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OZET

Asetik Asitle Indiiklenmis Kolitte Kantaron Yagimin Etkinliginin Arastirilmasi

Amagc: Bu calismada asetik asitle indiiklenmis deneysel kolit modelinde kantaron
yagmin etkinliginin incelenmesi amaglandi.

Materyal ve Metot: Ortalama agirliklar1 160-220 gr olan 24 adet wister albino
tiirli rat calismada kullanildi. Ratlar 4 gruba (n:6) ayrildi. Birinci gruba 6 french
poliiiretan kantil ile rektal 1 cc % 0,9 NaCI ve lcc hava verildi. Diger gruplara kolit
olusturmak i¢in rektal lcc %4 asetik asit ve 1 cc hava verildi. Grup 3’e 3.giin rektal
yolla 1 cc %20 kantaron yag1 (sizma zeytinyagi icerisinde), grup 4’e ise 3.giin rektal
yolla 1 cc sizma zeytin yagi verildi. Tim gruplarin agirliklar1 5.glin dl¢tildi. Agirhik
kayiplar1 ylizde ve skor olarak kayit edildi. Gaitada gizli kan ve gaita kivamina bakmak
icin gaita drnekleri alindi. Ratlarda anestezi, intramuskiiler Ketamine hidroklorid (Ketalar,
Parke Davis ve Eczacibasi, istanbul) 50 mg/kg dozunda + Xylazine hidroklorid (Rompun,
Bayer Health Care) 5 mg/kg enjekte edilerek saglandi. Intrakardiyak kan alindiktan sonra
ratlar sakrifiye edildiler. Laparatomi yapilarak sol kolonlar1 ¢ikarildi. Alman doku
orneklerinde histopatolojik inceleme gerceklestirildi ve dokuda malondialdehit (MDA),
myeloperoksidaz (MPO), siiperoksit dismiitaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (Gpx), kaspaz-3, bcl-2 associated protein x (bax), bcl-2 diizeylerine bakildi.
Alinan kan orneklerinde ise tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a), interlokin-6 (IL- 6)
diizeylerine bakildi.

Bulgular: Kolit grubu ile kantaron grubu kiyaslandiginda kantaronun MDA,
TNF-a, IL-6, bax, kaspaz-3 diizeylerini azalttig1; SOD, katalaz, Gpx, bcl-2 diizeylerini
arttirdig1 saptandi (p<0.05). Ratlarda agirlik kaybi yiizdesi kontrol grubunda ortalama %
3.2+4.3, asetik asit grubunda % -7.8+17.8, kantaron grubunda % -6.4+2.6, zeytinyagi
grubunda 9%-16.7£3.1 olarak bulundu (p>0.05). Kantaronun ve zeytinyaginin kolit
grubuna gore kilo kaybi iizerinde istatistiksel olarak olumlu etkisi saptanmadi.
Histolojik degerlendirme skoru kontrol grubunda ortalama 0.8+1.7, asetik asit grubunda
8.0£1.1, kantaron grubunda 6.2+1.9, zeytinyagi grubunda 9.3+0.5 olarak bulundu
(p>0.05). Yapilan ikili karsilastirmalarda kantaron grubunda histolojik hasarin
zeytinyagi grubuna gore daha az oldugu saptandi (p<0.05).

Sonu¢: Calismamizda asetik asitle indiikledigimiz kolit modelinde rektal yolla
verilen kantaron yagmin kolit grubuna gére MDA, TNF-a, IL-6, bax, kaspaz-3
diizeylerini diisiirdiigiinii, SOD, katalaz, Gpx, bcl-2 diizeylerini arttirdigini saptandi.
Rektal yolla verilen kantaron yagmin deneysel kolit modelinde tedavi edici etkisi
oldugu gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Asetik asit, Kantaron yagi, Kolit, Rat, Sizma Zeytinyagi.
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ABSTRACT

Investigation of The Efficacy of Cantaron Oil in Collitis Which is Induced by
Acetic Acid

Purpose: In this study it was aimed to examine effectiveness of St John’s wort oil
(Hypericum Perforatum) in acetic acid-induced experimental colitis model.

Material and Method: 24 pieces of wister albino type of rats with average
weights of 160-220 gr are used in the study. Rats are divided into 4 groups (n:6). Rectal
1 cc % 0,9 NaClI and 1cc air are given to first group with 6 french polyurethane cannula.
In order to form collitis, rectal 1cc %4 acetic acid and 1 cc air are given to other groups.
1 cc 20% St John’s wort oil (in extra virgin olive oil) is given to group 3 on 3rd day in
rectal way and 1 cc extra virgin olive oil is given to group 4 on 3rd day through rectal
way. Weights of all groups are measured on 5th day. Weight losses are recorded in terms
of percentage and score. Stool samples were taken to examine the occult blood and stool
consistency in stool. Anesthesia in rats was provided by injecting intramuscular
Ketamine hydrochloride (Ketalar, Parke Davis and Eczacibas1, Istanbul) at a dose of 50
mg / kg + Xylazine hydrochloride (Rompun, Bayer HealthCare) 5 mg / kg. After
intracardiac blood was taken, rats were sacrificed. The left colons are removed by
laparotomy. Histopathological examination is realized on tissue samples taken and
malondialdehyde (MDA), myeloperoxidase (MPO), superoxide dismutase (SOD),
catalase (CAT), glutathione peroxidase (Gpx), caspase-3, bcl-2 associated protein x
(bax), bcl-2 levels were measured in the tissue. Tumor necrosis factor alpha (TNF-a)
and interleukin-6 (IL-6) levels were measured in blood samples taken.

Findings: When the colitis group and the St John’s wort oil group were
compared, it was found that St John’s wort oil decreased MDA, TNF-a, IL-6, bax,
caspase-3 levels and that it increased the levels of SOD, catalase, Gpx, bcl-2. (p<0.05).
The percentage of weight loss in rats was 3.2 + 4.3% in the control group, -7.8 = 17.8%
in the acetic acid group, -6.4 + 2.6% in the St John’s wort oil group, and -16.7 + 3.1% in
the extra virgin olive oil group (p>0.05). Positive impact of St John’s wort oil and extra
virgin olive oil on weight loss with respect to colitis group was not statistically
determined. Histological evaluation score was 0.8 £ 1.7 in the control group, 8.0 = 1.1
in the acetic acid group, 6.2 + 1.9 in the St John’s wort oil group, and 9.3 + 0.5 in the
extra virgin olive oil group (p>0.05). In the dual comparisons made, it was found that
histological damage was less in St John’s wort oil group with respect to extra virgin
olive oil group (p<0.05).

Conclusion: In our study, in the colitis model we induced with acetic acid, it is
determined that St John’s wort oil given through rectal way decreased MDA, TNF-a,
IL-6, bax, caspase-3 levels as per colitis group and that it increased SOD, catalase, Gpx,
bel-2 levels. It demonstrated that St John’s wort oil given through rectal way had a
threatment effect in experimental colitis model.

Keywords: Acetic acid, colitis, extra virgin olive oil, rat, St John’s wort.
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastahg (iIBH) kronik idiyopatik inflamatuvar hastalik olup
iilseratif kolit ve Crohn hastaligini igerir. Klinik, endoskopik, histopatolojik ve
radyolojik &zellikler teshis etmek i¢in kullanilir. Inflamatuvar bagirsak hastaliklarmnim %
7 ile % 10’u tanimlanmus belirsiz kolit kategorisine girer.!> IBH insidans tiim diinyada
artmakla birlikte 6zellikle bat1 toplumlarinda en yiiksek seviyededir.® Irk, etnik kdken
verileri seyrek olup beyaz ve Yahudi toplumlarinda en yiiksek insidansa sahiptir. Asya
ve Ispanyol popiilasyonlarinda da yeni artislar goriilmektedir.*

Crohn hastalig1 agizdan aniise kadar gastrointestinal sistemin herhangi bir yerini
tutabilir. Klasik semptomlar1 karin agrisi, ishal ve kilo kaybidir.>¢ Ulseratif kolitte
inflamasyon sadece kolon ile smirli olup Crohn hastaligma gore daha az heterojendir.
Inflamasyon siddeti ile klinik seyir ve semptomlar iliskilidir.” Temel semptomlar: karin
agrisi, rektal kanama ve diyaredir. IBH nin patogenezinde, nétrofil infiltrasyonu ve
sitokinler, aragidonik asit metabolitleri gibi proinflamatuar mediatorlerin asir1 iiretimi
seklinde bircok faktor bildirilmistir.®

T1ibbi tedavinin amaci, inflamasyonu azaltmak ve daha sonra klinik remisyonu
indiiklemek ve siirdiirmektir. IBH’yi tedavi etmek igin kullanilan ilaglar 5-aminosalisilat
(5-ASA), antibiyotikler, kortikosteroidler, immiinomodiilatérler ve biyolojik ajanlar
(infliximab, adalimumab, certolizumab pegol, golimumab, vedolizumab ve
natalizumab) gibi kategorileri igerir.’ Cerrahi tedavi ise medikal tedaviye yanitsiz
hastalik, perforasyon, malignite ihtimali, asir1 kanama, toksik megakolonun perfore
olmasi, bagirsakta striktiir olugsmasi, apse ve fistiil olusmasi gibi durumlarda uygulanir.

Hayvan modelleri lizerinde deneysel kolit olusturmak i¢in literatiirde asetik asit,
trinitrobenzen siilfonik asit, dekstran sodyum siilfat gibi ¢esitli ajanlar kullanilmistir.
Asetik asit ile olusturulan kolit modelinde rektal bir kateter yardimiyla verilen asetik
asitin etkisi 4 saatte baglamakta olup 7 giine kadar devam edebilmektedir.!® Ilk asamada
mukoza epitelinde nekroz ve 6dem goriilmektedir. Mukoza ve submukozada olusan
inflamasyondan sonra diger inflamatuvar hiicre ve mediatorlerin katilimiyla doku hasar1
siddetlenir.

Deneysel kolit modellerinde tedavi edici ajan olarak cesitli madeller kullanilmis

olup kantaron yagi bunlardan birisidir. Kantaron bitkisi (Hypericum L.-St. John’s wort)



antarktika hari¢ her kitada bulunmakta olup igerdigi bilesenleri ile ¢esitli etkiler
gosterebilmektedir. Antidepresan, antimikrobiyal, antiviral, kanser Onleyici, yara
iyilestirici, antienflamatuvar etkileri mevcuttur. En bilinen aktif bilesenleri hiperforin ve
hiperisindir. Kantaron bitkisinden kantaron yagi, kantaron c¢ayi, kantaron dekoksu,
kantaron ekstresi gibi maddeler elde edilip tedavi edici ajan olarak
kullanilabilmektedir.'!-*

Bu calismada literatiir bilgileri esliginde asetik asitle indiiklenmis rat kolit

modelinde kantaron yaginin etkinliginin incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kolon Embriyolojisi

Dérdiincii gestasyon haftasinda primitif bagirsaktan gelisen kolon: On bagirsak
(foregut), orta bagirsak (midgut), son bagirsak (hindgut) seklinde ii¢ kisima ayrilir.
Midguttan sag kolon koken alir. Hindguttan ise sol kolon baslangicindan aniisiin
proksimal kismma kadar olan kolon ve alt irogenital sistem koken almaktadir.

Midgut 6. gestasyonel haftada gelismekte olup abdomen disma ¢ikarken saat
yoniine ters olacak sekilde 270°’lik doniisiinii siiperior mezenterik arter etrafinda
tamamlayarak abdomendeki son halini almaktadir. Hindgut 6. haftada anatomik
septumla dorsalde rektuma boliinen kloaka ile ventralde {irogenital siniis ile

sonlanmaktadir.?!

2.2. Kolon Histolojisi

Sindirim kanalinda goriilen dort karakteristik tabaka kolonda da goriilmektedir.
Diger gastrointestinal bolgelerden ayr1 olarak eksternal miiskiiler tabakanin dis
longitudinal kas tabakast1 3 kas bandi olarak bulunur. Bu bantlara tenya koli
denilmektedir. Dis kolon yiizeyinde kiiclik kesecikler seklinde haustra koli ad1 verilen
tenya koliler bulunmaktadir. En dis tabakada ise serozada kii¢iik yag uzantilar1 seklinde

olan omental appendiksler bulunmaktadir (Sekil 1).%?

2.2.1. Tunika Mukoza

Kolon mukozasinda ince bagirsaklardan farkli olarak villus yapilar1 ve plika

sirkiilaris bulunmaz.?

2.2.1.1. Epitel

Lieberkiihn kriptalar1 mukozanin tiim kalinligi boyunca diiz tiibiiler bagirsak
bezleri olarak yer almaktadir. Lieberkiihn kriptalar1 yiizey epiteline benzer sekilde
silindirik tek katl epitel hiicrelerinden olusur. Bezlerin liimenleri taban haricinde dardir.
Intestinal liimen ile bezleri goblet hiicreleri, emilim hiicreleri ve daha az olan

enteroendokrin hiicreler sarmaktadir.>



Kolonositler mukozada yer alan silindirik emilim hiicreleridir. Su ve elektrolit geri
emilimi gibi gorevleri vardir. Bu hiicreler yiizeylerinde diizensiz mikrovilluslari
barindirmaktadir. Goblet hiicreleri, kolonda ince bagirsaga gore daha fazla olup bol
miktarda mukusu intestinal liimene salgilar. Uretilen mukus bagirsak yiizeyinin

kayganlagmasini saglamaktadir (22).

2.2.1.2. Lamina Propriya

Gevsek bag dokusu yapisinda olan lamina propriya epitelin alt kisminda
bulunmaktadir ve yapisinda diffiiz lenfoid doku, mukozal bezler, kan ile lenf damarlari,
diiz kas hiicreleri, sinir lifleri yer almaktadir. Epitelin interseliiler alanindan vaskiiler
alana su ve elektrolit gecisinin diizenlenmesinde bu bolgede yer alan fenestrali absorbtif

vendz kapillerlerin bazal laminasi gérev almaktadir.??

2.2.1.3. Muskularis Mukoza

Muskularis mukoza tabakasi, ince bir muskiiler tabaka olup mukozay1 daha derin

submukozadan ayirmaktadir.??

2.2.2. Tunika Submukoza

Submukozal stromada lamina proprianin hiicresel iceriginin aynis1 bulunmaktadir.
Meissner submukozal pleksus ve derin submukozal pleksus olarak adlandirilan iki noral
pleksus bu tabakada yer almaktadir. Submukozanin arteriolleri, veniilleri ve

lenfatiklerini icerir.?’

2.2.3. Tunika Muskularis

Auerbach pleksusu i¢c kismini sirkiiler, dis kismini ise longitudinal kaslarin
olusturdugu iki kas tabakasi arasmnda yer alir. Tenya koli adi verilen tli¢ kalin

longitudinal bant, dis longitudinal tabaka lifleri olarak bulunmaktadir.?®

2.2.4. Tunika Seroza

Appendiks, ¢cekum, transvers kolon ve sigmoid kolonu ince ve gevsek bir bag

dokusu yapisiyla tamamen sarmakta olup ¢ikan kolon, inen kolon ve rektumun bir



boliimiinde de yer alir.??

__ visseral periton
- Tenia (longitudinal kas)
_— Longitudinal kas

\_ S = . -
‘ 3% % Submukoza

Sirkiiler kas

Periton

- Tenialibera
_ Submukoza

Appendiks epiploika

. Vasarektalonga
Mukoza

Mezokolik tenia

Vasarekta brevia
Vasa rekta

Marjinal arter

Sekil 1. Kolon dokusunun makroskopik histolojik yapis1

2.3. Anatomi

Ileogekal valv ile rektosigmoid kdse arasinda olan kolon ortalama olarak 1,5
metre uzunluktadir. Swrasiyla ¢ekum, cikan kolon, transvers kolon, inen kolon ve
sigmoid kolon olarak seyrederek rektosigmoid bileskede rektum ile birlesir. igten disa
mukoza, submukoza, sirkiiler kas, longitudinal kas ve seroza tabakalar1 bulunur.
Aralarmmda 120 derece olan 3 adet tenia koli kolonun disinda appendikste birlesmis
olarak bulunur. Haustra koliler tenialar arasi keselesmeler olup, yarimay seklindeki

plika semilunarisler ile ayrilirlar.?*

2.3.1. Cekum

Kolonun en genis yeri (ortalama ¢ap 7,5-8,5 cm.) ve ilk boliimii olup tiim
yiizeyleri periton ile oOrtiiliidiir. Psoas kasi, iliak kas, lateral kiitandz sinir arkasindan

gecmektedir.>*

2.3.2. Cikan Kolon

Ikinci kisim olarak ¢ikan kolon, cekumdan baslayarak karaciger komsuluguna
dogru hepatik koseyi olusturur. Periton ile 6n ve yan kisimlar1 ortiilmiis olup yaklasik

uzunlugu 20 cm kadardir. Toldt fasyast ile karin arka duvarmna baglidir.>



2.3.3. Transvers Kolon

Cikan kolondan sonra hepatik fleksuradan baslayip ilk olarak 6n asagi ve
lateralden mediale umblikusa dogru yonelir. Orta hattan itibaren Onden arkaya,
medialden laterale, asagidan yukariya yonelerek splenik fleksura bolgesine ulagir.
Yaklasik 50 cm. uzunlugunda ve tamamen periton ile ortiili kolonun en hareketli
kismidir. Omentum majusa tamamen yapisik, duodenum 2.bdlgesi ve pankreas bas
kismi ile komsu, gastrokolik bagla mideye baghdir. Transvers kolon dalagin

inferiorunda keskin bir ag1 ile asagiya yonelir ve splenik fleksuray1 olusturur.

2.3.4. inen Kolon

Ortalama 25 cm’lik kolon kismini olustur. Sol bobrek, psoas major kasi ve

kuadratus lumborum kasi ile komsudur. Sol iliak fossada yer alir.

2.3.5. Sigmoid Kolon

Kolonun en dar yeri olup yaklasik 2,5 cm ¢ap1 vardir. Inen kolon ile rektum
arasindaki ortalama 40 cm’lik kisimdir. Rektosigmoid bileske promontoriumun hemen
oniinde bulunur. Bu bdlgede appendiks epiploikalar kaybolup, tenyalar net olarak

goriilemez.

2.3.6. Rektum

Ortalama 14 cm uzunlugunda ve 4 cm genisligindedir. Sakrum ve koksiksin
egimine uygun olarak promontoriyumdan arkaya ve asagiya dogru yonelir. Aniis ile
pelvik diyaframada birlesir. Proksimal 2/3’liik kismui periton ile oOrtiiliidiir. Appendiks

epiploika, haustra ve tenya icermez.

2.3.7. Kolonun Arteriyel Sistemi

Aortanin Oniinden, ¢dlyak trunkusun altindan siiperior mezenterik arter (SMA)
ayrilir. Ileokolik, sag kolik, orta kolik dallar1 ile gekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonu
besler. SMA’nim altinda infrarenal aortadan cikan inferior mezenterik arter (IMA), sol
kolik arter, sigmoidal arter ve siiperior rektal arter dallarmi verir. Sol kolonu ve sigmoid

kolonu besler. Splenik kdse hizasinda SMA ve IMA arasinda kollateraller bulunur. Sag



kolik, orta kolik, sol kolik arterler ve ileokolik arter arasindaki anastomozlar
Drummond’un marjinal arterini olusturur. Kolona vasa rektalar1 verirler. Mezenterik
tarafta siirekli bir kan akimi bu sayede olur. Riolan arki SMA’nin orta kolik dali ile
IMA’ nin sol kolik dali arasindaki degisken anastomozlardir. IMA devaminda siiperior
rektal arter olur. Internal iliak arterden koken alan medial rektal arter ve internal

pudental arterin inferior rektal arter dali ile anastomoz yapar ve rektumu beslerler (Sekil

2) .25,26

Sup. mezentenk a. nferior mezenterik arter
Middle kolik arter

Sol kolik fleksura

Saq fieksura

Aksesuvar sol
kolik arter

Sag kolik arter

Marjinal arter Marjinal arter

lleokolik arter

Sol kolik arter

Kolik arter Sigmoid arterler

Cekal arter
Apendikiler arter

Superior rektal arter

Sekil 2. Kolon arteriyel sistemi

2.3.8. Kolonun Venoz Sistemi

Kolonun vendz sistemi genellikle arteriyel sistemle ayni isim ve traktusta olur.
Appendiks ve ¢cekum, ileokolik ven yoluyla siiperior mezenterik vene (SMV) ve oradan
da portal vene (PV) vendz drenajini yapar. Cikan kolon ve sag kdsenin vendz drenajt
arterial dolasimi ile ayni isimde ve paralel seyreder. SMV yolu ile PV’ye drene olur.
Yine inen kolon, inferior mezenterik ven (IMV) ile splenik vene ve son olarak portal

vene arteryal yapisi ile ayni isim ve parallelikte vendz drenajin1 yapar (Sekil 3).



Sekil 3. Kolon venoz sistemi

2.3.9. Kolonun Lenfatik Sistemi

Serozanin iki yapragi arasinda bulunan epikolik lenf nodlari, submiikdz ve
subserdz lenf pleksuslarin1 drene eder. Epikolik lenf nodlar1 parakolik lenf nodlarina
drene olur. Parakolik lenf nodlarindan intermediate lenf nodlarma drenaj olur. Splenik
fleksuraya kadar lenfatik drenaj SMA ¢ikisinda, daha distalde bulunan kolon
segmentinin lenfatik drenaji IMA ¢ikisinda bulunan principal lenf nodlarina olur.
Lenfatik drenaj iliolumbal zincire ve oradan da duktus torasikusa olur. Mukozada

lenfatik pleksus bulunmamaktadir (Sekil 4).
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Sekil 4. Kolon lenfatik sistemi

2.3.10. Kolonun Sinirleri

T11-L3’teki sempatik ganglionlardan sempatik sinirler olusur. Sempatik sinirler
ileogekal valvin ve anal sfinkterin tonusunu arttirarak, peristaltizmi ve sekresyonlar1
azaltarak defekasyonu geciktirir. Nervus vagustan koken alan parasempatik sinirler sag
kolonu, S1-S3 pleksusundan koken alan parasempatik sinirler ise sol kolondaki
peristaltizmi ve sekresyonlar1 arttirir.  Splenik fleksuraya kadar da sakral

parasempatiklerin dagilimi1 mevcuttur.

2.4. Kolonun Fizyolojisi

Gastrointestinal sistem igerisinde sindirilen besinlerin depolanmasi ve iletilmesi
gibi gorevleri olan kolonun daha onemli islevleri de bulunmaktadir. Ortalama olarak
1500 ml/giin kimus kalin bagirsaga gecer. Kolona gecen kimusta bulunan su ile
elektrolitler biiyiik oranda emilir. Emilim kolonun proskimalinde biiylik oranda
gerceklesirken, depolamada distal kolon gorevlidir.?” Kolonun baslica gorevleri:
salgilama, tagima, emilim ve depolamadir.

Depolama Gorevi: Emilim asamasidan biiyiik Ol¢lide ¢ikmis sindirimi



tamamlanmis digkiyla beraber bazi gazlari depolar.

Emilim Goérevi: Glinliik ortalama 600-1000 ml % 90 kadar1 su olan ileum igerigi
kolona geg¢mektedir. Su emiliminin neredeyse tamami c¢ekum ve ¢ikan kolonda
gerceklesir. Emilimden sonra geriye kalan 180 ml kadar su disk: ile atilir. Suya ek
olarak sodyum, klortir, sakkaroz ve laktoz da emilir.

Tasima Gorevi: Kolonun itici ve itici olmayan hareket olarak adlandirilan iki
hareket sekli bulunur. Itici tip hareketler cok sayida haustranin birlikte kasilmasi,
kiitlesel itme ve peristaltik hareketlerle gerceklestirilerek kolon igeriginin distale dogru
tasinmasi saglanir. Itici olmayan hareketlerin ger¢eklesmesi sirasinda haustralar sirayla
kasilmakta ve bdylece mukoza temasi en list diizeyde saglanarak kolon igeriginin
karismasina, sivi elektrolit emiliminin kolaylasmasina ve elektrolit degisimine firsat
tanimis olur. Agizdan fizyolojik kosullarda alinan besinler ortalama 4-5 saatte ¢ekuma
ulasir, ¢ikan kolonu 6 saat i¢inde doldurur, hepatik fleksuraya ulasir ve 12 saatte splenik
fleksuraya varmis olur. Agizdan alinan besinler ortalama 20 saat sonra rektosigmoid
kolona ulasmis olur.?’

Salgilama Gorevi: Tim diger gorevlerin kolaylikla gergeklesebilmesi igin
kolonun saglikli bir salgilama islevine de sahip olmas1 gerekir. Kolon kloriir emilimine
kars1 liimene az miktarda bikarbonat vererek pH’in 8-8,4 araliginda kalip alkali ortam

olmasini saglar. Bunun yaninda salgilanan mukus ile potasyum liimene gecer.?’®

2.4.1. Kolonda Siv1 Elektrolit Fizyolojisi

Kolonun diger 6nemli gorevlerinden biri s1v1 ve elektrolit dengesidir. Su, sodyum
(Na), klor (Cl) emilirken, mukus, potasyum (K) ve bikarbonat (HCO3) sekrete edilir.
Kolon kendisine gelen igerigin miktarin1 azaltmak i¢in suyun ve elektrolitlerin %
90’dan fazlasmi absorbe eder. Bir giin boyunca ince bagirsaklara gecen 8 litre kadar
stvinin 6,5 litresi ince bagirsaklarda emilirken, yaklasik 1,4 litre kadar1 da kolonda
emilir. Geriye kalan yaklagik 100 ml ise diski ile atilmis olur. Kolon giinliik yaklasik 6
litre su ve 1000 mEq NaCl kadar emilim yapabilecek kapasitededir. Suyun ve
sodyumun biiyiik kism1 sag kolon ve transvers kolonda emilmektedir. Sodyum yiiksek
gradiyent aracilikli emilir. Hiicre ig¢indeki sodyum ve sodyumun emilimi aldosteron
aktivitesi ile diizenlenir. Liimen pH’smnm diismesi ile Cl emilimi artar. Klor

konsatrasyonun liimendeki artist HCO3  sekresyonunu arttwrmaktadir.  Klor
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konsantrasyonu 3/4 oraninda NaCl emilimi ve 1/4 oraninda HCO3 degisimi seklindedir.
Aktif ve pasif tasima mekanizmalar1 ile CI degisime ugramaktadir. Na aktif transportu
ile olusan gradiyent ile K sekrete edilir. Kolonda bakteriyel fermantasyon sonucu olusan
kisa zincirli yag asitleri ve bazi lifli gidalarin sindirilemeyen karbonhidratlar1 da pasif
olarak emilir. Apikal membran permeabilitesini Na’a karsi arttiran aldosteron ve
glukokortikoidler, Na emilimini arttirirlar. Aldosteron ve epinefrin K’un sekresyonunu

arttirir. Epinefrin ayrica aktif NaCl emilimini de arttirir.

2.4.2. Motilite

Ug farkli tipte kolon kontraksiyonu bulunur.

2.4.2.1. Retrograd Hareket

Bu hareket, kolonik icerikle kolon mukozasi arasinda daha fazla temas siiresi ve

temas yiizeyi saglayarak kolon transit zamanini uzatir.

2.4.2.2. Segmental Kontraksiyon

Longitudinal ve sirkiiler kaslarin, izole bir kolon segmentinde eszamanli
kontraksiyonudur ve en sik goriilen kontraksiyon tipidir. Yiyecekler ve kolinerjik
ilaglarla artar. En sik sag kolonda goriilsede tiim kolon boliimlerinde olabilir. Divertikiil

olusumunda sigmoid kolondaki kontraksiyonlarin sorumlu olabilecegi 6ne siirtilmiistiir.

2.4.2.3. Kitle Hareketi

Uyar1 olusturan kitle bdlgesinin proksimalinde kasilma ve distalinde gevseme
seklinde koordine hareket olup kolonik hareketler arasinda en az olanidir. Bu hareketler
24 saat boyunca ortalama 3-4 sefer 1 cm/sn kadar hizla liimendeki icerigi distale dogru
iterek ortalama 30 saniye kadar devam eder. Es zamanli olarak 200 mmHg yi bulan
basing degerleri olabilir.

Normal kolon hareketlerinin en Onemli uyaram1 agizdan alinan besinlerdir.
Besinler mideye ulastiktan sonra 2 refleks kolonu uyarir. Bunlar gastrokolik ve
duodenokolik reflekler olup kolonu uyararak diskilama istegi olugsmasini saglarlar. Yag

bakimindan zengin besinlerin olusturdugu refleks daha giicliidiir. Kolon hareketlerinin
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reglilasyonunda ndral aktivite, kolesistokinin, gastrin, gastrik inhibitdr peptidin de
fonksiyonlart mevcuttur. Korku, anksiyete, uyku gibi degisiklikler kolon hareketlerini
azaltir. Kolonik distansiyon, fiziksel aktivite gibi uyaranlar ise kolonik aktviteleri
arttirir.

Kolon, intrinsik (enterik sinir sistemi) ve ekstrinsik (otonom sinir sistemi)
sinirlerinin kompleks etkilesimi ile innerve edilir. Enterik sinir sistemindeki néronlarin
hiicre gdvdeleri, submukozal ve miyenterik pleksusu olusturan ara baglanti lifleri ile
ganglionlar halinde diizenlenir. Bu sinirler, hareketliligi (myenterik), salgilanmayi, kan
akisini ve muhtemelen bagisiklik fonksiyonunu (submukozal) modiile eden lokal noral
refleks devrelerinde diizenlenir. Enterokromaffin hiicreden ¢evresindeki lamina
propria’ya salman serotonin (5-HT), kimyasal ve mekanik uyaranlara cevap olarak bu
sinirlere Onemli bir sinyal yoludur. Asetilkolin, P maddesi ve serotonin, kas
kasilmalarma yol agan lokal devreleri harekete gecirir. Asetilkolin, P maddesi ve
serotonin gibi uyarici norotransmiterlerin salmimi, yerel devreleri aktive etmeye yarar.
Reseptor alt tipleri, motilite gibi kolonik fonksiyonlar1 degistirmek i¢in tasarlanan
ilaglarin gelistirilmesi i¢in farmakolojik hedefler saglar. Ana inhibitér ndrotransmiter
nitrik  oksittir. Enterik sinir sisteminin  6nemi, rektum ve kolonun degisken
uzunluklarinda inhibitér noronlarin konjenital yoklugu ile karakterize olan
Hirschsprung hastaligi ile Orneklenmistir. Bu, kolonun etkilenen bdlgede
gevsememesiyle sonuclanir.?’

Otonom sinir sistemi, dorsal kok ganglionlarinda hiicre govdeleri bulunan duyusal
sinirleri ve sempatik ve parasempatik sinirleri motor sinirleri igerir. Sag kolonu innerve
eden parasempatik sinirler vagus siniri iginde hareket eder. Sol kolonu innerve edenler
pelvik sakral sinirlerden kaynaklanir. Parasempatik sinirler agirlikli olarak uyaricidir
ancak sempatik sinirler inhibe edicidir. Otonom sinirler, kolondaki enterik sinir
devrelerini modiile eder ve otonom gangliyon, omurilik ve beyin diizeyinde sinirsel
reflekslere katilir. Beyin-bagirsak baglantilari, hem i¢ uyaricilarin algilanmasi (duyusal)
hem de merkezi uyaricilara yanit olarak kolonik fonksiyonun (motor) degistirilmesinde
onemlidir. Bu baglant1 ile kolonik aktivitedeki onemli degisiklikleri uyandirabilen
merkezi bir uyarict 6rnegi akut strestir. Bu uyaran, kortikotropin salma faktorii gibi
merkezi hormonlarin salmmasina neden olur. Bu hormonlar, kolondaki motilite

diizenlerini uyaran ve ishal ile sonuglanabilecek parasempatik yollar1 aktive eder.?
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2.5. Ratlarda Kolon Anatomisi

Insanlardan farkli olarak ratlarda ileogekal valv gibi bir yap1 bulunmamaktadur.
Cekum batin sag alt kadranmni neredeyse tamamen dolduran 6 rakami seklinde ve
kolonda capin en genis oldugu yerdir. Cekumdan sonra ¢ap azalarak ¢ikan kolon, sag
kose, transvers kolon, sol kose, inen kolon olarak devam etmektedir. Kolonda
makroskopik olarak tenya yapilar1 goriilmez. Ratlarin kolonlarinin tiimiiyle mobil olup
visseral periton ile Ortiilii olmasi, deneysel kolit arastirmalari i¢in uygun bir model
olmalarimi saglar. Ratlarin rektumlar1 bagirsagin uzun eksenine paralel hale gelen

mukozal oblik pililer ile kolonun diger béliimlerinden ayirt edilebilir (Sekil 5).3°

1-2: ¢ikan kolon, 3: mide, 4: duodenum, 5: gekum, 6: inen kolon, *: mesane
Sekil 5. Rat kolon anatomisi

2.6. inflamatuar Bagirsak Hastaliklar

Inflamatuar bagirsak hastaligi (iilseratif kolit ve Crohn hastaligr) klinik olarak
oldukca heterojen sekillerde karsimiza c¢ikan, degisik sistemik ve ekstraintestinal
tutulumlarla seyredebilen kronik, tekrarlayici gastrointestinal inflamasyon ile

2

karakterize hastalik grubudur.’® Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 tamsi klinik,
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histopatolojik ve endoskopik bulgulara dayandirilir. Inflamatuar bagirsak hastalig
etyopatogenezinde cevresel, genetik ve immiinoregulatuar faktorlerin kombinasyonu
hipotez olarak ileri siiriilmektedir. Cevresel faktorler ve bazi antijenlerin genetik alt yap1
ile immiin sistemde olusturdugu yanit sonucu olustuklar: iddia edilmektedir.>*>* Crohn
hastalig1 ve ilseratif kolit insidansi tiim diinyada giderek artmakta olup halen tedavi
edilebilir degildirler ve yineleme riski olan kronik hastaliklardir. Hastaligin progresyonu
ve prognoz 1950’lerde steroidlerin, 1970’lerde immunsupresanlarin ve son yillarda
biyolojik 1ilaglarn kesfi 1ile biiyiik oranda degismistir. Bu tedaviler, ciddi
komplikasyonlar1 6nleme ve yasam kalitelerini diizeltmelerine karsin hastaligin dogal
seyrini degistirdiklerine yonelik yeterli kanit yoktur.343

Ulseratif kolit kolonu etkiler iken, Crohn gastrointestinal sistemin agizdan
perianal bolgeye kadar herhangi bir bilesenini tutabilir.’® Ulseratif kolit, kolonun
mukozal tabakasi ile sinirli inflamasyon ataklarmnin tekrarlanmasi ve iyilesmesi ile
karakterize kronik bir inflamatuar durumdur. Hastalarin tamamina yakininda rektum
etkilenir, kolonun daha proksimal kisimlar1i devamlilik arz edecek sekilde tutulur.
Ulseratif kolitin siddeti genellikle hafif, orta veya siddetli hastalik olarak smiflandirilir;
bununla birlikte, hastalik aktivitesinin tanimlar1 kullanilan spesifik endekse veya puana
bagl olarak degisebilir.’’” Bagirsak epitel hiicrelerinde nekroz, mukozada o6dem,
polimorfoniikleer hiicrelerden olusan kript apseleri, kronik iltihap hiicreleri, vaskiiler
konjesyon ve iilserler ile kendini gdsterir.’®*° Karin agrisi, rektal kanama ve kanl
mukuslu diyare temel semptomlaridir.*%*!

Crohn hastaligi, transmural inflamasyon ve atlamali tutulma alanlar1 (yani,
hastalik alanlartyla kesintiye ugramis normal goriinen barsak segmentleri) ile
karakterizedir. Crohn hastaliginin transmural inflamatuar dogasi, fibrozis ve darliklara
ve llseratif kolitli hastalarda tipik olarak goriilmeyen obstruktif klinik tablolara yol
acabilir. Transmural inflamasyon, mikroperforasyon ve fistiil olusumuna yol agan siniis
yollarina da neden olabilir. Crohn hastalig1 siklikla ileum ve proksimal kolon bolgesinde
tutuluma sebep olmaktadir.’’ Inflamatuar bagirsak hastaligi tedavisinde steroidler,
immiinomodiilatorler (6-merkaptopiirin, metotreksat veya azatiyoprin gibi) ve/veya
biyolojik ilaglar (infliksimab, adalimumab, certolizumab veya natalizumab dahil)
kullanilmaktadir. Tedavideki amag, komplikasyon olusumunu engellemek ve

indiiksiyon olusturup bunun devamini saglamaktir.
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Inflamatuar bagirsak hastaligi olan hastalarin yaklasik % 10’unda belirsiz kolit
vardir. Bu terim Crohn kolitinin iilseratif kolitten aywrt edilemedigi durumlarda

kullanilmaktadir.*?

2.6.1. inflamatuar Bagirsak Hastahklar Epidemiyolojisi

Inflamatuar bagirsak hastalig1 insidansi ve prevalansi bazi bdlgelerde artmakta,
aym zamanda cografi bolgelere gore de defismektedir. Ornegin, Rochester
Epidemiyoloji Projesi verilerinin kullanildigi bir calismada hem UK hem de CH
prevalans1 2000 ve 2011 yillar1 arasinda arttig1 bulunmustur. Bu ¢alismada UK igin %
34, CH i¢in ise % 41°lik artig bildirilmistir. Bu duruma, ortalama yasam siliresinin
uzamasinin da katkida bulundugu diisiiniilmektedir.*>** Inflamatuar bagirsak hastaliklar1
her yasta prezente olabilir. Hem UK hem de CH hastalarinin ¢ogunda hastalik 15-30
yaslar1 arasinda baglamaktadir. Bazi ¢alismalarda ise her iki hastalik i¢in bimodal yas
dagilimi tarif edilmis ve olas1 ikinci pikin 50-80 yaslar1 arasinda oldugu ifade

4346 Cinsiyete gore IBH insidansinda kiiciik farkhiliklar  oldugu

edilmistir.
diisiiniilmektedir. Erigskin baslangicli CH’da, hormonal faktorlerin etkisine isaret edecek
sekilde hafif kadin cinsiyet baskmlig1 oldugu, UK hastalarinda ise hafif erkek baskmlig
oldugu bildirilmistir.***” Inflamatuar bagmsak hastaliklar1 Yahudilerde daha yaygm
olarak izlenmektedir.*® Siyahlarda ve Hispanik niifusta beyaz irka gore insidans1 daha
diisiiktiir.** Etnik ve wksal farkliliklar, ¢evresel faktorler ve yasam tarzi ile de iliskili
olabilir.’® Ornegin, Avrupa ve Amerika Yahudilerinde Asya ve Afrikadakilere gore IBH
siklig1 daha yiiksektir. Ek olarak, IBH insidans1 beyaz wktan olmayip sehirlerde
yasayanlarda artmakta ve bazi durumlarda beyaz ki gegebilmektedir.’! Ulkemizden
yapilan IBH prevalans caligmalarinda farkli sonuclar bildirilmistir. 2003 yilinda Trakya
bolgesinde gergeklestirilen ¢alismada, UK prevalans1 100.000°de 4.9, insidansi ise
100.000°de 0.59-0.89 bulunmustur.’? inflamatuar bagirsak hastaligi cahisma grubunun
2009 yilinda bildirdigi cok merkezli calismada, UK icin insidans 100.000°de 4.4, CH
icin ise 100.000’de 2.2 bulunmustur.>

2.6.2. Crohn Hastahg

Terminal ileum ve ileogekal bdlgenin en sik etkilendigi, gastrointestinal kanalda

agizdan aniise kadar herhangi bir bolgeyi tutabilen bir hastaliktir. Hastalikta izole ince
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bagirsak tutulumu % 30, izole kolon tutulumu % 25, ileum ve ¢ekum es zamanlh
tutulumu % 40 seklindedir. Crohn hastaligi segmental tutulum gosterip, inflamasyon
intestinal tabakalarin tiimiinii tutar ve tutulumun oldugu segmentlerin arasinda saglam
alanlar olabilir.>**> Temel semptomlar1 karm agrisi, ishal ve sag alt kadranda kitle
olmakla birlikte bulanti, kusma ve liimende daralma oldugunda ani kolik karin agrist da
goriilen semptomlarindandir. Hastalarin cogunda ishal goriilmesine ragmen kanli ishal
Crohn hastaliginda nadir, rektum tulumu olanlarda tenezm ile birlikte sik ve azdir.
Prognozu tutulan yer, yaygmlik ve ekstraintestinal organlarm tutulumu gibi etmenler
belirler.’® Her iki hastaliktada ektraintestinal bulgular goriilebilir. Eklemlerde, gdzlerde
ve ciltte iltihaplanma ile cocuklarda biiylime ve gelisme geriligi ekstraintestinal bulgular
olarak sayilabilir.’

Crohn hastalig1 ii¢ sekilde smiflandirlabilir: Inflamatuar, penetran ve stenozan.
Inflamatuar tip klinik olarak ates, karm agris1 ve ishalin en belirgin oldugu tiptir.
Obstriiksiyon en sik stenozan tiptedir. Uc¢ formun net bir sekilde birbirinden
ayrilmamasi ve donem donem formlar arasinda gegisler olabildigi i¢in stenozan tipte es

zamanli inflamatuar ve penetran bir tablo da goriilebilir.®>’

2.6.3. Ulseratif Kolit

Ulseratif kolit; rektumdan baslayan ve tiim kolonu tutabilen, siireklilik gdstererek
devam eden, baslica mukozal iilserasyon ile karakterize edilen, atak ve remisyonlar
gosteren, yasam boyu devam eden ve hafif semptomlardan, kisinin hayatmi tehdit
edecek boyutlarda ataklar ile degisik klinik semptomlar gosterebilen, kronik
inflamatuvar bir hastaliktir.®

Ulseratif kolitte inflamasyon genel olarak, rektumda baslayarak proksimale dogru
baslica kolon mukozasinda kesintisiz olarak ilerler ve tiim kolon segmentlerine dogru
tutlum gosterebilir. IBHnin diger dnemli hastaligi olan Crohn hastaliginin aksine
mukozay1 atlamadan tutan bir hastahk olarak ele almir.®®’ Mukozada olusan
inflamasyonun siddetine bagl olarak cesitli sonuglar ortaya ¢ikabilir. Bunlar; kilo kayba,
halsizlik ve anemi seklindedir.®? Semptomlar inflamasyonun siddetine ve goriilmeye
basladig1 yasa gore degisiklik gosterebilmektedir. Cocukluk déneminde goriilmesi
biiyiime ve gelisme geriligine sebep olabilir. inflamasyonun derecesine gore goz, eklem,

cilt ve karacigerde bulgu verebilir.®?
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Hastalik farkli sekillerde siniflandirilabilir. Tutulan kolon segmentine gore
smiflandirma bunlardan bir tanesi olup distal rektumun tutumuna iilseratif proktit,
distalden splenik koseye kadar tutulumun devam etmesine sol taraf koliti, splenik
koéseden sonra tiim kolonun tutulu olmasina pankolit ad1 verilir. Pankolit ve proktit %
30, sol kolit ise % 40 oraninda goriilmektedir.®* Ayrica ciddi karmn agris1 ve ishale sebep
olarak mortalite dahi olusturabilen tehlikeli bir form olan fulminan tip kolitte vardir.
Back-wash ileit ise hastalik kolonda goriilmesine ragmen pankolit formunda ileogekal
valvden reflii olan diyarenin terminal ileumda yaptig1 geri doniisiimlii inflamasyondur.®

Komplikasyonlar; olusan derin iilserler bagl ciddi kanama, kritik karm sisligi,
perforasyon, medikal tedavilere cevabin tam saglanamamasidir. Yiiksek malignite riski
olusturur. Malignite olusumunda hastaligin siiresi, siddeti, tuttugu kolon segmenti ve
genetik faktdrlerin etkili oldugu diisiiniilmektedir.%*

Tedavide ana ama¢ semptomlarn ve inflamasyonun azalip remisyonun
devamliliginin saglanmasidir. Temel ila¢ gruplart:

e Aminosalisilatlar (5-ASA),

e Steroidler,

e  Azatioprin,6-merkaptopiirin ve metotrexat gibi immiin modiilatorler ve

e Antibiyotiklerdir. Medikal tedavi ile basar1 saglanamamis hastalar cerrahi

tedaviye gider ve cerrahi tedavi Crohn hastaliginin aksine ilseratif kolitte

kiiratiftir,®

2.6.4. IBH Patogenezi

Patogenezde cevresel faktorler, konak faktorleri ve genetigin rol oynadigi yapilan
genetik ve immiinolojik calismalar ile agikliga kavusturulmaya caligilmustir.®” Hastahigin
ortaya ¢ikmasinda, genetik alt yapisi olan kisilerde bagisiklik sistemindeki bozulma ile
bagirsagin bariyer gorevinde degisiklik olmasi dnemli rol oynar.®® Giincel ¢aligmalara
gore iddia edilen teori baZisiklik sisteminin normal baskilama gorevi yerini
getirememesi ve intestinal floraya karst bozulmus bir immun yanit olusturmasi
seklindedir. Bakteriyel triinler ile immiinmediatorlerdeki veya bariyer gorevindeki
bozukluk sonrasi devamli temas ve sonrasinda tolerans kaybi nedeniyle immiin
sistemdeki normal baskilanmanin olmamasidir. Besinlerin iiretim ve tiiketiminde,

bakteriyel ve viral etmenlerde olusan degisiklikler kolon mikroflorasini da
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degistirmektedir. Hangi bakteri c¢esitlerinin sindirim sistemine kolonize olacagi

noktasinda genetik Onem kazanmaktadir.®

Genetik patogenezde Onemli bir rol
almaktadir.”® Hastlarin 1. derece akrabalarinda 4-20 kat kadar hastaligin artis1 sz
konusudur.*>”! Crohn hastaligmmn tek yumurta ikizlerindeki birlikteligi % 30-60 iken
iilseratif kolitte bu oran % 13’tlir. Crohn hastaligmin ¢ift yumurta ikizlerinde birlikteligi
% 4 iken iilseratif kolitte bu oran % 2 olarak tespit edilmistir.’>"?

Hastalarda cesitli genler sorumlu tutulsada bunlar icerisinde asil {izerinde durulan
makrofajlardan ve paneth hiicrelerinden ekspere edilen CARD15 (Caspase recruitment
domain-containing protein) olup, NOD2 (Nucleotide-binding oligomerzation domain-
containing protein 2) adiylada bilinir. Mukozal immiin sistemde artmis stimiilasyon,
CARDI15 in varyant formunun bakterilerin peptidoglikan tabakasmna duyarlilig:
azaltilmasmna bagli olarak konakta immun sistemin birinci basamaginin by-pass
edilmesi sonucu olusur.®® Yapilan arastirmalarda NOD2 nin tek basma inflamasyon
uyarimi i¢in yetersiz olabilecegi ve hastalik olusturabilmesi i¢in ek faktorlerinde gerekli
oldugu agiklanmistir.”*

Genetik alt yapisi olan kisilerde besin tedarigi ve tiiketiminde olan degisiklikler,
sigara tliketiminde olusan degisiklikler, giines 151¢1 maruziyeti, hava kirliligi, endiistriyel
atiklardaki degisiklikler, kentlesme hastaligin ortaya ¢ikmasina veya hastalik siirecini
hizlandiran etkenler olarak onem tasimaktadir.”> Ulseratif kolitte sigaranin koruyucu
etkisi olmasina ragmen Crohn hastaliginda tetikleyici bir ajandir. Ayrica CH’da sigaray1
icip birakanlar hi¢ igmeyenlere gore daha fazla risk altindadir.”®

Enfeksiyoz ajanlarinda hastaligin ortaya ¢ikmasinda rol oynadigir goriisii de
mevcuttur. Hastaligin alevlenme déneminde, bagirsagin enfeksiydoz hastaliklarindan
ayrimi  ¢ok giigtii. Crohn hastaliginda genellikle Yersinia enterocolitica ve
Mycobacterium tuberculosis tespit edilmektedir.”” Enfektif ajanlarin meydana getirdigi
graniilom yapilar1 Crohn hastaliginda olusan graniillomlara benzemektedir. Amip,
Shigella, Campylobacter’in bagirsaktaki enfeksiyonlar: iilseratif kolite benzemektedir.
Yinede enfeksiy0z ajanlarin tek basina hastalik tablosu olusturmada yetersiz oldugu
diistiniilmektedir.

Epitelyal siki baglantilar ve saglam mukus tabakasi normalde limendeki
bakterilerin translokasyonu ve antijenlerin artisin1 engellemek igin beraber calisirlar.

Epiteli ortmek i¢in goblet hiicrelerinden mukus salgilanir. Epitelyal onarim giicii,
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fibroblastlar ve lamina propriya mononiikleer hiicrelerden salgilanan keratinosit
biiyiime faktorii (KGF) ve degistirici biiyiime faktori-f (TGF-B) yardimiyla arttirilir.
Patojenlere karsi defansta major olarak epitel hiicreleri, paneth hiicreleri ve plazma
hiicrelerinde salgilanan sekretuar IgA (sIgA) tarafindan yapilan defensinler gorev alir.
Defesinler bakteriyel lizisten sorumludurlar. Bakteriyel antijenlerin normalde artigini
salgilanan IgA oOnler. Epitelin bariyer fonksiyonunu, mukozal kan akimimi ve klor
sekresyonu uyaris1 ile intraliminal patojen uzaklastirilmasint  PGE: gibi
prostaglandinler saglamaktadir.”®

Doku harabiyeti immiin sistemde olan T lenfositler ve makrofajlarla giden
anormal immiin cevap seklindedir. Interlokin-2 (IL-2)’ye yamitsiz olma ve sitotoksik
Ozelliginin artmasi gibi degisiklikler mukozal T hiicrelerinde goriilmektedir. Saglikl
normal kisilerde epitelde CDS8 (siipresor) T lenfosit hakimiyeti olmasina karsin IBH
olan hastalarda epitelde CD4 (helper) T lenfosit hakimiyeti gosterilmistir.”” Normal
kosullarda intestinal mukoza fizyolojik inflamasyon durumundadir. Pro inflamatuvar
sitokin olan IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a ile antiinflamatuvar olan IL-4, IL-10, IL-11
ve IL-13 denge halindedir. Antijen sunan hiicrenin (APC) olay1 tetikleyici antijeni
sunmasiyla mukozal lenfositler interferon (IFN)-gama ve IL-2’yi sekrete etmek iizere
aktive olurlar. IL-2 T hiicrelerinin klonal geniglemesini ve T ile B hiicre fonksiyonlarini
uyarir. IFN-gama ise APC ve makrofajlar1 IL-12’yi iiretmek {izere uyarir. Boylece
yardimc1 T hiicresi 1 (Thl) differansiyasyonu ve aktivasyonu gergeklesir, IFN-gama,
IL-2 ve TNF iiretilir. Bu sistemde bozukluk olmas1 sonucu doku harabiyeti olusur.®°

Benzer sekilde proinflamatuvar etkileri bilinen tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a)
gibi sitokinlerin regiilasyonunda etkili oldugu bilinen IL-10 ve IL-6 gibi sitokinlerin
miktar ya da yap1 olarak bozulmasi ile karakterize fare suslarinda enterokolit benzeri
tablolarm olugmasi mukozal immiin sistemin olaya katildigmin kanit1 olarak
sunulmustur.®' Ratlardaki deneysel kolit modellerinde proinflamatuvar etkileri bilinen
TNF-a, IL-2, IL-8, IL-12 serum seviyelerinin patolojik oranda artti31, antiinflamatuvar
etkileri olan IL-10, IL-4, IL-13 iin serum seviyelerinin anlamli derecede azaldigi
gdsterilmistir,?

TNF-o ve IL-2 gibi sitokinler uyaranin ¢esidi her ne olursa olsun epitel
hiicrelerinde, icerdikleri partikiillerle veya tahminlerimiz disinda bagka bir nedenle

ikincil olarak inflamatuvar yanit tetiklenmesi sonucu makrofajlardan salgilanarak
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hiicrelere sitotoksik etki gosterip, proliferasyonlarini uyarmaktadir. T helper ve B
hiicreleri uyarist sonucu 6zgil olmayan sitotoksik etki ve 0zgiil antikor {iretimini
arttirarak antikora bagimli sitotoksiteyi tetiklemesiyle I6kositlerde olaya katilir.
Nihayetinde doku harabiyetinin sebebi lokositlerinde olaya dahil olmasi ile meydana

gelen arasidonik asit metabolizmasindaki iiriinler ve serbest oksijen radikalleridir.®®
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Sekil 6. Inflamatuvar bagirsak hastahig patogenezi’

Kolonun epitelinde yer alan koruyucu musin tabakasini reaktif oksijen
metabolitleri (ROM) yikar ve sonucunda da mukozal bariyer yok edilmis olur.
Lokositlerin aktive olup infiltre olmast ROM’un fiiretimini fazlalagtirir ve lamina
propriyaya bakteriyel toksinlerin diflizyonuna sebep olarak olusan hasara katkida
bulunmus olur. Deneysel kolit modellerinde ROM un uzaklagtirilmas1 doku harabiyetini
azaltmustir.3* Hiicre ve doku diizeyinde ROM protein denatiirasyonu, lipid membran
peroksidasyonu ve DNA hasar1 yaparak doku harabiyeti olusturur. Notrofillerin

inflamasyonlu dokuda infiltrasyonu sonucu MPO enzimi yardimiyla, giiglii sitotoksik
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oksidanlarin ortaya ¢ikismi kolaylastirir.®® Lipid peroksidasyonu serbest oksijen
radikalleri ile hiicre membranindaki poliansatiire yag asitlerinin hizla reaksiyona
girmesi sonucu olusur.®®%’ Nihayetinde meydana gelen lipid peroksil radikalleri
aldehitlere doniisiirler. Artan serbest oksijen radikallerinin bir sonucu olarak doku
yikimi artar ve doku yikimmin en bilinen aldehidi olan MDA seviyelerinin artis
gosterir.’® Enerji metabolizmasindaki bozukluk, doku hasarmnda serbest radikallerin
onemini ve antioksidan tedavinin anlamli oldugunu gésterir.®

Ulseratif kolit hastalarinin barsak florasinda en sik izole edilen ve konsantrasyonu
en yiiksek bakterinin bacteroides vulgatus oldugu ve hastalarin serumlarinda Bacillus
vulgatus, Bacteroides fragilis ve Clostridium ramosum aglutinin titrelerinin de
kontrollerdekinden daha yliksek oldugu yapilan ¢alismalarda saptanmistir (90). Hayvan
deney modelleri ile luminal floranin inflamatuar barsak hastaligmin gelisimi i¢cin gerekli
oldugu kanismna varilmis olup genetik alt yapist mevcut olan hayvanlar mikroptan
armdirilmis  ortamda dogustan itibaren tutulmuslardir. Liiminal flora edinilen
hayvanlarda immiin sistemin aktive oldugu ve kolit olustugu, liminal floranin
olugsmadig1 hayvanlarda ise immun sistem aktivasyonun olmadigi ve kolit gelismedigi
tespit edilmistir.”!

Ulseratif kolitte ¢ocukluk caglarinda yapilan appendektominin hastaligin
olusmamasi i¢in koruyucu etkisinin oldugu, Crohn i¢in ise appendektominin hastalik
olusma riskini arttirdig1 gdsterilmistir.”? Uzun siire stres altinda olan kisilerde iilseratif
kolit alevlenmesi artmaktadr.”

Heniliz kanitlanamasa da gebelik, cocukluk veya atipik mikobakteriyel
infeksiyonlar, diyet ve oral kontraseptifler gibi faktorlerin de hastaligin etiyolojisinde
oldugu diisiiniilmektedir.®* Oral kontraseptifler Crohn hastahig1 i¢in risk faktorii iken
iilseratif kolitte belirgin etkisi olmamakla birlikte relapslar1 etkileyebilir. Lifli
besinlerden fakir, siit ve siit iiriinleri agirlikli beslenme seklinin iilseratif kolit relapslar1

ile ilgili oldugu goriisii hakimdir.”

2.6.5. inflamatuar Bagirsak Hastahginda Tedavi

Tibbi tedavinin amaci, inflamasyonu azaltmak ve daha sonra klinik remisyonu
indiiklemek ve siirdiirmektir. IBH’yi tedavi etmek i¢in kullanilan ilaglar 5-aminosalisilat

(5-ASA), antibiyotikler, kortikosteroidler, immiinomodiilatorler ve biyolojik ajanlar
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(infliximab, adalimumab, certolizumab, pegol, golimumab, vedolizumab ve
natalizumab) gibi kategorileri icerir.” Secilen spesifik medikal tedavi, hastaligin
lokalizasyonuna, derecesine (daraltict ve penetran olmayan, daraltici, penetran ve
fistiilize edici hastalik) ve siddetine dayanmaktadir. Destekleyici tibbi tedavi olarak

Ornegin antidiyareik ve antispazmodik ilaglar da kullanilabilir.

Hafif — orta llseratif kolit
aktivitesi

Orta — hafif ldlseratif kolit
aktivitesi

Medikal tedaviye refrakter
lilseratif kolit, kolonik
displazi veya kanser

:

I

!

* 5-ASA indiksiyonu
(proktit icin rektal hazirlik)
= Prednizon indiksiyonu
(proktit icin rektal hazirlik)
* Budesonid indiksiyonu

Steroid induksiyonu (oral
veya V)
immunomodilatérier
Anti-TNF tedavisi
Infliksimab, adalimumab

* Proktokolektomi

veya golimumab
Vedolizumab
Siklosporin induksiyonu
(V)

Sekil 7. Ulseratif kolit tedavi algoritmasi. 5-ASA, S-aminosalisilat; anti-TNF, anti-timdr nekrotizan
faktor; IV, intravenoz.

] Ust GIS hastahig: " ileit || ileokolit / kolit || Perianal hastalik || Fistillizan hastalik? !
i v v v
Hafif — Orta Hafif — Orta Hafif — Orta Hafif — Orta im"r':i: Irfn:ogill-'é:iéf
immunmodilatér 5-ASA 5-ASA immunmodilatér Anti-TNE
Anti-TNFa Budesonid MMX Budesonid' MMX Anti-TNFa nti-fra
Antibiyotikler:

! I ! !

Orta — Ciddi Orta — Ciddi Orta — Ciddi Orta — Ciddi
S_teroid indUiksiyonu Steroid induksiyonu Gegici diversiyon Gegici diversiyon
Immuinomodilator Immtinomodilatdr Cerrahi Cerrahi
Anti-TNFa Anti-TNFa Destek tedavi (TPN, oral Destek tedavi (TPN, oral
Vedolizumab Vedolizumab kisitlama) kisitlama)

Natalizumab
Destek tedavi (TPN, oral

Natalizumab
Destek tedavi (TPN, oral

Kisitlama) kisitlama)
Medikal tedaviye direng veya
perforasyon
Cerrahi

1 Proksimal kolon tutulumlu hastalik
2 Medikal tedaviden énce abse varligi dislanmah
3 Perianal bdlge

Sekil 8. Crohn hastah@ tedavi algoritmasi. GiS, gastrointestinal sistem; anti-TNF, anti-tiimor
nekrotizan faktor; 5-ASA, 5-aminosalisilat; TPN, total parenteral nutrisyon.
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2.6.5.1. Glukokortikosteroidler

Glukokortikosteroidler inflamasyonun baskilanmasi i¢in kullanilir. Orta agir
aktiviteli iilseratif kolit ve Crohn hastaliginda remisyon saglanmasi icin kullanilan IBH
tedavisinin ana ilaclarindan biridir. Idame tedavide yan etkileri nedeniyle siirekli
kullanilmaz. Konvansiyonel kortikosteroid kullaniminda prednizolon 40-60 mg/giin,
metil prednizolon 32-48 mg/giin 14 giin i¢cinde remisyon saglandiktan sonra haftada bir
4-5 mg azaltilarak kesilir. Ulseratif kolitte kortikosteroid tedavisi hastaligm tutulum yeri
ve siddetine gore belirlenir. Hafif orta derecede aktif sol kolit ve proktitin tedavisinde
steroidler, genellikle topikal ve oral 5 aminosalisilik asit (5-ASA) ile diizelmeyen
hastalarda kullanilir. Hafif-orta derecede aktif ekstensif kolitin tedavisinde de benzer
sekilde ilk tedavi secenegi olan 5-ASA tedavisine yamit yoksa kullanilmas: diisiiniiliir.”®
Crohn hastaliginda kortikosteroidler klinik remisyonun saglanmasinda yiiksek etkinlige
sahip olup birinci basamak tedavisinde kullanilir. Steroid preparatlar1 batin ici
enfeksiyon odagi ya da perinal bélgede apsesi olan hastalarda drenaj ve/veya antibiyotik

tedavisi ile enfeksiyon kontrolii saglanmadan kullanilmamalidur.

Budesonid

Orta-hafif aktiviteli, terminal ileum tutulumlu Crohn hastaliginda kullanilabilir.
Baslangi¢ tedavisi 9 g’dir. ilk 3 aydan sonra 6 g’a inilmeli ve azaltilarak maksimum 6
ayda kesilmelidir. Budesonid’in lokal formu da mevcut olup enema seklinde
kullanilabilir. Sol kolon tutulumlu iilseratif kolit ve Crohn hastalarinda gecici bir siire
sistemik tedaviye ek olarak lokal ve oral ASA’ya yanit vermeyen hastalarda

uygulanmalidir.®®"7

2.6.5.2. 5-Aminosalisilat

Bagirsagin liimeninde topikal bir anti-inflamatuar madde olarak islev gdren 5-
ASA, hafif-orta diizeyde iilseratif kolit tedavisinde ve remisyonda olan hastalarda
kullanilir.”® Siilfasalazine, bir siilfapiridin ile 5-ASA kombinasyonu; 5-ASA bu ilacin
anti-inflamatuar 6zelliginden sorumlu iken, siilfapiridin 5-ASA’nin kolona verilmesine
izin veren tasiyicidir. 5-ASA’nin diger oral formiilasyonlar:, farkli mekanizmalarla
ilacin bagirsaklara verilmesini saglar. Mesalamin, bir pH dagilim modeline dayanarak

bagirsakta salinirken, siilfasalazin, olsalazin ve balsalazid, 5-ASA ve bir 6n ilag arasinda
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kovalent bir bagin bakteriyel klivaji ile bagirsakta salinir. Rektal ve sigmoid hastaliklar
icin, 5-ASA supozituvar ve lavman preparatlari iilseratif kolitli hastalarda remisyonun
baslatilmasi ve siirdiiriilmesi i¢in de etkilidir.”>"!®® 5-ASA’larla iliskili yan etkiler nadir
olmakla birlikte mide bulantisi, dispepsi, sa¢ dokiilmesi, bas agrisi, kotiilesen ishal ve

asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 goriilebilir.

2.6.5.3. immiin Modiilator Tedavi

5-ASA tedavisine ragmen semptomatik olan veya orta-siddetli CH veya UK olan
hastalarda tiyoplirin analoglar1 (6-merkaptopiirin ve azatioprin) kullanilabilir (101).
Metotreksat orta-siddetli CH’de de kullanilabilir.'® 6-merkaptopiirinin 6n ilac1 olan
azatioprin, tipik olarak 2-3 mg/kg/giin dozunda recete edilir; 6-merkaptopiirinin esdeger
dozu 1,5 mg/kg/giin’diir. Tiyopiirin analoglarinin dezavantaji, ilk 12 haftada belirgin
olmayabilecek yavas klinik yanittir. Yan etkileri arasinda allerjik reaksiyonlar,
pankreatit, miyelosiipresyon, bulanti, enfeksiyonlar, hepatotoksisite ve malignite,
ozellikle lenfoma sayilabilir.!® Lokosit sayis1 ve karaciger enzimleri rutin olarak
izlenmelidir. Bir folik asit antagonisti olan metotreksat, remisyonu siirdiirmek i¢in aktif
CH i¢in 16 hafta boyunca haftada bir kez 25 mg intramiiskiiler (IM) veya subkutan (SC)

ve remisyonu siirdiirmek i¢in 15-25 mg IM veya SC olarak haftada bir kez verilir.

2.6.5.4. Antibiyotikler

Crohn hastaliginin kolon ve perianal bolge tutulumunda siprofloksasisin,
metronidazol, rifaksimin in etkili oldugu ispatlanmis olup, cerrahi rezeksiyon sonrasi 3
aylik donemde metronidazol verilmesi hastaligin tekrarlamasini geciktirmektedir. Yine
giincel caligmalarda siprofloksasinin aktif Crohn hastaliginda perianal bdlge tutulumu

ve fistiil ile giden formlarinda etkili oldugu gdsterilmistir.”%104:105

2.6.5.5. Biyolojik Tedaviler
2.6.5.5.1. Anti Timor Nekroz Faktor-a Ajanlarn

Kimerik fare-insan IgG1 monoklonal antikoru olan infliksimab, TNF-a’ya kars1
gelistirilmis olup, konvansiyonel tedaviye yanitsiz orta-siddetli iilseratif kolit, fistiilize

Crohn hastaligi ve orta-siddetli Crohn hastaligi tedavilerinde onaylanmistur.
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Konvansiyonel tedaviye yanitsiz orta-siddetli ilseratif kolit tedavisi i¢in adalimumab
(Humira) ve golimumab (Simponi), konvansiyonel tedaviye yanitsiz orta-siddetli Crohn
hastalig1 i¢in adalimumab ve certolizumab pegol (Cimzia) onay almistir. Adalimumab
ve golimumab, subkutan olarak kendi kendine uygulanabilen tamamen insan IgGl
antikorlaridir. TNF-o’ya kimerik pegilasyonlu bir Fab pargasi olan Certolizumab pegol
de subkutan uygulanir. Anti-TNF tedavisi planindan 6nce enfeksiyon ve malignite igin
potansiyel risk géz Oniine alindiginda, her bir bireyde risk karsisinda fayda gerekliligi

degerlendirilmelidir.'%

2.6.5.5.2. Antiadezyon Molekiiller

Bir hiimanize 1gG4 monoklonal antikor olan natalizumab, noétrofiller disindaki
tim lokositlerde a4P1 ve 04P7 integrinlerin o4 alt birimine baglanir. Natalizumab,
gastrointestinal sistemdeki vaskiiler endotel hiicrelerinde 16kosit yiizeyinde a4
integrinler ile adezyon molekiilleri arasindaki etkilesimleri inhibe eder ve bdylece
lokositlerin yapismasini ve toplanmasini Onler. Natalizumab, diger tedavilere direngli
olan orta-siddetli CH’nin tedavisi i¢in onaylanmistir, ancak ilerleyici multifokal
lokoensefalopati riski nedeniyle natalizumab’in regetelenmesi i¢in kati kurallar vardir.
Diger bir kiicliik adezyon molekiilii olan vedolizumab, bir veya daha fazla standart
terapiye (kortikosteroidler, immiinomodiilatorler veya TNF bloker ilaglar) yeterli yanit
vermeyen orta veya siddetli UK’li hastalar ve orta-siddetli CH tanili eriskin hastalar i¢in
onaylanmisti. Bu ajan  bagwsakta se¢icidir ve merkezi sinir  sistemi
immiinosiipervizyonunun bozulmasi ile iliskili olmadigindan, ilerleyici multifokal

l6koensefalopati riskinin bu molekiilde ¢ok diisiik oldugu diisiiniilmektedir.

2.6.5.6. iBH’da Cerrahi Tedavi

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 igin cerrahi tedavi endikasyonlari:
e Medikal tedaviye yanitsiz hastalik

e Perforasyon ve malignite ihtimali

e Asir1 kanama

e Toksik megakolonun perfore olmasi

e Bagirsakta striktiir olugsmasi
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e Apse ve fistiil olugmasi sayilabilir.

Cogu Crohn hastas1 hayatlarinin herhangi bir doneminde cerrahi bir tedavi
gecirecek olup cerrahi kiiratif olmayip niiksleri azaltamamakta, yalnizca
komplikasyonlarin tedavisinde tercih edilmelidir. Komplikasyon riskini arttiracak acil
cerrahi girigim beklenmeden elektif cerrahi tercih edilmelidir. Yapilacak cerrahide
cikarilacak hastalikli bagirsak tutulum yeri, derecesi ve olusturdugu komplikasyona
gore farklilik gosterebilir. Ulseratif kolit tedavisinde izole kolon tutulumunda altin
standart olan ve kiir saglayan total proktokolektomi + ileal J pos ileoanal

anastomozdur.>®'07

2.6.6. Deneysel Kolit Modelleri

Cesitli ajanlar ile deneysel hayvan modelleri iizerinde akut ve kronik inflamasyon
olusturmak, patogenezis siirecinin aydinlanmasi ve terapotik ajanlarin bulunmasi icin
onemlidir. Kulanilan ajanlardan bazilar::

e Asetik asit

e Trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS)

e Dekstran sodyum siilfat (DSS)

e (Oksazolon

e Karajenan

e Indometasin

e  Peptidoglikan polisakkarittir,'8-110

2.6.6.1. Asetik Asit Kolit Modeli

Asetik asitin % 4-10 konsantrasyonda kolon i¢ine uygulanmasi kobay, fare, tavsan
ve ratlarda akut koliti uyarabilmektedir. Asetik asit ile deneysel olarak olusturulan
UK’deki histopatolojik degisiklikler, insanlarda gériilen UK bulgulariyla ¢ok benzerdir.
Bu madde ile uyarilan UK hizli bir gelisim gosterir (asetik asit uygulamasindan 4 saat
sonra) ve devaminda asetik asit uygulamasindan sonraki yedi giin i¢inde hizli bir
iyilesme gosterir. '

Bu modelle ilgili ilk ¢calisma MacPhersan ve Pfeiffer tarafindan 1978 yilinda
yapilmistir. Calismada 0.5 ml asetik asiti % 10-50 konsantrasyonunda rektal yolla
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ratlara uygulamiglar ve 10 saniye bu sekilde tuttuktan sonra ii¢ kere 0.5 ml fizyolojik
tuzlu su ile bagirsak imeninin yikanmasi gerektigini bildirmiglerdir (108). Bu ratlarda
asetik asidin dozuna bagli olarak kript anormallikleri ve distal kolonda iilserasyonu
iceren histopatolojik bulgular gdzlemlenmistir. ilerleyen zamanlarda yapilan

calismalarla!!!-11?

asetik asetin konsantrasyonu ve temas siiresinde birtakim degisiklikler
ve optimizasyonlar yapilmistir. Rektal yolla yiliksek konsantrasyonlarda uygulanan
asetik asit bagirsak limeninde siklikla delinmelere yol agabilmektedir. Bu sebepten
dolay1 en son ¢alismalarda uygulanan protokol anestezi altindaki ratlara 2 ml % 4’lik
asetik asit 2.7 mm yumusak pediatrik katater vasitasi ile rektal yoldan uygulanmasi ve
30-120 saniye maruz birakilmasidir.''"!''* Bu modelde asetik asite maruz kalma siiresi
ve konsantrasyonuna bagli olarak mukoza tabakasinda epitelyal nekroz ve 6dem
goriilebilmektedir. Gegici lokal iskemi akut hasara katki saglayabilmektedir fakat
notrofiller erken asamalarda ise karismamaktadir. Mukozal ve submukozal yangiy1, NF-
kB ve diger yangi mediyatdrlerinin aktivasyonu sonucu ilk hasar takip eder. Asetik
asitle olusturulan kolit yOnteminin avantaji diisiik maliyetli olmasi ve kolay

uygulanabilmesidir. Bu modelde epitel doku hasar1 asetik asit uygulamasindan sonraki

ilk 24 saat icinde goriilebilmektedir.!'*

2.6.6.2. TNBS Kolit Modeli

Deri duyarlilastirilmasi yoluyla ya da bu islem yapilmadan etanolde ¢oziinmiis
olan hapten yapisindaki TNBS, DNBS (Dinitrobenzen Siilfonik Asit) veya oksazolon’un
intrarektal uygulanmasi ile hassas ratlarda kolit olusturulabilir.!'> Hayvana 0,25 cc %
50’lik etanoliin i¢cinde 10-30 mg TNBS intrarektal verilmesinden sonra kolit modeli
olusturulur.!® Olusturulan hasar 7.giinde pik yaparak minimum 8 hafta siirmektedir.
Mukozada graniilom yapilar1 bagirsagin tiim katmanlarinda inflamatuvar hiicrelerin
eksternal kasa ve serozaya infiltrasyonu sonucu olusur. Bu bolgedeki lenfositlerden
interferon gama ve IL-2, makrofajlardan ise IL-12 {iretimine sebep olur. Olusturulan
kolit Th tip-1 yanit1 gostererek Crohn hastaligima benzer klinik ve patolojik tablo
meydana getirir. Kronik TNBS kolitinde temel gorevli CD4+ T hiicreleri olup T helper
hiicrelerine bagimli mukozal immiin cevap arastirmaya uygun modeldir.''® Bu model
oral tolerans, hiicre adezyonu, immiinoterapi, sitokinlerin salgi kaliplarmi igeren

bagirsak inflamasyonu mekanizmalarmin gesitli yonlerini incelemek i¢inde uygun bir
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kolit modelidir. Tek basina TNBS ya da etanol uygulanmasi gecici, nongraniilamatdz
kolit olusturmakta olup, enemadan sonra verilen TNBS ise inflamasyonu reaktive etme
ozelliginde iken etanolle beraber verildiginde ise mukozal bariyerin etanol tarafindan

hasarlanmas1 sonucu TNBS emilerek kronik graniilamatdz hastaligi meydana getirir.'!”

2.6.6.3. Dekstran Sodyum Siilfat Kolit Modeli

Dekstran siilfat sodyum (DSS) ile indiiklenen kolit, insanlarda iilseratif kolite
morfolojik ve semptomatik olarak benzeyen tekrarlanabilir bir modeldir. Ayrica bu kolit
modeli, DSS’nin yaygin kullamilabilirligi ve diisiik maliyeti nedeniyle kolayca
gelistirilebildigi i¢in yaygin olarak kullanilan modellerden bir tanesi haline gelmistir.
Bazi1 arastirmacilar DSS’nin esas olarak kalin bagirsagin orta ve uzak tigte birlik kismini
etkiledigini 6ne siirmiislerdir. Bununla birlikte, bazi ¢alismalar DSS’ nin ince bagirsagin
distalini, ileumu etkiledigini bildirmistir.!'®!"” DSS, epitel hiicreleri iizerine dogrudan
toksik etkisi nedeniyle yiizey epitelyumunun tamamen kaybma ve erozyonlara neden
olur. Epitelyal biitiinliikte deformiteye neden olur, boylece molekiiler agirligi 50.000
Da’ya kadar olan DSS gibi biiyilk molekiillerin niifuz etmesine izin vererek kolon
mukozal gecirgenligini arttirir.'?® Bu nedenle, DSS 6zellikle semptomlar1 kanh ishal
seklinde ortaya ¢ikan, histopatolojik degisikliklerin eslik ettigi, hiperemi, iilserasyonlar,
orta ile siddetli submukozal 6dem ile birlikte morfolojik ve makroskopik olarak
karakterize akut kolite neden olur. DSS, hem orta hem de distal kolondaki tiim
proinflamatuvar sitokinlerin iiretiminde 6nemli 6l¢iide artisa neden olur ancak DSS’nin

neden oldugu iilseratif kolit, distal kolonda daha siddetli goriinmektedir.

2.6.6.4. Oksazolon Kolit Modeli

Oksazolon (4-etoksilmetilen-2-feniloksazol-5-on), ciltte gecikmis tip asir1 duyarl
yanitlart incelemek icin kullanilan klasik bir haptenleme ajanidir. Etanol i¢inde
¢coziilmiis yliksek dozda (6 mg/kg fare) oksazolonun intrarektal olarak uygulanmasi,
uygulamadan 2 giin sonra IBH benzeri inflamasyon gdzlenmesine neden olur. Bu kolit
modeli, hemorajik inflamasyon ve siddetli submukozal 6dem ile karakterizedir ve bu

kolit modelinde IL-4 ve IL-13 iiretiminde artis gdzlenmistir.'?!
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2.6.6.5. Karajenan Kolit Modeli

Karajenan, kirmizi1 alglerden elde edilen yiliksek molekiil agwrhikli siilfath bir
polisakkarittir. Siilfatlama ve ¢oziiniirliikk derecesine dayanarak, li¢ farkli alt tipe, yani
kappa, iota, lambda olarak kategorize edilir. Hafif hidrolizden sonra elde edilen
karajenan kaynakli {iriinler, sicanlar da dahil olmak iizere cesitli hayvan tiirlerinin
kolonunda iilserasyonlara neden olur. Ozellikle lamda-karajenan kaynakli iBH sican
modeli, zamanla bagirsaktaki histopatolojik ve morfolojik degisikliklerin sirayla
degerlendirilmesine imkén tanir ve insanda gdzlenen tlseratif koliti taklit eder. Kolitin,
Sprague-Dawley siganlarmin igme suyuna 6 hafta boyunca % 2 lambda-karajenan ilave

edilerek indiiklenebildigi tespit edilmistir.'*

2.6.6.6. Indometasin Kolit Modeli

Yiizde 100 alkol i¢inde ¢oziindiiriilmiis ve daha sonra iki giin boyunca 7,5 mg/kg
dozunda % 5 w/v sodyum bikarbonat c¢ozeltisi ile seyreltilmis indometasin
uygulamasinin sicanlarda koliti indiikledigi gosterilmistir. Akut kolit ayrica, 2 hafta
boyunca 200 ppm’lik bir dozda secici olmayan bir nonsteroid antiinflamatuvar ilag,

piroksikam uygulanarak da indiiklenebilir.!?*-124

2.6.6.7. Peptidoglikan Polisakkarit Kolit Modeli

Peptidoglikan polisakarit, bakterilerin hiicre duvarinin bir bilesenidir. Bu
bilesikler farelere verildiginde sahip olduklar1 immiinojenik 6zellik nedeniyle, T-hiicre
kaynakli reaksiyon sonucunda inflamasyona yol acabilirler. Peptidoglikan-polisakkarit
modeli, kronik, kendiliginden niikseden, graniillomatdz enterokolitin gdzlemlendigi,
deneysel bir sican modelidir. Crohn hastaligin1 yakindan taklit eder. Artmus vaskiiler
gecirgenlik ile birlikte gozlenen akut bagirsak inflamasyonu belirtileri 1-2 giin sonra
gelismektedir. Uygulamanin ardindan sonraki 10 giin icinde kademeli olarak azalir. 14.
giinde aniden yeniden aktiflesir ve Crohn hastaligina benzeyen kronik graniilomatdz

inflamatuvar bir hastalik tablosu haline gelir.'?*!?°
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2.6.7. Deneysel Kolit Modeli Uzerinde Tedavi Amaciyla Kullanilan Ajanlar
2.6.7.1. Hypericum Perforatum (Sar1 Kantaron Yagi)

Antartika haricinde diinyanin her kitasinda ot, ¢cali ve agac seklinde dogal olarak
469 tiir Hypericum L. cinsi (St. John’s wort) bulunmaktadir. Yapilan arastirmalar
sonucunda bu tiir i¢in 36 taksonomik kesim tanimlanmis olup sicakligin, kurakligin ve
tuzluluk oranmin fazla olmadig1 iliman, tropikal bolgelerin yiiksek daglarinda ¢esitli
yasam ortamlarinda bulunmaktadirlar. Hypericum Perforatum L. en iyi bilinen tiir
olmakla birlikte diger Hypericum tiirleri ile beraber ya siis bitkisi olarak ya da
geleneksel tipa dahil edilmislerdir.!?® Icerdigi hiperforin ve hiperisin bashca aktif
maddeler olsada tanenler ve flavonoidlerde diger aktif bilesenleridir.!?’ Isik, oksijen ve
sicaklik gibi ¢esitli etkenlere karsi hassas olan hiperforin, tautomer adi verilen birbirileri
arasinda doniisiim yapabilen denge halindeki igigce gecmis bilesiklerin karigimindan

olusmaktadir.'?®

Sekil 9. Hiperforin (1.) ve Hiperisin (2.) kimyasal yapis1'?’

Hypericaceae familyasina ait olan ve sar1 kantaron, kili¢ otu, mayasil otu, kan otu,
yara otu, binbirdelik otu, yara otu gibi ¢cok farkl adlarla isimlendirilen sar1 renkli bir
bitkidir.!" Ulkemizde de yara iyilesmesi iizerinde pozitif etkisi ve daha birgok yararh
etkisi oldugu bilenen kantaron bitkisi, eski Yunan medeniyetinde hatta antik ¢aglarda
yara iyilestirici, tedavi edici olarak kullanilmaktayds.!"'? Sar1 kantaronun yanik ve yara
tedavisinden bagka bir¢cok hastaligin olugsmasina engel oldugu ve tedavi edici etkilerinin

oldugu literatirde —mevcuttur.!*!3

Aragtirmalarda yara ve yamk iyilestirici,
antienflamatuvar etkileri oldugu tespit edilmistir.'"'>!®2% Sar1 kantaron bitkisinin

kullanilan c¢icek agan kisimlari, cogunlukla infiizyon veya dekoksikasyon seklinde
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hazirlanarak tonik olarak ciltte, yag inflizyonu olarak ise yara iyilesmesinde
kullanilmaktadir. Amerika Birlesik Devletleri’nde ve Avrupada da ¢igekli kisimlarinin
hafif-orta siddetteki depresyonun tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir.'?®

Sar1 kantaronun yapisinda birgok biyoaktif bilesik bulunmasina ragmen bunlar
icerisinde en aktif olanlar bir floroglusinol tiirevi olan hiperforin ve naftodiantronlardan
hiperisindir. H. Perforatum 6ziitlerinde hiperforin % 2-4, hiperisin % 0,1-0,3 oraninda
bulunur.'?*13% Bitkinin &zellikle taze yapraklarinda ve ¢igeklerinde % 2-4 oraninda
bulunan hiperforinin antibakteriyel etkisi disinda antidepresan, antienflamatuvar,
antitiimoral, antioksidan etkileri de bulunmaktadir.'*! Hiperisin kirmizi renkte olup
kantaron yagmada ayni rengi veren sar1 kantaronun karakteristik bilesiklerindendir.'*!3

Kantaron bitkisinin kullanilmasi 6nerilen kismi, etken maddelerin ortlama % 90’11

iceren ¢icek kismidir. '3

Tablo 1. Hypericum perforatum bilesenlerinin biyolojik aktiviteleri'*

Bilesik Aktivitesi
Amentoflavon Anti-iilserojenik, anti-inflamatuvar
Hiperforin Yara tyilestirici, Gram (+) bakterilere karsi antibakterivel etk

antidepresan,  ndrotransmitter  inhibitér,  antikarsinojemlk,

anjivogenezis inhibisyonu, antimalaryal aktivite

Hiperisin Antiviral, antidepresan, anti-inflamatuvar

3'.8"- biagenin Sedatif

Psddohiperisin Antiviral

Proantosiyanidin Antioksidan, antimikrobival, antiviral, vazodilatGr

XKanthones Antidepresan, antimikrobival, antiviral, duiretik, kardiyotonik,
MAO inhibitérii

Quersitrin In vitro MAO- inhibit6r aktivite

Kantaron Yagi

Yanik ve yara tedavisinde kullanilmakta olan kantaron yag:i iki farkli sekilde
hazirlanabilir. Birinci sekilde 100 gram sar1 kantaron c¢icegi, igerisinde 250 ml sizma
zeytinyagl olan siseye eklenir ve araliklarla karistiriip 15 giin kadar giineste

bekletildikten sonra siizme islemi olur. ikinci sekilde 100 gram sar1 kantaron ¢icegi,
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icerisinde 1000 ml sizma zeytinyag1 olan siseye eklenir ve araliklarla ¢alkalanarak 2

saat su banyosunda bekletildikten sonra siizme islemi olur.!®

Kantaron Cay1
Bagirsak hastaliklarinda ve mide agrisinda kullanilmakta olan kantaron cayi, 200
ml kaynamis suya kurutulmus olan bir tath kasigi sar1 kantaron bitkisinin eklenip

ortalama 3-4 dakika demlendikten sonra siizme islemi sonucu elde edilir (136).

Kantaron Dekoksiyonu
Kurutulmus olan sar1 kantaron bitkisinin su ile birlikte 10-15 dakika kadar

kaynatilip siiziilmesi sonucu elde edilir.

Kantaron Ekstresi
% 0,3 hiperisin kapsiil seklinde T.C. Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanlig1’ nin

izniyle ithal edilip satilmaktadir.'’

2.6.7.1.1. Sann Kantaron (Hypericum Perforatum) Bitkisinin Tibbi Etkileri

Antidepresan Etki
Sar1 kantaron bitkisi i¢in yapilan arastirmalar, diger etkileri i¢in yapilsada uzun
yillardir antidepresan bitkisel tedavi olarak kullanilmaktadir.'*® Antidepresan etkiye

sahip aktif bilesenlerinin hiperforin, hiperisin ve quersitrin oldugu tahmin

edilmektedir.'*’

Antimikrobiyal Etki

Sar1 kantaron bitkisinin aktif bilesenlerinden olan hiperforinin yiiksek
konsantrasyonlarinda ~ Staphylococcus  aureus,  Streptococcus  pyogenes  ve
Corynebakterium diphtheriae ye kars1 antibakteriyel etkisi bildirilmistir. E. coli,
Enterococcus faecalis, Pseudomonas gibi gram negatif bakterilere ya da Candida

albicansa bir etkinligi gosterilememistir.'?’

Antiviral Etki
Influenza viriisiine flavonoid ve katesin ile, HSV Tip-1, HSV Tip -2, HIV-1 ve
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invitro kapsiillenmis virilislere hiperisin ve psddohiperisin ile etki ettigi gosterilmistir.
Miirin sitomegaloviris (MCMV) ve Sindbis viriise de hiperisinin etki ettigi

gosterilmistir. Foto aktiflestirme olay1 seklinde hiperisin antiviral etki gosterir.'?’

Kanser Onleyici Etkileri

Hiperforin ve hiperisin kanser hiicresinde apoptozis yaparak malignite gelisimini
onledigi gosterilmistir.'*%'*! Sar1 kantaron bitkisi bilesenlerinden hiperisin, hiperforin ve
quersitrinin sitotoksik etki ile malign hiicreleri ortadan kaldirdigi ve sar1 kantaron
bitkisinin metanol ekstraktinin, serotonin re-uptake inhibitorii etki gdsterip malign

hiicrelerin biiyiimesini engelledigi yapilan bir ¢calismada gosterilmistir.!4>143

Yara lyilestirici ve Antiinflamatuvar Etkileri

Sar1 kantaron bitkisinin toprak iistii kisimlar1t ve ekstraktlarmin bakteriyel
enfeksiyonlar yanik ve {llser tedavisinde kullanilabildigi resmi monograflarda da
gecmektedir.!*1%¢ Bu bitkinin sulu 6zleri Tiirk tibbinda iilser, idrar yolu enfeksiyonu
gibi hastaliklar1 tedavi etmede kullanilmaktadir.'*” Diinyada ve iilkemizde yara
tyilestirici olarak, zeytinyagi iizerine sar1 kantaron ¢icegi eklenmesiyle yapilan kantaron
yag1 kullanilmaktadir. Alkolik bitki 6ziinlinde yara ve iilser iyilestirici etkileri oldugu
bilinmektedir. Fibroblast aktivitesindeki artis ve kollajen iiretimindeki artis sonucu yara
iyilestirici etki gosterdigini belirten arastirma mevcuttur.'**!%  Antiinflamatuvar
etkisinin alkolik bitki 6ziinde bulunan amentoflavon ve quersitsin ile hiperforin ve
hiperisin ile oldugu gosterilmistir.!>® Antiinflamatuvar ve yara iyilestirici olarak yine
yagli maserat formu da etkili olup yapisinda bulunan hiperisin, hiperosid, rutin,

izokersitrin ve epikatesin kaynakli oldugunu belirtilmistir. !

2.6.8. Serbest Radikaller

Atomlar, protonlarin ve notronlarin olusturdugu pozitif yiikli c¢ekirdek ve
cekirdegin etrafinda bulunan negatif yiiklii elektronlardan olusur. Elektronlarin ¢ekirdek
iizerindeki yerleri tam olarak belli olmayip ihtimalin en ¢ok oldugu yere orbital denir ve
cekirdek etrafinda dalga ve parcacik dzellikleri sayesinde 11k hizi ile hareket ederler.'>?
Zit yonde hareketli 2 elektron her bir orbitada bulunmakta olup orbitada 1 elektron

bulunmasina eslesmemis elektron denir. Dis orbitalinde 1 veya daha fazla eslenmemis
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elektron bulunan yiiksek enerjili atom ya da molekiiller serbest radikal olarak
adlandirilmaktadir. Serbest radikaller iist kismina yazili bir nokta ile paylasilmamisg
elektron (OH") olarak sembolize edilip pozitif, negatif yiikli veya elektriksel olarak
yiiksiiz olabilirler.'>*!>* Nonradikaller, kimyasal tepkimelere girebilen kararli atom ya

da molekiiller olup elektronlar: ¢iftler seklinde bulunur.!3-15

2.6.8.1. Serbest Radikal Kaynaklan

Serbest radikaller normal metabolizmada ve ¢evrede devamli olarak endojen ve

ekzojen kaynaklar tarafindan olusturulabilirler.'>%1%°

2.6.8.1.1. Endojen Serbest Radikal Kaynaklar:

a. Mitokondride gergeklesen oksijenli solunumda yan iiriin olarak serbest
radikaller olusabilir.

b. NADPH, ksantin oksidaz gibi enzimlerde ve endoplazmik retikulumdaki
sitokrom p450 sisteminde otooksidasyon tepkimeleri sirasinda olan elektron transport
sistemlerinde serbest radikaller olusabilir.

c. Iskemiden sonra reperflizyonun dokuda olusturdugu hasara bagli serbest
radikaller olusabilir.

d. Mitokondirideki oksijenli solunum dengesini etkileyebilecek travma,
intoksikasyon, hemoraji gibi elektron kacgak artis1i yapacak durumlarda serbest
radikallerin olusumu artar.

e. Inflamatuvar olaylarda aktive olan hiicreler olaymn oldugu doku bélgesinde
artarak serbest radikalleri salgilarlar.

f. Solunumsal patlama olaymnda serbest radikaller olusur.

g. Peroksizomlarda bulunan enzimlerde, yorgunluk ya da stres yan {iriinii olarakta,
kortizol ve katekolamin gibi hormonlarin olusturdugu stres reaksiyonlar1 ya da direk

kendileride doniiserek serbest radikalleri olusturabilir.

2.6.8.1.2. Eksojen Serbest Radikal Kaynaklar

a. Ultraviyole, X, gama ve mikrodalga 1smlar1

b. Niikleer patlamalar, radyoterapi ve radyasyon hasar1
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c. Hiperoksi, sigara ve egsoz dumani, hava kirliligi, anestezik maddeler,
uyusturucu ve alkol gibi bagimlilik yapict maddeler

d. Tutkal, tiner, boya, asbest, arsenik, benzen, parfimler, pestisistler, temizlik
iriinleri, karbonmonoksit, formaldehid, organik maddelerin pisirilmesi sirasinda

yakilmast

2.6.8.2. Serbest Radikal Cesitleri
2.6.8.2.1. Siiperoksit Radikali (027)

Direk olarak organizmaya zarar vermeyip hidrojen peroksitin temel kaynagidir.
Oksijenin indirgenmesinde ara basamak olmakla birlikte demir (Fe) ve bakir (Cu) gibi

gecis metalleri iyonlarinim indirgeyicisidir. '6%16!

2.6.8.2.2. Hidrojen Peroksit (H202)

Temel tiretimi siiperoksit dismutasyonu ile olan hidrojen peroksit uzun émiirlii bir
oksidandir. Hidrojen peroksit ve molekiiler oksijen 2 siiperoksit radikalinin 2 proton
almas1 sonucu meydana gelir. Serbest bir radikal olmamasma karsin reaktif oksijen
tiirleri igerisinde sayilan hidrojen peroksit, en reaktif ve zarar verici hidroksil radikalini

olusturmak i¢in rahatlikla yikildigindan serbest radikal biyokimyasinda énemlidir.'®?

2.6.8.2.3. Hidroksil Radikali (OH")

En reaktif ve hizli reaksiyon veren, oldukca zararl serbest oksijen radikali olup
hidrojen peroksitin demir, bakir yada diger gecis elementleri oldugunda redoks
tepkimelerinde indirgenmesi sonucu olusur. Olusan tepkimeye fenton reaksiyonu adi
verilir. Fenton reaksiyonu ile iliskili olarak metal iyonlarmin yeniden kullanilip

indirgenmesini siiperoksit radikali saglar. iki tepkime Haber- Weiss reaksiyonu olarak

adlandirilir.'®

2.6.8.2.4. Nitrik Oksit (NO)

Yarilanma siiresi ¢ok kisa ve eslenmemis elektronu olan kii¢iik bir molekiildiir.
Stiperoksit radikali gibi bircok biyomolekiille kolaylikla reaksiyona giremeyip alkil

radikalleri ve peroksil benzeri radikaller ile kolaylikla reaksiyona girmesi sonucu daha
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az reaktif radikal olusturmasi gercekte serbest radikal temizleyicisi olmasini saglar.
Yiiksek konsantrasyonlarda normal hiicrelere toksik etkisi mevcut olup fazla tretilen
siiperoksit radikali ile tepkimeye girerek sitotoksik olan peroksinitrit olustururlar.'6*
Antienflamatuvar, trombofiliden koruyucu, dolagim kontrolii ve sinir sisteminde sinyal

iletici gorevleri vardir,'>#165:166

2.6.8.3. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikal olusumunda endojen ve eksojen nedenler mevcut olup olusan
serbest radikallerin ¢esitli etkileri mevcuttur.'®’

Membran lipitlerine etkileri (Lipit peroksidasyonu): Lipid peroksidasyonu
irreversibl bir olay olup serbest radikallerle hiicre membranindaki ansatiire yag
asitlerinin ve kolesteroliin reaksiyona girmesi sonucu olusur. Serbest radikallerden en
fazla etkilenen biyomolekiiller membran lipitleridir. Artmis vaskiiler gecirgenlik ve
doku hasarmdan tepkime sonucu olusan MDA gibi son iiriinler sorumludur.'6%16?

Proteinlere ve niikleik asitlere etkileri: Triptofan, tirozin, fenilalanin, histidin,
metionin ve sistein aminoasitleri gibi ¢ift bag ve tiyol igeren molekiillere karsi serbest
radikallerin reaktivitesi yiiksektir. Yapisinda veya katalitik aktivitesinde bu aminoasitleri
bulunduran enzimler serbest radikaller ile etkisiz hale gelirler. Sitoplazmik ve membran
proteinlerinde olusan hasar sonucunda capraz baglanmalar ve agregasyon olusumu
goriilir. Bunun neticesinde hiicresel fonksiyonlarda bozukluklar ve enzim
aktivitelerinde degisiklikler meydana gelebilir.!’® Serbest radikaller niikleik asit
molekiiliine ¢cok yakin bir bolgede meydana geliyorsa, okside edici radikaller tarafindan
niikleik asit molekiilii kolaylikla hasara ugratilabilmektedir.'”! DNA’da hem niikleobaz
modifikasyonuna hem de DNA’nin ¢ift sarmal yapisinin bozulmasina neden olur. Bu da
hiicrede mutasyona ve dliime yol agar.!>173

Karbonhidratlara  etkileri:  Serbest radikaller ile monosakkaritlerin
otooksidasyonu sonucu H202, okzoaldehitler olusur. Okzoaldehitler, DNA, RNA ve
proteinlere baglanarak c¢apraz bag olustururlar. Ayrica bag dokusunun O6nemli bir
mukopolisakkariti olan hiyaliironik asitin serbest radikallerle etkilesmesi sonucu bag
dokusunun duraganligmin bozulmasina ve sivinmn akiskanhgmnm kaybina neden olur.'®

Antimikrobiyal aktivitede etkileri: Savunma sisteminde etkin hale gelmis

makrofaj, eozinofiller ve ndtrofillerde fagositik solunumsal patlama (respiratuar burst)
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olusturur. Mitokondri disinda oksijen tiiketiminde bir patlama gozlenir. Fagosite edilmis
ajan solunumsal patlama iirinleri ROS’un etkisiyle yok edilir. Ancak canli dokuda
antioksidan ve oksidan orani oksidanlarin gereginden fazla arttig1 durumlarda normal
hiicrelere toksik etkileri gézlemlenir ve bazi hastaliklarin olusumunda 6nemli bir faktor
olarak rol oynarlar.'” Ayrica fagositlerin uyarilmasi sonucu gelisen solunumsal
patlamada hekzoz monofosfat ya da fosfo glukonat santi yoluyla glikozun
oksidasyonuda artar. Solunumsal patlama reaksiyonunda elektron vericisi olarak
NADPH kullanilir. Bunun sonucu olarak da molekiiler oksijen (O2) ve siiperoksit
radikaline indirgenmesi sonucu NADP+ iiretimi de artar buna bagl olarak da hekzoz
monofosfat yolu etkinlesmis olur.!”> Notrofil ve monositler lizozomlarinda bir hem
enzimi olan MPO igerirler. Inflamasyon durumunda nétrofil birikiminin bir gdstergesi
olan MPO aktivitesinin Olglimii duyarli bir testtir. Cilinkii nétrofiller; kompleman
fragmanlari, ROS ve sitokinler tarafindan etkinlestirilir. Dokuya gelen etkin lokositler
MPO, elastaz, proteaz, kollejanaz, laktoferrin ve katyonik proteinler gibi enzimleri
aciga cikarirlar. Bu enzimler dokudaki hasari artirdigi gibi hem de gere§inden fazla
radikal olusmasma neden olur.'”®

MPO aracili antimikrobial sistem, ¢esitli bakteri mantar viriis gibi bircok patojen
tire karsi etkilidir. MPO, hidrojen peroksit ile birleserek enzim substrat biitlinligi
saglayarak CI, I, Br gibi iyonlarin oksidasyonunda yer alir. Bu reaksiyonlar sonucunda
hipoklorik asit (HOCI) gibi toksik diizeyi yiiksek metabolitler meydana gelir. Bu
reaksiyonun toksisitesi savunma sisteminde bakterilerin 6ldiiriilmesine katkida bulunur.
Buna karsilik olusan hipoklorik asit ayn1 zamanda al- antiproteinaz’i inaktive etmekte

ve saglikl1 insan dokusunu zarara ugratarak iltihaplanmalara neden olmaktadir.!”’1”®

IBH Patogenezinde Serbest Radikallerin Rolii

Strese bagli olarak sempatik sinir sisteminin aktivitesinin artmasi sonucu
organlara gonderilen kan akimmin miktarinda azalma gozlemlenebilir. Ulseratif kolit
patogenezinde de bagirsak dokularinda meydana gelen kan akiminin azalmasma bagh
doku sirkiilasyonun azalmasi hastaligin gelismesinde Onemli bir faktér oldugu
gbzlenmistir. Kolondaki kan akiminin azalmasi, ksantin oksidaz enzimini etkinlesmesini
saglar.”* Normalde ksantin oksidaz NAD) bagimli dehidrogenaz olarak etki eder ve

herhangi bir serbest radikal iiretimine neden olmaz; fakat in vivo olarak olusan diisiik
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doku sirkiilasyonu, enzimin dehidrogenaz formundan oksidaz formuna donligmesine ve
stiperoksit radikalinin iiretimine sebep olur. Ksantin oksidaz enzimi oksijen varliginda
hipoksantini ksantine veya ksantini tirat’a oksitler. Bu reaksiyonda elektron alicisi

oksijendir.

Hipoksantin+2(Q, e Ksantin+ 20, +2H"

Ksantin + 20, ey Urat + 20, +2H"

Ksantin oksidaz enziminin barsak, akciger, karaciger ve bobrek gibi dokularda
hasara yol a¢tig1 gozlenmistir. Hipoksantin ve ksantin arasindaki bu tepkimede meydana
gelen siiperoksitin yarattig1 en biiyiikk hasar vaskiiler sistemdedir.'®!%? Siiperoksit
radikali (O2"), hipoklorik asit (HOCI), hidroksil radikali (OH"), ve hidrojen peroksit
(H202) gibi reaktif oksijen iiriinleri mikrovaskiiler ve mukozal permeabiliteyi arttirir.
Ayrica kolon epitelinin u¢ kisminda bulunan miisin tabakasini1 bozarak mukozal bariyeri
ortadan kaldirmaktadir. Bu birbirine baglh reaksiyonlarin sonucunda fagositik
16kositlerin daha derin bagirsak tabakalarma gecisleri kolaylasmaktadir.3*

IBH’de inflamatuar reaksiyona &zgii olarak polimorfoniikleer 16kosit infiltrasyonu
gozlemlenir. Bircok deneysel kolit modelinde aktive olmus ndtrofil, monosit ve
makrofajlarin aracilifiyla gergeklestirilen ve artmis reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri ile
karekterize anormal immun ve inflamatuar cevap meydana gelir.!33-13¢ Ayrica bir baska
deneysel kolit modeli caligmasinda spesifik olarak nétrofillerin bol miktarda ROS
iirettigi bulgu olarak elde edilmistir.'®” Bu bulgu farkli deneysel kolit ¢alismalarinda da
anti-ROS ajanlarmin miktarma bagl olarak hasar oranini azaltmakla birlikte, ROS artis1
ile inflamasyonun derecesi arasinda pozitif bir iliski oldugu saptanmustir. Ulseratif kolit
hastalarindan alman biyopsi Orneklerinde ROS kaynaginin nétrofiller oldugu

kemiliiminesans ydntemi ile tespit edilmistir.'®3

2.6.9. Viicudun Antioksidan Mekanizmasi

Organizmay1r meydana getiren hiicreler, serbest radikallerin olusturduklar:
zararlar1 nlemek ya da en aza indirmek i¢in hem hiicre zarinda hem de hiicre igerisinde
gerceklestirilen birgok mekanizma gelistirmislerdir. Bu isleyen mekanizmalar gerek

radikal tretimini engellemek gerekse olusan radikallerin zararl etkilerini ortadan
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kaldirmak i¢in tasarlanmistir. Bu islemleri yerine getiren maddelerin hepsine

antioksidanlar denir.!73-18%-190

Antioksidanlar dort ayri sekilde etki ederler:!?+1%

1. Toplayici etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya reaktif
olmayan yeni bir molekiile ¢evirme islemine toplayici etki denir. Bu etkiyi daha ¢ok
antioksidan savunma enzimlerince yapabilir.

2. Bastiric1 etki: Serbest radikalleri ile etkilesip onlara bir hidrojen vererek
aktivitelerini azaltan veya inaktif sekle doniistiiren etkiye bastiric1 etki denir. Ornegin;
Peroksitleri radikal olmayan iiriinlere ¢evirerek.

3. Hasar onarici etki: Genellikle DNA’daki hasarlarin tamir edilmesinde bu etki
icin gegerlidir. Okside olmus yag asitlerini zar lipidlerinden uzaklastiracak
mekanizmalardir. Proteinlerdeki okside olmus aminoasitler, protein yapim ve yikimai ile
stirekli onarilir.

4. Zincir kirict etki: Zincir reaksiyonlarina neden olan biitliin radikallerle
reaksiyona girip fonksiyonlarmi engelleyici etkiye denir. Bu etkiyi lokal oksijen
konsantrasyonunu azaltarak ve gecis metal iyonlarini kendilerine baglayip etkinligini

yok ederek yaparlar.'#1%3

Antioksidan kaynaklari ii¢c ana smifa ayrilur;!7318%194

Antioksidan Kaynaklari:

e Endojen ve ekzojen kaynakli antioksidanlar

e Serbest radikal olusumunu engelleyen ve mevcut radikalleri etkisiz hale

getiren

e Enzim kdkenli ve enzim kdkenli olmayan antioksidanlar

Dogal (Endojen) Antioksidanlar:

a. Primer Antioksidanlar (Enzimler)

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz enzimi ilk olarak 1969’da Mc Cord ve Fridovich tarafindan
tamimlanmustir.'’® SOD siiperoksit radikalini hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
doniisiimiinii katalizleyen bir metalloenzim grubudur. Bu reaksiyon dismutasyon olarak

adlandirilir. Genellikle antioksidan savunmanin ilk basamag olarak nitelendirilir.' !
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SOD, bu reaksiyonda hem yiikseltgeyici hem de indirgeyici olarak islev goriir.
Oksijen radikelleriyle gelisebilecek hasara karst SOD, CAT ve glutatyon enzim
sistemiyle beraber calisan bir antioksidan savunma mekanizmasinin 6nemli bir
parcasidir. Bu nedenle olusan hidrojen peroksit, katalaz veya glutatyon peroksidaz
enzimleri tarafindan su ve oksijene indirgenir.!”*

SOD’un fizyolojik fonksiyonu lipid peroksidasyonuna engel olarak aerobik
solunum yaparak enerji elde eden hiicreleri siiperoksit radikalinin olumsuz etkilerinden

korumaktir,'7%-19¢

Katalaz (CAT)

Katalaz enzimi tiim canli hiicre tiplerinde degisik miktarlarda bulunan, dort tane
hem grubu igeren bir hemoproteindir. Hiicrede yer aldigi organeller peroksizomlar,
lizozomlar ve mitokondrilerde bulunur.'”® Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miikoz
membranlarda en yiliksek oranda, destek dokularda ise minumum seviyede bulunur. Ek
olarak endoplazmik retikulum ve sitoplazmada da aktivite gdstermektedir.'®’

Katalaz enzimi hidrojen peroksiti molekiiler oksijen ve suya parcalar. Katalaz
enziminin aktivitesi, ortamdaki hidrojen peroksit miktarinin artmasi ile birlikte artis
gostermektedir. Oksijen radikalleriyle gelisebilecek hasara karsi SOD, CAT ve
glutatyon enzim sistemiyle beraber calisan katalaz enzimi antioksidan savunma
mekanizmasmin dnemli bir elemanidir.'®®!”® Katalaz en onemli gorevi H,0’i
molekiiler oksijen ve suya katalizlemektir.'?%-%

Katalaz enziminin aktivitesi, ortamdaki hidrojen peroksit miktarinin artmasi ile
birlikte dogru orantili olarak artmaktadir. Ortamda hidrojen peroksitin miktar1 diisiik
oldugu durumlarda ise hidrojen peroksiti substrat olarak kullanan glutatyon peroksidaz
gibi antioksidan enzimler devreye girerek hidrojen peroksiti ortamdan uzaklastirirlar.'*3
Her antioksidan enzimin viicutta etkin oldugu yer farkli oldugu gibi katalaz enzimi
peroksizomlarda daha etkin iken, glutatyon peroksidaz enzimi baglica sitozol ve

mitokondride daha etkindir,!”*2%!
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Glutatyon Peroksidaz (Gpx)

Bu enzimin varhg ilk kez memeli eritrositlerinde tespit edilmistir.?> Glutatyon
peroksidaz enzimi yapisinda selenyum igeren ve peroksitleri inaktive ederek etkisini
gosteren metalloenzim ailesine ait bir enzimdir. Selenyum eksikliginde aktivitesinde
azalma gozlendiginden peroksidatif hasar meydana gelmesinde artma goézlenmistir.
Hiicre icinde sitozol ve mitokondride yer almakta olup peroksizomlar disinda meydana
gelen hidrojen peroksitin  giderilmesinde temel enzim olarak kullanilir.!9>!%
Eritrositlerde ve diger dokularda Gpx, hidrojen peroksit ve lipit hidroperoksitlerin
etkisizlestirilmesinde, rediikte glutatyonun yiikseltgenmesini saglayarak membran
lipidlerini ve hemoglobini, peroksitlerin oksidatif hasarmna karsi koruma saglar. Bu
sirada okside olarak yiikseltgenmis olan glutatyon, glutatyon rediiktaz araciligiyla
indirgenerek NADPH’den elektron aktarimi ile glutatyon tekrar indirgenmis (rediikte)
olur. Glutatyon (GSH)’un antioksidan mekanizmadaki en dnemli gdrevi, peroksit ve
serbest radikallerle tepkimeye girerek toksik 0Ozelliklerini inhibe eder. Glutatyon
peroksidaz enzimiyle hidrojen peroksiti ortamdan uzaklastirir. Glutatyon peroksidaz

tarafindan kullanilarak hidrojen peroksit suya doniistiiriilerek inaktif hale getirilir.?%*

GPx

I

2GSH + H2O; ey  GSSG +2H>0

Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz’in gorevi yiikseltgenmis glutatyonu (GSSG) indirgenmis
glutatyona (GSH) doniisiimiinii saglar. Glutatyon rediiktaz, bir flavin enzimidir ve
koenzimi NADPH ve prostetik grubu FAD d1r. Stoplazma ve mitokondride saptanmustur.
Elektron kaynagi olarak NADPH’1 kullanan glutatyon rediiktazin katalizledigi bir

reaksiyon ile indirgenmis glutatyon tekrar olugur.?**

Glutatyon- S- transferaz (GST)
Selenyuma bagli olmayan glutatyon peroksidaz olarak adlandirilir. GST ler,
sisteinin siilflir atomu tizerinden ¢esitli elektrofil (elektronca fakir) bilesiklerin glutatyon

(GSH) ile etkilesimlerini saglarlar. Hiicredeki biiyiikk molekiillerin oksidasyon
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iirlinleriyle veya toksik maddelerle birlesmesini engel olarak, bu maddelerin hiicre
komponenetlerine zarar vermeden atilmasma yardimci olurlar. E. coli’den insana kadar
cok cesitli tiirlerden GST saflastirilabilirken ilk kez sigan karacigerinden Boyland ve
arkadaslar1 tarafindan tanimlanmigtur,2%>-206

Glutatyon-S- transferazlar’m indirgeme 6zelligi membrani meydana getiren lipid
bilesenini peroksidasyondan korur. GST’ler pestisit, herbisid, anti kanser ilaglari,
kimyasal kansorejenler ve c¢eversel kirlilikler gibi elektrofilik ksenobyotiklerin

detoksifikasyonunda da gdrev yapmaktadir.?’

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Mitokondrial elektron tagima sistemlerinde (ETS) iiretilen siiperoksit radikalinin
suya doniistiirmek amaciyla mitokondrial ETS’de bir O molekiiline 4 elektron
aktarilarak 2 molekiil su olusturulur. Sitokrom oksidazin fonksiyonu elektronlanmis
oksijen mollekiillerini kendi merkezinde tutarak bu elektronlarin ortama sizmamasini
saglar. Mevcut sistemde elektronlarin ortama sizmasini engelleyerek diger molekiillerin

oksidasyona ugramalarma 6nledigi i¢in antioksidan etkisi oldugu gdzlenmistir.!”

40, +4H" + 4e" v 2H,0

b) Sekonder antioksidanlar (Enzimatik olmayan antioksidanlar)

Glutatyon (GSH): Glutatyon, bir¢ok hiicrede yer alan metabolizmada 6nemli
gorevleri bulunan bir tripeptittir. Glutatyon, genetik bir bilgiye gerek olmadan
karacigerde sistein, glisin ve glutamattan meydana gelebilir. Glutamat gama karboksil
vasitasiyla sisteine baglanabilir.!”

Glutatyonun antioksidan savunma mekanizmasindaki gorevleri

a) Protein sentezi, hiicre membranindan aminoasitlerin transportu

b) Koenzim olarak enzim yapisina girererek enzimin aktivasyonunu saglar.

¢) Glutatyonun Onemli gorevlerinden biri peroksit ve serbest radikallerle
(stiperoksit radikali vb.) tepkimeye girerek toksik ozelliklerini inhibe eder.

d) Proteinlerde bulunan siilfidril guruplarint da (-SH) indirgenmis halde
bulunmasini saglayarak okside olmasini engel olurlar

e) Organizmay1 ksenobiyotikler in zararl etkilerinden korurlar.
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Sekonder antioksidanlar arasinda yer alan vitaminlerin viicuttaki aktiviteleri
olduk¢a fazladir. Bunlardan bir kism1 alinan besinlerin enerjiye doniistiiriilmesi ile ilgili
biyokimyasal olaylarin diizenlenmesine yardimci olurken bir kismi da A, E ve C
vitaminleri gibi viicut hiicrelerinin hasarini dnleyerek zararli maddelerin etkilerinin

azaltilmasinda yardimei olarak bir takim gibi galigirlar.?%2%

2.6.10. Apoptozis Yolak Belirtegleri
2.6.10.1. Kaspaz-3

Kaspaz’lar sistein proteazlaridir. Aspartik asitten sonraki peptid bagini kirarlar.
Hiicrede inaktifdirler. Ancak proteolitik olarak birbirlerini aktiflestirirler. Apoptoza
neden olma mekanizmasi, 100 farkli hedef proteini kesmesiyle gerceklesir. Kaspazlar ii¢
tiptirler; baslatici, efektor ve inflamatuar. Kaspaz-3 efektdr kaspazlar grubuna aittir.
Kaspaz’larin aktivasyonu ayni zamanda hiicresel hasarm bir gostergesidir.?!® Kaspaz’a
bagimli apoptoz; mitokondriyal yolagi, Olim reseptorii yolagmi ve endoplazmik

retikulum (ER) yolagmn icerir.?!!

2.6.10.2. Bcl-2

Bcl-2, B-cell lymphoma gene-2 olarakta bilinen protein ailesi iiyeleri hiicre
Olimiiniin 6nemli regiilatorleridirler. Bu ailede hem apoptotik hem antiapoptotik tiyeler
bulunmaktadir. Bcl-2 proteini antiapoptotik proteinlerdendir ve mitokondrinin dis
membrani, niikkleus membran1 ve ER membraninda lokalizedir. Bel-2 geni ilk kez B
hiicreli folikiiler lenfomada klonlanmis bir onkogendir. Asir1 sentezi apoptozisi
engelleyerek lenfomaya neden olmaktadir.?'?!> Kanser hiicrelerindeki yiiksek bcl-2
seviyeleri, hiicredeki dogal hiicre-hiicre varyasyonlarin1 daha da arttirir ve fraksiyonel

hiicre dldiirme olasiligin1 artirir. Apoptoz, dissal veya igsel yoldan aracilik eder.?!62!8

2.6.10.3. Bax

Bax, bcl-2 associated x protein anlaminda kullanilmaktadir. Proapoptotik bir
proteindir. Bax’mm % 43 yapisi bcl-2 ile aynit olup bel-2 ile homodimerler ve
heterodimerler olusturabilir. Bax predominant oldugunda apoptozis artmaktadir. Hiicre

Oliim sinyali geldigi durumlarda bax sentezi artar ve bcl-2’nin etkisini notralize ederek
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apoptozisi arttirir. Normalde sitozolde lokalizedir; apoptozis sirasinda mitokondri
membranma yerlesir. Iyon kanallarmi acarak sitokrom-c salmimina neden olur ve

apoptozisi saglar.?!%-22!
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3. MATERYAL ve METOT

Bu c¢alisma Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Deneysel Uygulama ve
Arastirma Merkezi (SABIDAM)’den etik kurul izni almarak yapilmistir. TTU-2020-
13042 protokol numarah projemiz Cukurova Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu’nun
24 Agustos 2020 tarihli 20197 numarali karar1 ile onaylandi.

Deneylerde Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Deneysel Uygulama ve
Aragtirma Merkezi (SABIDAM)’den saglanan,ortalama agirliklar1 160-220 gr olan 24
adet Wister albino tiirii rat kullanildi. Deney siiresince 151k diizeni 12 saat giindiiz, 12
saat gece olacak sekilde ayarlandi, ratlar tek tek kafeslere yerlestirildiler ve yaklasik
21°C oda sicakliginda barindirildilar. Arastirma siiresince dinlendirilmis musluk suyu ve
standart pelet yem ile beslendiler.

Kolit Olusturulmasi: Deneysel kolit olusturmak icin 1 cc % 4 asetik asid
kullanildi. Bu yonteme gore, 6 french poliiiretan kaniil rektal yoldan 6-8 cm igeri itildi.
Bu kaniilden 1cc % 4 asetik asit yavasca verilerek kolit olusturuldu. Kaniilde kalan
asetik asit, 1 cc hava ile rektuma verildi. Daha sonra ratlar, verilen maddenin geri
cikisin1 engellemek icin 30 saniye siire ile kuyruktan kaldirilarak bas asagi tutuldu.

Sonrasinda numaralandirilmis kafeslerine konuldular.

3.1. Gruplar

Ratlar 4 deney grubuna ayrildi (Tablo 1).

e GRUP 1 (Kontrol Grubu) (n=6): Intrarektal (IR) 1 cc % 0,9 NaCl, supine
pozisyonda 6 french poliiiretan kaniil ile anal kanaldan 6-8 cm kadar
proksimale verildi. Kaniil i¢erisinde kalan % 0,9 NaCl 1 cc hava ile rektuma
verildi.

e GRUP 2 (Kolit Grubu) (n=6): IR 1 cc % 4 asetik asit, supine pozisyonda 6
french poliliretan kaniil ile anal kanaldan 6-8 cm kadar proksimale verildi.
Kaniil i¢erisinde kalan asetik asit de 1 cc hava ile rektuma verildi.

e GRUP 3 (Kantaron Yagi Grubu) (n=6): IR 1 cc % 4 asetik asit, supine
pozisyonda 6 french poliliretan kaniil ile anal kanaldan 6-8 cm kadar
proksimale verildi. Ugiincii giin, 1 cc % 20 kantaron yag1 (sizma zeytinyagi
icerisinde) supine pozisyonda 6 french poliiiretan kaniil ile anal kanaldan 6-8

cm kadar proksimale verildi. Kaniil igerisinde kalan kantaron yagi da 1 cc
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hava ile rektuma verildi.

e GRUP 4 (Zeytin Yagi Grubu) (n=6): IR 1 cc % 4 asetik asit, supine
pozisyonda 6 french poliliretan kaniil ile anal kanaldan 6-8 cm kadar
proksimale verildi. Uciincii giin, 1 cc sizma zeytinyag: supine pozisyonda 6
french politiretan kaniil ile anal kanaldan 6-8 cm kadar proksimale

verildi.Kaniil i¢erisinde kalan zeytinyagi da 1 cc hava ile rektuma verildi.

Tablo 2. Gruplar

% 4 Asetik Kantaron

% 0,9 NaCl Asit Yag Zeytinyagi Hava
Grup 1(n=6) + - - - +
Grup 2(n=6) - + - - +
Grup 3(n=6) - + + - +
Grup 4(n=6) - + + +

Deneye baslamadan once tiim gruplarda ratlar tartildi, agirliklar1 kaydedildi.

Kontrol grubuna 0.giin 1 cc % 0,9 NaCI (SF), supine pozisyonunda 6 french
poliiliretan kaniil yardimi ile anal kanaldan 6-8 cm proksimale verildi. Kaniil igerisinde
kalan SF de 1 cc hava ile rektuma verildi. Yaklasik 30 saniye trendelenburg
pozisyonunda bekletildikten sonra ratlar numaralandirilmis kafeslerine konuldular.
Besinci glin sonunda ratlar tekrar tartilarak agirliklar1 kaydedildi. Ratlarda anestezi,
intramuskiiler Ketamine hidroklorid (Ketalar, Parke Davis ve Eczacibasi, Istanbul) 50
mg/kg dozunda + Xylazine hidroklorid (Rompun, Bayer HealthCare) 5 mg/kg enjekte
edilerek saglandi. Daha sonra ratlardan 1-2 cc kan intrakardiyak olarak alindi. Kan
EDTA’ 11 tiiplere koyuldu. Sonra servikal dislokasyon yolu ile sakrifiye edildiler. Median
laparatomi ile sol kolon ve rektum ¢ikarildi. Cikarilan rektum ve sol kolon materyalinin
icerisinden alinan gaita Orneginin kivamina bakildi ve steril idrar kabina konuldu.
Alman gaitada gizli kan (GGK) ¢alisildi. Cikarilan rektumun ve sol kolonun yaris steril
idrar kabina formaldehit soliisyon icerisinde tespit edildi. Rektumun ve sol kolonun
diger yarisi, eppendorf tiip icerisine konulup sivi azot soliisyonu igeren su
termostatlarmin igerisinde tasindi. Eppendorf tiip igerisindeki materyal -20 santigrat
derece dondurucuya konuldu.

Kolit grubuna 0. giin 1 cc % 4 asetik asit, supine pozisyonda 6 french poliiiretan
kaniil yardimt ile anal kanaldan 6-8 cm proksimale verildi. Kaniil igerisinde kalan asetik

asit de 1 cc hava ile rektuma verildi. Yaklasik 30 sn trendelenburg pozisyonunda
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bekletildikten sonra ratlar numaralandirilmig kafeslerine konuldular. Besinci giin
sonunda ratlar tekrar tartilarak agirliklar1 kaydedildi. Ratlarda anestezi, intramuskiiler
Ketamine hidroklorid (Ketalar, Parke Davis ve Eczacibasi, Istanbul) 50 mg/kg dozunda
+ Xylazine hidroklorid (Rompun, Bayer HealthCare) 5 mg/kg enjekte edilerek saglandi.
Daha sonra ratlardan 1-2 cc kan intrakardiyak olarak alindi. Kan EDTA’l1 tiiplere
koyuldu. Sonra servikal dislokasyon yolu ile sakrifiye edildiler. Median laparatomi ile
sol kolon ve rektum c¢ikarildi. Cikarilan rektum ve sol kolon materyalinin igerisinden
alman gaita orneginin kivamina bakild1 ve steril idrar kabina konuldu. Alman gaitada
gizli kan (GGK) ¢alisildi. Cikarilan rektumun ve sol kolonun yarisi steril idrar kabina
formaldehit soliisyon igerisinde tespit edildi. Rektumun ve sol kolonun diger yarisi,
eppendorf tiip i¢erisine konulup sivi azot soliisyonu igeren su termostatlarinin igerisinde
tasind1. Eppendorf tiip icerisindeki materyal -20 santigrat derece dondurucuya konuldu.
Kantaron Grubuna 0. giin 1 cc % 4 asetik asit, supine pozisyonda 6 french
poliiliretan kaniil yardimi ile anal kanaldan 6-8 cm proksimale verildi. Kantil i¢erisinde
kalan asetik asit de 1 cc hava ile rektuma verildi. Yaklasik 30 sn trendelenburg
pozisyonunda bekletildikten sonra ratlar numaralandirilmis kafeslerine konuldular.
Uciincii giin 1 cc kantaron yag1 (sizma zeytinyag: i¢inde), supine pozisyonda 6 french
poliiliretan kaniil yardimi ile anal kanaldan 6-8 cm proksimale verildi. Kantil i¢erisinde
kalan kantaron yagi da 1 cc hava ile rektuma verildi. Yaklasik 30 sn trendelenburg
pozisyonunda bekletildikten sonra ratlar numaralandirilmis kafeslerine konuldular.
Besinci giin sonunda ratlar tekrar tartilarak agirliklar1 kaydedildi. Ratlarda anestezi,
intramuskiiler Ketamine hidroklorid (Ketalar, Parke Davis ve Eczacibasi, Istanbul) 50
mg/kg dozunda + Xylazine hidroklorid (Rompun, Bayer HealthCare) 5 mg/kg enjekte
edilerek saglandi. Daha sonra ratlardan 1-2 cc kan intrakardiyak olarak alindi. Kan
EDTA’l1 tiiplere koyuldu. Sonra servikal dislokasyon yolu ile sakrifiye edildiler. Median
laparatomi ile sol kolon ve rektum ¢ikarildi. Cikarilan rektum ve sol kolon materyalinin
icerisinden alman gaita Orneginin kivamina bakild1 ve steril idrar kabina konuldu.
Alman gaitada gizli kan (GGK) ¢alisildi. Cikarilan rektumun ve sol kolonun yarist steril
idrar kaplarina formaldehit soliisyon igerisinde tespit edildi. Rektumun ve sol kolonun
diger yarisi, eppendorf tiip icerisine konulup sivi azot soliisyonu igeren su
termostatlarmin igerisinde tasmndi. Eppendorf tiip igerisindeki materyal -20 santigrat

derece dondurucuya konuldu.
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Zeytinyagi Grubuna 0. giin 1 cc % 4 asetik asit, supine pozisyonda 6 french
politiretan kaniil yardimi ile anal kanaldan 6-8 cm proksimale verildi. Kaniil igerisinde
kalan asetik asit de 1 cc hava ile rektuma verildi. Yaklagik 30 sn trendelenburg
pozisyonunda bekletildikten sonra ratlar numaralandirilmis kafeslerine konuldular.
Ucgiincii giin 1 cc s1zma zeytinyag1, supine pozisyonda 6 french poliiiretan kaniil yardimi
ile anal kanaldan 6-8 cm proksimale verildi. Kaniil igerisinde kalan sizma zeytinyagi da
1 cc hava ile rektuma verildi. Yaklasik 30 sn trendelenburg pozisyonunda bekletildikten
sonra ratlar numaralandirilmis kafeslerine konuldular. Besinci giin sonunda ratlar tekrar
tartilarak agirliklar1 kaydedildi. Ratlarda anestezi, intramuskiiler Ketamine hidroklorid
(Ketalar, Parke Davis ve Eczacibasi, Istanbul) 50 mg/kg dozunda + Xylazine
hidroklorid (Rompun, Bayer HealthCare) 5 mg/kg enjekte edilerek saglandi. Daha sonra
ratlardan 1-2 cc kan intrakardiyak olarak alindi. Kan EDTA’ tiiplere koyuldu. Sonra
servikal dislokasyon yolu ile sakrifiye edildiler. Median laparatomi ile sol kolon ve
rektum ¢ikarildi. Cikarilan rektum ve sol kolon materyalinin icerisinden alinan gaita
orneginin kivamma bakildi ve steril idrar kabma konuldu. Aliman gaitada gizli kan
(GGK) c¢aligildi. Cikarilan rektumun ve sol kolonun yarisi steril idrar kaplarma
formaldehit soliisyon igerisinde tespit edildi. Rektumun ve sol kolonun diger yarisi,
eppendorf tiip igerisine konulup sivi azot soliisyonu igeren su termostatlarinin igerisinde

tasind1. Eppendorf tiip i¢erisindeki materyal -20 santigrat derece dondurucuya konuldu.

Resim 1. Intrarektal kantaron yag verilmesi
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Resim 2. Gaita érneklerinden gizli kan bakilmas:

Resim 4. Kamin EDTAI tiipe alinmasi
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WL L

Resim 7. Laparatomi doku ve gaitanin alinacag steril idrar kaplari, eppendorf tiip

50



Resim 8. Median laparatomi ile batina girilmesi

3.2. Makroskopik ve Histolojik Degerlendirme

Makroskopik ve Histopatolojik inceleme Cukurova Universitesi Universitesi T1p

Fakiiltesi Patoloji Ana Bilim Dali’nda yapildi. % 10 formaldehid solusyonunda fikse

edilen kolona ait doku oOrnekleri ilk olarak makroskopik olarak degerlendirildi.

Makroskopik degerlendirmeden sonra kolon 0,5 cm’lik pargalara boliinerek histolojik

inceleme icin standart laboratuar takiplerinden sonra parafine gomiilerek 5 mikron

kalmhiginda kesitler hazirland1 ve hemotoksilen-eozin ile boyandi. Olympus CX41 151k

mikroskobu ile degerlendirildi. Dokularin makroskopik ve histolojik incelemesi,

orneklerin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen uzman patolog tarafindan yapildi.

3.2.1. Makroskopik Degerlendirme

Makroskopik skorlama, Tablo 3’deki kriterlere gore yapildi.

Tablo 3. Kolon mukozasinin makroskopik skorlama élciitleri'®

Kolit Skoru Gozle Goriilen Morfoloji

0

Makroskobik degisiklik yok

Sadece mukozal eritem mevcut

Hafif mukozal ddem, yiizeyel kanama ya da kii¢iik erozyon

1
2
3
4

Orta derece 6dem, kanayan iilserler ya da erozyonlar

Ciddi iilserasyon, erozyonlar, 6dem

3.2.2. Histolojik Degerlendirme

Kolon dokulart rutin teknikle hazirlandiktan sonra histolojik
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degerlendirildi. Kesitler c¢ok sayida alinarak kolit varligi ve kolit aktivitesinin

degerlendirilmesi sagland.

Tablo 4. Histolojik hasar skorlamasi'”

SKOR/KRITER 0 1 2
Akut Inflamatuvar Hiicrelerin Infiltrasyonu Yok Hafif Ciddi
Kronik inflamatuvar Hiicrelerin Infiltrasyonu Yok Hafif Ciddi
Fibrin Depozisyonu Negatif Pozitif

Submukozal Odem Yok Fokal Diffiiz
Epitel Nekrozu Yok Fokal Diffiiz
Mukozal Ulser Negatif Pozitif

3.3. Kronik Aktivite Skoru

Rat agirlik kayip yilizdesi, gaitada gizli kan ve gaita kivamlarina gore hesaplandi.

3.3.1. Gaitada Gizli Kan (GGK) Bakilmasi

Gaitada gizli kan Cukurova Universitesi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Ana Bilim Dali’nda 6rneklerin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen uzman biyokimyac1
tarafindan yapildi. O-toluidin ve % 20 hidrojen peroksit kullanilarak yapildi. Yesil-mavi

renk derecesine gore gaitada gizli kan Tablo 5°te gosterildigi gibi skorlandu.

Tablo 5. Gaitada gizli kan skorlamasi

Skor

0 Normal
1 +

2 ++

3 +++

4 ++++

3.3.2. Agirhk Kayiplarina Bakilmasi

Ratlarin 0. giinde ve 5. giin sonunda agirliklar1 hassas terazi ile tartild1 ve agirlik

kayiplar1 Tablo 6’daki gibi skorlandi.

Tablo 6. Agirhk kaybi yiizde skorlamasi

Skor

0 Agirlik Kayb1 % 0

| Agirlik Kayb1 % 1-5 arast

2 Agirlik Kayb1 % 5-10 arasi
3 Agirlik Kayb1 % 10-20 arast
4 Agirlik Kayb1 > % 20
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3.3.3. Gaita Kivam

Ratlar sakrifiye edildikten sonra kolon ve rektum igerisindeki gaitanin kivami

Tablo 7°e gore skorlandu.

Tablo 7. Gaita kivamm skorlamasi

Skor Gaita Kivam

0 Normal

1-2 Yumusak Kivam
3-4 Ishal

3.4. Biyokimyasal ve Doku Incelemesi

Inceleme icin ratlardan sakrifikasyondan hemen 6nce intrakardiyak ponksiyonla
alinan kan &rnekleri numaralandirilmis EDTA’l1 tiiplere almarak Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dali’na gétiiriildii. 5 dakika 5000 devirde santrifiij
edildikten sonra iistte kalan serum kismi alinarak numarlandirilmis eppendorf tiiplerin
icine alind1 ve -20 santigrat derecede saklanmak iizere dondurucuya konuldu.

Ratlardan alinan kolon ve rektum Ornekleri ise numarlandirilmis eppendorf
tiiplerin i¢ine konulduktan sonra sivi azot iceren su termostatlar1 ile Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji Ana Bilim Dali’na gotiiriildii ve -20 santigrat
derecede saklanmak tizere dondurucuya konuldu.

Bu 6rneklerden MPO, MDA, SOD, katalaz, Gpx, kaspaz-3, IL-6, TNF-a, bcl-2 ve
bax calisildi. Enflamasyonu belirlemek i¢in TNF-a ve IL-6, oksidatif hasar1 belirlemek
icin MPO, SOD, katalaz, MDA, Gpx, apopitozis oranini belirlemek i¢in kaspaz-3, bax,

bel 2 diizeyleri incelendi.

3.4.1. Elisa Deneyleri

ELISA testleri Rayto firmasmdan temin edilen ELISA mikroplate okuyucu ve
yikayict ile yapilmigtir.

3.4.1.1. Homojenizasyon

Ependorf icinde -20 derecede dondurulmus dokularin {izerine gram bagina 3ml
RIPA (Radio-Immunoprecipitation Assay) buffer, 30ul PMSF (fenylmetanesulfonil

fluoride), 30ul sodyum vanadat, 30ul proteaz inhibiitorii eklendi ve ultrasonic
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parcalama cihaziyla buz iizerinde dokular pargalanarak homojenatlar elde edildi.
Homojenatlar 10.000 RPM’de 10 dakika santrifiij edildi. Altta kalan c¢dokeltiler
(pelletler) atildi. Ustte ayrilan kisimlar (siipernatantlar) ELISA testlerinde kullanilmak

uzere alindi.

3.4.1.2. Protein Miktar Tayini

Homojenizasyon yoluyla elde edilen homojeneatlarin total protein miktarmin
tayini i¢in Bradford yontemi kullanildi.

Sigir serum albumini (1pg/ml) kullanilarak 1, 2, 3, 5, 7, 8, 10 (pg/ml)
konsantrasyonlarda standart hazirlandi. Her bir 6rnekten 10 pl alinarak distile su ile 100
pul’ye tamamlandi. Standart ve 6rneklerin iizerine 1ml bradford soliisyonu eklendi ve
vorteksle karistirildiktan sonra spektrofotometrede 595 nanometre dalga boyunda
absorbans miktarlar1 manuel olarak 6l¢lildii. Prism programinda ¢izilen standart egriye

gore homojenatlarin protein miktar tayini pg/pl cinsinden yapildi.

3.4.2. Katalaz (CAT) Aktivitesi Ol¢iimii

Katalaz aktivitesi BioVision’dan satin alman bir CAT aktivite test kiti (Kat. No.
K773-100) kullanilarak analiz edilmistir. Test kiti protokolii takip edilmistir. CAT
etkinligi su sekilde temsil edildi. Test kiti protokolii (bir birim CAT, 25°C’de pH 4,5’te
1,0 uM H202’i parcalayan CAT miktar1) takip edilerek, CAT etkinligi gerekli
inkiibasyon siiresinin sonunda, absorbans degerleri 570 nm’ye ayarlanarak bir
mikroplate okuyucu kullanilmak sureti ile belirlendi. Gerekli hesaplamalarin ardindan,
sonuglar mU/ml olarak ifade edilerek, istatistiksel olarak degerlendirildi, tablo ve grafik

halinde sunuldu.

3.4.3. Miyeloperoksidaz (MPO) aktivitesi ol¢iimii

MPO &l¢limiinde kullanilan kit Myeloperoxidase Activity Colorimetric Assay Kit,
Bio Vision, K744-100.

Myeloperoksidaz notrofillerin azurofilik graniillerinde depo edilen lizozomal bir
enzim olup nétrofiller tarafindan eksprese edilen peroksidazdir. H2O2 ve klordan HCIO

olugsmasint saglar. MPO ayn1 zamanda oksitleyici ajan olarak H20O:’yi kullanarak
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tirozini tirozil radikaline doniistiirii. MPO deney kitinde H>O> ve CI‘den iiretilen
HCIO taurin ile reaksiyona girmesi sonucu taurin kloramin olusturur, taurin kloraminde
TNB probe ile rengi elimine etmek i¢in reaksiyona girer. (A=412nm)

Saptama Limiti: 0.05 nmol/ well

Deneyin Yapilist: 1-50 ml doku siipernat1 96 kuyucuga, 5-10 ml pozitif kontrol da
pozitif kontrol kuyucuklarina aktarilir ve voliim 50 pl olucak sekilde MPO tampon ile
tamamlanir.50 pl reaksiyon mix’1 her kuyucuga konur ve karstirillir. 25°C’de 30-120
dk. Inkiibe edilip tiim kuyucuklara 2ul stop mix eklenir. Tekrar inkiibe edilerek (10 dk)
50 ul TNB ilave edilir. Okunmast 412nm’de yapilir. Sonuglar U/g protein olarak ifade
edildi.

3.4.4. Malondialdehid (MDA) Ol¢iimii

MDA ile tiobarbiitirik asitin (TBA) reaksiyonunu temel alan spektrofotometrik
yontemle analiz edildi. 0.2 ml serum, 0.8 ml fosfat salin tamponu ve 25 pl biitilat
hidroksitoluen ile karistirildi (ph 7.4) Olusturulan soliisyona 0.5ml % 30’luk
trikloroasetik asit eklendikten sonar 2 saat buz igerisinde bekletildi. Daha sonra 25°C’de
2000 gr 15 dakika santriflij edildi. Santrifiij islemi sonrasinda her 1 ml igerisine 0.1
mol/l den hazirlanan etilen diaminden tetra asetik asitten (EDTA) 0.075 ml ve % 1’lik
tiobarbiitik asitten 0.25 ml eklendi. Siipernatant 15 dakika kaynamis suda bekletildikten
sonra oda 1sisinda sogumaya birakildi. En son olarak hazirlanan siipernatant’dan
spektrofotometrik olarak 532 nm dalga boyunda 6l¢iim yapildi. Sonuglar mol/ml olarak
kaydedildi.

3.4.5. Siiperoksit Dismutaz (SOD) Aktivitesi Ol¢iimii

SOD Kiti (Siiperoxide Dismutase Activity Assay Kit, BioVision, K335-100)
kullanilarak yapildi. Deney giiniine kadar kit +4 °C’de saklandi. SOD en 6nemli
antioksidan enzimlerden biridir. Siiperoksit anyonunu H202 ve O2 ne doniistiiriir. Bu
deneyde, siiperoksit anyonu kullanilan reaktifle farmazan boyasi olusturur. Siiperoksit
anyonundaki azalma hiz1 ksantin oksidaz aktivitesi ile dogru orantilidir, SOD tarafindan
inhibe edilir. SOD inhibisyonu kolorimetrik olarak 540 nm de mikroplak okuyucuda
belirlendi.

Deneyin yapilist: 20 uL doku homojenat: tiim kuyucuklara transfer edildi. 20 uL
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diliisyon buffer ve enzim ¢aligma soliisyonu eklendi. 37 C de 20 dakika inkiibe edildi.
Absorbans mikroplak okuyucuda 450 nm de okundu. Sonuglar inhibisyon hizi olarak
ifade edildi. Sonuglar U/mg protein olarak ifade edildi.

3.4.6. Glutatyon Peroksidaz (Gpx) Aktivitesi Ol¢iimii

Gpx Kiti (Glutathione Peroxidase Activity Colorimetric Assay Kit, BioVision,
K762-100) kullanilarak yapildi. Deney giiniine kadar kit -20 santigrat derecede
saklandu.

Okside glutatyonun NADPH kullanan GR enzimi tarafindan tekrar indirgenmis
glutatyon sekline doniistiirmesi sirasinda harcanan NADPH miktar1 GSH-PX ile dogru
orantilidir. NADPH daki azalma 340 nm de okunur.

Saptama limiti: 0,5 mU/ml

NADPH standardi: 40 mM NADPH soliisyonu icin 0,5 ml dH20 liyofilize
NADPH ile karistirilir.

Deneyin yapilisi: 50 uL doku siipernatant1 tiim kuyucuklara transfer edildi (kor ve
standart kuyucuklar1 hari¢) sonra 40 uL reaksiyon karisimi (33 uL assay buffer, 3 ulL 40
mM NADPH soliisyonu, 2 uL GR, 2 uLL GSH soliisyonu) eklendi. 15 dk inkiibe edildi
(stipernatanttaki mevcut okside glutatyonu yok etmek i¢in). Sonra 10 uL H202 eklendi
ve absorbanslar mikroplak okuyucuda belirlendi. Sonuglar U/mg protein olarak ifade

edildi.

3.4.7. Kaspaz-3 Aktivitesi Ol¢iimii

Homojenatlardan 100’er pl eliza kuyucuklarina eklendi. Kuyucuklarin {istii
aliminyum folyo ile kapatilip 2 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra kuyucuklardaki
stv1 bosaltilip tizerine 100 pl reaktif A soliisyonu eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyonun sonunda kuyucuklar 3 kez yikama tamponuyla yikanip yikama sonunda
kuyucuklara 100 pl reaktif B soliisyonu eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra
5 kez yikama tamponuyla yikanarak igerisine 90 pl substrat soliisyonu eklenip {istii
kapatilarak 30 dakika inkiibe edildi. Sonra 50 pl stop soliisyonu eklenip 450 nm’de
mikroplate okuyucuda kuyucuklarin optik dansiteleri belirlenerek kaspaz-3 miktarlari

tayin edildi. Doku diizeyleri ng/ml olarak ifade edildi.
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3.4.8. TNF-o ve IL-6 Aktivitesi Olciimii

TNF-a ve IL-6 serum diizeyleri immiin enzimatik ELISA yontemi
(Quantikine High Sensitivity Human by R&D Systems, Minneapolis, USA) ile
Olctildii. IL-6 ve TNF-a degeri pg/ml olarak ifade edildi.

3.4.9. Bax Miktar Tayini

Homojenatlardan 100’er pl eliza kuyucuklarina eklendi. Kuyucuklarin {istii
aliminyum folyo ile kapatilip 2 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra kuyucuklardaki
siv1 bosaltilip tizerine 100 pl reaktif A soliisyonu eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyonun sonunda kuyucuklar 3 kez yikama tamponuyla yikanip yikama sonunda
kuyucuklara 100 pl reaktif B soliisyonu eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra
5 kez yikama tamponuyla yikanarak icerisine 90 pl substrat soliisyonu eklenip iistii
kapatilarak 30 dakika inkiibe edildi. Sonra 50 pl stop soliisyonu eklenip 450 nm’de
mikroplate okuyucuda kuyucuklarin optik dansiteleri belirlenerek bax miktarlar1 tayin

edildi. Sonuglar ng/ml olarak ifade edildi.

3.4.10. Bcl-2 Miktar Tayini

Homojenatlardan 100’er pl eliza kuyucuklarina eklendi. Kuyucuklarin iisti
aliminyum folyo ile kapatilip 2 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra kuyucuklardaki
s1v1 bosaltilip tizerine 100 pl reaktif A soliisyonu eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildi.
Inkiibasyonun sonunda kuyucuklar 3 kez yikama tamponuyla yikanip yikama sonunda
kuyucuklara 100 pl reaktif B soliisyonu eklenip 1 saat 37°C’de inkiibe edildikten sonra
5 kez yikama tamponuyla yikanarak igerisine 90 pl substrat soliisyonu eklenip iistii
kapatilarak 30 dakika inkiibe edildi. Sonra 50 pl stop soliisyonu eklenip 450 nm’de
mikroplate okuyucuda kuyucuklarin optik dansiteleri belirlenerek bel-2 miktarlar: tayin
edildi. Sonuglar pg/ml olarak ifade edildi.

Istatiksel Analiz
Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket
programi kullanildi. Kategorik Olclimler say1 ve ylizde olarak, sayisal Olgiimlerse

ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak
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ozetlendi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk testi ile degerlendirildi. Ikiden fazla
grubun sayisal Olglimlerinin genel karsilagtirilmasinda Tek Yonli Varyans Analizi
kullanild1. ikili karsilastirmalar varyanslarm homojen oldugu durumda Bonferroni testi
ile homojen olmadigr durumda ise Games-Howell testi ile yapildi. Tim testlerde

istatistiksel nem diizeyi 0.05 olarak alind1.?*?
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4. BULGULAR

Gruplara gore ratlarin biyokimyasal 6zelliklerine ait tanimlayict istatistikler Tablo

8’de yer almaktadur.

Tablo 8. Deneysel kolit gruplarimin biyokimyasal 6zellikleri acisindan karsilagtirilmasi

Deneysel Kolit Gruplar:

Kontrol Asetik Asit Kantaron Zeytinyag1  p degeri
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
MDA 75513 1 139.2+19.3 92.2+15.6 118.3421.1
(mol/ml) #>¢ 76.5 (55 0'_95 (')) 137.5 (110.0- 96.5 (65.0- 115.0 (95.0-  <0.001*
) ) ) 165.0) 110.0) 150.0)
MPO (U/g 20+6.7 5049.3 36.5+5.1 47.848.3 <0.001*
protein) >4 18.5 (15.0-33.0)  48.5(38.0-65.0) 38.0 (28.0-42.0) 47.5(35.0-60.0) '
SOD (U/mg 32.5£2.9 10.5+£3.4 2243 15+4.3 <0.001*
protein) b4 33.5(28.0-35.0) 11.0(5.0-15.0) 22.0(17.0-25.0) 13.5(11.0-22.0) '
Katalaz 1408.2£115.6 698.3+101.2 1114.8+£108.3 838.3+116.4
(mU/ml)*>ede 1388.0 (1245.0- 726.5 (558.0-  1113.0(988.0- 842.5 (655.0-  <0.001*
1562.0) 799.0) 1250.0) 1002.0)
Gpx (U/mg 8.9£1.5 3.6+1 7.3+1.2 5.9+1.9 <0.001*
protein) > 9.0 (6.9-11.0) 3.4 (2.5-5.3) 7.6 (5.5-9.0) 5.2(3.8-8.9) '
TNF-a 29.7+£2.9 71.5+6.3 53.3+6.3 65.2+5.8 <0.001*
(pg/ml)*bede 30,0 (25.0-33.0)  70.0 (65.0-80.0) 54.0 (42.0-60.0) 64.0 (58.0-75.0) '
IL-6 97.5+4.6 155.7+14.5 118.749.4 136.3+£15.2
(pg/ml)*>< 97.5 (91.0- 155.5 (136.0- 119.0 (109.0- 141.5(112.0-  <0.001*
105.0) 175.0) 135.0) 153.0)
Bax(ng/ml) 3.6+£0.8 10.2+1.6 5.9+0.9 9.2+1.3 <0.001*
aboe 3.9(24-4.5) 9.9 (8.6-13.1) 5.8(4.8-7.2) 8.9(7.9-11.2) '
Bel-2(pg/ml) 6.9+1 1.1+0.9 4.3+0.7 2.6x1.0 <0.001*
abed 7.1(5.2-8.2) 1.3 (0.1-2.0) 4.6 (3.2-5.0) 3.0 (1.2-3.5) '
Kaspaz- 3.5+1.1 11.2+1.4 7.1+1 9.4+0.9 <0.001*
3(ng/ml) *b=d 33(2.1-5.1) 11.3(9.6-13.5) 7.2 (5.9-8.5) 9.9 (8.1-10.2) )

Not: Veriler ortalama +standart sapma, medyan (min-max) olarak 6zetlenmistir, * p<0.05

2 p<0.05 Kontrol ile zeytinyagi, ® p<0.05 Kontrol ile Asetik Asit, ¢ p<0.05 Asetik Asit ile Kantaron, ¢
p<0.05 Kontrol ile Kantaron,
¢ p<0.05 Kantaron ile zeytinyagi

MDA diizeyleri kontrol grubunda ortalama 75.5£13.1 mol/ml, asetik asit
grubunda 139.2+19.3 mol/ml, kantaron grubunda 92.2+15.6 mol/ml, zeytinyagi
grubunda ise 118.3+21.1mol/ml olarak bulundu ve gruplarm MDA diizeylerinin
istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu saptandi (p<0.001). Farkliligin hangi
gruplardan kaynaklandigini belirlemek i¢in yapilan ikili karsilastirmalarda kontrol-

kontrol-asetik asit, asetik asit-kantaron gruplarinda MDA diizeyi

zeytinyagi,
ortalamasinin istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo

8, Sekil 10).
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Deneysel Kolit Gruplan

Sekil 10. Deneysel kolit gruplarina gore MDA diizeyi dagilimlar:

MPO diizeyleri kontrol grubunda ortalama 20+6.7 U/g protein, asetik asit
grubunda 50+9.3 U/g protein, kantaron grubunda 36.5+5.1 U/g protein, zeytinyagi
grubunda 47.8+8.3 U/g protein olarak bulundu. Gruplara gére MPO diizeyi
ortalamasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu belirlendi(p<0.001). Yapilan
ikili  karsilastirmalarda  kontrol-zeytinyagi, kontrol-asetik-asit, kontrol-kantaron
gruplarinda MPO diizeyi ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edildi (p<0.05) (Tablo 8, Sekil 11).
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T
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Kontrol Agetik Asit Kantaron Yadi Zeytinyad

Deneysel Kolit Gruplan

Sekil 11. Deneysel kolit gruplarina gére MPO diizeyi dagilimlar:
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SOD diizeyleri kontrol grubunda ortalama 32.542.9 U/mg protein, asetik asit
grubunda 10.5+£3.4 U/mg protein, kantaron grubunda 22+3 U/mg protein, zeytinyagi
grubunda 15+4.3 U/mg protein olarak bulundu. Gruplar arasinda SOD diizeyi
ortalamasimin istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu saptandi(p<0.001). Yapilan
ikili karsilastirmalarda kontrol-zeytinyagi, kontrol-asetik asit, asetik asit-kantaron,
kontrol-kantaron gruplarinda SOD diizeyi ortalamasinin istatistiksel olarak farkli oldugu

tespit edildi (p<0.05) (Tablo 8, Sekil 12).
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Kontrol Asetil Ast Kantaron Yadi Zeytinyad

95% GA SOD

Deneysel Kolit Gruplar

Sekil 12. Deneysel kolit gruplarina gore SOD diizeyi dagihmlar:

Katalaz diizeyleri kontrol grubunda ortalama 1408.2+115.6 mU/ml, asetik asit
grubunda 698.3+101.2 mU/ml, kantaron grubunda 1114.8+£108.3 mU/ml, zeytinyagi
grubunda 838.3+116.4 mU/ml olarak bulundu. Katalaz diizeyi ortalamasinin gruplar
arasinda istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu belirlendi(p<0.001). Yapilan ikili
karsilastirmalarda kontrol-zeytinyagi, kontrol-asetik asit, asetik asit-kantaron, kontrol-
kantaron, kantaron-zeytinyagi gruplarinda katalaz diizeyi ortalamasit agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi(p<0.05) (Tablo 8, Sekil 13).
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Deneysel Kolit Gruplan

Sekil 13. Deneysel kolit gruplarina gore katalaz diizeyi dagilimlar:

Gpx diizeyleri kontrol grubunda ortalama 8.9+1.5 U/mg protein, asetik asit
grubunda 3.6+1 U/mg protein, kantaron grubunda 7.3+1.2 U/mg protein, zeytin yagi
grubunda 5.9+1.9 U/mg protein olarak bulundu. Gruplar arasinda Gpx diizeyi
ortalamasinin istatistiksel olarak birbirinden farkli oldugu belirlendi(p<0.001). Yapilan
ikili karsilagtirmalarda kontrol-asetik asit, asetik asit-kantaron gruplarinda Gpx diizeyi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05) (Tablo 8, Sekil 14).
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Deneysel Kolit Gruplan

Sekil 14. Deneysel kolit gruplarina gére Gpx diizeyi dagilimlari
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TNF-a diizeyleri kontrol grubunda ortalama 29.7+2.9 pg/ml, asetik asit grubunda
71.5+£6.3 pg/ml, kantaron grubunda 53.3+6.3 pg/ml, zeytinyagi grubunda 65.2+5.8
pg/ml olarak bulundu. Gruplar arasinda TNF-a diizeyi ortalamasimin istatistiksel olarak
birbirinden farkli oldugu saptandi(p<0.001). Yapilan ikili karsilastirmalarda kontrol-
zeytinyagl, kontrol-asetik asit, asetik asit-kantaron, kontrol-kantaron, kantaron-

zeytinyag1 gruplarinda istatistiksel olarak anlaml fark tespit edildi (Tablo 8, Sekil 15).

T
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1 1

204

95% GA TNF ALFA

T T T T
Kontral Asetk Asit Kartaron Yad Zeytinyad
Deneysel Kolit Gruplan

Sekil 15. Deneysel kolit gruplarina gore TNF-a diizeyi dagilimlari

IL-6 diizeyleri kontrol grubunda ortalama 97.5+4.6 pg/ml, asetik asit grubunda
155.7£14.5 pg/ml, kantaron grubunda 118.7£9.4 pg/ml, zeytin yag1 grubunda
136.3+15.2 pg/ml olarak bulundu. Gruplar arasinda IL-6 diizeyi ortalamasinin
istatistiksel olarak farkli oldugu belirlendi(p<0.001). Yapilan ikili karsilastirmalarda
kontrol-zeytinyagi, kontrol-asetik asit, asetik asit-kantaron gruplarmnda istatistiksel

olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05) (Tablo 8, Sekil 16).
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Sekil 16. Deneysel kolit gruplarina gore IL-6 diizeyi dagilimlar

Bax diizeyleri kontrol grubunda ortalama 3.6+0.8 ng/ml, asetik asit grubunda
10.2+1.6 ng/ml, kantaron grubunda 5.9+0.9 ng/ml, zeytinyag1 grubunda 9.2+1.3 ng/ml
olarak bulundu. Gruplar arasinda bax diizeyi ortalamasinin istatistiksel olarak
birbirinden farkli oldugu saptandi(p<0.001). Yapilan ikili karsilastirmalarda kontrol-
zeytinyagl, kontrol-asetik asit, asetik asit-kantaron, kantaron-zeytinyagi gruplarinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (Tablo 8, Sekil 17).
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Deneysel Kolit Gruplar

Sekil 17. Deneysel kolit gruplarina goére Bax diizeyi dagilimlar:
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Bcl-2 diizeyleri kontrol grubunda ortalama 6.9+1pg/ml, asetik asit grubunda
1.1£0.9 pg/ml, kantaron grubunda 4.3+0.7 pg/ml, zeytinyagi grubunda 2.6+1.0 pg/ml
olarak bulundu. Gruplar arasinda Bcl-2 diizeyi ortalamasimnin istatistiksel olarak
birbirinden farkli oldugu saptandi(p<0.001). Yapilan ikili karsilastirmalarda kontrol-
zeytinyagl, kontrol-asetik asit, asetik asit-kantaron, kontrol-kantaron gruplarinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05) (Tablo 8, Sekil 18).
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T T T T
Kontrol Agetik Asit Kantaron ‘Yadi Zeytinyad

Deneysel Kolit Gruplan

Sekil 18. Deneysel kolit gruplarina gore Bcl-2 diizeyi dagilimlar:

Kaspaz-3 diizeyleri kontrol grubunda ortalama 3.5+1.1 ng/ml, asetik asit grubunda
11.2+1.4 ng/ml, kantaron grubunda 7.1+l ng/ml, zeytinyagi grubunda 9.4+0.9 ng/ml
olarak bulundu. Gruplar arasinda Kaspaz-3 diizeyi ortalamasinin istatistiksel olarak
birbirinden farkli oldugu saptandi(p<0.001).Yapilan ikili karsilastirmalarda kontrol-
zeytinyagi, kontrol-asetik asit, asetik asit-kantaron, kontrol-kantaron gruplarinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<<0.05) (Tablo 8, Sekil 19).
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Sekil 19. Deneysel kolit gruplarina gore Kaspaz-3 diizeyi dagilimlar1

Gruplara gore ratlarm agirlik degerleri (0. ve 5.gilin), agirlik kaybi yiizdeleri ve

histolojik degerlerine iliskin tanimlayici istatistikler Tablo 9’da yer almaktadir.

Tablo 9. Deneysel kolit gruplarimin agirlik ve histolojik degerlendirmesi

Deneysel Kolit Gruplari

Kontrol Asetik Asit Kantaron Zeytinyag1 p degeri
(n=6) (n=6) (n=6) (n=6)
Ol e g, 20055149 1045i1S5 21084153 oo
’ 226) 204 (180-220) 194 (174-222) 209 (188-230) '
S agrii (e 19425171y 158(51219- 182+14.7 11 = ssj(ci ;:59- 0.583
192 (179-226) 242) 181 (163-207) 186)
Agirhik kayb 39443 -7.8+17.8 -6.4+2.6 -16.743.1
yiizdesi (% )™™* 19 (_1'_10 '3) -11.8(-28.7- -6.5(-10.3--  -17.4 (-19.7-- 0.014*
) ) 16.1) 3.2) 11.2)
Histolojik 0.8+1.7 8.0+1.1 6.2+1.9 9.3+0.5 <0.001*
degerlendirme™™¢ 0.5(0.0-3.0) 8.0 (6.0-9.0) 6.0 (3.0-9.0)  9.0(9.0-10.0) )

Not: Veriler ortalama +standart sapma, medyan (min-max) olarak 6zetlenmistir,*p<0.05
2 p<0.05 Kontrol ile zeytinyagi, ® p<0.05 Kontrol ile Kantaron, ¢ p<0.05 kantaron ile zeytinyagi, ¢ p<0.05

Kontrol ile Asetik asit

0. giin ratlarin kontrol grubunda ortalama agirlik degerleri 188.7+20.7 gr, asetik

asit grubunda 200.5£14.9 gr, kantaron grubunda 194.5£15.5 gr, zeytinyag1 grubunda

210.8+15.3 gr olarak bulundu ve gruplarin agirlik ortalamasmnm istatistiksel olarak

birbirine benzer oldugu saptandi (p=0.161). 5. giin kontrol grubunda ortalama agirlik

degerleri 194.2+17.1 gr, asetik asit grubunda 179.5 (144-242) gr, kantaron grubunda
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181 (163-207) gr, zeytinyagi grubunda 177.5 (155-186) gr olarak bulundu ve gruplarin
5. glin agirlik ortalamasinin istatistiksel olarak birbirine benzer oldugu belirlendi
(p=0.583) (Tablo 9).

Ratlarda agirlik kayb1 yiizdesi kontrol grubunda ortalama % 3.244.3, asetik asit
grubunda % -7.8£17.8, kantaron grubunda % -6.4£2.6, zeytinyagi grubunda % -
16.7+£3.1 olarak bulundu ve gruplarin agirhik kaybi yiizdesinin istatistiksel olarak
birbirinden farkli oldugu belirlendi (p=0.014). Farkliligin hangi gruplardan
kaynaklandigini belirlemek amaciyla yapilan ikili karsilastirmalarda kontrol-zeytinyagi,
kontrol-kantaron, kantaron-zeytinyag1 gruplarinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit
edildi (p<0.05) (Tablo 9).

Ratlarda histolojik degerlendirme skoru kontrol grubunda ortalama 0.8+1.7, asetik
asit grubunda 8.0£1.1, kantaron grubunda 6.2+1.9, zeytinyagi grubunda 9.3+0.5 olarak
bulundu ve gruplarm histolojik degerlendirme skoru ortalamasinin istatistiksel olarak
birbirinden farkli oldugu belirlendi (p<0.001). Yapilan ikili karsilastirmalarda kontrol-
zeytinyagl, kontrol-kantaron, kantaron-zeytinyagi, kontrol-asetik asit gruplarinda

istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p<0.05) (Tablo 9).

Resim 9. Kontrol grubu rat kolon makroskopik goriintiisii. Normal kolon dokusu.
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Resim 10. Kontrol grubu rat kolon histolojik goriintiisii. Kolon mukozasinda normal goriiniim
izlenmektedir (X40 biiyiitme, H&E boyama).

Resim 11. Kolit grubu rat kelon makroskopik goriintiisii. Kolon mukozasinda ciddi iilser, 6dem,
erozyon ve doku nekrozu.

Resim 12. Kolit grubu rat kolon histolojik goriintiisii. Bagirsak dokusunda iilserasyon, epitelde
nekroz, akut ve kronik inflamatuvar hiicreler, submukozal 6dem, damar duvarlarinda fibrin depozisyonu
izlenmektedir (X40 biiyiitme, H&E boyama).
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Resim 13. Kantaron grubu rat kelon makroskopik goriintiisii. Kolon mukozasinda eritem.

Resim 14. Kantaron grubu rat kolon histolojik goriintiisii. Mukoza diizglin gériiniimde, submukozada
o6dem ve inflamatuvar hiicreler izlenmektedir (X40 biiyiitme, H&E boyama).

Resim 15. Zeytinyagi grubu rat kolon makroskopik goriintiisii. Kolon mukozasinda ciddi iilser,
erozyon ve nekroz.
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Resim 16. Zeytinyagi grubu rat kolon histolojik goriintiisii. Yiizey iilsere olup tiimiiyle epitel nekroza
gitmistir. Yaygin iltihap hiicreleri, damar ¢evresinde fibrin ve submukozada 6dem izlenmektedir (X100
biiyiitme, H&E boyama).

Gruplara gore makroskopik skor, agirlik kayb1 skoru, gaitada gizli kan ve gaita

krvami skoruna ait veriler Tablo 10°da yer almaktadir.

Tablo 10. Gruplara gore makroskopik skor, agirhik kayb1 skoru, gaitada gizli kan ve gaita kivamm
skoruna ait verilerin incelenmesi

No Grup Makroskopik Agirhk Gaitada gizli kan Gaita Kivam

skor kaybi skor skor skor
1 Kontrol 0 1 0 0
2 Kontrol 0 0 1 0
3 Kontrol 2 0 0 1-2
4 Kontrol 0 0 0 0
5 Kontrol 0 0 3 0
6 Kontrol 0 0 2 0
7 Asetik asit 4 0 3 1-2
8 Asetik asit 4 4 4 34
9 Asetik asit 3 4 4 34
10 Asetik asit 4 3 4 34
11 Asetik asit 2 0 0 0
12 Asetik asit 1 2 3 0
13 Kantaron 1 2 1 1-2
14 Kantaron 3 2 3 0
15 Kantaron 1 2 4 1-2
16  Kantaron 1 1 2 0
17  Kantaron 2 1 4 1-2
18 Kantaron 3 3 3 1-2
19 Zeytinyag1 3 3 4 0
20  Zeytinyagi 4 3 4 1-2
21 Zeytinyagi 4 3 4 1-2
22 Zeytinyagi 4 3 4 3-4
23 Zeytinyagi 4 3 4 3-4
24 Zeytinyagi 4 3 2 1-2

70



5. TARTISMA

Inflamatuar bagirsak hastaligi kronik inflamasyonla karakterize bir grup hastalig
ifade etmektedir. Cevresel faktorler, enfeksiyoz hastaliklar, genetik yatkinlik olmak
iizere farkli etiyolojik faktdrler hastaligin baslangicina ve ilerlemesine yola agabilir.?*?
Diinyanimn farkh yerlerinde IBH insidans1 ve prevalans: artmaktadir.’ IBH, iilseratif kolit
ve Crohn hastaligi olmak tizere iki ana kategoriye ayrilir.

Inflamasyon ve oksidatif stresin IBH patofizyolojisi siirecinde anahtar roller
oynadig1 diisliniilmektedir. Disaridan veya igeriden uyarilma, inflamasyonun
aktivasyonunu indiikleyerek oksidatif strese ve inflamatuar hiicrelerin siddetlenmesine
yol agmaktadir.?** Proinflamatuar 6zelligiyle oksidatif stres iiriinleri, hiicre yapismn1 lipid
peroksidasyonu ile yok etmeye katkida bulunur ve sonunda hiicre apoptozuna ve
nekroza neden olur.?*> Glukokortikoid ve aminosalisilat gibi mevcut tedavilerin kisa ve
uzun dénemde etkinlikleri eksik olup yan etkileri mevcuttur.??® Ote yandan, geleneksel,
tamamlayici ve alternatif ilaglarin kullanimi, kimyasal ilaglara gére daha az yan etkiye
sahip olmasi nedeniyle toplumlar arasinda 6zel ilgi ¢ekmistir. Geleneksel tip literatiiriine
gore bitkiler, antienflamatuar maddeler iceren tibbi ve etnobotanik bilesiklerin ana
kaynagidir.??” Bizde bu ¢alismamizda IBH tedavisinde halen mevcut ydntemlerle tam
olarak tedavinin saglanamamasi nedeniyle yapmayir amagladik. Calismamizda
kullandigimiz Hypericum Perforatum’un (St. John’s wort-Sar1 kantaron) icerdigi
hiperforin ve hiperisin baslica aktif maddeleridir ve ayrica tanenler ve flavonoidlerde
diger aktif bilesenleridir.!'” Sar1 kantaronun yanik ve yara tedavisinin yani sira
antidepresan, antienflamatuvar, antioksidan, antibakteriyel, antiviral, antitlimoral
etkilerinin oldugu literatiirde mevcuttur.!!-2°

Literatiir incelendiginde deney hayvanlarinda kolit olusturmak i¢in farkli ajanlar
kullanilmis, akut ve kronik inflamasyon modelleri gelistirilmistir. En sik kullanilanlar
asetik asit, formalin, indometazin, trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS), dekstran siilfat
sodyum (DSS) gibi polisakkaritlerin veya immiinkomplekslerin intrarektal uygulanmasi
yolu ile olusturulan inflamasyon modelleridir.!®!1? Biz calismamizda asetik asit ile
koliti indiikledik. Yapilan ¢aligmalarda asetik asitin % 4-10 intrarektal uygulanmasi fare,

tavsan ve ratlarda akut koliti uyarabilmektedir. Olusturulan kolitteki histopatolojik

degisiklikler, insanlarda gdriilen kolitle cok benzerdir. Bu madde ile uyarilan kolit asetik
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asit uygulamasindan 4 saat sonra olugmaya baslamakta olup devaminda asetik asit
uygulamasindan sonraki yedi giin i¢inde hizl1 bir iyilesme oldugu gdsterilmistir.'® Osafa
N ve arkadaslarinin yaptig1 ksilopik asitin siganlarda asetik asit kaynakli iilseratif kolit
iizerindeki potansiyel etkileri isimli ¢aligmalarinda kontrol grubu digindaki gruplarina 1
cc % 4 asetik asit intrarektal olarak 6 french pediatrik kateterle ve kontrol grubuna %
0,9 saline 2 mg/kg oral verilmis.??® Biz ¢alisgmamizda kontrol grubu disindaki diger 3
gruba 0. giinde intrarektal olarak 6 french pediatrik kateterle 1 cc % 4 asetik asit ve 1 ml
hava, kontrol grubuna 0.glinde intrarektal olarak 6 french pediatric kateterle 1 ml hava
ve 1 ml hava verildi. Osafa N ve arkadaglarinin yaptiklar1 calismada rat viicut agirhigi,
hemogram, mast hiicre proliferasyonu, makroskopik hasar, mikroskobik kolon hasari,
biyokimyasal olarak SOD, katalaz, MPO, MDA degerlerine bakilmis.?*® Tanideh N ve
arkadaglarinin yaptig1 bir caligmada ise viicut agwrhgi, MDA, MPO, IL-1 Beta
degerlerine bakilmistir.??° Biz calismamizda viicut agirhigi, viicut agirhk kaybi yiizdesi,
gaita kivami, gaitada gizli kan, makroskopik doku hasari, histopatolojik doku hasar1
bakildi. Biyokimyasal olarak doku hasar1 i¢gin MDA, MPO, SOD, katalaz, Gpx,
apoptozis i¢in kaspaz-3, bcl-2, bax ve inflamasyon gostergesi olarakta TNF-a, IL-6
degerlerine bakildi.

Deneysel kolit modellerinde hastalik aktivite indeksi ve agirhik kaybi koliti
gosteren parametrelerdendir. Tanideh N ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir deneysel kolit
modelinde kontrol grubu disindaki tiim gruplarda agrilik kaybi oldugu belirtilmis.??’
Bizim calismamizda asetik asitle kolit indiiklenmis tiim gruplarda kilo kayb1 saptandi.
Kantaron grubunda kilo kaybinin zeytinyagi grubuna ve kolit grubuna gore daha az
oldugu ve bunun istatistiksel olarakta anlamli oldugu saptandi.

MDA c¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidasyonundan elde edilen bir son
{iriindiir.?® MDA gibi iiriinler ile vaskiiler permeabilitede artis ve doku hasari
olusur.'6%1%° Literatiirde Wang G ve arkadaslarmin yaptig1 bir deneysel kolit modelinde
kontrol grubuna gore kolit grubunda MDA seviyelerinin arttig1 belirtilmistir.>!
Caliymamizda da MDA diizeyleri kantaron yag1 verilen grupta kolit grubuna gore daha
diistik diizeylerde bulundu. Bu da bize kantaron yagmin MDA diizeylerini diisiirdiiglinii
ve doku hasarinin olugsmasini engellemek i¢in pozitif etkili oldugunu gostermektedir.
Zeytinyag1 grubunda ise kolit grubuna gore bu diisiis goriilmedi.

Notrofil ve monositler lizozomlarinda bir hem enzimi olan MPO, inflamasyon
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durumunda nétrofil birikiminin bir gostergesidir. Kompleman fragmanlari, ROS ve
sitokinler tarafindan aktive edilen lokositler MPO enzimini agiga ¢ikarirlar. MPO
dokudaki hasar1 artirdig1 gibi hem de gereginden fazla radikal olusmasma neden olur.!®
Osafa N ve arkadaglarinin yaptiklar1 bir deneysel kolit modelinde, kontrol grubuna gore
kolit grubunda artmis MPO diizeyleri saptamislardir.?*® Bizim ¢alismamizda da asetik
asitle kolit indiikledigimiz tiim gruplarda MPO diizeyi ylikseldi. Kantaron grubunda
MPO degeri zeytinyagi ve kolit grubuna gore daha diisiik saptanmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli degildi.

SOD aerobik solunum ile enerji elden hiicreleri, siiperoksit radikalinin olumsuz
etkilerinden lipid peroksidasyonunu engelleyerek saglar.!”%!° Wang G ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir deneysel kolit modelinde SOD degeri, kontrol grubuna gore kolit
grubunda daha diisiik tespit edilmistir.??! Bizim calismamizda da asetik asitle kolit
indiikledigimiz tiim gruplarda SOD diizeyi diisiik saptandi. Kantaron grubundaki SOD
degeri kolit grubuna gore daha yiiksek bulundu ve bunun istatistiksel olarak da anlaml
oldugu saptandi. Bu da bize kantaron yaginin SOD diizeylerini arttirdigimi ve doku
hasarmin olugsmasimi engellemek i¢in pozitif etkili oldugunu gostermektedir. Zeytinyagi
grubunda ise kolit grubuna gore bu artis goriilmedi.

Katalaz, serbest oksijen radikalleri ile olusabilecek hasara kars1 ¢alisan
antioksidan sistemin dnemli bir enzimi olup dokuda artan hidrojen peroksiti hidrojen ve
suya parcalar.!®®1%® Osafa N ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir deneysel kolit modelinde
katalaz degeri kolit grubunda kontrol grubuna gére daha diisiik tespit edilmistir.??®
Bizim c¢alismamizda asetik asitle kolit indiikledigimiz tiim gruplarda katalaz degeri
diisiik saptandi. Kantaron grubundaki katalaz diizeyi kolit grubuna ve zeytinyagi
grubuna gore daha yiiksek bulundu ve bunun istatistiksel olarak da anlamli oldugu
saptandi. Bu da bize kantaron yaginin katalaz diizeyini arttirdigini ve doku hasarinin
olusmasini engellemek i¢in pozitif etkili oldugunu gostermektedir.

Glutatyon peroksidaz sitozol ve mitonkondride bulunan, aktivitesi i¢in selenyuma
ihtiya¢ duyan, peroksizomlar disinda meydana hidrojen peroksitin giderilmesinde temel
enzimdir. Oksidatif hasar srrasinda diizeylerinde artma gozlenir.!”>!*® Xing J ve
arkadaglarmmim yaptiklar1 bir deneysel kolit modelinde Gpx diizeyleri kolit grubunda
kontrol grubuna gore daha diisiik tespit edilmistir.** Bizim ¢alismamizda asetik asitle

kolit indiikledigimiz tiim gruplarda Gpx diizeyi daha diisiik saptandi. Kolit grubunda
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istatistiksel olarak da anlamli disiiklik saptandi. Kantaron ve zeytinyagi grubunda
istatistiksel olarak anlamli diisiiklik saptanmadi. Bu da bize kantaron yagi ve
zeytinyagmin Gpx diizeyini arttirdigini ve doku hasar1 olusmasini engellemek i¢in
pozitif etkili oldugunu gostermektedir.

TNF-a proinflamatuvar etkisi olan, herhangi bir uyaranla epitel hiicrelerinde
makrofajlardan salinarak hiicrelere sitotoksik etki gosterip proliferasyonlarini uyaran bir
sitokindir. T helper ve B hiicrelerinin etkileri ile lokositlerinde olaya katilmasi ile
arasidonik asit metabolizmasindaki son iriinler ve serbest oksijen radikalleri ile doku
hasar1 olusur.®*#* Sehirli A.O ve arkadaslarinmn yaptiklar1 bir deneysel kolit modelinde
TNF-a diizeyleri kolit grubunda kontrol grubuna daha yiiksek tespit edilmistir.>*
Rezayat S.M ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir deneysel kolit modelinde de yine TNF-a
diizeyleri kolit grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek tespit edilmistir.>** Bizim
calismamizda asetik asitle kolit indiikledigimiz tiim gruplarda TNF-o diizeyi daha
yiiksek saptandi. Kantaron grubundaki TNF-o diizeyi kolit grubuna ve zeytinyagi
grubuna gore daha diisiik bulundu ve bunun istatistiksel olarak anlamli oldugu saptandi.
Bu da bize kantaron yaginin TNF-a diizeyini azalttigin1 ve antiinflamatuvar etkisi
oldugunu gostermektedir.

IL-6 proinflamatuvar bir sitokin olup, TNF-a regiilasyonunda gorev alir. 1L-6
diizeylerindeki degisikliklerin enterokolit olusturabilecegi deneysel kolit ¢alismalarinda
gosterilmistir.®*3! Wang G ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir deneysel kolit modelinde 1L-6
diizeyi kolit grubunda kontrol grubuna gére daha yiiksek tespit edilmistir.>*! Yine baska
bir deneysel kolit ¢galismasinda De Paula do Nascimento R ve arkadaslarmin yaptiklari
deneysel kolit modelinde de IL-6 diizeyi kolit grubunda kontrol grubuna goére daha
yiiksek tespit edilmistir.?3® Bizim ¢alismamizda asetik asitle indiiklenmis tiim gruplarda
IL-6 diizeyi daha yiliksek saptandi. Kantaron grubundaki IL-6 diizeyi yiiksekligi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Kantaron grubundaki IL-6 diizeyini
kolit grubuna gore daha diisiik bulundu ve bunun istatistiksel olarak da anlamli oldugu
saptandi. Bu da bize kantaron yaginin IL-6 diizeyini azalttigini ve antiinflamatuvar
etkisi oldugunu gostermektedir.

Bax mitokondrinin iizerinde bulunan, etkilerini kaspaz {izerinden saglayan
proapoptotik bir protein olup bcl-2 ile yapis1 % 43 aynidir. Bax, bcl-2 ile homodimer ve

heterodimer olusturabilir. Hiicre 6liim sinyali geldiginde bax sentezi artar, bcl-2 nin
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etkisi notralize edilerek apoptozis artar.?'®??! Tang X ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir
deneysel kolit modelinde bax diizeyi kolit grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
tespit edilmistir.*® Bizim calismamizda asetik asitle indiiklenmis tiim gruplarda bax
diizeyi daha yiiksek saptandi. Kantaron grubundaki bax yiiksekligi kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Kantaron grubundaki bax diizeyini kolit grubu ve
zeytinyagi grubuna gore daha diisiik bulundu ve bunun istatistiksel olarak da anlaml
oldugu saptandi. Bu da bize kantaron yaginin bax diizeyini azalttig1 ve antiapoptotik
etk”1s1 oldugunu gostermektedir.

Bcl-2 mitokondri dis membrani, ¢ekirdek membranmi ve endoplazmik retikulum
membranma yerlesmis antiapoptotik bir proteindir. Fazla miktarda salgilanmasi
antiapoptotik etki ile lenfomaya sebep olmaktadir.?'??'> Shen J ve arkadaslarinm
yaptiklar1 bir deneysel kolit modelinde kolit grubunda kontrol grubuna gore bcl-2

diizeyi daha diisiik tespit edilmistir.?*’

Bizim c¢alismamizda asetik asitle kolit
indiiklenmis tiim gruplarda bcl-2 diizeyi daha diisiik saptandi. Kantaron grubundaki bcl-
2 diizeyini kolit grubuna gore daha yiiksek bulundu ve bunun istatistiksel olarak da
anlamli oldugu saptandi. Bu da bize kantaron yaginin bcl-2 diizeyini arttirdigi ve
antiapoptotik etkisi oldugunu gostermektedir.

Kaspazlar hiicrede inaktif olan sistein proteazlar olup aspartik asitten sonraki
peptik bagini kirarlar. Kaspazlar baslatici, efektor ve inflamatuvar olmak iizere 3
tiptedirler. Kaspaz-3 efektor grupta olup kaspazlarin aktivasyonu ayni zamanda hiicresel
hasarm gdstergesidir.?'” Shen J ve arkadaslarmin yaptiklar1 bir deneysel kolit modelinde
kolit grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek kaspaz-3 diizeyi daha yliksek tespit
edilmistir.3” Bizim calismamizda asetik asitle kolit indiiklenmis tiim gruplarda kaspaz-3
diizeyi daha yiiksek saptandi. Kantaron grubundaki kaspaz-3 diizeyinin kolit grubuna
gore daha diisiik oldugunu bulduk ve bunun istatistiksel olarak da anlamli oldugunu
saptadik. Bu da bize kantaron yaginin kaspaz-3 diizeyini azalttig1 ve hiicre hasarini
azaltici etkisi oldugunu gostermektedir.

Literatiir incelendiginde asetik asitle olusturulmus deneysel kolit modellerinde
histolojik olarak akut, kronik hiicrelerin infiltrasyonu, submukozal 6dem, fibrin
depozisyonu,  llser ve  nekrozun  goriilebildigi  yapilan  ¢aligmalarla
saptanmugtir,228-229231.234238  Bizim calismamizda asetik asitle kolit indiiklenen tiim

gruplarda histolojik hasar saptandi. Kolit grubuna gore kantaron ve zeytinyagmin
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histolojik hasar {izerinde istatistiksel olarak anlam ifade etmedigi saptandi. Buna karsin
kantaron grubundaki histolojik hasar zeytinyagi grubuna gore daha iyiydi ve bunun
istatistiksel olarak da anlamli oldugu saptand:.

Sizma zeytinyagmin yiiksek oranda icerdigi tekli doymamis yag asidi (MUFA) ve
fenolik bilesikler ile oksidatif stres iizerinde faydali etkileri oldugu yapilan klinik
calismalarla gdsterilmistir.>**?** Kolit indiiklenmis deney hayvanlarinda da sizma
zeytinyagmin hem lokal hem de sistemik enflamasyonu onemli derecede iyilestirdigi
yapilan calismalarla saptanmistir.>*!?4? Ayrica son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalarda
sizma zeytinyaginin icerdigi fenolik bilesikler gibi bilesenlerinin antiaterojenik,
antienflamatuvar, antitimoér ve immiin modiile edici gibi yararh etkileri oldugu
gosterilmistir.>* Sizma zeytinyagi ile zenginlestirilmis diyetin kolit olusturulmus
hayvanlarda proinflamatuvar sitokinleri azalttig1 ve inflamatuvar yollar1 modiile ettigi
yapilan caligsmalarla  gdsterilmistir.?*? Literatiir incelendiginde deneysel kolit
modellerinde sizma zeytinyagmin etkinligini arastiran bir¢ok calisma mevcuttur. Bu
calismalarin tamaminda sizma zeytinyagi enteral diyete eklenmistir.?>>?3>2** Buna
karsin biz rektal kantaronun etkisi ile karsilastirabilmek i¢cin sizma zeytinyagii da
rektal yolla verdik. Calismamizin sonuglarina gore sizma zeytinyaginin kilo kaybi ve
histolojik hasar iizerinde kantarona gore herhangi bir {stiinliigli saptanmadi.
Calismamizda zeytinyagr grubunun higbir biyokimyasal ve histopatolojik sonug
iizerinde kolit grubuna gore istatistiksel bir anlam1 olmadig tespit edildi. Literatiirdeki
zeytinyagmin faydali etkilerinin bizim ¢alismamizda saptanmamasinin nedeni
zeytinyagmin rektal yolla verilmesi oldugunu diislinliyoruz. Zeytinyagmin kantarona
gore etkinliginin degerlendirilmesi icin her ikisinin de enteral verildigi c¢aligmalara

ihtiya¢ vardir. Bu calismamizin bir kisitliliklarindan biridir.
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6. SONUC ve ONERILER

Literatiirde kantaronun etkilerine yonelik yapilan bircok ¢alisma mevcuttur. Yanik
ve yara iyilestirici, antidepresan, antienflamatuvar, antibakteriyel, antiviral, antitiimoral
etkileri oldugu yapilan ¢aligmalarla tespit edilmis olsada hi¢bir calismada rektal yolla
kantaron yag1 verilmemistir. Calismamizda asetik asitle indiikledigimiz kolit modelinde
rektal verilen kantaron yagmin kolit grubuna gore MDA, TNF-a, IL-6, bax, kaspaz-3
diizeylerini disirdiigii, SOD, katalaz, Gpx, bcl-2 diizeylerini arttirdigini saptandi.
Rektal kantaronun deneysel kolit modellerinde tedavi edici etkisi oldugu gosterildi.
Rektal kantaronun kolit iizerindeki etkinligi i¢in ileri klinik caligmalara ihtiyag

oldugunu diistinmekteyiz.
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8. EKLER

8.1. Veri Toplama Formu

VERI TOPLAMA FORMU

Biyokimyasal

Parametre | GRUP | GRUP | GRUP | GRUP

1 2 3 4

A Al A2 A3 A4

B Bl B2 B3 B4

C C1 C2 C3 C4

D D1 D2 D3 D4

E El E2 E3 E4

F F1 F2 F3 F4

Parametre: MDA, MPO, katalaz, SOD, TNF-a, IL-6, Gpx, kaspaz-3, bax, bcl-2

Kronik aktivite skoru
0.glin agirhk:

5.glin agirhk:

Agirlik kayip ylizdesi:
Agirlik kaybi skor:
Gaitada gizli kan:
Gaita kivamai:

Histopatolojik

Makroskopik skor:
Histolojik skor:
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