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and oxidative status in experimental colitis]

Araştırma Makalesi [Research Article] 

Türk Biyokimya Dergisi  [Turkish Journal of Biochemistry–Turk J Biochem]  2013; 38  (2) ; 145–153

Yayın tarihi 30 Haziran, 2013 © TurkJBiochem.com

 [Published online 30 June, 2013] 

TÜ
R

K
 B
İY

OKİ
MYA DERNEĞİ DER

G
İSİTÜ

R
K

 B
İY

OKİ
MYA DERNEĞİ DER

G
İSİ

1976

TÜ
R

K
 B
İY

OKİ
MYA DERNEĞİ DER

G
İSİTÜ

R
K

 B
İY

O

KİM
YA DERNEĞ

İ D
ER

G
İSİ

1976

ORJİNAL

1. ÖRNEK 2. ÖRNEK

Eray Özgün1, 
Gülben Sayılan Özgün1, 
Sevgi Eskiocak1, 
Ömer Yalçın2, 
Selma Süer Gökmen1

1Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi, Tıbbi Biyokimya 
Anabilim Dalı, Edirne 
2Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi, Patoloji 
Anabilim Dalı, Edirne

Yazışma Adresi
[Correspondence Address] 

Eray Özgün

Trakya Üniversitesi Tıp Fakültesi
 Tıbbi Biyokimya Anabilim Dalı
Edirne
Tel. 0 284 235 7641/1617
E-posta. drozgune@hotmail.com

Kayıt Tarihi : 24 Mayıs 2013; Kabul Tarihi : 9 Ocak 2013

[Registered: 24 May 2013; Accepted: 9 January 2013]

ÖZET
Amaç: Oksidatif stres inflamatuvar barsak hastalıklarının patogenezinde önemli rol 
oynar. Bu çalışmada, antioksidan L-karnitinin deneysel kolitte, kolonda da sentez edilen 
paraoksonaz 1 enzim aktivitelerine ve oksidatif duruma etkisini inceledik.
Gereç ve Yöntem: Wistar albino dişi sıçanlar kontrol, kolit, ön tedavi ve tedavi olmak üzere 
rastgele dört gruba ayrıldı. Kolit oluşturmak için kolit, tedavi ve ön tedavi gruplarına tek doz 
1 mL asetik asit (%4) intrarektal olarak uygulandı. Ön tedavi grubuna kolit oluşturulmadan 
1 saat önce, tedavi grubuna ise kolit oluşturulduktan 24 saat sonra 500 mg/kg L-karnitin 
tek doz halinde intraperitoneal olarak verildi. Tüm gruplar intrarektal uygulamadan 48 saat 
sonra sakrifiye edildi. Kolit varlığı histopatolojik olarak gösterildi. Serumda paraoksonaz, 
arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri, total oksidan ve antioksidan durum, malondialdehit ve 
total sialik asit ölçüldü. Oksidatif stres indeksi formülden hesaplandı.
Bulgular: Asetik asitle kolit oluşturulan grupta serum malondialdehit, total sialik asit, total 
oksidan durum ve oksidatif stres indeksi anlamlı olarak artarken, paraoksonaz, arilesteraz 
ve laktonaz aktiviteleri ve total antioksidan durum anlamlı olarak azaldı. L-Karnitin 
malondialdehit, total sialik asit, total oksidan durum ve oksidatif stres indeksinde anlamlı bir 
azalmaya yol açarken, sadece tedavi grubunun serum arilesteraz ve laktonaz aktivitelerinde 
anlamlı bir artışa yol açtı.
Sonuç: Asetik asitle oluşturulan deneysel kolitte L-karnitin, arilesteraz ve laktonaz 
aktivitelerini arttırıcı, oksidatif stresi azaltıcı bir etkiye sahiptir. Bu nedenle L-karnitin, 
inflamatuvar barsak hastalıklarının tedavisinde yararlı olabilir.
Anahtar Sözcükler: Deneysel kolit, L-karnitin, paraoksonaz, arilesteraz, laktonaz, oksidatif 
stres, malondialdehit, total sialik asit
Çıkar Çatışması: Yazarlar arasında çıkar çatışması yoktur.

ABSTRACT
Aim: Oxidative stress plays an important role in the pathogenesis of inflammatory bowel 
disease. We investigated antioxidant L-carnitine effect on activities of paraoxonase 1 enzyme 
which is also synthesized in colon and oxidative status in experimental colitis.
Material and Methods: Wistar albino female rats were divided into four groups randomly: 
control, colitis, pre-treatment and treatment groups. To induce colitis, single dose of 1 mL 
acetic acid (%4) was given intrarectally to colitis, pre-treatment and treatment groups. Single 
dose of 500 mg/kg L-carnitine was given intraperitoneally 1 hour before inducing colitis to 
pre-treatment group and 24 hours after inducing colitis to treatment group. All groups were 
sacrificied 48 hours after intrarectally administration. Existence of colitis was confirmed by 
histopathological changes. Paraoxonase, arylesterase and lactonase activities, total oxidant 
and antioxidant status, malondialdehyde, and total sialic acid were measured in serum. 
Oxidative stress index was calculated from the formula.
Results: While serum malondialdehyde, total sialic acid, total oxidant status and oxidative 
stress index were significantly elevated, serum paraoxonase, arylesterase and lactonase 
activities and total antioxidant status were significantly decreased in acetic-acid induced 
experimental colitis. In acetic-acid induced experimental colitis, L-carnitine caused a 
significant decrease in serum malondialdehyde, total sialic acid, total oxidant status and 
oxidative stress index but a significant increase in serum arylesterase and lactonase activities 
of treatment group only. 
Conclusion: L-Carnitine has an increasing effect on serum arylesterase and lactonase 
activities and decreasing effect on oxidative stress in acetic acid-induced experimental colitis. 
Therefore, L-carnitine may be useful for the treatment of inflammatory bowel disease.
Key Words: Experimental colitis, L-carnitine, paraoxonase, arylesterase, lactonase, 
oxidative stress, malondialdehyde, total sialic acid
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Giriş
İnflamatuvar barsak hastalıkları olan ülseratif kolit ve 
Crohn, kronik, tekrarlayıcı ve immün sistemin aracılık 
ettiği hastalıklardır. İnflamatuvar barsak hastalıkları-
nın patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte, oksi-
datif stresin önemli rol oynayabileceği ileri sürülmüştür. 
Kolon epitelinden fazla miktarda üretilen hidrojen pe-
roksitin, bazal membran ve hücreler arası bağlantılara 
zarar vererek submukozal bölgeye bakteriyel antijen ge-
çişine sebep olabileceği ve bu antijenlere karşı oluşan 
immün yanıtın ülseratif kolite öncülük edebileceği öne 
sürülmüştür [1].
Canlıların yaşamsal ve biyokimyasal fonksiyonlarını 
devam ettirebilmesi için, pro-oksidanlar ve antioksi-
danlar arasında sürekli olarak kontrol edilmesi gereken 
bir denge vardır. Bu dengenin pro-oksidanlar lehine bo-
zulması (oksidatif stres) oksidatif hasara yol açabilir [2]. 
Poliansatüre yağ asidlerinin oksidasyonu sonucu olu-
şan malondialdehit (MDA) lipit peroksidasyonunun en 
önemli göstergelerindendir [3].
Oksidatif stres ve antioksidan durumun değerlendiril-
mesi için birçok belirteç ve bunları ölçen farklı yön-
temler bulunmaktadır. Ancak bu belirteçlerin ayrı ayrı 
ölçülmesi hem zaman alıcı hem de masraflıdır [2,4]. Bu 
nedenle son yıllarda total oksidan durum (TOS) [5] ve 
total antioksidan durum (TAS) ölçülmekte ve [6] oksida-
tif stres indeksi (OSI) hesaplanmaktadır [7].
Paraoksonaz gen ailesinin paraoksonaz 1 (PON1, aril-
dialkilfosfataz, EC 3.1.8.1), paraoksonaz 2 ve paraokso-
naz 3 olarak adlandırılan üç üyesi bulunmaktadır. PON1, 
Ca+2 bağımlı bir enzim olup, dolaşımda HDL’ye bağlı 
olarak taşınır [8]. PON1 enzimi, paraoksonun hidrolizi-
ni sağlayan paraoksonaz aktivitesine, fenilasetatın hid-
rolizini sağlayan arilesteraz aktivitesine [9] ve lakton-
ların hidrolizini sağlayan laktonaz aktivitesine [10,11] 
sahiptir. 
İlk olarak toksikolojik çalışmalarda, paraokson gibi or-
ganofosfatları hidroliz edici etkisi [12] araştırılan PON1 
enziminin, daha sonraki yıllarda HDL’nin yapısında 
bulunduğu, lipid peroksidasyonu ürünlerinin birikimini 
engelleyen bir antioksidan enzim olduğu ve aterosklero-
zu önleyici bir role sahip olduğu gösterilmiştir [13,14]. 
Ayrıca inflamasyon ve oksidatif stresin arttığı durum-
larda PON1 aktivitesinin azaldığı bildirilmiştir [8].
Doku ve hücrelerin yapısal bileşenleri olan sialik asitler, 
glikolipidlerde ve glikoproteinlerin N-terminal ucunda 
bulunan dokuz karbonlu şeker neuraminik asidin asetil-
lenmiş türevleridirler. Asidik yapılarından dolayı hücre 
yüzeyinin negatif yüküne önemli katkı sağlarlar. Sialik 
asitler ayrıca hücre-hücre ve hücre-matriks etkileşimle-
rinde görev alırlar [15].
Akut ve kronik inflamatuvar yanıtın komponentleri olan 
çoğu akut faz proteini ve inflamasyona duyarlı protein 
[16], oligosakkarid yan zincirlerinin terminal pozisyo-
nunda sialik asit içerir [17]. Akut faz reaksiyonu veya 
inflamasyonun belirgin olduğu inflamatuvar barsak 
hastalıkları gibi durumlarda da bu serum proteinlerinin 

düzeyindeki artışa bağlı olarak total sialik asit düzeyle-
rinin arttığı gösterilmiştir [18,19].
L-Karnitin (L-β-hidroksi-γ-N-trimetilaminobütirik asit), 
proteine bağlı lizil kalıntılarının S-adenozil metiyonin 
aracılılıklı metilasyonu ile karaciğer ve böbrekte sentez 
edilir. Uzun zincirli yağ asitlerinin β-oksidasyonu için 
açil-karnitin esterleri şeklinde mitokondriye taşınma-
sında kofaktör olarak görev alan L-karnitin [20] bu yolla 
lipid peroksidasyonunu ve reaktif oksijen türlerinin olu-
şumunu önler [21]. Ayrıca L-karnitinin oksidatif strese 
bağlı oluşan protein oksidasyonunu önlemede kısmen 
başarılı olduğu da gösterilmiştir [22,23].
İntrarektal yoldan verilen asetik asidin (%3-5) akut infla-
masyona yol açarak, distal kolon ile sınırlı, deneysel akut 
inflamatuar barsak hastalığı oluşturduğu bildirilmiştir 
[24]. İnflamatuvar barsak hastalıklarının paraoksonaz ve 
arilesteraz aktivitelerinde bir azalmaya yol açtığı [25,26] 
gösterilmesine rağmen laktonaz aktivitesine etkisi bilin-
memektedir. Ayrıca inflamatuvar barsak hastalıklarında 
L-karnitin tedavisinin PON1 enzim aktiviteleri üzerine 
etkisini araştıran bir çalışma da bulunmamaktadır.
Bu çalışmanın amacı, inflamatuvar barsak hastalıkların-
da L-karnitinin paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz ak-
tivitelerine ve oksidatif duruma etkisini araştırmaktır. Bu 
amaçla, asetik asit ile deneysel kolit modeli oluşturulan 
Wistar albino sıçanlarda, kolit oluşumundan önce veya 
sonra uygulanan, L-karnitinin serum paraoksonaz, ari-
lesteraz ve laktonaz aktivitelerine, TOS, TAS, OSI, MDA 
ve total sialik asit (TSA) düzeylerine etkisi incelenmiştir.

Gereç ve Yöntemler
Çalışma öncesi üniversitemiz yerel etik kurul onayı (ta-
rih:22.06.2011, no:TÜHDYEK-2011/35) alındı. Deney 
Hayvanları Birimi’nden ağırlıkları 200-250 g arasında 
değişen, standart koşullarda yetiştirilmiş 28 adet erişkin 
Wistar albino dişi sıçan temin edildi. Standart diyet ile 
beslenen sıçanlar, %60 nem oranına sahip, 22±2°C oda 
ısısında ve 12 saat aydınlık ⁄12 saat karanlık ritminde 
barındırıldı. Sıçanlar, kontrol, kolit, ön tedavi ve tedavi 
grubu olmak üzere eşit sayıda rastgele 4 gruba ayrıldı.
Asetik asitin (%3-5) intrarektal yoldan verilmesi ile de-
neysel akut inflamatuvar barsak hastalığı oluşturulmak-
tadır. Kolit tablosu, distal kolonla sınırlı olmakla birlik-
te, başlangıç hasarı, epitelyal nekroz ve ödem şeklinde 
meydana gelmekte olup; lamina propria, submukoza ya 
da dış kas tabakasına kadar yayılım gösterebilmektedir. 
Başlangıçta lökosit infiltrasyonu görülmezken, 12 saat 
sonra, epitelyal bariyerin yıkımına bağlı spesifik olma-
yan lökosit infiltrasyonu maksimum düzeyde görülebil-
mektedir [24]. Asetik asit uygulamasından 48 saat sonra 
incelenen kolon dokusunda kanama, ülser, mukoza kay-
bı, nötrofil infiltrasyonu, kript apsesi ve goblet hücre 
azalması olduğu bildirilmiştir [21].
Çalışmamızda, kolon dokularında dışkı bulunmaması 
için sıçanlar 12 saatlik açlığa tabi tutuldu ancak suya eri-
şimleri serbest bırakıldı. Kolit modeli oluşturmak için 
[24], ketalar (50 mg/kg) ve rompun (10 mg/kg) anestezisi 
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altında 30° trendelenburg pozisyonuna getirilen sıçanla-
ra 8 mm’lik kateter rektal yoldan 8 cm ileriye uzanacak 
şekilde yerleştirildi. Kolit grubuna, tedavi grubuna ve 
ön tedavi grubuna tek doz 1 mL asetik asit (%4) intra-
rektal yoldan uygulandı. Kontrol grubuna ise aynı şart-
larda 1 mL serum fizyolojik intrarektal olarak verildi. 
Ön tedavi grubuna kolit oluşturulmadan 1 saat önce, te-
davi grubuna ise kolit oluşturulduktan 24 saat sonra 500 
mg/kg L-karnitin tek doz halinde intraperitoneal olarak 
uygulandı. Diğer gruplara ise serum fizyolojik intrape-
ritoneal olarak verildi. İntrarektal uygulamadan 48 saat 
sonra tüm sıçanların rompun (10 mg/kg) ve ketalar (50 
mg/kg) anestezisi altında batın ön duvarı insizyonla açı-
larak diyaframdan kalbe ulaşıldı ve ponksiyonla kanları 
alınarak sakrifiye edildi. Serumlar ayrılarak analiz gü-
nüne kadar -80°C’de saklandı. Tüm örneklerde çalışma 
ikişer kez tekrarlandı. 
Sakrifiye edilen tüm sıçanlardan kolon dokuları alınıp 
longitudinal insüzyonla açılarak serum fizyolojik ile 
yıkandı. Kolon dokularının asetik asit uygulan bölge 
ile anüs arasını içine alacak şekildeki distal bölümleri 
makroskopik olarak incelendi ve mukozal yüzeyden fo-
toğrafları çekildi. Kolon dokusunda makroskopik kolon 
hasarının derecesi Morris sınıflandırması kullanılarak 
yapıldı (Tablo 1) [27]. Kontrol grubundaki bazı hayvan-
ların kolonlarında intrarektal kateter uygulamasına bağ-
lı oluşan lokalize hafif ödem 0 olarak skorlandı.
Mikroskopik değerlendirme için sıçanların kolon doku-
larında makroskopik hasarın en fazla olduğu bölümler 
örneklendi. Bu bölümler, %10’luk formol solüsyonunda 
fikse edilip doku takibinden sonra parafinle bloklandı 
ve elde edilen kesitler hematoksilen-eozin ile boyan-
dı. Mikroskopik kolon hasarının derecelendirilmesi 

ışık mikroskobunda mukozal yapı kaybı (0-3), hücre-
sel infiltrasyon (0-3), kript apsesi (0-1) ve goblet hücre 
azalması (0-1) incelenerek yapıldı ve toplam skor (0-8) 
üzerinden değerlendirildi (Tablo 2) [28]. Mikroskopik 
incelemede, tedavi grubundan bir sıçanda, ön tedavi 
grubunda ise iki sıçanda yaygın ülsere nekrotik alan-
lar nedeniyle bazı parametreler tam olarak değerlendi-
rilememiş olup değerlendirilemeyen parametrelere  en 
üst skor verildi. Patolojik inceleme sonucunda asetik 
asit uygulanan gruplarda literatürle [21] uyumlu olarak 
distal kolonda hiperemik ve ülsere kanamalı alanların 
varlığı, histopatolojik incelemede ise mukoza kaybı ve 
nötrofil infiltrasyonunda artış ile birlikte kript apsesi ve 
goblet hücre azalması görülmekteydi.
Total antioksidan durum ölçümünde, TAS kiti (RelAs-
say Diagnostic, Türkiye) kullanıldı. Yöntemin prensi-
pi, örnekteki antioksidanların, koyu mavi-yeşil renkli 
ABTS radikalini, renksiz ABTS formuna indirgemesine 
dayanır [6]. TAS ölçümü için, kitin prosedüründe belir-
tildiği şekilde, spektrofotometre (Shimadzu UV 1700A) 
25 oC’ye ayarlanarak, 500 mL reaktif 1 (ölçüm tampo-
nu) ve 30 mL serum karıştırılıp 660 nm’de absorbansı 
ölçüldü. Karışıma 75 mL reaktif 2 (renkli ABTS solüs-
yonu) eklenerek 10 dk. inkübasyondan sonra tekrar 660 
nm’de absorbans ölçüldü. Standartlar, serum yerine 0 
(standart 1) ve 1 (standart 2) milimolar Trolox ekivalan/
litre (mmol Trolox Eq/L) konsantrasyonlarındaki kitin 
standart çözeltileri kullanılarak çalışıldı. İkinci ve ilk 
ölçümler arasındaki farktan absorbans değişimi (∆Abs) 
hesaplandı. Serumlardaki TAS düzeyleri (mmol Trolox 
Eq/L) kitte belirtilen aşağıdaki formülle hesaplandı.
TAS=[(∆Abs standart 1)-(∆Abs numune)] / [(∆Abs stan-
dart 1)-(∆Abs standart 2)]

Tablo 1. Kolon dokusu makroskopik sınıflandırma kriterleri [27].

Skor Makroskopik inceleme

0 Normal görünümlü mukoza

1 Lokalize hiperemi, ülser yok

2 Belirsiz inflamasyonlu linear ülser

3 Bir bölgede inflamasyonlu linear ülser

4 İki ya da daha fazla inflamasyon ve/veya ülserasyon bölgesi

5 İki veya daha fazla major inflamasyon ve ülserasyon bölgesi ya da kolonda 1 cm’den daha büyük bir 
tane inflamasyon ve ülserasyon bölgesi

Tablo 2. Kolon dokusu mikroskopik değerlendirme kriterleri [28].

Skor

Mikroskopik inceleme

Mukozal yapı kaybı Hücresel infiltrasyon Kript apsesi Goblet hücre azal-
ması

0 Yok Yok Yok Yok

1 < %5 Az Var Var

2 %5-%10 Orta - -

3 > %10 Belirgin - -
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Total oksidan durum ölçümünde, TOS kiti (RelAssay 
Diagnostic, Türkiye) kullanıldı. Yöntemin prensipi, ör-
nekteki oksidanların ferröz iyon-şelatör kompleksini 
ferrik iyonlara okside etmesine ve oluşan ferrik iyonla-
rın asidik ortamda kromojen madde ile renk oluşturması 
esasına dayanır [5]. TOS ölçümü için, kitin prosedürün-
de belirtildiği şekilde, spektrofotometre (Shimadzu UV 
1700A) 25 oC’ye ayarlanarak, 500 mL reaktif 1 (ölçüm 
tamponu) ve 75 mL serum karıştırılıp 530 nm’de absor-
bansı ölçüldü. Karışıma 25 mL reaktif 2 (pro-kromojen 
solüsyon) eklenerek 10 dk. inkübasyondan sonra tekrar 
530 nm’de absorbans ölçüldü. Kitin kalite değerlendiril-
mesi için kitin prosedüründe belirtildiği üzere numune 
yerine deiyonize su kullanılarak çalışılan reaktif körü-
nün absorbansı 0.500’den küçüktü. Standart, serum ye-
rine 20 mikromolar hidrojen peroksit (H2O2) ekivalan/
litre (mmol H2O2Eq/L) içeren dilue standart çözeltisi 
kullanılarak çalışıldı. İkinci ve ilk ölçümler arasındaki 
farktan absorbans değişimi (∆Abs) hesaplandı. Serum-
lardaki TOS düzeyleri (mmol H2O2Eq/L) kitte belirtilen 
aşağıdaki formülle hesaplandı.
TOS= [(∆Abs serum) / (∆Abs standart)] x 20
Paraoksonaz aktivitesi, 1 mM CaCl2 ve 1 mM paraok-
son çözeltisi içeren Tris-HCl (50mM, pH:8) kullanılarak 
25 oC’de 412 nm’de spektrofotometre (Shimadzu UV 
1700A) ile kinetik olarak ölçüldü. Oluşan p-nitrofenol 
miktarının hesaplanması için molar ekstinksiyon kat-
sayısı olarak 17000 M-1cm-1 kullanıldı. Enzim ünitesi, 1 
dakikada 1 µmol p-nitrofenol oluşturan enzim miktarı 
olarak kabul edildi. Paraoksonaz aktivitesi U/L olarak 
verildi [9].
Arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri 1 mM CaCl2 ve sı-
rasıyla 1 mM fenil asetat veya dihidrokumarin çözeltisi 
içeren Tris-HCl (50mM, pH:8) kullanılarak 25 oC’de 270 
nm’de spektrofotometre (Shimadzu UV 1700A) ile ki-
netik olarak ölçüldü. Arilesteraz ve laktonaz enzim ak-
tivitelerinin hesaplanması için molar ekstinksiyon kat-
sayısı olarak sırasıyla 1310 M-1cm-1 [9] ve 1295 M-1cm-1 

[10] kullanıldı. Enzim ünitesi, 1 dakikada 1 mmol ürün 
oluşturan enzim miktarı olarak kabul edildi. Arilesteraz 
ve laktonaz aktiviteleri U/L olarak verildi.
Serum total sialik asit düzeyleri Warren tarafından 
geliştirilen tiyobarbitürik asit metodu kullanılarak öl-
çüldü [29]. Bunun için serum, 0,1 N sülfürik asid ile 
800 C’ta 1 saat inkübe edilerek sialik asitler serbest-
leştirildi. Kalibrasyon eğrisinin elde edilmesi için 2, 4, 
6, 8 ve 10 mg/100 mL konsantrasyonlarında standart 
N-asetilneuraminik asit çözeltileri kullanıldı. Ölçümler 
540 nm dalga boyunda spektrofotometrik (Shimadzu 
UV 1700A) olarak yapıldı. 
MDA düzeyleri ölçümünde Ohkawa metodu kulla-
nıldı. Metodun prensibi, poliansatüre yağ asidlerinin 
peroksidasyonu ile oluşan MDA’nın sıcak ortamda ti-
yobarbitürik asid ile oluşturduğu bileşiğin pembe-kır-
mızı renginin 532 nm dalga boyunda spektrofotometrik 
(Shimadzu UV 1700A) olarak ölçülmesi esasına dayanır 
[30]. Malondialdehidin 532 nm’deki molar absorptivitesi 

kullanılarak serumdaki MDA değerleri hesaplandı, so-
nuçlar nmol/mL olarak ifade edildi.
Gruplar arasındaki farklılıklar, her bir gruptaki dağı-
lım normal ve varyans homojen ise tek yönlü varyans 
analizi ile, bu koşulların herhangi birinin sağlanmadığı 
durumlarda ise Kruskal Wallis testi ve anlamlı farkın 
varlığında Dunn testi ile değerlendirildi. Parametreler, 
her bir gruptaki dağılım normal ve varyans homojen 
ise ortalama±standart sapma (ort.±SS), bu koşulların 
herhangi birinin sağlanmadığı durumlarda ise ortanca 
[minimum-maksimum] olarak ifade edildi ve p<0.05’in 
altındaki farklılıklar istatistiksel olarak anlamlı kabul 
edildi.

Bulgular
Tüm gruplardan birer sıçanın distal kolon dokusu mik-
roskopik görüntüleri Şekil 1’de görülmektedir. Sıçan 
gruplarının kolon dokusunun makroskopik ve mikrosko-
pik skorları Tablo 3’de görülmektedir. Asetik asit uygu-
lanan grupların kolon dokularının makroskopik skorları 
ve mikroskopik skor toplamları kontrol grubuna göre 
anlamlı olarak yüksekti (tümü için p<0.05). L-karnitin 
tedavisi uygulanan gruplar ile kolit grubu arasında ko-
lon dokularının makroskopik skorları ve mikroskopik 
skor toplamları bakımından anlamlı fark yoktu.
Grupların serum TAS, TOS, OSI, MDA ve TSA değerle-
ri Tablo 4’de görülmektedir. Kontrol, ön tedavi ve tedavi 
gruplarının MDA değerleri, kolit grubuna göre anlamlı 
olarak düşüktü (sırasıyla p<0.001, p=0.001 ve p=0.001 
). Kontrol, ön tedavi ve tedavi gruplarının TSA, TOS 
ve OSI değerleri de kolit grubuna göre anlamlı olarak 
düşüktü (tümü için p<0.001). Kontrol grubunun TAS 
değerleri, kolit grubuna göre anlamlı olarak yüksekti 
(p<0.01). Tedavi grubunun TAS değerleri, kontrol gru-
buna göre anlamlı olarak düşüktü (p<0.05). Ön tedavi 
grubu ile diğer gruplar arasında TAS değerleri bakımın-
dan anlamlı fark saptanmadı.
Grupların serum paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz 
aktiviteleri Tablo 5’de görülmektedir. Kontrol grubunun 
paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri, kolit 
grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulundu (p<0.05). 
Ön tedavi grubu ile kolit grubu arasında paraoksonaz, 
arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri bakımından anlam-
lı fark yoktu. Tedavi grubunun arilesteraz ve laktonaz 
aktiviteleri kolit grubuna göre anlamlı olarak yüksek 
iken (her ikisi için p<0.05), tedavi grubu ile kolit grubu 
ile arasında paraoksonaz aktivitesi bakımından anlamlı 
fark yoktu.

Tartışma
İnflamatuvar barsak hastalıklarının patogenezinde 
oksidatif stresin önemli rol oynayabileceği ileri sürül-
müştür [1]. Antioksidan özelliğe sahip karnitinin, inf-
lamatuvar barsak hastalıklarında oksidatif stresi azalt-
tığı gösterilmiştir [21,31]. Karnitinin kolonik hücrelerde 
β-oksidasyonun sürdürülmesi için hız-kısıtlayıcı faktör 
olduğu da bildirilmiştir [32].
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sel olarak anlamlı değildi. Histopatolojik bulgularımız 
sonucunda asetik asit ile oluşturulan deneysel kolitte tek 
doz L-karnitin uygulamasının kolon hasarını önlemede 
yetersiz kaldığını söyleyebiliriz.
Kolit grubunun serum MDA düzeylerini, kontrol gru-
buna göre anlamlı olarak yüksek bulduk. Tedavi ve ön 
tedavi gruplarının serum MDA düzeyleri ise kolit gru-
buna göre anlamlı olarak düşüktü. Literatürde Kurutas 
ve ark. [31], asetik asitle oluşturulan deneysel kolit mo-
delinde L-karnitinin, lipid peroksidasyonunu azalttığını 
göstermişlerdir. Bu çalışma ile uyumlu olarak, çalışma-
mız, asetik asit ile oluşturulan deneysel kolit modelinde 
lipid peroksidasyonunun arttığını, kolit oluşturulmadan 
önce veya oluşturulduktan sonra uygulanan tek doz 500 
mg/kg L-karnitin tedavisinin ise lipid peroksidasyonu-
nu anlamlı olarak azalttığını göstermiştir.

Asetik asidin (%3-5) intrarektal yoldan uygulanmasıy-
la deneysel akut inflamatuvar barsak hastalığı oluştu-
rulmaktadır [24]. İntrarektal asetik asit uygulanan ko-
lit, tedavi ve ön tedavi gruplarının kolon dokularında 
makroskopik olarak lokalize hiperemi, linear ülserler 
ve inflamasyon bulunması, histopatolojik olarak belir-
gin mukozal yapı kaybı, hücresel infiltrasyon, goblet 
hücre azalması ve kript apsesi görülmesi inflamatuvar 
barsak hastalığının varlığını kanıtlamaktadır. Çetinka-
ya ve ark. [21] asetik asit ile oluşturulan deneysel kolitte 
L-karnitin tedavisinin kolon dokusunda makroskopik 
skoru değiştirmediği oysa mikroskopik skoru azalttığı-
nı bildirmişlerdir. Çalışmamızda da L-karnitin tedavi-
si kolon dokularında makroskopik skoru değiştirmedi. 
Ayrıca L-karnitin uygulanan gruplarda mikroskopik 
skorlarda azalma olmasına rağmen bu azalma istatistik-

Şekil 1. Sıçanların kolon dokusunun histopatolojik görünümü
Mikroskopik incelemeler makroskopik hasarın en fazla olduğu bölümlerden yapılmıştır. (A) Kontrol grubuna ait barsak dokusu. Mukozada 
yüzey ve kript epiteli intakt olup, berrak vakuollü sitoplazmaya sahip çok sayıda goblet hücresi içermektedir. Kriptler arası stroma oldukça 
incedir. Kriptler arası birkaç mononükleer iltihabi hücre mevcut olup, epitelde iltihap hücresi yoktur. (B) Kolit grubuna ait barsak dokusu. Mu-
kozada kriptler belirgin derecede azalmış olup, şekilleri bozulmuştur. Mukozal yüzey epitelinin devamlılığı bozulmuş ve yerini mikst iltihabi 
hücre topluluğu almıştır. Kript ve yüzey epitelinde goblet hücresi belirgin derecede azalmıştır. Kriptler arası ve submukoza belirgin genişlemiş 
olup, kas tabakasına ve epitele de giren artmış mikst iltihabi hücre içermektedir. (C) Ön tedavi grubuna ait barsak dokusu. Mukozada kriptler 
hafif azalmış, şekilleri kısmen bozulmuştur. Yüzey epiteli rejenere görünümdedir. Kript ve yüzey epitelinde goblet hücresi azalmıştır. Kriptler 
arası stroma hafifçe genişlemiştir. Submukoza genişlemiş haldedir. Lamina propria ve submukozada epitele de giren mikst iltihabi hücreler 
bulunmaktadır. (D) Tedavi grubuna ait barsak dokusu. Mukozada kriptler biraz azalmış olup, şekilleri kısmen bozulmuştur. Yüzey epitelinin 
devamlılığı fokal alanlarda bozulmuştur. Kript ve yüzey epitelinde goblet hücresi oldukça azalmıştır. Kriptler arası stroma hafifçe genişlemiştir. 
Submukoza belirgin genişlemiş haldedir. Lamina propria ve submukozada epitele de giren mikst iltihabi hücreler bulunmaktadır. (Hematok-
silen Eosin, X50)
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Asetik asit ile oluşturulan deneysel kolit modelinde se-
rum TOS düzeylerinin yükseldiği gösterilmiştir [33,34]. 
Literatürle uyumlu olarak kolit grubunun serum TOS 
düzeylerini kontrol grubuna göre anlamlı olarak yük-
sek bulduk. Literatürde asetik asitle oluşturulan deney-
sel kolit modelinde, L-karnitinin serum TOS düzeyleri 
üzerine etkisini gösteren bir çalışmaya rastlamadık. 
Asetik asit ile oluşturulan deneysel kolit modelinde 
L-karnitinin etkisini incelemek amacıyla yaptığımız bu 

çalışmada kolit modeli oluşturulmadan önce ve oluştu-
rulduktan sonra verilen L-karnitinin serum TOS düzey-
lerini anlamlı olarak azalttığını bulduk. 
Asetik asit ile oluşturulan deneysel kolit modelinde se-
rum TAS düzeyleri ile ilgili çelişkili bilgiler bulunmak-
tadır. Özyılmaz ve ark. [33] deneysel kolit modelinde 
serum TAS düzeylerinin değişmediğini bildirmişlerdir. 
Bitiren ve ark. [34] ise aynı modelde serum TAS düzey-
lerinin azaldığını bildirmişlerdir. Biz de deneysel kolit 

Tablo 3. Grupların kolon dokularının makroskopik ve mikroskopik skorlarının dağılım yüzdeleri ve ortanca [minimum-maksimum] skorları.

Skor
Kontrol

(n=7)

Kolit

(n=7)

Ön tedavi

(n=7)

Tedavi

(n=7)

MAKROSKOPİK DEĞERLENDİRME

0 100 - - -

1 - 57,1 57,1 57,1

2 - - - -

3 - 14,3 - 14,3

4 - - 14,3 14,3

5 - 28,6 28,6 14,3

Ortanca 

[minimum-maksimum] 
0 [0-0] 1 [1-5]  a* 1 [1-5] a* 1 [1-5]  a*

MİKROSKOPİK DEĞERLENDİRME

Mukozal yapı kaybı 0 - - - -

1 100 - - 14,3

2 - 14,3 42,9 42,9

3 - 85,7 57,1 42,9

Hücresel infiltrasyon
0 14,3 - - -
1 85,7 28,6 42,9 28,6

2 - 42,9 28,6 71,4

3 - 28,6 28,6 -

Kript apsesi
0 85,7 14,3 42,9 28,6
1 14,3 85,7 57,1 71,4

Goblet hücre azalması
0 100 - - -
1 - 100 100 100

Mikroskopik skor toplamı
Ortanca 

[minimum-maksimum]
2 [1-3] 7 [5-8] a* 6 [4-8] a* 6 [4-7] a*

Skorlamalarda Tablo 1 ve Tablo 2’deki sınıflandırma kriterleri kullanıldı.
İstatistiksel analiz Kruskal Wallis testi, çoklu karşılaştırmalar Dunn testi ile yapıldı.
a: Kontrol grubuna göre karşılaştırma anlamlı.

*: p<0.05
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modeli oluşturulan sıçanların serum TAS düzeylerini 
kontrol grubundan anlamlı olarak düşük bulduk. Lite-
ratürde deneysel kolit modelinde L-karnitin tedavisinin 
serum TAS düzeyleri üzerine olan etkisini gösteren bir 
çalışma bulunmamaktadır. Çalışmamızda serum TAS 
düzeyleri L-karnitin uygulanan gruplar ile kolit grubu 
arasında farklı değildi. Aynı zamanda tedavi grubunun 
serum TAS düzeyleri kontrol grubundan anlamlı olarak 
düşük bulundu. Bu bulgular tek doz olarak uygulanan 
L-karnitin tedavisinin serum TAS düzeylerini arttırma-
da yetersiz kaldığını göstermektedir. 
TOS değerinin TAS değerine oranıyla hesaplanan OSI, 
oksidatif stresin bir göstergesi olarak kullanılmaktadır 
[5-7]. Asetik asit ile oluşturulan deneysel kolit modelin-
de, Bitiren ve ark. [11] OSI düzeylerinin arttığını bildir-
mişlerdir. Biz de kolit grubunun OSI düzeylerini kontrol 
grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulduk.
Asetik asitle oluşturulan deneysel kolit modelinde 
L-karnitinin, OSI düzeylerine etkisinin ilk kez incelen-

diği bu çalışmada, kolit modeli oluşturulmadan önce ve 
oluşturulduktan sonra verilen L-karnitinin, OSI düzey-
lerini anlamlı olarak azalttığı bulundu.
Çalışmamız, asetik asit ile oluşturulan deneysel kolit 
modelinin, oksidatif strese ve lipid peroksidasyonuna 
neden olduğunu göstermiştir. Serum TOS, OSI ve MDA 
düzeylerindeki artışlar da bunu destekler niteliktedir. 
Kolit oluşturulmadan önce veya oluşturulduktan sonra 
uygulanan tek doz L-karnitinin ise oksidatif stresi ve 
lipid peroksidasyonunu azaltmada etkili olduğu görül-
müştür.  
İnflamatuvar barsak hastalıklarında serum sialik asit 
düzeylerinde bir artış olduğu bildirilmiştir [18,19]. De-
neysel kolit modelinde serum total sialik asit düzeylerin-
de bir artış olduğunu gösteren bulgumuz bu çalışmaları 
desteklemektedir. Akut miyokart infarktüslü hastalarda 
gözlenen serum sialik asit artışından sialik asitçe zengin 
akut faz proteinlerinin, karaciğerden dolaşıma artmış 
atılımlarının kısmen sorumlu olabileceği bildirilmiştir 

Tablo 4. Kontrol, kolit, ön tedavi ve tedavi gruplarının serum TOS, TAS, OSI, MDA ve TSA düzeyleri (ort.±SS).

Gruplar
Kontrol
(n=7)

Kolit
(n=7)

Ön tedavi
(n=7)

Tedavi
(n=7)

TOS
(mmol H2O2 Eq/L)

13,30±1,51 a**** 27,91±7,69 14,67±3,49 a**** 14,82±2,47 a****

TAS
(mmolTrolox Eq/L)

0,79±0,06  a** 0,63±0,06 0,69±0,08 0,67±0,08 b*

OSI 1,69±0,15 a**** 4,49±1,31 2,12±0,45 a**** 2,25±0,47 a****

MDA
(nmol/mL)

3,31±0,44 a**** 4,48±0,38 3,33±0,41 a*** 3,34±0,59 a***

TSA
(mg/dL)

76,52±6,52 a**** 96,79±8,05 70,46±3,21 a**** 75,30±5,87 a****

Tek yönlü varyans analizi ile değerlendirildi.
a: Kolit grubuna göre karşılaştırma anlamlı.
b: Kontrol grubuna göre karşılaştırma anlamlı.

*: p<0.05, **: p<0.01, ***: p=0.001, ****: p<0.001

Tablo 5. Kontrol, kolit, ön tedavi ve tedavi gruplarının serum paraoksonaz, arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri (ortanca [minimum-maksimum]).

Gruplar
Kontrol

(n=7)
Kolit
(n=7)

Ön tedavi
(n=7)

Tedavi
(n=7)

Paraoksonaz
(U/L)

95,32 [14,04-118,42] a* 15,30 [10,53-18,42] 21,35 [17,25-93,28] 85,97 [16,08-110,82]

Arilesteraz
(U/L)

57,72 [13,90-67,34] a* 12,67 [9,77-14,51] 14,81 [12,06-56,65] 54,36 [12,98-64,59] a*

Laktonaz
(U/L)

10,74 [7,87-13,12] a* 6,06 [4,71-7,59] 7,88 [7,47-12,00] 10,74 [7,29-13,96] a*

İstatistiksel analiz Kruskal-Wallis testi ile, çoklu karşılaştırmalar Dunn testi ile yapıldı.
a: Kolit grubuna göre karşılaştırma anlamlı.

*: p<0.05
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[35]. Benzer şekilde deneysel kolit modelinde serum to-
tal sialik asit düzeylerinde gözlediğimiz bu artış, akut 
faz proteinlerinin artışından kaynaklanmış olabilir.
Çalışmamızda L-karnitin verilişi, serum total sialik asit 
düzeylerindeki artışı da belirgin olarak önledi. Deneysel 
kolit modelinde, L-karnitin verilişi ile oksidatif streste 
ve lipid peroksidasyonunda gözlenen azalmanın yanı 
sıra serum total sialik asid düzeylerindeki artışın da ön-
lenmesi, serum sialik asit artışında oksidatif stresin de 
rolü olabileceğini düşündürmektedir.
Esas olarak karaciğerde sentezlenen PON1’in böbrek 
ve kolonda da mRNA’sının varlığı gösterilmiştir [36]. 
Bu nedenle kolon hastalıklarında serum ve/veya doku 
PON1 enzim miktarındaki ve aktivitesindeki değişimin 
incelenmesi, hastalığın hem tanı ve izleminde hem de 
patogenezinin aydınlatılmasında önemli olabilir. PON1 
enziminin en yaygın olarak ölçülen aktiviteleri paraok-
sonaz ve arilesteraz aktiviteleridir. Rothem ve ark. [37] 
ülseratif kolit hastalarının kolon biyopsilerinde, PON1 
ekspresyonunun anlamlı olarak azaldığını, Baskol ve 
ark. [25] ise ülseratif kolitli hastalarda serum paraok-
sonaz aktivitesinin azaldığını göstermişlerdir. Boehm 
ve ark. [26] inflamatuar barsak hastalığı olan bireyler-
de serum paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerinde bir 
azalmanın olduğunu bildirmişlerdir. You ve ark. [38] ise 
dekstran sodyum sülfat ile oluşturulan deneysel kolit 
modelinde serum paraoksonaz aktivitesinin azaldığını 
ileri sürmüşlerdir.
You ve ark. [38]’dan farklı olarak, deneysel kolit mode-
li oluşturmak için asetik asit kullandığımız bu çalışma, 
paraoksonaz enziminin 3 ayrı aktivitesinin ölçülmesi 
bakımından da bir ilki oluşturmaktadır. Asetik asitle de-
neysel kolit oluşturduğumuz sıçanlarda serum PON1 en-
ziminin paraoksonaz ve arilesteraz aktivitelerini kontrol 
grubuna göre anlamlı olarak azalmış bulduk.
Laktonların doğal substrat olmaları ve yapısal olarak 
çoklu doymamış yağ asitlerinin okside metabolitlerine 
benzemesi nedeniyle paraoksonaz enzimlerinin aslında 
bir laktonaz olduğu bildirilmiştir [11]. Önceki çalışma-
lardan farklı olarak, asetik asitle deneysel kolit oluştu-
rulmuş sıçanlarda serum laktonaz aktivitesini de ölçtük. 
Deneysel kolit oluşturulmuş sıçanların serum laktonaz 
aktivitesini kontrol grubuna göre anlamlı olarak azalmış 
bulduk. Bu bulgular, asetik asit ile oluşturulan deneysel 
kolit modelinde, PON1 enzim aktivitelerinin azaldığını 
göstermektedir. PON1 aktivitesindeki azalmanın nede-
ni tam olarak bilinmemekle beraber PON1 ekspresyonu-
nun azalması ve/veya artmış oksidatif stres bu azalma-
dan sorumlu olabilir.
Egzersizle uyarılan oksidatif stres modelinde PON1 
aktivitesinin anlamlı olarak azaldığı ve L-karnitin uy-
gulamasının ise bu azalmayı önlediği gösterilmiş olma-
sına rağmen [39], inflamatuvar barsak hastalıklarında, 
L-karnitin tedavisinin PON1 enzim aktiviteleri üzerine 
etkilerini araştıran bir çalışma bulunmamaktadır.
L-karnitin uygulanan gruplarda serum paraoksonaz, 
arilesteraz ve laktonaz aktiviteleri kolit grubuna göre 

artmış olmasına rağmen, istatistiksel olarak anlamlı ar-
tış sadece kolit oluşturulduktan sonra L-karnitin uygu-
lanan grubun arilesteraz ve laktonaz aktivitelerinde bu-
lundu. İstatistiksel olarak fark bulunmaması PON enzim 
aktivitelerinin dağılımının geniş olmasından kaynak-
lanmış olabilir. Bulgularımız ışığında kolit oluşumun-
dan sonra uygulanan L-karnitinin, kolit oluşturulmadan 
önce uygulanan L-karnitine göre PON aktiviteleri üze-
rine daha etkili olduğunu söyleyebiliriz. L-karnitin  te-
davisinin arilesteraz ve laktonaz aktivitelerini arttırdığı 
bulgusu, L-karnitinin lipid peroksidasyonunu azaltıcı 
etkisinde, bu enzim aktivitelerinde yol açtığı artışın da 
katkısı olabileceğini gösteren önemli bir bulgudur.
Sonuç olarak çalışmamız, asetik asit ile oluşturulan de-
neysel kolit modelinde serum paraoksonaz, arilesteraz 
ve laktonaz aktivitelerinin ve TAS düzeylerinin azal-
dığını, TOS, OSI, MDA ve TSA düzeylerinin arttığını, 
kolit oluşumundan sonra uygulanan L-karnitinin ise 
arilesteraz ve laktonaz aktivitelerinde artışa, TOS, OSI, 
MDA ve TSA düzeylerinde azalmaya yol açtığını gös-
termiştir. L-Karnitin, oksidatif stresi azaltmasının yanı-
sıra arilesteraz ve laktonaz aktivitelerini de arttırması 
nedeniyle inflamatuvar barsak hastalıklarının tedavi-
sinde yararlı olabilir.
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