruyucu olarak uygulandiginda kronik ko-
lit modelinde yeterli etkinlik gézlenmemistir. So-
nucta kronik inflamasyonlarda uzun siire ve ytik-
sek doz sistemik PTX uygulamasinin tedavi etkin-
ligi olacag: diisiiniilebilir. Peterson ve arkadaslari
(22) IR PTX uyguladiklar1 TNBS kolitli sicanlarla
sadece TNBS koliti olusturulmus sicanlarin mak-
roskopik skorlarini kiyasladiklarinda PTX gru-
bunda hasar skorunu anlaml oranda daha di-
sik bulmuslardir. Ancak bu arastiricilar TNBS ile
kronik kolit olusturduklar sicanlan 5. giinde, biz
ise 7. giinde sakrifiye ederek makroskopik deger-
lendirmeye aldik. Zira Yamada ve arkadaslan
TNBS ile olusturulan kronik kolit modelinde mak-
simum hasarin 7-14 giinde ortaya c¢iktigini bildir-
miglerdir. Peterson ve arkaslarinin (22) sonuglar
ile aramizdaki farklihk buradan kaynaklaniyor
olabilir. Murthy ve arkadaslan dextran siilfat ile
olusturulmus kronik kolit modeli ¢alismalarinda;
PTX (100 mg/kg) uyguladiklarn grupta histolojik
degerlendirmede kontrol grubuna gore iilser in-
deksinin %67.7, inflamasyon skorunun %71.67
azaldigini bildirmislerdir (23). Bizim calismamiz-
da ise TNBS ile olusturulmus kolit modeli kulla-
nilmis ve histolojik paremetrelerde degisiklik iz-
lenmemistir. TNBS kolit gruplarinda P pentoksi-
filin uygulamas: MPO aktivitesini énemli oranda
baskilamis ancak TNF-alfa seviyesini anlaml
oranda azaltamamistir. Bulgular kronik inflama-
tuvar stireclerde TNF-alfa salinmasini diizenleyen
farkl yolaklar olmasi ile aciklanabilir.

Inflamatuvar barsak hastaligi patogenezinde
anahtar rol oynadigr diistiniillen TNF-alfa'nin di-
zeylerinde pentoksifilin uygulamasi ile belirgin
diistisler kaydetmemize karsin, akut kolit mode-
linde bunun makroskopik ve histolojik bulgulara
yansimamasl, akut kolonik inflamasyonda sade-
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