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Deneysel trinitrobenzensiilfonik asit (TNB) kolitinde
balik yagindan zengin diyetin l6kotrien diizeylerine

etkisi
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ozeT: Itihabi barsak hastaliklarinin (IBH) etyopatoge-
nezindeki belirsizlik ve niikslerin énlenmesindeki yeter-
sizlik giiniimiizde de siirmektedir. Bu galismada balik
yagindan (BY) zengin bir diyet ile beslenen sicanlarda
olusturulan trinitrobenzensiilfonik asit (TNB) kolitinde
BY’nin koruyucu rolii aragtirilmuigtir. Rastgele 2 gruba
ayrilan erkek siganlar 6 hafta boyunca standart yem ile
(grup-1) veya yemlerine %8 oraninda BY eklenerek
(grup-2) beslenmiglerdir. Bu siire sonunda iki gruba da
30 mg TNB, 0,25 ml %30 luk etanol icinde erimig sivt
halde rektal yoldan verilmigtir. Iki hafta boyunca ben-
zer gekilde beslenen sicanlar sakrifiye edilerek distal 10
cm lik kolon segmenti gikarilarak histopatolojik olarak
degerlendirilmigtir. Ayrica doku érneklerinden myelo-
peroksidaz (MPO) enzim aktivitesi , lékotrien B4 (LTB4)
ve LTC4 diizeyleri radyoimmunassay ile (RIA) tayin
edilmistir. Grup-1 de MPQ aktivitesi 30,41 = 1,94
(Ugr/yas agiriik) iken grup-2 de 2,43 + 0,47 bulun-
mugtur. LTB4 ise grup-1de 372,1 + 65,24 pg | mg do-
ku proteini bulunurken grup-2 de 34,5 + 8,16 saptan-
nugtir. LTC4 ise grup 1'de 450,0 + 56,45, grup-2'de
64,0 + 10,46 'dwr. Histopatolojik skor grup- 1 de 2,125 +
0,35 degerinde iken grup-2 de 1,555 + 0,29 e geriledi.
Bu bulgulara gére BY , MPO aktivitesini grup-1'e gore
anlamiy gekilde azaltmoktadir (p=0,0108). LTB4 ile
LTC4 diizeyleri BY grubunda anlamly sekilde diigiik-
tir (siraswyla p= 0,0034, p= 0,0024 ). Sonug¢ olarak
BY'dan zengin diyetle beslenen sicanlarda TNB ile ge-
ligtirilen kolon hasar: azalmaktadir.
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INFLAMATUVAR barsak hastakigimin (IBH) eti-
yopatogenezi konusundaki belirsizlik ve niiksle-
rin 6nlemesindeki yetersizlik giintimiizde de ha-
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SUMMARY: The etiology of inflammatory bowel disease
(IBD) is still unknown and the treatment of recurrences
of IBD is also inadequate. In this study, we investigated
the protective role of a fish oil (FO) - enriched diet in a
rat model of TNB colitis. 20 male Wistar- Albino rats
were randomized into 2 groups (n=10). All of themn were
fed for 6 weeks with a standard diet (group-1) and stan-
dard diet plus FO (%8) (group-2). At the end of this pe-
riod, TNB (30 mg in 0,25 ml of %30 ethanol) were intra-
rectally administered. After two weeks, the rals were
sacrificed and the distal colon was removed. The Speci-
mens were histopathologically evaluated. The MPO
enzyme activities were measured and leukotriene B4
(LTB4) and LTC4 levels were determined by radiorm-
munoassay. MPO activities, LTB4 and LTC4 levels we-
re (respectively) 30,41 + 1,94 Ug/wet weight , 372,1 =
65,24 pg | mg tissue protein, 450,0 = 56,45 pg/mg tis-
sue protein. These levels were reduced in group-2 (res-
pectively) 2,48 = 0,47 Ug/wet weight, 34,5 £ 8,16 and
64,0 + 10,46 pg | mg tissue protein. There were signifi-
cant differences in MPO activities, LTB4 and LTC4 le-
vels and histopathological scores between the fwo gro-
ups (respectively p= 0,0108, p= 0,0034, p= 0,0024, p=
0,002). In conclusion, FO-enriched diet could reduce the
colon damage in TNB colitis in rats
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len siirmektedir. Son yllarda hiicre membran fos-
folipidlerinin fosfolipazlar ile etkilesmesi sonras1
aragidonik asit izerinden olusan prostaglandinler
(PGQ) , lokotrienler (LT) ile difer membran medi-
atorleri olan platelet aktive edici faktér (PAF) gi-
bi inflamasyon mediyatérlerinin IBHnin etiyopa-
togenezindeki rolleri dzellikle énem kazanmgtir
(1-3). Hayvan modelleri iizerine yapilan ¢aligma-
larda akut kolonik inflamasyon sirasinda PGE2,
tromboksan A2, LTB4 ve daha az oranda da
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LTC’in artms oldugu goésterilmistir (4,5). Aragi-
donik asidin sikloksijenaz metaboliti olan PG'ler
kolon mukozas: i¢in koruyucu iken lipoksijenaz
metaboliti LT’lerin kolon hasar1 olusturduklarn
genel olarak kabuiil edilmektedir (6). Omega -3
yag asitlerinden zengin oldugu bilinen bahk yag
(BY) membran fosfolipidlerin yapisina girerek
aragidonik asit yerine fosfolipazlar i¢in substrat
rolii oynamakta ve fosfolipazlar ile etkilegsen bu
yag asitlerinden lipoksijenaz ve siklooksijenaz en-
zimlerinin aracilif ile daha diigiik biyolojik akti-
viteye sahip PG ve LT'lerin tiireyerek inflamasyo-
nu azalttiga one strilmektedir (7-9).

Calismamizda siganlarda gelistirilen trinitroben-
zensiilfonik asite (TNB) bagh kolit modelinde,
BY'dan zengin diyet ile beslenen siganlarda kolon
hasarinin ciddiyetinin degerlendirilmesi yaninda
dokudaki LTB4 ve LTC4 gibi inflamasyon medi-
atorlerinin diizeylerinin incelenmesi amac¢lanmig-
tir. Bu ¢aligma BY’nin TNB koliti modelinde ko-
lon hasarim azaltici etkisinin olup olmadiginin
gosterilmesi ve bu etkinin siire ve lokal olarak
kullanima bagh olup olmadiginin belirlenmesi
amaci ile hazirlanan bir seri ¢caligmamn ilk basa-
mag olarak planlanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Hayvanlar: Caligmada 20 erkek sican kullanil-
migtir. Hayvanlar Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Deney Hayvanlar: Merkezi'nden temin edilmistir.
1ki yiiz g. agarhigindaki Wistar-Albino cinsi sigan-
lar rastgele 10’ar hayvanhik iki gruba ayrilarak
deney sonuna kadar iki ayr kafeste tutulmuglar-
dir. Sicanlarin hepsinin giinliik temizlikleri yapal-
mig ve gaitalarini yememeleri i¢in kafes altina ag
seklinde delikli tel sistemi yerlegtirilmigtir. Yem-
ler giinliik ve taze olarak hazirlanmisgtir.

Grup-1: Alt1 hafta siire ile standart yem ile besle-
nen sicanlarda daha once literatiirde agiklandig
sekilde TNB koliti geligtirilmigtir (10). Buna gore
her sican icin 30 mg 0,25 ml %30 luk etanol i¢in-
de eritilmis sivi halde bulunan TNB (Sigma, La
Verpaillere, Fransa) rektal yoldan yumusak bir
lastik sonda ile aniisten 6 cm ileriye kadar soku-
larak verilmigtir. Ardindan 1 ml hava enjekte
edilmistir. TNB'nin digsar1 tagsmamasina dikkat
edilmig ve siganlar 30 saniye boyunca kuyrukla-
rindan yakalanarak bag agag1 tutulmusglardir. Da-
ha sonra hayvanlar énceki beslenme bigimlerine
ayn gekilde 2 hafta siire ile devam edilmistir. Bu
slire sonunda hayvanlar agir1 doz eter ile 6ldiiriil-
diikten sonra karinlar pubisten gébek hizasina
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kadar makasla kesilerek rektum miimkiin olan
en distal kisimdan kesilerek distal 10 em'lik kolon
segmenti gikarilmigtir. Cikarilma sirasinda miim-
kiin oldugu kadar kolon i¢indeki feges el ile sivaz-
lanarak temizlenmig ve serum fizyolojik i¢inde y1-
kanmigtir. Anuse yakin olan 3 ¢m' lik kisim pato-
lojik degerlendirme igin 1slak bir sarg: bezi ile do-
senmis petri kutusuna numaralanarak alinmigtir.
Sonraki 3 cm lik kistm myeloperoksidaz (MPO)
enzim aktivitesi tayini i¢in, son 3 em lik kisim ise
LT degerlendirmesi igin bog tiiplere yerlestiril-
migtir. MPO aktivitesi i¢cin ayrilan parca hemen
cahgilmigtir, diger materyal ise -70°C’da derin
dondurucuda saklanmastir.

Grup-2: Alt1 hafta boyunca standart yemlerine
%8 oraninda eklenen BY ( ACO Omega 3 , Finlan-
diya) ile beslenen bu hayvanlara daha sonra
grup-1’deki gibi TNB ile kolit olugturulmustur.
Iki hafta daha aym tarzda beslendikten sonra bi-
rinci gruptaki gibi sakrifiye edilerek aym sekilde
incelenmiglerdir.

Kolon inflamasyonunun ve hasarinin deger-
lendirilmesi: Patolojik degerlendirme aym pato-
log tarafindan, gionderilen kolon &rneklerinin
hangi gruba ait oldugundan haberi olmaksizin ya-
pumigtir. Makroskopik degerlendirmede tablo-
1‘deki skorlama sistemi gz éniine alinmagtir (10).

Histopatolojik degerlendirmede rutin hematoksi-
len eozin boyamasi ile mukozal hiicre infiltrasyo-
nuna dikkat edilerek makroskopik degerlendirme
ile birlikte skorlama 1 dan 5. dereceye kadar ya-
pilmagtir.

MPO enzim aktivitesinin odlgiillmesi: Dokuda
MPO tayini Krawisz ve arkadaglarinin (10) tarif
ettikleri yonteme gore yapilmigtir. 200-400 mg'
ik yas doku ornegi 1 ml HTAB (hexadecyltri-
methylamonyumbromid) tamponu iginde politron
homojenizator (B. Braun Melsungen) kullamlarak
30 sn buz i¢ginde homojenize edilmistir. Homojeni-
zator 2 defa 1 ml lik HTAB tamponu ile yikanarak
homojenat bir test tipiinde toplanmigtir. Daha
sonra 10 sn siipersonik kargtinicida kargtirilmsg-
tir. Daha sonra 3 defa dondurulup céziilir ve
40.000 gravitede 15 dakika sogukta (+4°C) santri-
fiij edildikten sonra siipernatanttan ¢aligma ya-
pilmistir. Bunun icin 0.1 ml siipernat 2.9 ml reak-
siyon karigimi ile karigtirihir ve 430 nm' de, 3 da-
kika siireyle absorbansin degisimi él¢iilmiigtiir. 1
iinite MPO, 25°C‘da 1 dakikada harcanan 1 mol
H,0, olarak verilmistir. Cézeltiler: Reaksiyon ka-
risimi= 50 mM fosfat tamponu pH 6; 0,167 mg/ml
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Resim 1A. Zenginlegtirilmis balik yaglt yem ile beslenen si-
¢anlarda normal kolon mukozasinin gériiniimii: Mukozal bii-
tiinliitk korunmusg olarak izlenmektedir. Yang hiicreleri infil-
trasyonu goriilmemektedir. (HEX100)

O- dianisidine hidroclorid; %0,0005 H,0, (taze
hazirlanir). HTAB= %0.5 HTAB, 50 mM pH:6 fos-
fat tamponu ile hazirlanir.

Dokuda LT diizeyinin élgiilmesi: Dokudan LT
ekstraksiyonu ic¢in 1 g agirhgindaki kolon seg-
menti 2 ml soguk PBS (phosphate buffer saline)
tamponu icerisinde +4°C‘da 24.500 devir / dak ult-
rasonik homogenizatérde homogenize edilmistir.
Alinan homojenizat iizerine lcc propanol 2 eklen-
migtir. Kargimin pH's1 5 MolTiik formik asit ile
3, 4‘e ayarlanmigtir. LTB4 ve LTC4 , bu karigim-
dan eter ile ayrilmigtir. Ayrilan eter fazi vaccum
speed evaparatiorde nitrojen altinda kurutulmus-
tur. Kuru érnekten LT piiriifikasyonu ve separas-
yonu HPLC yontemi ile yapilmigtir. Ayrigim ult-
raspher OPC C18 ( 250 X 4,6 mm ID) analitik ko-
lonlarinda asetonitril: metanol : deionize su: ase-
tik asit ( pH's1 5,1 ) gradientinde, 280 nm UV dal-
ga boyunda 1 ml/ dak akim hizinda gerceklesti-
rilmigtir. LTler retansiyon zamanna uygun de-
dektérden toplanarak kurutulmuglardir. Kuru or-
nekten LTB4‘%in miktar tayini spesifik RIA
(Amersham Life-Science Biyotakt Assay System ,
England) yardim ile yapilmigtir. Sonuglar pikogr
(pg) / mg doku protein olarak belrilenmigtir.

Istatistiksel Degerlendirme: Sonuclar ortlama
+ SEM seklinde sunulmugtur. Veriler EU. Bilgi
Islem Merkezi' nde Man-Whitney testi kullanila-
rak degerlendirilmistir.

BULGULAR

Grup-1 ve 2'deki hayvanlarda rektal yoldan uygu-
lanan TNB ile cesitli dercelerde kolit olusturul-
mugtur. Beslenme siiresi iginde her iki grup ara-

YUCEYAR ve Ark.

Resim 1B. Zenginlegtirilmis balik yagli yem ile beslenen sigan-
larda TNB uygulamast sonrast gelisen yaygin iilser ve sub-
mukozal yogun yangisal hiicre cevab: izlenmektedir.(HEX100)

sinda istatiksel olarak anlamh agirhk artis1 sap-
tanamamigtir. Resim 1A'da normal bir siganin ko-
lon mukozasi izlenirken Resim 1B'de TNB ile ge-
ligtirilen kolitte kolon mukozasinda iilser ve sub-
mukozal yangisal graniilomatéoz doku gosteril-
migtr. Her iki gruptaki sicanlarin, LTB4 ve MPO
enzim aktivitesi sonuglan ile patolojik skorlarina
gore degerlendirmelerinin sonuglar1 tablo-2' de
gosterilmigtir. MPO degerleri grup-1'de 30,41 +
1,94 U gr/yasagirhk iken, grup- de 2,43 = 0,47
U gr/ yas agirhga dismiistiir. BY, MPO aktivite-
sini anlaml gekilde azaltmagtir (p=0,0108). LTB4
ve LTC4 diizeyleri grup-1‘de swrasiyla 372,1 =
65,24 pg / mg doku proteini ile 450,0 + 56,45 pg/
mg doku proteini gibi yiiksek degerlerde saptan-
mis iken bu degerler grup-2‘de (sirasiyla) 34,5 +
8,16 ve 64,0 + 10,46’ pg / mg doku proteini di-
zeylerine inmigtir. Bu iki grubun istatistiksel kar-
silagtilmasinda BY ile beslenen sicanlarda LTB4
ve LTC4 diizeyleri anlamh derecede diigiik sap-
tanmigtir (sirasiyla p= 0,0034 ve p= 0,0024 ). His-
topatolojik skor ise grup-1'de 2,125 + 0,35 iken
grup-2' de 1,555 * 0,29 bulunmustur (p< 0,002 ).

Tablo 1. Kolon yaralanma skalasa

Skor Gros morfoloji

0 Hasar yok

1 Lokalize hiperemi var iilser yok

2 Onemli inflamasyon olmaksizin lineer iilser

3 Bir tarafta inflamasyon ile birlikte lineer iilser

4 1ki veya daha fazla tarafta iilser ve/veya
inflamasyon

5 Bir tarafta belirgin inflamasyon ve/veya

1 em’den uzun iilserasyon
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POLIANSATURE YAG ASITLERI

n-6 yag asitleri
Linoleik C182n-6

AragidonikC20 4n-6

Sekil 2. Esansiyel
yag asidlerinden
olan linoleik
asidin metabolize
olmast ile
aragidonik asid
; 2 iizerinden 2 serisi

Elkolzapentaenmk C205n-3 PGller ile 4 serisi

J LTlerin olugsumu

i yanisira diger bir
esansiyel yag asidi

n-3 yag asitleri
Alfa-linoleik C183n-3

Dokazapentaenoik C22 5n-6 Dokazapentaenoik C22 6n-3 olan alfa-linoleik
asidden EPA ve
DHA olugumu
) . . . . sonras: aragidonik
Sikloksijenaz 5-lipoksijenaz 5-lipoksijenaz Sikloksijenaz asit ile
kompetitisyona
¢ i girerek
inflamasyonda
PG'ler LTler LTler PGler daha az etkili olan
PGD2, PGE2 LTA4, LTB4 LTA5, LTBS,, PGD3, PGE3 & serisi LT'lerin
PGF2, PG12 LTC4, LTD4, LTC5, LTD5 PGF3, PG13 olugumunun
sematik olarak
TXA2 LTE4 LTE5 TXA3 gosterilmesi.
TARTISMA sitlerin (PNL) kolon epiteline infiltrasyonu ile du-

IBH' nin etyopatogenezini agiklamak ve kullam-
lan ilaglar ile diyetetik énlemlerin arastirilabil-
mesi i¢in ¢egitli deneysel kolit modelleri geligtiril-
mistir. Bunlar arasinda insandaki hastalia en
cok benzeyen deneysel model oldugunu ileri siiren
cok sayidaki ¢caligma (2, 7, 10) dogrultusunda ca-
lhigmamizda TNB ile geligtirilen kronik graniilo-
matoz kolit modeli segilmistir. TNB ile olusturu-
lan deneysel graniilomatoz kolit modelinde, TNB
‘nin bir hapten rolii oynayarak kolit olugturdugu
gosterilmigtir (10). Etanol ise bir bariyer kirica
olarak TNB‘nin kolon mukozasina girigini kolay-
lagtirir, ardindan inflamasyon ve mukozal iilse-
rasyonlarin ortaya ¢ikmasina sebep olur. TNB ile
olugturulan kolit modelinde polimorf niiveli 16ko-

var kalinlagmasi1 karakteristik 6zelliktir. Calig-
mamizda kolon mukozasinda inflamasyonun be-
lirlenmesinde histopatolojik degerlendirme yanin-
da MPO enzim aktivitesinin yiikselmesi esas alin-
mgtir ( 10 ). Bilindigi gibi MPO enzimi esas ola-
rak PNL' lerde ¢ok miktarda bulunmakta ve kolon
dokusundaki enzim aktivitesi, dokunun PNL' ler
ile infiltrasyonunun derecesi ile ¢ok yakindan ilig-
kili bulunmaktadir (11). TNB ile olugan mukoza
hasan ve dokuya lokosit infiltrasyonu ile bu hiic-
relerin degraniilasyonu sonucunda lizozomlarda
bulunan MPO‘nun ortaya cikmasinda hiicre
membranindan gelisen mediatérlerinin énemli
rol oynadigh diigiiniilmektedir.

Giinlimiizde, inflamasyon lipid mediatérleri ara-

Tablo 2. Gruplarin LTB4, LTC4 ve MPO degerleri ile patolojik skorlarimin ortalama + SEM degerlerinin dagilim

Grup _ MPO LTB4 LTC4 Patolojik Skor
Ugr/yags agirlik pg/mg doku proteini pg/mg doku proteini
Grup 1 30,41 = 1,94 372,1 + 65,24 450,0 + 56,45 2,125 + 0,35
(A1) (B1) (C1) (D1)
Grup 2 2,43 + 0,47 34,5 + 8,16 64,0 + 10,46 1,555 + 0,29
(A2) (B2) (C2) (D2)

A1-A2; p= 0,0006 anlamh farkhlik.
B1-B2 ; p= 0,0034 anlamh farkhlik.
C1-C2 ; p= 0,0024 anlamh farkhhk.
D1-D2 ; p= 0,002 anlamh farklihk.
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sinda bahsedilen aragidonik asit lipoksijenaz
driinleri olan LT ‘ler ile diger bir membran medi-
atori olan PAF “mn iizerinde énemle durulmakta-
dir. Bu mediatérlerin

IBH'nin etiyopatogenezindeki rollerinin degerlen-
dirilmesi konusunda ¢esitli calismalar yapilmak-
tadir. LTB4‘in PNLfer i¢in en kuvvetli kemotak-
tik ajan oldugu, bu hiicrelerin degraniilasyonu
yolu ile lizozomal enzimlerin salinimina ve ayri-
ca siiperoksid iyonu olugumuna yol agic1 etkiye sa-
hip oldugu bilinmektedir (1). LTC4, ve LTD4 ise
esas olarak vaskiiler permeabiliteyi arttiric: ajan-
lar olarak bilinmektedir (9). Ozellikle LTC4 giic-
It bir vazokonstriktér olup diiz kaslarda kontrak-
siyona yol acmaktadir. Bu etkileri sayesinde
LTC44n lokal olarak inflamasyon bélgesinde
mikroperfiizyon degisiklikleri yaptig, lokal doku
iskemisi olugturdugu ve bolgeye periferik lokosit-
lerin go¢ etmesini ve permeabilite artis ile 16ko-
sitlerin dokuya infiltre olmasimi sagladig1 diisii-
niilmektedir. Tiim bu etkiler TNB kolitinde infla-
masyonun zincirleme gitmesini kolaylagtirmakta-
dir. Giiclii otokoid maddeler olan LT ‘ler kolon du-
varina infiltre olan PNL ‘lerin degraniilasyonu ile
MPO‘nun salimmina ve kendi kendilerinin diizey-
lerinin artmasina sebep olurlar. LTB4, LTC4%in
sentezini kolaylagtirirken, bunun tersi de soz ko-
nusu olup béylece bir kisir dongii olugabilir. LTB4
ve LTCA4, aralarinda nétrofil, eozinofil, makrofaj
ve monositlerin bulundugu pek ¢ok hiicre tarafin-
dan inflamatuvar bir stimulusa yanit olarak olug-
turulurlar, TNB ile olugturulan deneysel graniilo-
matoz kolit modelinde, kolon mukozasinda doku
LTB4 ve LTC4 diizeylerinin belirgin sekilde art-
mi1g oldugu ve kolon mukoza inflamasyonundaki
dokudaki yogun PNL infiltrasyonundan LTB4in
artmig diizeylerinin sorumlu oldugu gosterilmisg-
tir (10).

Insan ¢aligmalarinda ise, ince ve kalin barsak
mukozasinda aragidonik asitten sikloksijenaz ve
5- lipoksijenaz derivelerinin sentez oldugu goste-
rilmigtir ( 2 ). Hem aktif iilseratif kolit hem de
Crohn hastalikl olgularda bu iki yolun da dnem-
li derecede aktive oldugu belirlenmistir. Bu hasta-
larda patolojik kolon mukozasi LTB4 diizeylerin-
de énemli derecede artiglar oldugu saptanmigtar.
Caligsmalar sonucu LT lerin barsak mukozasinda

inflamatuvar hiicre infiltrasyonunda énemli me- .

diatérler oldugu diigiincesi ileri siiriilmiistiir. Ca-
lhigmamizin sonuglar: bu bilgiler 1g1Zinda  deger-
lendirildiginde, siganlardaki kolit geligiminin do-
ku LTB4 ve LTC4 degerlerinin yiiksekligi ile bir-
likte oldugu anlagilmaktadir. Standart yem ile

YUCEYAR ve Ark.

beslenen grup-1‘deki sicanlarda TNB ile belirgin
kolit olusturuldugu histopatolojik degerlendirme-
nin yamsira MPO enzim aktivitesi ve LT diizeyle-
rindeki artig ile anlagilmaktadir. BY grubunda ise
6 haftalik beslenme sonrasinda bu degerlerin tii-
miinde anlamh diigiigler gézlenerek kolon hasari-
nin azalmig oldugu saptanmigtir. LTB4 (ortala-
ma) diizeyinde 372,1°den 34,5%a diigiis (%90,73
oraninda baskilanma) , LTC4‘te ise 450‘den 64‘e
gerileme (% 85,63 oraninda baskilanma ) saptan-
migtir.

Esansiyel yag asidi olan linoleik asit misir yag ve
aycicegi yag1 gibi tohumdan elde edilen yaglarin
esas yag asidi olarak bilinir. Linoleik asit desatii-
re olmas1 ve zincir elongasyonu sonrasinda 20
karbonlu poliansatiire yag asidi olan aragidonik
asidi olugturur (gekil-2). Aragidonik asit, sikloksi-
jenaz enzimi ile sentez edilen 2-serili prostaglan-
dinler ile 5-lipoksijenaz etkisi ile sentez edilen 4-
serili 16kotrienleri iceren eikozanoidlerin prekiir-
sorii olarak taninir (12-14). Esansiyel yag asitleri-
nin diger bir simfi ise o-linoleik asittir. Insanda
o-linoleik asit ¢cok yavag olarak desatiire ve zincir
elongasyonu ile eikozapentaenoik aside (EPA) ve
dokazohekzaenoik aside (DHA) donuigir (sekil-1).
EPA ve DHAmin insan organizmas1 i¢in esas di-
et kaynag Omega -3 yag asitlerinden zengin olan
balik yag (BY) ve ¢esitli kabuklu deniz iiriinleri-
nin yaglandir (9,12) . BY‘nin EPA ve DHA'nin et-
kisi ile aragidonik asidin linoleik asidden olugu-
munu inhibe ettigi gosterilmigtir (9). EPA ve DHA
membran fosfolipidlerinin yapisina girerek plaz-
ma aragidonik asit diizeyini azaltir (15), aragido-
nik asid ile kompetitisyona girerek 4 serisi LT'ler
yerine 5-serisi LTlerin sentezlenmesine sebep
olur ki bu iiriinler biyolojik olarak daha az aktif-
tirler (9,12). Bu mekanizmanmin BY ‘nin anti-infla-
matuvar etkisinin esasim olugturdugu belirtil-
mektedir (12). Calismamizda 6 haftahk BY‘dan
zengin diyet kullaniminin EPA‘nin kolon mukoza
yapisina girmesi yoniinden yeterli bir siire oldugu
literatiir bilgilerine dayanilarak soylenebilir (16).
Alt1 hafta kullamlan BY patolojik olarak infla-
masyon skorunu diigiirmiig ve inflamatuvar medi-
atorlerin olusumunu inhibe etmigtir.

Calhismamizda kullamilan BY %24 EPA ve DHA,
%54 monoansatiire ve %19 satiire yag asitleri ice-
rirken, standart yem olarak kullanmilan TARIS‘n
lirettigi sican yeminin %40 satiire, %40 monoan-
satiire ve %15 n-6 (linoleik asit ) poliansatiire yag
asitleri icerdigi bilinmekteydi. Daha 6nce yapmig
oldugumuz bir calismada siganlarda gelistirilen
asetik aside bagh deneysel kolit modelinde BY'nin



Deneysel trinitrobenzensiilfonik asit (tnb) kolitinde balik yagindan zengin

diyetin lokotrien diizeylerine etkisi

koruyucu etkisini aragtirmig ve bu modelde 6 haf-
ta siire ile BY'dan zengin diet ile beslenmenin,
benzer sekilde misir yagindan zengin beslenmeye
gore etkili oldugunu gostermistik (17). Teknik ola-
naksizliklar nedeni ile siganlarin kan yag asitleri
diizeylerine belirli araliklar ile bakilarak beslen-
me durumlan hakkinda dogru bir degerlendirme
yapilamamistir. Daha onceki ¢alisma bilgilerimiz
ve bu olanaksizliklar nedeni ile grup-1’e ilaveten
musir yag gibi baskaca bir yagdan zengin diyet ile
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beslenen hayvan gruplan eklenmemigtir.
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