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OZET

Amagc: Bu calismanin amaci, deneysel olarak desktran siilfat sodyum (DSS) ile kolit

olusturulan siganlarda krill yagi desteginin apoptoza olan etkisini degerlendirmektir.

Yontem: Calismada 28 adet Wistar Albino cinsi erkek si¢an her grupta yedi sican olacak
sekilde kontrol, krill yagi, DSS ve DSS+krill yagi olmak {izere 4 gruba ayrilmistir. Kolit
indiiksiyonunu saglamak i¢in DSS ve DSS+krill yagi grubundaki siganlar 14 giin boyunca
DSS’e maruz birakilmistir ve DSS+krill yagi grubuna krill yagi destegi verilmistir. Deney
boyunca haftada 2 kere viicut agirlig1 degisimleri ile hastalik aktivite indeksi (DAI) takip
edilmistir. Deney sonunda kolonlar1 ¢ikarilan siganlarin kolon agirliklar ile uzunluklari
kaydedilmis, alinan kolon dokusu drneklerinde ELISA ydntemiyle toplam protein miktar
ile kaspaz-3, -8, -9, tiimor nekroz faktorii-o (TNF-a), B hiicreli lenfoma-2 (Bcl-2) ve Bcel-

2 iliskili x proteini (Bax) diizeyleri analiz edilmistir.

Bulgular: Dekstran siilfat sodyum uygulanan grupta viicut agirhiginda azalma, kolon
biitiinliigiinde bozulma ve DAI skorlarinda artis gozlenirken, krill yag:1 destegi ile bu
etkiler iyilesmistir. Ortalama kolon uzunlugu DSS grubunda 11,6 + 0,9 cm iken, krill yagi
destegi alan DSS grubunda bu uzunluk 12,9 + 0,5 cm’ye yiikselmistir. Kolon agirligi da
DSS grubunda 1,2 £ 0,1 g ile anlamli sekilde diismiis, krill yagi destegi bu diisiisii kismen
dengelemistir. Apoptoz ve inflamasyon belirtecleri acisindan degerlendirildiginde, DSS
uygulamas1 kaspaz-3 (p<0,001), kaspaz-8 (p<0,001), kaspaz-9 (p<0,001), TNF-a
(p=0,0021), Bax (p<0,001) diizeylerinde anlaml artisa, Bcl-2 (p<0,001) diizeyinde ise

belirgin bir azalmaya neden olmustur.

Sonug: Krill yagi, DSS ile indiiklenen kolit modelinde apoptotik siiregleri baskilayarak
kolon mukozasini iyilestirici etki gdstermistir. Ayrica kolon uzunlugu ve agirhigr gibi
parametrelerdeki bozulmalar1 da hafifletmistir. Bu sonuglar, krill yaginin iilseratif kolit
hastaliginda destekleyici bir ajan olarak potansiyel tagidigini gostermekte ve bu alandaki

literatiire 6zgiin katkilar sunmaktadir.

Anahtar Kelimeler: iilseratif kolit, dekstran siilfat sodyum, krill yagi, apoptoz



ABSTRACT

Objective: The aim of this study is to evaluate the effect of krill oil supplementation on
apoptosis in a rat model of colitis experimentally induced by dextran sulfate sodium

(DSS).

Methods: A total of 28 male Wistar Albino rats were divided into four groups (n=7 per
group): control, krill oil, DSS, and DSS+krill oil. To induce colitis, rats in the DSS and
DSS+krill oil groups were exposed to DSS for 14 days, while the DSS+krill oil group
additionally received krill oil supplementation. Throughout the experiment, body weight
changes and Disease Activity Index (DAI) were monitored twice a week. At the end of
the experiment, colons were excised, and their weights and lengths were recorded. Colonic
tissue samples were analyzed using the ELISA method to determine total protein levels as

well as the concentrations of caspase-3, -8, -9, TNF-a, Bax, and Bcl-2.

Results: In the DSS-induced group, weight loss, disruption in colonic integrity, and
increased DAI scores were observed, whereas krill oil supplementation alleviated these
effects. The average colon length was 11,6 = 0,9 cm in the DSS group and increased to
12,9 + 0,5 cm in the DSS+krill oil group. Colon weight was significantly reduced in the
DSS group (1,2 £ 0,1 g), and krill oil supplementation partially restored this reduction.
Regarding apoptotic and inflammatory markers, DSS administration led to significant
increases in caspase-3 (p<0,001), caspase-8 (p<0,001), caspase-9 (p<0,001), TNF-a
(p<0,001), and Bax (p<0,001), while Bcl-2 levels significantly decreased (p<0,001).

Conclusion: Krill oil demonstrated a protective effect on colonic mucosa in the DSS-
induced colitis model by suppressing apoptotic processes. It also mitigated impairments
in parameters such as colon length and weight. These findings suggest that krill oil has
potential as a supportive agent in the management of ulcerative colitis and provide novel

contributions to the literature in this field.

Keywords: ulcerative colitis, dextran sulfate sodium, krill oil, apoptosis
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1. GIRIS

Ulseratif kolit (UK), olusum mekanizmalar1 heniiz tam olarak aydinlatilamamis,
aktivasyon ve remisyon donemleriyle seyreden kolon ve rektum mukozasinda stirekli
yayilim gosteren lezyonlarin goriildiigii kronik bir inflamatuar bagirsak hastaligidir (Khor
vd., 2011). Ulseratif kolitte karm agris1, diyare ve devam eden viicut agirhig kaybr gibi
semptomlar siklikla goriiliirken, bu semptomlar hastalarin yasam kalitesinin olumsuz
yonde etkilenmesine yol agmaktadir (Kutlutiirk vd., 2010). Genetik, ¢evresel faktorler,
yasam tarzi, bagisiklik sistemi ve bagirsak mikrobiyotasi gibi bir¢ok faktoriin hastaligin
seyrinde etkili oldugu diisiiniilmektedir (Taymez, 2015). Beslenme ise hastaligin seyrini
etkileyen onemli bir ¢evresel faktordiir. Diyet yaglari gibi bazi besin dgeleri, bozulmus
intestinal bariyerden gegerek bagisiklik sistemi tarafindan antijen olarak taninmakta ve bu
durumda inflamatuar siireci tetikleyerek hastaligin alevlenmesine neden olmaktadir. Buna
bagli olarak da sindirim sistemindeki kalict mikrofloranin bilesimi ve ¢esitliligi olumsuz

etkilenmektedir (Kdseler, 2016).

Ulseratif kolit cinsiyet fark etmeksizin genellikle 30-40 yaslar arasinda goriilen ve
prevalansi %0,1 olan bir inflamatuar bagirsak hastaligidir (Koseler, 2016; Ungaro vd.,
2017). Ulseratif kolitin her gegen giin prevalansindaki ve insidansindaki artis, hastaligin
semptomatik tedavisinde besin desteklerine yonelik yeni yaklagim arayislarina neden
olmaktadir (Jairath & Feagan, 2020). Bu dogrultuda, UK’de inflamasyonu azaltmaya
yonelik olarak probiyotik, prebiyotik, simbiyotik ve balik yagi gibi besin desteklerinin
kullanimu ile 1lgili calismalar yiiriitilmektedir (Furrie vd., 2005; Casellas vd., 2007; Sood
vd., 2009; Cabré vd., 2012). Son yillarda ise, gii¢lii bir omega-3 (n-3) kaynagi olmasi ve
anti-inflamatuar etkileri nedeniyle krill yag1 da bu alanda dikkat ¢eken bilesenlerden biri

haline gelmistir.

Krill yagi Euphausia Superba (Antarktika krilli) adi verilen karides benzeri bir
zooplanktondan elde edilen bir yagdir (Zhou vd., 2021). Bu yag ozellikle
eikosapentaenoik asit (EPA) ve dokosahekzaenoik asit (DHA) olmak iizere n-3 yag
asitlerinden zengin bir kaynaktir. Bilesiminde, yag asitleriyle birlikte, giiclii bir

antioksidan olan astaksantin, A ve E vitaminleri, fosfolipitlerle birlikte ¢ok ¢esitli yag



asitleri barindirmaktadir. Krill yagi, bilesiminde bulunan n-3 yag asitlerinin fosfolipitlerle
birlesik yapida bulunmasindan dolayi, balik ve diger deniz iiriinlerinden elde edilen n-3

yag asitlerinden farklilik gostermektedir (Ananthakrishnan vd., 2014).

Omega-3 uzun zincirli ¢coklu doymamis yag asitlerinin (UZ-CDYA), viicutta saglik
tizerine onemli etkileri bulunmaktadir. Ozellikle EPA ve DHA nin; antitrombotik etkiler
gosterdigi, trigliserit diizeylerini ve kan basincini diisiirdiigli, romatoid artritte eklem
agrilarin1 hafiflettigi ve inflamatuar hastaliklarda olumlu etkiler sagladigi bildirilmektedir

(Mori vd., 2000; Balk vd., 2006; Grimstad, 2012).

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda gastrointestinal doku hasarmin artisinda inflamatuar
stirecler etkili olup; bu durum, sitokinler, akut faz reaktanlari, proteazlar, serbest radikaller
ve lokotrienlerdeki artisla iliskilendirilmektedir. Inflamasyon siirecinde mukozal
gecirgenligin artmasi ve mikrobiyota dengesinin bozulmasi, patojenlerin istilasini
kolaylastirmakta ve epitel hiicre baglantilarin1 zayiflatarak bakterilerin mukozal bariyeri
asmasina neden olmaktadir (Kdseler, 2016). Inflamatuar siireglerin bagirsak mukozasinda
yol agtig1 yapisal ve islevsel bozulmalar, hiicrelerde stres olusturarak apoptoz siirecini
baslatabilmektedir. Apoptoz, hiicrenin kendi kendini kontrollii ve programli bir sekilde
yok ettigi fizyolojik bir hiicre 6liimiidiir. Bu siire¢; homeostazin siirdiiriilmesi, embriyonik
gelisim ve hiicre yenilenmesi gibi islevlerde rol oynarken, ¢evredeki hiicrelere zarar
vermeden, enerji harcanarak gergeklestirilmektedir (Kencebay, 2010; Xu vd., 2019).
Apoptoz siirecinde intrensek ve ekstrensek olmak iizere iki temel yolak etkili olmakta ve
bu yollar kaspazlar araciliiyla ortak bir ytkim mekanizmasinda birlesmektedir. Ozellikle
kaspaz-3, apoptotik morfolojinin olugmasinda kilit rol oynamaktadir. Siirecin sonunda,
apoptotik cisimcikler fagositik hiicreler tarafindan temizlenerek inflamasyon olugsmadan

hiicre ortamdan uzaklastirilmaktadir (Ketelut-Carneiro & Fitzgerald, 2022)

Ulseratif kolit hastaliginda krill yagmin hastalik aktivitesi, bagirsak mikrobiyotas1 ve
inflamasyon tizerindeki etkilerinin arastirildigi ¢alisma sayist sinirli olmasma ragmen
literatiirde bildigimiz kadariyla krill yaginin apoptotik yolaklara etkisinin arastirildig: bir
calisma ise bulunmamaktadir. Bu caligma deneysel iilseratif kolit modelinde krill yaginin

apoptotik yolaklara olan etkisini arastirmak amaciyla planlanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. ULSERATIF KOLIT

2.1.1. Ulseratif Kolitin Tanimi, Epidemiyolojisi ve Etiyopatogenezi

Ulseratif kolit, kolonda ortaya ¢ikan genellikle 30-40 yas araligini etkileyen ve etiyolojisi
heniiz net olarak bilinmeyen inflamatuar bir bagirsak hastaligidir. (Ungaro vd., 2017).
Hastalik rektumdan baslayip kolonun proksimal bdlgesine kadar yayilabilirken, tekrar
edebilen bu durum sonrasinda kendini mukozal inflamasyonla gostermektedir (Nuij vd.,
2015). Ulseratif kolitin insidans ve prevalansi giin gegtikce artmaktadir. Giincel verilere
gore, genetik ve ¢evresel faktorlere bagl olarak hastalifin insidansi diinya genelinde
oldukgca degiskenlik gdstermektedir. Ozellikle Bati iilkelerinde insidans 1,2 ile 20,3 vaka
arasinda degismektedir (100.000 kisi/y1l). Bununla birlikte, diinya genelinde hastaligin
gorililme siklig1 artis egiliminde olup, 6zellikle sanayilesmekte olan iilkelerdeki insidans
oranlarinda gézlemlenen belirgin artig hastaligin kiiresel dlgekte 6nemli bir halk sagligi
sorunu olarak biiyiimeye devam ettigini gdstermektedir. Hastaligin en yiiksek insidansa
sahip oldugu iilkeler yilda yaklagik 20,3 vaka/100.000 kisi ile Kanada, yaklasik 19,5
vaka/100.000 kisi ile Yeni Zelanda ve yaklasik 19,2 vaka/100.000 kisi ile izlanda’dir
(Adams vd., 2022). Tiirkiye’de yapilan bir calismada ise, UK goriilme sikliginm 100.000
kiside 2,6 oldugu bildirilmistir (Buran T., 2017).

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinin etiyolojisi hala tam olarak agiklanamamaktadir.
Ancak, hastaligin gelisiminde arasidonik asit metabolitleri, sitokinler ve bozulmus hiicre
aracili bagisiklik yanit1 gibi lokal mediatorlerin rol alabilecegi diisiiniilmektedir (Farrukh
& Mayberry, 2014). Inflamasyon, bagisiklik sisteminin dokuya zarar veren uyaranlara
karsi verdigi dogal bir yamttir. Ancak UK’de bu yamit kroniklesmekte ve bagirsak
mukozasinda kalict doku hasarina yol agmaktadir. Mukozal bariyerin biitiinligi
bozuldugunda, bagirsak florasinda bulunan antijenler bagisiklik sistemi tarafindan tehdit
olarak algilanmakta ve bu da siirekli bir inflamatuar dongliyii tetiklemektedir. Pro-
inflamatuar sitokinlerin (6zellikle TNF-a), interlokin-1B (IL-1pB), interlokin-6 (IL-6),
interlokin-8 (IL-8)) ve eikosanoidlerin (6rnegin prostaglandin E2 (PGE:) ve 16kotrien B4

(LTB4)) asir1 iiretimi, inflamatuar siireci destekleyerek 6dem, hiicre infiltrasyonu, damar
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gecirgenliginde artis ve mukozal tilserasyon gibi patolojik bulgulara neden olmaktadir

(Grimstad, 2012; Marton vd., 2019).

Ayrica niikleer faktor-Kappa B (NF-kB) gibi sinyal yollarinin aktiflesmesiyle epitel
hiicrelerinde apoptoz ve rejenerasyon dengesi bozulmakta, bu da inflamasyonun
devamliligini saglanmasina katkida bulunmaktadir. Hiicre aracili bagisikligin bozulmasi,
ozellikle T lenfositlerin (Thl, Th17) asir1 aktivasyonu ve regiilator T hiicrelerinin
yetersizligi, immiin yanitin kontrolsiiz hale gelmesine katkida bulunmaktadir. Sonug
olarak UK’de inflamasyon, hem semptomlarin ortaya ¢ikmasindan hem de hastaligin
ilerlemesinden sorumlu temel mekanizmalardan biri olarak goriilmektedir (Abraham &

Medzhitov, 2011; Wiese vd., 2016)

Inflamatuar bagirsak hastaliklarindan biri olan UK’in ortaya ¢ikmasindaki nedenlerden
birisinin de prooksidan ve antioksidan mekanizmalar arasindaki homeostazin bozulmasi
oldugu diisiiniilmektedir. Ulseratif kolitin meydana gelmesiyle birlikte fagositik
hiicrelerin anormal bir sekilde aktive olup reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretilmesinden
kaynakli oksidatif stres olusmaktadir. Inflamasyonla birlikte ROS diizeyleri artarken, UK
meydana gelen mukozada ise antioksidan savunmanin kismen tiikkendigi gozlenmektedir.
Bunun sonucunda mukoza oksidan hasarina kars1 daha duyarli hale gelirken, ROS kolitli
dokulardaki epitel hiicrelerine direkt olarak hasar vermektedir. Bircok deneysel UK
caligmasinda serbest radikallerin potansiyel zararlarinin hastalikta onemli bir rolil
olabilecegi gosterilmistir (Halliwell, 1994; Cuzzocrea vd., 2001; Oldenburg vd., 2001).
Ornegin, arasidonik asit metabolitlerinden biri olan LTB4’iin inhibisyonunun n-3 yag
asitlerinin etkinliginde kritik bir mekanizma oldugu diisiiniilmektedir (Aruoma vd., 1987;

Barbosa vd., 2003).

2.1.2. Ulseratif Kolitin Klinik Tanis1

Ulseratif kolitin birincil tamsinda oncelikle hastalik siiphesi olan bireyin ayrintili
anamnezi alinarak, yapilan fiziki muayene degerlendirilmektedir. Biyokimyasal bulgular,
radyolojik ve kolonoskopi goriintiilemelerin sonuglari ise tanida olduk¢a 6nemlidir. Elde
edilen histolojik veriler ve biyopsi taramalarinin sonucunda intestinal tutulum goriilen yer

ile hastaligin yayilimi tespit edilmektedir. Son olarak ekstraintestinal etkilenmenin ne



zaman oldugunun da takibi yapilarak, hastaligin teshisi i¢in gerekli olan bu tim
basamaklarin kapsamli bir sekilde degerlendirmesi tamamlanmaktadir (Vermeire vd.,

2004).

Ulseratif kolit tanisinda serolojik testlerin tam anlamiyla yeterli olmamasi nedeniyle,
kolonoskopik inceleme ve biyopsi hastaligin siddeti ve yayginliginin belirlenmesinde
uygulanmasi gereken standart tan1 yontemi olarak kabul gérmektedir (Vermeire vd., 2000;

Tibble & Bjarnason, 2001; Zavos vd., 2007).

2.1.3. Ulseratif Kolit Gelisiminde Rol Oynayan Risk Faktorleri

Genetik faktdrler UK gelisiminde risk faktorlerinin basinda gelmektedir. Ulseratif kolit
hastaligina sahip bireylerin aile dykiistine bakildiginda diger bireylere kiyasla %8-14liik
bir oranla daha fazla inflamatuar bagirsak hastaligina sahip oldugu goriilmektedir.
Hastaliga yakalanma riskinin de birinci derece akrabalarda dort kat daha fazla oldugu
belirtilmektedir (Halme vd., 2006; Kavak, 2024). Yapilan bir ¢alismada bazi etnik
kokenlerde (6rnegin Yahudi niifusunda), hastaliga yakalanma riskinin daha fazla oldugu
gosterilmistir (Bernstein vd., 2006). Daha 6nce genom capi ile ilgili yapilan iliskilendirme
calismalar1 inflamatuar bagirsak hastaligi ile iliskili 200 risk lokusu oldugunu bulmustur.
Bulunan genlerin bilyiikk kismmm UK hastahginm fenotipine katkist oldugu
belirtilmektedir (Jostins vd., 2012). Ulseratif kolit hastaligina sahip bireylerin sayisindaki
artis hastalik gelisiminde ¢evresel faktorlerin de etkisi oldugunu gostermektedir. En biiytik
cevresel risk faktorlerinden biri sigara olarak goriilse de sigarayr birakmanin hastalik
varliginda hastali§in alevlenmesine neden olabilecegi ifade edilmektedir (Kavak, 2024).
Ayrica, yapilan galigmalar, sigara igen UK’li bireylerin daha hafif bir hastalik seyri
izledigini, daha az bagisiklik baskilayici tedaviye ihtiya¢ duydugunu ve cerrahi miidahale
gereksiniminin azaldigini gostermistir (Boyko vd., 1987; Mokbel vd., 1998; Lakatos vd.,
2007). Emzirmenin hastalik riskini azalttigi goriilmekle birlikte apendektomi olan
kisilerin de hastaliga kars1 daha direncli oldugu diistiniilmektedir. Hormon tedavisi almak,
non-steroid anti-inflamatuar ila¢ kullanmak ve kentsel yasam hastaliga maruz kalma
riskini arttirmaktadir (Birrenbach & Bocker, 2004; Klement vd., 2004; Ananthakrishnan
vd., 2012; Soon vd., 2012; Ko vd., 2015).



2.1.4. Ulseratif Kolitin Komplikasyonlar

Ulseratif kolitte kolonda lokal ve bagirsak harici bolgelerde sistemik komplikasyonlarla
karsilasilmaktadir. intestinal komplikasyonlar arasinda masif kanama, perforasyon, toksik
megakolon, karsinom, anal fistiil ve fissiir, perianal apse yer alirken, yaglh karaciger
hastaligi, bobrek hastalii, osteoporoz, anemi, viicut agirhigi kaybi, ates gibi
komplikasyonlar da ekstraintestinal komplikasyonlara dahil edilmektedir (Hendrickson

vd., 2002).

Anemi, artrit, osteoporoz, deri lezyonlari, goz iltihaplar ve karaciger hastaliklar tilseratif
kolitte siklikla gézlenen komplikasyonlar arasinda yer almaktadir. Avrupa’da yapilan bir
meta-analize gore, anemi UK hastalarmin yaklasik %21'inde gériilmekte olup, bu
durumun genellikle bagirsaklardaki kronik kan kaybi ve demir emilim bozukluklarindan
kaynaklandig: belirtilmektedir (Filmann vd., 2014). Giincel verilere gore artrit, hastaligin
alevlenme donemleri ile iliskili olarak, UK’li hastalarmin yaklasik %18,4’de
goriilebilmektedir (Momayez Sanat vd., 2024). Osteoporoz ise Ozellikle uzun siireli
kortikosteroid kullanimi1 ve besin emilim bozukluklar1 nedeniyle gelisirken, UK de deri
ve goz komplikasyonlari da sikca rapor edilmektedir (Ali vd., 2009; Vavricka vd., 2015).
Deri lezyonlar1 arasinda eritema nodozum ve pioderma gangrenozum bulunurken, goz
enfeksiyonlar1 arasinda iiveit ve episklerit 6ne c¢ikmaktadir (Vavricka vd., 2015).
Karaciger hastaliklar1 arasinda ise en dikkat ¢ekeni, UK hastalarinin yaklasik %5'inde
goriilen primer sklerozan kolanjittir (Moncrief vd., 2010). Bu komplikasyonlar, hastaligin
seyrini olumsuz etkileyebilmekte ve hastalarin yasam kalitesinin bozulmasina neden

olmaktadir.

2.1.5. Ulseratif Kolitin Tedavi Yontemleri

Ulseratif kolit tedavisinde, hastaligin siddetine ve yayilimima gére basamakli bir tedavi
yaklasimi benimsenmektedir. Her hastada klinik tablo farklilik gosterebildiginden, tedavi
plan1 kisiye 6zel olarak belirlenmelidir. Tan1 sonrasi, endoskopik degerlendirme ile
hastaligin yerlesim yeri ve aktivite diizeyi belirlenmekte ve buna uygun medikal tedavi
secilmektedir. Tedavi kararinda hastanin yasi, eslik eden hastaliklari, ilaglara karsi
toleransi, gecmis tedavi Oykiisii ve bireysel tercihleri de dikkate alinmaktadir. Genellikle

medikal tedavide ilk tercih aminosalisilatlar olup, bu ilaglara yanit alinamayan hastalarda
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kortikosteroidler, immiinmodiilatorler, biyolojik ajanlar (infliximab) ve kalsindrin

inhibitorleri (siklosporin A, takrolimus) tedaviye eklenmektedir (Kamarli Altun, 2017).

Ulseratif kolitte bir diger tedavi yontemi ise cerrahi girisimledir. Baz1 durumlarda
hastalarda hastaligin siddetine gore acil ya da elektif cerrahi yontemlerinin kullanilmasi
gerekli olabilmektedir. Toksik veya fulminan kolit, toksik megakolon, masif
gastrointestinal kanama ve perforasyon gibi hayat1 tehdit eden durumlarda acil cerrahi
miidahalelerde bulunulmaktadir. T1ibbi tedaviye yanit alinamayan, sik alevlenme yasayan,
ilaglara bagli ciddi yan etkiler gelisen, steroid bagimliligi olusan veya kanser riski tasiyan
hastalarda ise elektif cerrahi tedavisi zorunlu hale gelmektedir. Ayrica ¢ocuk hastalarda
biiylime geriligi, kolon tikanikligi, displazi saptanmasi ve barsak dis1 belirtilerin varligi

da planh cerrahi gerektirebilmektedir (Kamarli Altun, 2017).

Cerrahi tedaviye karar verildiginde uygulanan baslica yontemler arasinda total
proktokolektomi ve kalic1 ileostomi, ileal pos-anal anastomoz, ileostomi ile birlikte

kolektomi gibi yontemler yer almaktadir (Kamarli Altun, 2017).

Sindirim sistemi ile iligkili olan ve hastalarin yasam kalitesinin olumsuz etkilenmesine
neden olan bu hastaligin tedavisinde hastalarin tedaviye uyumu ve devamliliginin
saglanmast olduk¢a Onemlidir. Tedavide hedeflenen aktif donemin remisyona
donlismesini  saglamak ve remisyon donemini miimkiin oldugunca korumaktir.
Uygulanacak olan tedavinin yontemi ve siklig1 ise hastalifin yerlesim bdlgesi, relaps

siklig1, siddeti ve komplikasyon durumlarina gore belirlenmektedir (Lee, 2012).

Gilintimiizde, inflamatuar bagirsak hastaliklarinin yonetiminde sadece medikal ve cerrahi
tedaviler degil, beslenme temelli miidahaleler de Snemli bir yer tutmaktadir. Ozellikle UK
gibi kronik inflamatuar hastaliklarda, bagisiklik yanitini modiile edebilen ve bagirsak
mikrobiyotasin1 destekleyen bazi diyet modelleri, hastaligin seyrini olumlu yoénde
etkileyebilmektedir. Akdeniz diyeti, anti-inflamatuar diyet ve eliminasyon temelli
beslenme yaklasimlari, son yillarda yapilan ¢alismalarda hastaligin alevlenme sikligini
azaltma, semptom kontroliinii 1yilestirme ve inflamasyon diizeylerini diistirme agisindan
umut verici sonuglar ortaya koymaktadir (Chicco vd., 2021; Erol Dogan vd., 2024). Bu

yaklasimlar, medikal ve cerrahi tedaviye destek olarak hem remisyon siiresini uzatmakta



hem de hastalarin yasam kalitesini artirmaktadir. Anti-inflamatuar diyetin bilesenlerini,
viicutta kronik inflamasyonu baskilayan veya diizenleyen besin 6geleri ve besinler
olusturmaktadir. Ulseratif kolitte bu bilesenler bagirsak mukozasindaki inflamasyonu
azaltmaya, semptomlar1 hafifletmeye ve remisyon siiresini uzatmaya yardimei olmaktadir.
Tedavide asil amaglardan biri inflamasyonu onlemek oldugundan hastalarin beslenme
durumunun iyi olmas1 oldukga énemlidir. Ulseratif kolitte probiyotik/prebiyotik takviyesi,
alinan posa miktar1 ve n-3 yag asitleri gibi saglikli yaglarin tibbi beslenme tedavisine
eklenmesinin hastaligin komplikasyonlarinin azalmasina ve iyilesmeye katki sagladigi

vurgulanmaktadir (Kdseler, 2016; Radziszewska vd., 2022).

2.1.6. Ulseratif Kolitte Tibbi Beslenme Tedavisi ve Besin Takviyeleri

Ulseratif kolitin tibbi beslenme tedavisindeki amag, oncelikli olarak hastanin beslenme
durumunu diizeltmek, devamliligini saglamak ve remisyon siiresini miimkiin oldugunca

uzatmaktir (Koseler, 2016).

Protein-enerji malniitrisyonu (PEM), viicudun protein ve enerji ihtiyacinin yetersiz
karsilanmas1 sonucu gelisen beslenme bozuklugu olmakla birlikte UK hastalarinda artan
metabolik ihtiyaglar ve yetersiz besin alimi nedeniyle sik¢a goriilebilmektedir. Hastada
PEM varsa ve hipermetabolizma meydana geldiyse medikal tedaviyle birlikte nutrisyonel
destek tedavisi uygulanmasi gerekmektedir. Nutrisyonel sagligin korunmasinda uygun
beslenme destegi biiyiik onem tagimaktadir. Ciinkii yetersiz beslenme, sindirim ve emilim
stireclerini olumsuz etkileyerek gastrointestinal sistemin inflamatuar uyarilara kars

gecirgenligini artirabilmektedir (Kdseler, 2016).

Ulseratif kolit hastaliginda alevlenme doneminde beslenme durumu, hastanin
semptomlarina ve besin alim durumuna gore farklilik gostermektedir. Siddetli akut
ataklarla birlikte malniitrisyonun eslik ettigi olgularda, Oncelikle hastanin mevcut
diyetine, oral beslenme destek {iriinlerinin (ONS) eklenmesi Onerilmekte ve giinliik
yaklasik 600 kkal ek enerji saglanmaktadir. Ancak, ONS kullaniminin yetersiz kaldigi
veya mimkiin olmadig1r durumlarda, hastaya 6 ila 8 hafta siireyle enteral beslenme
uygulanmas1 gerekmektedir. Hastanin klinik durumu diizeldikge de oral beslenmeye gecis

yapilir. Enteral beslenmeye karsi intolerans, bagirsak tikanikligi veya kisa bagirsak



sendromu gibi durumlarda ise yalnizca paranteral beslenme tercih edilmektedir. Klinik
iyilesmeyle birlikte tekrar enteral beslenme veya oral beslenme tedaviye dahil

edilmektedir (Radziszewska vd., 2022).

Hastaligin remisyon doneminde, semptomlarin azaltilmasi ve alevlenmelerin 6nlenmesi
acisindan diizenli ve dengeli bir beslenme plani 6nem tasimaktadir. Bu donemde
hastalarin  giinlik olarak yeterli sivi (1.5-2 litre/giin) alimimin tesvik edilmesi
gerekmektedir. Taze sebze ve meyvelerin pisirilerek, ezilerek ya da suyu sikilarak giinde
bes porsiyon tiiketilmesi Onerilmektedir. Ayrica giinde ii¢ porsiyon tahil {iriinii, 20—40
gram zeytinyagi (hazir yemeklere eklenerek), dogal yogurt gibi fermente siit liriinleri
tilkketimi gilinliik beslenme planinda yer almaktadir. Kekik, zerdecal, tar¢in, maydanoz,
zencefil gibi hafif baharatlar ve otlar da beslenmeye dahil edilebilmektedir. Bunun
yaninda, haftada birka¢ kez tiiketilmesi gereken besinler arasinda; balik (haftada 4
porsiyon, bir porsiyon 150 gram), yumurta (haftada 4-6 adet), yagsiz et (haftada 3
porsiyon), tolere edilebilirse ezilmis kurubaklagiller (haftada 2—3 kez) ve olgun peynirler

(haftada 2 kez) bulunmaktadir (Radziszewska vd., 2022).

Remisyon doneminde bazi besinlerin tiiketimi sinirlandirilmali veya tamamen diyetten
cikariimalidir. Ozellikle, kirmiz1 et tiiketiminin haftada bir porsiyondan fazla olmamasi
onerilmektedir. Alkol, seker, tatlandiricilar ve kizartilmis besinlerden ise uzak durulmasi

gerekmektedir (Radziszewska vd., 2022).

Oral beslenmenin siirdiiriilebildigi ancak alevlenmenin mevcut oldugu olgularda ise
baslangicta sivi diyet Onerilmektedir. Eger 2-3 giin igerisinde klinik bir iyilesme
gbozlenmezse enteral veya paranteral beslenmeye gecis yapilmalidir. Semptomlarin
hafiflemesiyle birlikte yag orani diisiik, diyet lifi igerigi smirli ve kolay sindirilebilir
besinlerden olusan bir diyet planlanir. Ayrica bu donemde artan protein ve enerji
ithtiyacina yanit vermek {izere yetiskinler i¢in giinliik protein aliminin 1,2—-1,5 g/kg, enerji

aliminin ise 25-35 kkal/kg’a yiikseltilmesi gerekmektedir (Radziszewska vd., 2022).

Beslenmenin UK iizerindeki etkisi bilinmekle birlikte, 6zellikle n-3 yag asitleri gibi anti-
inflamatuar besin bilesenlerinin tedaviye destek olarak kullanimi son yillarda daha fazla

dikkat ¢cekmeye baslamistir (Erol Dogan vd., 2024). Besin destekleri arasinda ozellikle
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balik yagi, igerdigi yiliksek diizeyde EPA ve DHA sayesinde pro-inflamatuar
eikosanoidlerin tiretimini azaltici etkisiyle bilinmektedir. Balik yagi ile yapilan ¢alismalar,
balik yag1 takviyesinin UK’li hastalarda inflamasyonun azalmasina, klinik semptomlarin
hafiflemesine ve baz1 vakalarda niikslerin gecikmesine katki sagladigini gostermektedir
(Biglari Abhari vd., 2019; Poggioli vd., 2023). Ancak bu etkilerin tutarlilik gdstermemesi
ve viicutta biyoyararlanimimin sinirli kalabilmesi gibi nedenlerle alternatif besin
kaynaklarida arastirilmaya devam etmektedir. Bu baglamda son yillarda 6ne ¢ikan
alternatiflerden biri olan krill yagi, n-3 yag asitlerini fosfolipit formunda igermesi
nedeniyle balik yagina kiyasla daha yiiksek biyoyararlanim, hiicre zarina daha iyi
entegrasyon ve daha giiclii anti-inflamatuar etki potansiyeline sahip bir besin destegidir
(Tou vd., 2008). Ayrica krill yag1 dogal olarak astaksantin gibi giiclii antioksidanlar da
icerdiginden, oksidatif stresi azaltici etkisi de dikkat ¢ekmektedir (Zhou vd., 2021). Bu
nedenle krill yagi, klasik balik yagina alternatif olarak UK gibi inflamatuar bagirsak

hastaliklarinda arastirilmaya deger bir besin destegi olarak son yillarda 6ne ¢ikmustir.

2.2, Krill Yag

Krill, latince ad1 “Euphausia Superba” olan Antartika Okyanusu’nda yasayan karides
benzeri bir zooplankton kabuklusu olup, yaklasik 379 milyon ton biyokiitleye sahip ve
krill yaginin elde edildigi énemli bir deniz canlisidir. Krill yagi Amerikan Gida ve Ilag
Dairesi (FDA) tarafindan “giivenli” olarak kabul edilirken, Avrupa Birligi tarafindan da
“Yeni Besin” olarak tanimlamistir. Bilesiminde bulunan EPA ve DHA n-3 yag asitlerinin
oldukca 1yi bir kaynagidir ve yapisinda yer alan n-3 yag asitleri, fosfolipitlerle bagh
bulundugundan diger deniz kaynakh trigliseritler ile karsilastirildiginda kolondan ¢ok
daha kolay emilebilmektedir. Omega-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinden farkli olarak,
astaksantin, A ve E vitamini ve fosfolipitler dahil olmak iizere bir¢ok besin Ogesi

yoniinden zengindir (Zhou vd., 2021).

Astaksantin yagda ¢6ziinebilen bir karotenoid tiirevidir ve yliksek antioksidan kapasitesi
sayesinde uzun zincirli yag asitlerinin (UZY A) oksidasyonunu 6nlemektedir. (“Krill Oil.
Monograph.”, 2010; Tou vd., 2008). Astaksantin, yetistirilen somon baliklarina pembe
rengini kazandirmak amaciyla balik yemlerine de eklenen bir bilesendir. Ancak son

yillarda, giiclii antioksidan ozellikleri nedeniyle saglik alaninda da dikkat ¢ekmeye

10



baslamistir. Yapilan arastirmalar, astaksantinin kardiyovaskiiler hastaliklar, osteoartrit ve
norolojik hastaliklar gibi ¢esitli hastaliklara karsi koruyucu etkiler gosterebilecegini 6ne

siirmektedir (Du vd., 2024; Laslett vd., 2024; Tou vd., 2008).

Yayimlanan bir derleme ¢alismasi, astaksantinin katarakt, diyabet, kalp hastaliklari, sinir
hiicrelerindeki dejenerasyon ve bazi kanser tiirlerine kars1 potansiyel koruyucu etkileri
olabilecegini ortaya koymustur. Ancak, bu bulgularin biiyiik ¢cogunlugu in vitro veya in

vivo hayvan ¢alismalarindan elde edilmistir (Hussein vd., 2006).

Insanlar iizerinde yapilan bir calismada, geng yetiskin erkeklere 14 giin boyunca herhangi
bir diyet degisikligi yapilmadan bir i¢ecekle birlikte giinliik olarak astaksantin takviyesi
verildiginde diisiik yogunluklu protein (LDL) oksidasyonuna karsi koruma sagladigi
gbzlenmistir ve astaksantinin umut verici faydalarina ragmen, 6zellikle krill yagi kaynakl
astaksantinin saglik tizerindeki etkilerini degerlendirebilmek i¢in daha kapsamli klinik

calismalara ihtiya¢ duyuldugu belirtmistir (Miki vd., 1998).

En 6nemli antioksidanlardan biri olan E vitamini, hiicre zarmi lipid peroksidasyonuna
kars1 korumaktadir. Krill yagi, 100 g tiiketimleri g6z oniinde bulunduruldugunda hem
karides hem de baliktan ¢ok daha fazla E vitamini icermekte ve dolayistyla E vitamini i¢in
onerilen gilinliik alim miktarin1 da karsilamaktadir (Suzuki ve Shibata, 1990). Bu durum,
krill yaginin stabilitesinin yiiksek olmasinin yliksek miktarda E vitamini igermesine bagh
olabilecegini diislindiirmektedir. Bununla birlikte, krill yaginin oksidasyona kars1
korunmasinda 6zellikle astaksantin olmak iizere diger bilesenlerin de 6nemli rolleri vardir.
Venkatraman ve ark., %10 krill yag1 iceren diyetle beslenen farelerin, %10 misir yagi
iceren diyetle beslenen farelere kiyasla daha yiiksek karaciger endojen antioksidan enzim
(katalaz, glutatyon peroksidaz ve siiperoksit dismutaz) seviyelerine sahip oldugunu ve
daha diisiik peroksit ile tiobarbitiirik asit degerleri gosterdigini bildirmistir (Venkatraman
vd., 1994). Yiiksek E vitamini icerigi ve diger antioksidan bilesenlerin varligi, krill

yaginin oksidatif hasara kars1 koruyucu etkiler sunabilecegini gostermektedir.

Krill yag1 bilesiminde biiyiik oranda fosfolipitlerden (yaklasik %40) fosfotidilkolin ile
EPA ve DHA (yaklasik %30), astaksantin, A vitamini, E vitamini, kolin, gliserofosfat ve
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farkl1 diger yag asitleri ve 6,8-di-C-glukozil luteolin benzeri bir flavonoid tiirevi

bulunmaktadir (“Krill Oil. Monograph.”, 2010).

2.2.1. Krill Yaginin Etki Mekanizmasi

Yapilan hayvan ve insan ¢alismalar1 incelendiginde, fosfolipitlere bagli UZ-CDYA’nin
emiliminin, fosfolipit igermeyen balik yaglar ile karsilastirildiginda daha fazla oldugu
belirtilmektedir (Wijendran vd., 2002). Bir primat ¢alismasinda, beyinde fosfolipitlere
baglh yag asitlerinin, trigliseritlere bagh olanlara kiyasla iki kat daha fazla biriktigi
gosterilmistir. Bir bagka hayvan ¢alismasi, fosfolipitlere bagli UZ-CDY A’nin beyin DHA
seviyelerini balik yagina kiyasla daha fazla artirdigini saptamistir (Goustard-Langelier

vd., 1999).

Asirt kilolu ve obez hastalar {izerinde yapilan bir ¢alismada, giinliik 216 mg EPA ve 90
mg DHA iceren krill yag: takviyesinin, 212 mg EPA ve 178 mg DHA igeren balik yagina
kiyasla daha belirgin yag asidi artislar1 sagladigi gosterilmistir. Dort haftalik ¢calismanin
sonunda, krill yagi grubunda ortalama plazma EPA seviyelerinin 377 pmol/L iken, balik
yag1 grubunda 293 pmol/L oldugu belirlenmistir. Krill yag: takviyesindeki DHA miktar1
balik yaginin igerdigi miktarin yaris1 kadar olmasina ragmen, plazma DHA seviyesi her
iki grupta da benzer bulunmustur (krill yagi grubunda 476 pmol/L, balik yag1 grubunda
ise 478 umol/L) (Maki vd., 2009).

Krill yagimin saglik yararlari, yiiksek EPA ve DHA igerigine baglanmaktadir. Cesitli
caligmalar, omega-3 yag asitleri alimi ile iligkili olarak antitrombotik, antiaritmik,
antiaterosklerotik ve anti-inflamatuar mekanizmalar tanimlamistir (Breslow, 2006;
Calzolari vd., 2009; J. P.-C. Chang vd., 2009). Ayn1 zamanda fosfotidilkolinin,
homosistein seviyelerini iyilestirme, karaciger bozukluklari ve solunum problemlerini
azaltma konusunda etkili oldugu belirtilmektedir (Kidd, 2002). Astaksantinin ise,
antioksidan Ozellikleri nedeniyle diger bilesenlerden bagimsiz olarak olumlu etkileri
olabilecegi bildirilmektedir. Oksijen radikali emilim kapasitesi (ORAC) degerleri
karsilastirildiginda, astaksantinin Koenzim Q10 (CoQ10)'den 34 kat, balik yagindan ise
48 kat daha etkili oldugu bulunmustur (Naguib, 2000). Ancak krill yaginin fosfotidilkolin
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ve astaksantin bilesiminin ek bir fayda saglayip saglamadigina dair daha fazla aragtirmaya

ihtiya¢ duyuldugu da belirtilmektedir.

2.2.2. Krill Yag1 ve inflamasyon

Inflamasyon, bagisiklik sisteminin doku hasar1 veya patojenlere karsi verdigi dogal bir
yanittir; ancak kroniklestiginde birgok hastalifin patogenezinde Onemli bir rol
oynamaktadir. Son yillarda, inflamasyonu besin yoluyla diizenleme iizerine yapilan
caligmalar artmis ve 6zellikle n-3 yag asitlerinin anti-inflamatuar etkileri dikkat ¢ekmeye
baslamistir. Bu baglamda, krill yagi icerdigi EPA ve DHA gibi n-3 CDYA’nin yan sira,
dogal antioksidan olan astaksantin sayesinde yliksek anti-inflamatuar potansiyeli ve

biyoyararlanim yiiksekligi ile 6ne ¢ikmaktadir (Massrieh, 2008; Maki vd., 2009).

Omega-3 yag asitleri, inflamatuar siiregleri ¢esitli mekanizmalarla baskilayabilmekte ve
hiicre zarindaki arasidonik asidin yerine gecerek daha az pro-inflamatuar eikosanoidlerin
olusumuna yol agmaktadir. Yapilan bir arastirmada, krill yagimin inflamasyon
belirteclerinden C-reaktif protein (CRP) diizeylerini azaltabildigi gosterilmistir. Bununla
birlikte, yalnizca CRP degil, ayn1 zamanda IL-6, TNF-a ve IL-1p gibi pro-inflamatuar
sitokinler ile iligkili sinyal yolaklarin1 da modiile edebilecegi bildirilmektedir (Nasir &
Rahimi, 2024). Boylelikle IL-6, TNF-a ve IL-1f tretimini azaltirken, anti-inflamatuar
yanit1 destekleyen IL-10 gibi sitokinlerin diizeyini artirabilmektedir. Bu etkiler, biliyiik
Ol¢iide NF-kB gibi inflamasyonla iligkili sinyal yolaklarinin baskilanmasiyla
gerceklesmektedir. Bu ¢ok yonlii biyolojik etkileri sayesinde n-3 yag asitleri, inflamatuar
hastaliklarin yonetiminde potansiyel bir destekleyici ajan olarak diistiniilmektedir (Goral

vd., 2006.; Zhou vd., 2021).

Cift-kor, plasebo kontrollii, rastgele secilmis ve prospektif bir ¢aligma, giinliik 300 mg
krill yaginin CRP seviyeleri ve artrit i¢cin fonksiyonel test skorlar tizerindeki etkisini
incelemistir. ilk yedi giin sonunda krill yag:1 destegi verilen deney grubunda CRP
seviyeleri %19,3 azalirken, plasebo grubunda %15,7 oraninda artis gozlenmistir. Krill
yagi1 kullanan grupta 14. ve 30. glinlerde CRP seviyelerindeki azalma sirasiyla %29,7 ve
%30,9’a ulasirken, plasebo grubunda 14. giin itibartyla %32,1°lik bir artis kaydedilmis,
30. giine gelindiginde ise bu oran %25,1°e gerilemistir (p<0,001). Ayrica, Bat1 Ontario ve
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McMaster ~ Universiteleri ~ Osteoartrit  Indeksi (WOMAC)’ne gore yapilan
degerlendirmelerde, krill yagi kullanimmin plasebo grubuna kiyasla inflamasyonu
azaltmak kaydiyla, agr1 seviyelerini anlaml 6l¢iide diislirdiigii, eklem sertligini azalttig

ve fonksiyonel bozukluklari iyilestirdigi goriilmiistiir (Deutsch, 2007).

2.2.3. Krill Yagin Onerilen Alim Dozu ve Toksisitesi

Avrupa Gida Giivenligi Otoritesi (EFSA) verilerine gore kalbin normal olarak islevini
stirdiirebilmesi i¢in 250 mg/giin EPA ve DHA, kan lipit seviyelerinin normal seyretmesi
icin 2 g/giin DHA veya 2 g/giin DHA ve EPA, normal kan basinci seviyelerinin
devamliliginin saglanmasi icin de 3 g/giin DHA ve EPA alinmast Onerilmektedir
(Robertson vd., 2014). Daha 6nce yapilan randomize ¢ift kor bir ¢calismada deneklerin,
her biri 1,3 g/giin doz olacak sekilde, sirasiyla balik yaginda bulunan n-3 yag asitlerini,
balik yaginda bulunan trigliseritleri ve krill yagini 4 hafta boyunca kullanmis ve ¢alisma
sonunda krill yagmin plazmadaki seviyesinin digerlerine gore daha yiiksek oldugu

saptanmistir (Ulven vd., 2011).

Robertson ve ark. tarafindan diyet enerjisinin sabit tutuldugu ve miidahale gruplarina
farkli oranlarda (diyet enerjisinin %1,7, %3,3 ve %5°1) 13 hafta siireyle krill yag1 destegi,
kontrol grubuna ise enerjinin %81 kadar soya yaginin verildigi bir hayvan ¢aligsmasinda,
krill yagmin genotoksik ve subkronik etkileri degerlendirilmistir. Caligmaya gore
enerjinin %5’ine kadar oranlarda krill yagi alimmin herhangi bir toksisiteye neden

olmadig1 belirtilmistir (Robertson vd., 2014).

Krill yaginin insan metabolizmasindaki toksik etkisi heniiz bilinmemektedir. Ancak FDA
3 g/giin’den fazla omega-3 yag asidi almanin diyare, gaz, siskinlik gibi gastrointestinal
problemlere ve kanamaya neden olabilecegini belirtmektedir (Adigiizel vd., 2015;
Cunningham, 2012). Giinliik toplam 3 g krill yag1 kullanimi giivenli kabul edilmekte olup,
bu miktar 500 mg ile 2000 mg aras1 EPA/DHA i¢ermektedir (McMahon, 2022). Terapotik
olarak 1-3 g/giin krill yag1 alimi ile besin destegi olarak 500 mg/giin krill yagi kullanimi
tavsiye edilmektedir (“Krill Oil. Monograph.”, 2010).
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2.3. Ulseratif Kolitte Krill Yaginin Terapotik ve Protektif Etkileri

Son yillarda inflamatuar bagirsak hastaliklarinin tedavisinde tamamlayic1 ve alternatif
yaklasimlar ilgi gormektedir. Bu kapsamda, dogal kaynakli anti-inflamatuar ajanlardan
biri olan krill yagi, igerdigi biyoaktif bilesenler sayesinde kolit iizerindeki potansiyel
terapotik etkileriyle dikkat ¢ekmektedir. Cesitli epidemiyolojik ¢alismalar, CDYA’nin,
ozellikle de n-3 serisinden olanlarin diyetsel aliminin, UK gibi inflamatuar bagirsak
hastaliklarinin gelisiminde &nemli bir rol oynayabilecegini gdstermektedir. Ozellikle
DHA gibi n-3 CDYA’nin tiiketiminin, inflamasyon siireclerini baskilayarak hastalik
gelisimine karst koruyucu etkiler saglayabilecegi one siiriilmektedir (John vd., 2010;

Turner vd., 2011).

Ananthakrishnan ve ark. gerceklestirdigi bir calismada, balik tiikketiminin bir diger
inflamatuar bagirsak hastalifi olan Crohn hastalig: riskini azaltabilecegini bildirmistir
(Ananthakrishnan vd., 2012). Benzer sekilde, bu alandaki birgok ¢alismanin bulgulari, n-
3 CDYA’nin deneysel inflamatuar bagirsak hastaliklar1 modellerinde belirgin anti-
inflamatuar etkiler gosterdigini ortaya koymaktadir (Camuesco vd., 2005, 2006;
Charpentier vd., 2018; Mbodji vd., 2012). Ancak arastirmalarda gézlenen olumlu etkilerin
klinik calismalarda tutarlilik gdstermemesi, n-3 yag asitlerinin tedavi edici potansiyelinin
karmasikli§ina ve bireyler arasi farkliliklara isaret etmektedir. Bu durum, n-3 CDYA’nin
klinik etkinligini daha net ortaya koyacak yeni calismalara duyulan gereksinimi

vurgulamaktadir (Mbodji vd., 2012).

Ulseratif kolitte inflamasyon, kolon mukozasinda nétrofillerin belirgin bir sekilde akin
etmesi ve birikmesiyle karakterizedir. Lokotrien B4’lin bu birikimi tetikleyen veya
stirdiiren 6nemli bir etken olabilecegine dair giderek artan kanitlar vardir. Potent bir
kemotaktik faktor olan LTB4 inflamasyonlu kolon mukozasinda yiiksek diizeylerde
bulunmaktadir. Bu nedenle, LTBs iiretimini azaltan tedavilerin UK de faydali olabilecegi
diisiiniilmektedir. Eikosapentaenoik asit ve DHA ’nin, alimi ile birlikte hiicre zarlarinda
EPA diizeyleri ve EPA tiirevli daha az kemotaktik giice sahip olan lipo-oksijenaz tiriinleri

(6rnegin lokotrien Bs’in (LTBs)) artmaktadir (Hawthorne vd., 1992).
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Hawthorne ve ark. yaptig1 randomize kontrollii ¢ift kor bir ¢caligmada n-3 yag asitleri
alimmin, UK hastalarida LTBs iiretimini baslattigini; bu iiretimin takviye kullaniminin
6. ayinda en yiiksek seviyeye ulastigini belirtmistir. Bu etki, tedavi siiresince devam etmis,
tedavi kesildikten 2 ay sonra ise kaybolmustur. Omega-3 alimi, tedaviden sonraki 2. aydan
itibaren LTB4 sentezini anlamli diizeyde baskilamistir ve bu baskilama 6. ve 12. aylarda
da devam etmistir. Tedavi birakildiktan 2 ay sonra bile baskilama etkisinin devam ettigi
ve sentez diizeyinin baslangica gore hala anlamli derecede diisiik kaldigi saptanmistir

(Hawthorne vd., 1992).

Hayvan modeli kullanilarak yapilan bazi ¢alismalarda krill yagi tedavisinin bagirsak
bariyeri biitlinliigiinii korudugu ve bagirsak inflamasyonunun neden oldugu morfolojik
hasar1 azalttig1 gosterilmistir. 28 giinliik krill yag1 tedavisi ve 9 giinliik krill yagi lipozom
tedavisi uygulanan iki farkli calismada, DSS ile indiiklenen bagirsak duvari nekrozu, kript
yapisinda bozulma, kript kaybi, submukozal 6dem ve inflamasyon hiicrelerinin
infiltrasyonu gibi morfolojik hasarlarin iyilestigi gézlenmistir (Kim vd., 2019; Zhou vd.,
2021). Liu ve ark. yaptig1 calismada, 7. suis ile enfekte edilen domuzlarda krill yagi
takviyesinin goblet hiicresi kaybini azalttigini saptamislardir (Liu vd., 2020). Kolitin DSS
ile indiiklendigi ¢alismalarda Klaudin-1 (Claudin-1), Okludin (Occludin) ve Zonula
Okludens-1 (Zonula Occludens-1) dahil olmak iizere siki baglanti proteinleri ve Miisin 6
(Mucin 6) mRNA (haberci riboniikleik asit) ekspresyon seviyelerinin krill yag: takviyesi
alimi sonrasi arttig1 gosterilmistir (Liu vd., 2024; Zhou vd., 2021).

Astaksantinle zenginlestirilmis diyetlerin inflamatuar bagirsak hastaligi semptomlarin
azaltmakta etkili oldugu belirtilmektedir. Astaksantinin hem koruyucu hem de teropatik
etkilerini arastirmak amactyla yapilan bir calismada DSS ile kolit indiiklenmis olup farkl
dozlarda uygulanan astaksantin takviyesinin hastalik aktivite indeksi (DAI) ve kolon
agirhigi/uzunlugu oranini azalttigi, bagirsak inflamasyonu nedeniyle bozulan mukozal
biitlinliigii yeniden sagladigi goriilmistiir (Yasui vd., 2011). Krill yagi bilesiminde
bulunan astaksantin hem yliksek antioksidan kapasitesi hem de polar yapisi sayesinde
bagirsak epitel biitlinliiglinlin korunmasina yardime1 olmaktadir. Bu yoniiyle, astaksantin
takviyelerinin inflamatuar bagirsak hastaligt modellerinde gosterdigi faydali etkilerin,

krill yagi tikketimiyle de elde edilebilecegi ongdriilmektedir.

16



2.4. indiiklenebilir Kolit Modelleri

Deneysel arastirmalarda siklikla indiiklenebilir kolit modelleri kullanilmaktadir. Lavman
uygulamasi, gastrik gavaj yolu veya igme suyuna eklenen kimyasallarla kolit olusumu
tetiklenmektedir. Ulseratif koliti indiiklemek icin genellikle DSS, TNBS (2,4,6-
trinitrobenzensiilfonik asit), asetik asit, oksalozon, dinitro kloro benzen, karregenan gibi
maddeler kullanilmaktadir. Kolit indiikleyici ajan olarak DSS, diger yontemlere gore
erisiminin daha kolay, maliyetin daha az, tekrarlanabilir ve uygulama agisindan sagladigi
kolaylik nedenleriyle deneysel aragtirmalarda daha sik kullanilmaktadir (Randhawa vd.,

2014).

Bu calismada da UK’yi indiiklemek igin siilfatlanmis bir polisakkarit olan DSS
kullanilmistir. Kemirgenlerin igme suyuna eklendiginde, DSS insanlarda gériilen UK’ye
benzer bir kolit tablosunun olusumunu saglamaktadir (Gaudio vd., 1999). Dekstran siilfat
sodyum, epitel bariyeri dogrudan bozarak bagisiklik sisteminin liimendeki antijenlere
maruziyetini artirmakta ve boylece hizli bir inflamatuar yanit olusturmaktadir. Bu yontem,
uygulama kolayligi, doz-bagimli inflamasyon olusturabilmesi ve klinik, histolojik ve
molekiiler acidan insan UK ’sine benzer dzellikler gdstermesi nedeniyle sikca calismalarda
tercih edilen bir yontemdir. Ayrica, TNF-a, IL-6 gibi pro-inflamatuar sitokinlerin artisi,
epitel hasar ve mukozal iilserasyon gibi yanitlar bu modelde belirgin sekilde
gozlenebilmektedir. Dekstran siilfat sodyum ile olusturulan kolit modeli, diger kimyasal
ajanlara kiyasla daha kisa siirede kolit gelisimi saglamasi, yiiksek tekrarlanabilirlik
sunmast ve akut ya da kronik kolit protokollerine uyarlanabilir olmas1 gibi avantajlara
sahiptir (Chassaing vd., 2014; PerSe & Cerar, 2012). Bu 6zelliklerinden dolayr mevcut

calismada DSS ile indiiklenen kolit modeli tercih edilmistir.

2.5. Apoptoz

Apoptoz, gelismis organizmalarda artik gereksinimi olmayan ve fonksiyonlar1 bozulmus
hiicrelerin, etrafindaki baska hiicrelere zarar vermeden programli bir sekilde
oldiiriilmesidir. Bu siire¢ hiicresel yaralanma ve inflamasyon olmadan ayrica enerji
kullanilmadan gerceklesmektedir (Guimardes ve Linden, 2004; Cohen, 1998).

Embriyonik donemden itibaren baslayan ve yaslanmaya kadar devam eden gelisim
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stirecinde, apoptoz viicuttaki homeostazisi korumaya yardimci olmaktadir (Guimaraes ve

Linden, 2004).

“Apoptoz” terimi, ilk kez 1972 yilinda Kerr ve ark. tarafindan yayimlanan bir makalede
kullanilmis ve bu diizenli 6lim siirecinden gegen hiicrelerde goézlenen morfolojik
degisiklikler tlizerinde durulmustur. Arastirmacilar, bu siireci dogadaki “yapraklarin
agactan dokiilmesi” anlamima gelen Yunanca "apoptosis" kelimesiyle adlandirarak,
hiicrelerin dogal ve diizenli bir sekilde ortamdan uzaklastirilmasini vurgulamak

istemislerdir (Bhat vd., 2025).

2.5.1. Apoptozun Morfolojisi

Apoptoz siireci, belirgin yapisal ve morfolojik degisimlerle karakterize olan, diizenli bir
hiicre 6liim bi¢imidir. Siireg, hiicrenin 6liim sinyalini almasiyla baslamakta ve ii¢ temel

morfolojik evrede ilerlemektedir (Mustafa vd., 2024):

e . evrede hiicre hacminde azalma ve niikleer yogunlagsma (kondensasyon)
gbzlenmektedir.

e II. evrede, hiicre zarinin disa dogru tomurcuklanmasiyla birlikte sitoplazma ve
cekirdek parcalarini igeren membranla ¢evrili 'apoptotik cisimcikler' olugsmaktadir.

e [II. evrede ise bu apoptotik cisimcikler komsu fagositik hiicreler tarafindan hizl

ve etkin bir sekilde fagosite edilerek ortadan kaldirilmaktadir (Kencebay, 2010).

Birinci evre apoptozun meydana gelecegi hiicrelerin komsu hiicrelerden ayrildig: evredir
ve bu asamada membran yapisi bozulmaktadir. Sonrasinda, ¢ekirdekte endoniikleaz
enzimlerinin aktivasyonu ile deoksiribo niikleik asit (DNA) iplikleri yaklasik 180-200 baz
¢ifti uzunlugunda pargalara ayrilmaya baslamakta, kromatin materyali, ¢cekirdek zarina
yakin bolgelerde yogunlagmakta ve zar boyunca farkli sekil ve boyutlarda birikerek
cekirdek porlarinin tizerini kapatacak sekilde konumlanmaktadir. Buna bagli olarak
cekirdek zar1 boliiniip, parcalanmaktadir. Sitoplazmik proteinlerin yogunlagsmasi ve hiicre
hacminin azalmasi sonucu, apoptoz siirecindeki hiicrelerde belirgin bir biiziilme meydana
gelmektedir. Bu morfolojik degisimin, plazma membraninda yer alan iyon kanallar1 ve
tasiyict sistemlerin iglevinin bozulmasina bagl olarak gelistigi diisiiniilmektedir. Bu
nedenle, apoptotik hiicreler saglikli hiicrelere kiyasla daha kii¢iikk boyutlarda
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gbzlemlenmekte, ilerleyen evrelerde ise hiicre zarinda diizensiz ¢ikintilar ve membranda
kivrimlar olusmakta ve endoplazmik retikulum genisleyerek hiicre zariyla birlesmekte ve
hiicre ylizeyinde kratere benzer yapilar ortaya ¢ikmaktadir. Mitokondriyal yapida ise

belirgin bir degisiklik gézlenmemektedir (Mountz ve Zhou, 2001).

Ikinci evrede membran blebbing (hiicre zarmmn disa dogru tomurcuklanmasi) artmakta,
karyoreksis (¢ekirdek parcalanmasi) meydana gelmekte ve hiicre apoptotik cisimciklere
boliinmektedir. Bu vezikiiller; yogun sitoplazma, organeller ve bazen ¢ekirdek pargalar

igermekte ve hepsi saglam bir hiicre zari ile ¢evrilidir (Bhat vd., 2025).

Apoptozun son evresinde ise olusan apoptotik cisimciklerin fagositik hiicreler tarafindan
taninip, hizla fagositoz yoluyla ortadan kaldirilmasi siireci gerceklesmektedir. Bu siirecte
hiicre zarinda disa tasinan fosfotidilserin gibi sinyal molekiilleri, fagositlerin apoptotik
hiicreleri tanimasini saglamaktadir. Hiicre icerikleri cevreye sizmadigi ve fagositoz hizlica
gergeklestigi i¢in inflamatuar yanit olusmamaktadir. Boylece apoptoz, ¢evre dokulara

zarar vermeden siirecini tamamlamaktadir (Elmore, 2007).

Apoptoz, cesitli fizyolojik ve patolojik uyaranlar sonucunda tetiklenebilen bir hiicre
6liimii mekanizmasidir. Ancak, her hiicrenin ayni uyarana karsi apoptoz yanit1 vermesi
beklenmemektedir. Biiylime faktorlerinin yetersizligi, hiicresel yaslanma, viral
enfeksiyonlar, antineoplastik ajanlar, iyonize radyasyon, yiiksek dozda glukokortikoide
maruz kalmak, Fas (APO-1) ve tiimor nekroz faktorii reseptorii 1 (TNFR-1) gibi 6liim
reseptorlerinin aktivasyonu, sitotoksik T lenfositlerin etkisi, DNA hasar1 sonucu timor
baskilayict gen tiimér protein 53 (p53)’iin aktive olmasi, hiicre i¢i kalsiyum
diizeylerindeki artis ve oksidatif stres apoptozu indiikleyebilen baslica faktorler arasinda
yer almaktadir (Elmore, 2007). Apoptozdaki hiicresel morfolojik degisimler Sekil 2.1°de

gosterilmistir.

Apoptozun bu kontrollii ve diizenli yapisi, patolojik bir siire¢ olan nekrozdan belirgin
sekilde ayrilmaktadir; bu nedenle her iki hiicre 6liimii bigiminin ayirt edici 6zelliklerinin

karsilastirilmas1 6nem arz etmektedir.
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Apoptotik Cisimcikler

Sekil 2.1. Apoptozdaki hiicresel morfolojik degisimler (Ban vd., 2024; Lowell, t.y.)

2.5.2. Apoptoz ve Nekroz Farki

Apoptoz ve nekroz, hiicre 6liim siiregleri olmalarina ragmen bir¢cok yonden farklilik
gostermektedir. Nekroz, hiicrelerin enfeksiyon, toksik maddeler, travma ya da iskemi gibi
dissal etkenlerle ani ve geri doniisiimsiiz sekilde hasar gérmesi sonucu gergeklesen
kontrolsiiz bir hiicre Sliimiidiir. Bu siiregte hiicre zariin biitlinligli bozulmakta, hiicre
icerigi dis ortama sizmakta ve inflamatuar bir yanit olusmaktadir. Daha sonraki siirecte
hiicre sismekte, patlamakta ve DNA yapis1 rastgele bir sekilde pargalanmaktadir. Nekroz
enerji gerektirmeyen ve genetik olarak diizenlenmeyen bir olaydir. Buna karsilik apoptoz,
yaslanma, DNA hasar1 veya gelisimsel sinyaller gibi i¢gsel ve digsal faktorlerle tetiklenen,
hiicrenin diizenli ve programli bir sekilde Slmesini saglayan fizyolojik bir siirectir.
Apoptoz sirasinda hiicreler kii¢iilmekte ve zar biitiinliikleri korunurken icerikleri fagositik
hiicreler tarafindan temizlendigi icin inflamasyon meydana gelmemektedir. Bu siire¢
ATP’ye bagimhdir ve kaspazlar tarafindan diizenlenmektedir. Apoptozda DNA’nin
kontrollii bir sekilde pargalanmasini ced-3 ve ced-4 (apoptozu baslatir) ile ced-9 (siireci
baskilar) gibi genetik diizeyde ydneten bircok gen tanimlanmustir. Insanlarda ise Bcl-2
gen ailesi bu mekanizmada benzer islevler iistlenmektedir. Sonug¢ olarak, nekroz

kontrolsiiz, inflamasyon olusturan ve genetik olarak yonetilmeyen bir hiicre 6lim
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bicimiyken; apoptoz kontrollii, enerjiye bagli ve genetik olarak programlanmais bir siiregtir

(Sandle, 2018). Apoptoz ve nekroz arasindaki temel farklar Tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo 2.1. Apoptoz ve nekroz arasindaki temel farkliliklarm karsilastiriimasi (Coskun & Ozgiir, 2011)

Ozellik Apoptoz Nekroz
Tanim Programlanmis ve diizenlenmis | Patolojik, kontrolsiiz hiicre
hiicre 6limii gerceklesir. 6limii gergeklesir.
Mekanizma Enerji  gerektirir;  hiicresel | Genellikle ani ve travmatik
sinyallerle aktive edilir. hasarlardan kaynaklanir.
ATP gereksinimi Yiiksektir (aktif siiregtir). Gerektirmez (pasif siirectir).

Hiicre morfolojisi

Hiicre  kiigiiliir, = kromatin
yogunlasir, membran yapisi
korunur.

Hiicre siser, membran
bitiinliigic. ~ bozulur, lizis
gerceklesir.

DNA pargalanmast

Diizenli, “merdiven” seklinde

parcalanir.

Rastgele, diizensiz parcalanir.

Hiicre zar1 durumu

Hiicre zar1 biitiinliigii korunur,

Hiicre zar1 bozulur, igerik disari

cisimcikler) olusur.

ylizeye fosfatidilserin ¢ikar. sizar.

Inflamasyon Genellikle olusmaz. Siddetli  inflamatuar  yanit

olusur.

Fizyolojik/Patolojik rol Gelisim, doku homeostazi, | Enfeksiyon, travma, toksisite
immiin  yanit diizenlemesi | gibi  patolojik  durumlarda
stireclerinde gorevlidir. gerceklesir.

Mitozla iliskisi Hiicre  dongiisiiyle entegre | Hiicre dongiisiinden
olabilir. bagimsizdir.

Molekiiler belirtecler Kaspazlar (6zellikle kaspaz-3,- | LDH  salinimi,  membran
8, -9), Bcl-2 ailesi permeabilitesi, HMGBI1

salinimi

Mikroskobik goriiniim Hiicre parcaciklar1 (apoptotik | Hiicre membran1 pargalanir,

organeller dagilir.

LDH: Laktat Dehidrogenaz, HMGBI: Yiiksek Motilite Grubu Protein 1 (High Mobility Group Box 1)

2.5.3. Apoptoz Yolag:

Apoptoz, intrensek (mitokondriyal) ve ekstrensek (6liim reseptdr aracili) olmak iizere

temel olarak iki ana yolak tarafindan diizenlenmektedir.
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Bu iki yolak baslangi¢ noktalar1 agisindan farklilik gdsterse de hiicrenin kontrollii, diizenli

ve inflamasyona neden olmadan ortadan kaldirilmasi siireci iginde birbirleriyle yogun

bi¢gimde etkilesim halindedir ve bu sayede hasar gérmiis ya da artik gereksiz hale gelmis

hiicrelerin organizmaya zarar vermeden elimine edilmesi saglanmaktadir (Bhat vd.,

2025).
intrensek Yolak : Ekstrensek Yolak
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Sekil 2.2.: Apoptozun intrensek ve ekstrensek yolaklart (Wan vd., 2022).
AIF: Apoptozu tetikleyen faktor, APAF1: Apoptotik proteaz aktive edici faktor-1, Bak: Bcl-2
antagonisti, Bcl-x1: B hiicreli lenfoma-x1, Bid: BH3 etkilesimli 6liim uyaric1 protein, CHOP: ER
stresine yanit veren transkripsiyon faktorli, FADD: Aktiflesen Fas reseptorii, Fas: Hiicre
yilizeyindeki 6liim reseptorii, FasL: Fas ligandi, FLIP: FLICE benzeri inhibitor protein, IAPs:
Apoptoz inhibitdr proteinleri, IKBo: NF-«B alfa inhibitorii, JNK: Jun N-terminal kinazlar, NIK:
NF-kB'yi indiikleyen kinaz, RIP: Reseptorle etkilesen protein, Sit-c: Sitokrom c, Smac:
Mitokondriden salinan kaspaz aktivatorii, tBid: Parcalanmis Bid, TRADD: TNFRI ile iliskili
6liim alan1 proteini, TRAF-2: TNF reseptoriine bagl faktor-2

Ekstrensek ve intrensek apoptoz yollari, hiicresel Oliim siirecinin ortak bir
asamasinda, yani infaz (execution) yolaginda birlesmektedir. Bu asama, kaspaz-3’iin
aktivasyonu ile baglamakta ve devaminda DNA nin parcalanmasi, hiicre iskeleti ile

niikleer proteinlerin degradasyonu, proteinlerin ¢apraz baglanmasi, apoptotik
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cisimciklerin olugumu, fagositik hiicre reseptorleriyle etkilesimi saglayan ligandlarin
ekspresyonu ve en sonunda hiicrenin fagositozuyla sonuglanmaktadir (Igney &
Krammer, 2002). Apoptozun intrensek ve ekstrensek yolaklar1 Sekil 2.2°de

gosterilmistir.

2.5.4 Intrensek (Mitokondriyal) Yolak

Intrensek yolak, hiicre i¢i kaynakli uyarilarla baslatilan ve reseptdr bagimli olmayan,
mitokondriyal kokenli bir apoptoz yoludur. Biiylime faktorleri, sitokinler ve hormonlarin
eksikligi; radyasyon, toksik ajanlar, hipoksi, yiiksek 1s1, viral enfeksiyonlar ve reaktif
oksijen tiirleri gibi ¢esitli hiicre igi stres faktorleriyle bu yol aktive edilmektedir (Elmore,
2007). Bu yolakta temel rol oynayan protein grubu Bcl-2 ailesidir. Bu protein ailesi, hem
pro-apoptotik (Bax ve Bak gibi) hem de anti-apoptotik (Bcl-2 ve Bcel-x1 gibi) proteinleri
icermektedir. Bu proteinler, mitokondri dis zarinin biitiinliigiinii kontrol etmekten
sorumludur. B hiicreli lenfoma 2 iliskili x proteini (Bax) ve B hiicreli lenfoma 2
antagonisti (Bak), apoptoz sinyallerine yanit olarak mitokondri dis zar gegirgenligini
(MOMP) saglamaktadir. Bu siireg, Bcl-2 ve Bcel-xlI gibi anti-apoptotik proteinler
tarafindan dengelenerek hiicrenin yasam ya da 6liim kararmin verilmesinde bir denge
kurulmasini saglamaktadir. Mitokondri dis zar gecirgenligi siireci basladiktan sonra,
mitokondrinin zarlar aras1 boslugundan cesitli apoptojenik proteinler salinmaktadir. Bu
proteinler arasinda en Onemlisi sit-c’dir. Sitokrom-c, mitokondriden sitozole gegerek
apoptozom ad1 verilen biiylik bir molekiiler kompleksin olusumuna katilir. Apoptozom;
sit-c, APAF-1 ve prekaspaz-9’dan  olugmaktadir. Apoptozom, APAF-1’in
oligomerizasyonuyla kaspaz-9’un aktiflesmesini saglamaktadir. Aktif hale gelen kaspaz-
9, ardindan kaspaz-3 gibi efektor kaspazlari aktive etmektedir. Bu siireg, hiicresel

bilesenlerin diizenli bir sekilde par¢alanmasiyla sonuglanmaktadir (Mosadegh vd., 2025).

2.5.5. Ekstrensek (Oliim Reseptor Aracili) Yolak

Ekstrensek apoptoz yolagi, hiicre zarinda bulunan transmembran reseptorlerin
ligandlartyla etkilesimi sonucu baslatilmakta ve bu reseptorler, timdér nekroz faktori
(TNF) reseptor ailesine ait olan "6liim reseptdrleri” olarak adlandirilmaktadir (Locksley
vd., 2001). Tiimor nekroz faktorii reseptor ailesi liyeleri; hiicre disinda sistinden zengin
baglanma bdlgelerine ve yaklasik 80 amino asitten olusan, hiicre i¢i sinyal iletiminde
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gorevli “0lim domeni” olarak adlandirilan yapisal bolgelere sahiptir. Bu 6lim domeni,
apoptoz sinyalinin hiicre yiizeyinden sitoplazmaya ge¢mesini saglayarak siireci
baslatmaktadir. Literatiirde en 1yi tanimlanmis ligand-reseptor ciftleri arasinda
FasL/FasR, TNF-o/TNFR1, APO-3L (apoptozu indiikleyen ligand-3)/DR-3 (6liim
reseptorii-3) ve APO-2L (Apoptozu Indiikleyen Ligand-2)/DR-4 (5liim reseptdrii-4) yer
almaktadir (Ashkenazi & Dixit, 1998; Chicheportiche vd., 1997).

Ekstrensek apoptoz yolaginda gergeklesen molekiiler siirecler, 6zellikle FasL/FasR ve
TNF-o/TNFR1 etkilesim modelleri iizerinden ayrintili bi¢gimde tanimlanmaktadir. Bu
modellerde, ilgili ligandlarin reseptorlerine baglanmasi, apoptoz siirecinin baglatilmasini
saglayan bazi olaylar1 tetiklemektedir. Fas ligandinin FasR’ye baglanmasi, FADD adli
adaptor proteinin; TNF-a’nin TNFR1 reseptoriine baglanmasi ise TRADD adli adaptor
proteinin hiicre membraninin i¢ yiizeyine baglanmasina neden olmaktadir (Hsu vd., 1995).
Bu adaptor proteinlerin baglanmasinin ardindan, Oliim efektor domenlerinin
dimerizasyonu ger¢eklesmekte ve prokaspaz-8 ile etkilesime girilerek, prokaspaz-8’in
oto-katalitik aktivasyonu saglanmaktadir. Bu siire¢, 6liim baslatic1 sinyal kompleksi
(Death-Inducing Signaling Complex; DISC) adi verilen yapinin olusumuna neden

olmaktadir (Kischkel vd., 1995).

2.5.6. Infaz Yolag

Ekstrensek ve intrensek yolaklar, apoptoz siirecinin son agsamasi olarak kabul edilen infaz
fazinda birlesirler. Bu faz, efektor kaspazlar olarak bilinen kaspaz-3, kaspaz-6 ve kaspaz-
7'nin aktivasyonu ile baglamaktadir. Efektor kaspazlar, proteazlari aktif hale getirerek
niikleer ve sitoplazmik hiicre iskelet proteinlerini parcalamakta ve bdylece apoptoza ait
morfolojik ve biyokimyasal degisikliklere yol agmaktadir (Kencebay, 2010). Kaspaz-3,
bu siiregte en 6nemli efektdr kaspazlardan biri olup, baglatici kaspazlar (kaspaz-8, kaspaz-
9, kaspaz-10) tarafindan aktive edilerek proteolitik bir kaskadin baslamasina neden
olmaktadir. Kaspaz-3'iin aktivasyonu, kaspazla aktive edilen DNAaz inhibitorii (ICAD,
Inhibitor of Caspase-Activated DNase) ile birleserek endoniikleaz kaspazla aktiflesen
DNAaz (CAD)’1 inhibitoriinden ayirarak CAD"1 aktive etmektedir. Aktivasyon sonrasinda
CAD, ¢ekirdek i¢indeki kromozomal DNA'y1 parcalamakta ve kromatin yogunlagsmasina
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yol agmaktadir (Sakahira vd., 1998). Ayni zamanda, hiicre iskeletini yeniden

diizenleyerek apoptotik cisimciklerin olusumunu tetiklemektedir (Elmore, 2007).

Apoptotik hiicrelerin fagositoz yoluyla temizlenmesi, apoptoz siirecinin son asamasini
olusturmaktadir. Bu asamada, fosfotidilserin membranin i¢ yiizeyinden dis yiizeyine
cikarak, diger hiicrelerin apoptotik hiicreleri fagositoz yapmalari i¢in uyarilmasina neden
olmaktadir. Ayrica, bu mekanizma apoptotik hiicrelerin erken ve etkili bir sekilde ortadan

kaldirilmasini saglamaktadir (Elmore, 2007).
2.5.7. Apoptozda Gorev Alan Aracilar

B Hiicreli Lenfoma 2 (Bcl-2) Protein Ailesi

Mitokondriyal yolakta islev goren ve apoptozda kritik bir rol oynayan molekiiller arasinda
yer alan Bcl-2 ailesi, hiicresel oOliimii diizenlemede Onemlidir. Bu aile iiyeleri,
mitokondriyal fonksiyonun diizenlenmesiyle apoptozun diizenlenmesine katki
saglamaktadir (Gastman, 2001). B hiicreli lenfoma 2 ailesi, apoptozu tetikleyen pro-
apoptotik tiyeler (Bax, Bad, Bid, Bcl-Xs) ile apoptozu engelleyen anti-apoptotik iiyeler
(Bcl-2, Bcl-xl) olmak iizere birbirine zit ekiler gdsteren iki ana gruptan olusmaktadir.
Hiicrenin hayatta kalmasi, bu pro-apoptotik ve anti-apoptotik molekiillerin arasindaki
oranlara baglidir. Dolayisiyla, bu oranlardaki artis veya azalma, apoptozun aktivasyonu

veya inhibisyonuna yol agmaktadir (Kencebay, 2010).

Pro-apoptotik Bcl-2 ailesi iiyeleri, normalde sitozolde bulunurken, apoptotik bir uyari
aldiklarinda mitokondri membranina yerlesmektedirler. Bu baglanma, membranda por
olusmasina neden olarak selektif iyon permeabilitesinin kaybolmasina yol agmaktadir. Bu
durum, sit-c ve AIF mitokondriden sitozole ge¢mesini saglamasiyla birlikte apoptozu

baslatmaktadir (Yang & Korsmeyer, 1996).

Anti-apoptotik Bcl-2 gen ailesi iiyelerinden olan Bcl-2 ve Bcl-xl, bir adaptdr protein
olarak gorev yaparak, bircok proteinin sitozolden intraseliiler membranlara dagilimini
diizenlemektedir. Bu proteinler, kaspazlarin aktivasyonuna yardimci olan sit-c ve AIF’1n
mitokondriden salinmasini engelleyerek apoptozun inhibisyonunu saglamaktadir (Yang

& Korsmeyer, 1996).

25



B Hiicreli Lenfoma 2 iliskili X Proteini (Bax)/B hiicreli lenfoma 2 antagonisti (Bak)

B hiicreli lenfoma 2 protein ailesi iiyeleri islevsel olarak farkli olsalar da Bax ve Bak
proteinleri benzer iic boyutlu yapisal 6zellikler gostermektedir. Her iki protein de
ortasinda hidrofobik 6zellikte bir sa¢ tokasi yapisina sahip olup, bu yapinin iki yaninda
amfipatik alfa-heliks ¢iftleri yer almaktadir. B hiicreli lenfoma 2 iliskili x proteininin
yapay sistemlerde membran destabilizasyonunu mitokondri dis zar1 lizerinde gozenekler
veya kanallar olusturarak sagladig1 diisiiniilmektedir. ikincil yapilar1 dikkate alindiginda,
Bax ve Bak, alfa-gozenek olusturan proteinler (alfa-PFP) sinifina dahil edilmektedir. Alfa-
heliks proteinlerin yapilarindaki zayif zincirler arast hidrojen baglari, olusturulan
gozeneklerin daha esnek ve dinamik olmasina olanak saglamaktadir. Bax ve Bak’in
olusturdugu gozenekler, beta-gdzenek olusturan proteinlere gére daha esnek, daha az rijit
ve yapisal olarak daha heterojen Ozellikler gostermektedir. Gozeneklerin boyutu ise,
membranda bulunan protein yogunlugu ve lipid kompozisyonu gibi faktorlere bagli olarak

degisiklik gostermektedir (Ketelut-Carneiro & Fitzgerald, 2022).

Denge durumunda, Bax ve Bak inaktif ve monomerik proteinler olarak bulunurken, Bax
agirlikli olarak sitozolde, Bak ise mitokondride yer almaktadir (Ketelut-Carneiro &

Fitzgerald, 2022).

Hiicreler apoptoza girdiginde, Bax ve Bak mitokondri zarina tasinarak burada birikmeye
baslamaktadir. Zar {izerindeki aktivasyonlar1 sirasinda globiiler yapilar1 yeniden
diizenlenerek N-terminal bolgeleri agilmakta ve Bax transmembran bdlge zari igine
yerlesmektedir. Bax/Bak’in zar iizerindeki etkilesimleri hala tartismali olmakla birlikte
bunlarin lipidlerle birleserek halka benzeri yapilar olusturdugu diisiiniilmektedir (Ketelut-

Carneiro & Fitzgerald, 2022).

Bcl-2 Homoloji Bolgesi Etkilesimli Oliim Uyarici Protein (Bid)

Bcl-2 homoloji bolgesi (BH3) etkilesimli 6liim uyarict protein (BH3 Interacting Domain
Death Agoni Protein), Bcl-2 protein ailesine ait, yalnizca BH3 bdélgesini igeren pro-
apoptotik bir proteindir. Apoptotik sinyallerin iletiminde 6nemli bir rol oynamaktadir
(Wang vd., 1996). Ozellikle, ekstrensek apoptoz yolaginda etkinlik gostererek 6liim

reseptOrii  sinyallerinin mitokondriyal yolaktaki efektorlere aktarilmasinda gorev
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almaktadir. Apoptozun erken evrelerinde Bid, kaspaz-8 tarafindan kesilerek aktif formu,
kesilmis Bid proteini olan tBid’e doniistiiriiliir (Li vd., 1998). Kesilmis Bid proteini,
mitokondriyal dis zar ile etkilesime girerek Bax ve Bak proteinlerinin aktivasyonunu
tetiklemektedir. Bu siire¢ sonucunda MOMP artmakta, sit-c ile diger pro-apoptotik
faktorler sitoplazmaya salinmaktadir (Korsmeyer vd., 2000; Esposti, 2002).

Bcl-2 homoloji bolgesi etkilesimli 6liim uyarict protein, ekstrensek ve intrensek apoptoz
yollar1 arasinda kritik bir baglanti saglamaktadir. Oliim reseptdrlerinin aktivasyonu
sonucunda kaspaz-8 tarafindan kesilerek tBid formuna doniisen Bid, mitokondriye
yonelerek Bax ve Bak't aktive etmektedir. Bu etkilesim, mitokondriyal dis zarin
gecirgenligini artirmak suretiyle sit-c salinimina ve apoptotik siirecin ilerlemesine yol

agmaktadir (Kaufmann vd., 2012).

Tiimor Protein 53 (p53)

Hiicrede i¢ veya dis etkenlerle meydana gelen DNA hasari, belirli genlerin aktive
olmasina yol agmaktadir ve bu genlerden en 6nemlisi de p53 genidir. Tiimor baskilayict
bir gen olan p53 proteini, niikleusta lokalize olan ve esas islevi diger bir¢ok genin
transkripsiyonunu kontrol ederek DNA tamirini saglayan proteinlerin {retimini
baslatmaktir (Lowe & Lin, 2000). Tiimor protein 53 geninin mutasyonu veya homozigot
kaybi, DNA hasarinin tamir edilmesini engellemektedir. Normalde inaktif durumda
bulunan p53, apoptotik sinyallerle aktif hale gelmekte ve DNA hasarimi diizeltmeye
yetebilecek seviyedeyse, hiicreyi hiicre dongiisiiniin biiyiime ve hazirlik evresi olan G1
fazinda tutarak DNA replikasyonunun gergeklestigi S fazina gecisini engellemektedir.
Boylece hiicreye DNA tamiri i¢in zaman tanimaktadir. Ancak, DNA hasar
onarilamayacak kadar biiylikse, hiicre siklusundaki engel kaldirilir ve hasar basarili bir
sekilde onarilamaz. Sonug olarak, p53 geninin Bcl-2 ailesi proteinlerinden Bax'1 aktive
etmesiyle mitokondriyal yolak araciligiyla hiicre apoptoza ugrayarak, olimii

gerceklesmektedir (Lowe & Lin, 2000).

Kaspazlar

Aktif merkezinde sistein bulunmasi nedeniyle “sistein proteazlar” olarak isimlendirilen

enzimler apoptotik hiicre 6liimii sirasinda 6nemli rol oynamaktadir. Rolleri aspartik
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asitten sonra gelen peptit bagmi kirmak olup hiicrede inaktif proenzim seklinde
sentezlenmektedirler (Alnemri vd., 1996). Kaspazlarin aktivasyonu sirasinda, proenzim
formundaki inaktif molekiiller, aspartat baglarinin kesilmesiyle alt birimlerden olusan
aktif enzim yapilarina doniismektedir. Bu aktif kaspazlar, birbirlerini karsilikli olarak
aktive ederek bir proteolitik kaskad baglatirlar. Apoptoz siirecinde bu enzimlerin, genomik
DNA'nin 50-200 kb'lik pargalara ayrilmasi, hiicresel proteinlerin pargalanmasi ve
fosfotidilserin molekiillerinin hiicre zarin i¢ ylizeyinden dis yiizeyine tasinmasi gibi

cesitli asamalarda gorev aldiklar belirtilmektedir (H. Y. Chang & Yang, 2000).

Kaspazlarin iki alt boliimden olusan tiim alt birimlerinin proteolitik kisimlar1 yiiksek
oranda homoloji gostermekte ve agirliklar1 20 kDa (p20) ve 10 kDa (pl0) olarak
degismektedir. Baz1 prokaspazlarin yapisinda, biiyiik ve kiigiik alt birimleri birbirine
baglayan yaklasik 10 aminoasitten olusan bir baglant1 bolgesi yer almaktadir. Bu bolge,
prokaspazin aktif forma donlismesi sirasinda spesifik proteolitik kesilme noktasi olarak

gorev yapmaktadir (H. Y. Chang & Yang, 2000).

Kaspazlar islevlerine gore baslatici kaspazlar, yiiriitiici kaspazlar ve inflamatuar

kaspazlar olmak tizere iice ayrilmaktadir.

e Baslaticn Kaspazlar: Baslatic1 kaspazlar grubunda yer alan kaspaz-2, -8, -9 ve -
10, hiicreye gelen pro-apoptotik sinyalleri algilayarak apoptoz siirecinin
baslatilmasinda goérev alir. Yaklasik 100 aminoasitten olusan bu kaspazlar,
transmembran Oliim reseptorleri ya da sitotoksik sinyallerle etkilesime
girdiklerinde aktiflesmektedirler. Aktivasyonlarinin ardindan efektdr kaspazlar
tetikleyerek, apoptotik stlirecin hiicre icerisinde g¢esitli yolaklar araciliiyla
ilerlemesini saglarlar (Kencebay, 2010).

e Yiiriitiicii Kaspazlar: Bu gruba kaspaz-3, kaspaz-6 ve kaspaz-7 dahildir. Bu
kaspazlar, ¢esitli hiicre i¢i proteinleri pargalayarak, apoptotik hiicre morfolojisinin
olugmasina neden olmaktadir Hiicre zarinin biiziilmesi, kromatin yogunlagmasi ve
DNA parcalanmasi gibi apoptoza 6zgii yapisal degisiklikler bu yiiriitiicii kaspazlar
araciligiyla gergeklesmektedir (Elmore, 2007; Kencebay, 2010).

e Inflamatuar Kaspazlar: Kaspaz-1, -4, -5, -11, -12, -13 ve -14'ten olusan bu grup,

hiicre sinyal iletiminde 6nemli rol oynayan sitokinlerin aktivasyonu i¢in gereklidir.
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Bu gruba dahil olan kaspaz-1, IL-1B donistiiriici enzim (ICE) olarak da
bilinmekte olup, onciil IL-1B’nin (pro-IL-1p) aktif forma doniismesini saglayarak

inflamatuar yanitin baglatilmasinda 6nemli rol oynamaktadir (Kencebay, 2010).

2.6. Apoptoz ve Ulseratif Kolit

Ulseratif kolit patogenezinin yaygin olarak bilinen sebeplerinden biri ROS’tur. Reaktif
oksijen tiirlerine siiperoksit dismutaz (SOD), hidrojen peroksit (H202) ve hipoklordz asit
(HOCI) dahildir. Mukozada siddetli hiicresel infiltrasyon UK’de gdoriilen histolojik
degisimlerden olmakla birlikte ROS iiretiminin, inflamasyonlu kolon hiicrelerinde saglikli
kolon hiicrelerine kiyasla daha fazla oldugu gériilmektedir. Ayrica, UK hastalarinda
yapilan histopatolojik incelemelerde bagirsak mukozasinda nétrofiller ve makrofajlar
tarafindan tretilen biiyiilk miktarda siiperoksit (O.") goriilmektedir. Olusan siiperoksit
genelde hastaligm erken evrelerinde tespit edilse de UK siddetiyle dogrudan iliskilidir.
Reaktif oksijen tiirleri olusumunun artmasi, kolitli hayvanlarin kolon mukozasinda,
glutatyon gibi endojen antioksidanlarin seviyelerinin azalmasina neden olmaktadir.
Membran reseptorleri ve transkripsiyon faktorleri ile reaksiyona giren lipid peroksidasyon
iriinleri intrensek yolakta sinyal iletimini baslatmaktadir. Reaktif oksijen tiirlerinin
birikmesi, hiicre proliferasyonu, farklilasmasi ve apoptozu etkileyen NF-xB ve apoptoz
sinyal diizenleyici kinaz 1 (ASK1) gibi bir dizi sinyal yolagim tetikleyen kimyasal bir
haberci olarak kabul edilmektedir. Reaktif oksijen tiirleri, ASK1 adli proteini giiglii bir
sekilde aktive etmekte ve bunun sonucunda JNK gibi bazi 6zel hiicre i¢i sinyal yollar
devreye girmektedir. Bu yollar pro-apoptotik veya anti-apoptotik molekiilleri etkileyerek
apoptozu tetiklemektedir. Bcl-2 ve p53 gibi apoptozla iligkili genler, ROS seviyesini
mitokondriyal solunum zinciri vasitasiyla etkilemekte ve bunun sonucunda oksidatif stres
artmakta ve olumsuz bir dongii meydana gelmektedir. Giincel bir ¢aligmada, NF-kB ve
ASKI1/INK/p38 sinyal yollarinin aktive oldugu deneysel kolit modelinde gdsterilmistir.
Reaktif oksijen tiirleri, mitokondriyal disfonksiyon ve apoptoz arasinda olusan etkilesim

UK gelisimini desteklemektedir (Wan vd., 2022).

Giiniimiizde antioksidan maddeler ve baz1 dogal iiriinler UK tedavisinde &nerilmektedir.
Yapilan bir c¢alismanin verilerine gore Hericium erinaceus'un kiiltiire edilmis

miselyumundan elde edilen EP-1 olarak adlandirilan bir polisakarit mitokondriyal
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fonksiyonu iyilestirerek, ROS’un artigi engelleyerek ve apoptozu azaltarak UK’i
hafifletebilmistir. Dolayisiyla, UK’de yeni tedavi ydntemlerinin gelistirilmesi icin bir

molekiiler temel saglayabilecegi bildirilmektedir (Wan vd., 2022).

Endoplazmik retikulum (ER) stresi ve apoptozun, lilseratif kolitin gelisiminde 6nemli rolii
vardir. Katlanmamis protein yaniti adi verilen savunma mekanizmasi, ER’de stres
meydana geldiginde katlanmamis proteinlerin birikmesiyle birlikte aktive olmaktadir. Bu
siire¢ kisa vadede hiicresel dengeyi yeniden kurmaya c¢alismakla birlikte uzun siireli ER
stresi durumunda apoptozu tetiklemektedir. Ulseratif kolitli hayvanlarda ve DSS ile
olusturulan kolit modellerinde ER stresinin belirgin bir sekilde arttigi bilimsel
caligsmalarda da gosterilmistir (Tak vd., 2024; Guo vd., 2025). Kaspaz-12 ve Bim (Hiicre
6limiiniin Bcl-2 ile etkilesen aracisi) gibi apoptozu tetikleyen proteinlerin yiikselmesi ve
Bcl-2/Bax oraninin azalmasi ER stresinin varligini gosteren faktorler arasindadir. Olusan
bu degisiklikler bagirsak mukozasinda artan hiicre Olimiine ve bagirsak bariyer
fonksiyonunun bozulmasina yol agmaktadir. Sonugta ER stresi nedeniyle artan apoptoz,
UK gelisimini ve seyrini olumsuz ydnde etkileyen bir mekanizma olarak karsimiza

¢ikmaktadir (Wan vd., 2022).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Deney Hayvanlar

Calismada kullanilan 28 adet 12 haftalik, 250-300 g agirhigindaki erkek Wistar albino
cinsi sicanlar, Akdeniz Universitesi Deney Hayvanlari Uygulama ve Arastirma
Merkezi'nden temin edilmistir. Hayvanlar, deney siiresince 12 saat aydinlik/12 saat
karanlik dongiisiinde, 22 + 2°C sicaklikta ve %50 + 10 bagil nem oraninda standart
laboratuvar kosullarinda tutulmustur. Hayvanlara deney siiresince ad libitum sekilde
standart kemirgen yemi ve su verilmistir. Calismanin etik kurul izni Akdeniz Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan 1666/2023.12.010 karar numarasi ile alinmistir
(Ek 1).

3.2. Deney Gruplar

Deney stirecinde hayvanlar her grupta 7 hayvan olacak sekilde 4 gruba ayrilmistir:

Kontrol grubu: igme suyu verilen grup.

DSS Grubu: DSS ile kolit indiiklenen grup

Krill Yagi Grubu: Krill yag: destegi (500 mg/kg/giin) verilen grup

DSS + Krill Yag1 Grubu: DSS ile kolit indiiklendikten sonra krill yag: destegi (500

el A -

mg/kg/giin) verilen grup

Krill yag: verilmeyen gruplarin da benzer uygulama stresine maruz kalmalarini saglamak
amaciyla, deney siirecinin 8-21.giinlerinde kontrol ve DSS gruplarina gastrik gavaj

yoluyla 500 mg/kg/gilin dozunda serum fizyolojik verilmistir.

3.3. Kolit indiiksiyonu

Deney siirecinde hayvanlarda kolit olusturmak icin DSS (dekstran siilfat sodyum,
molekiiler agirlik: ort. 40000 Dalton, marka: TdB Labs.) kullanilmistir. Hayvanlarin igme
sular1 otoklavda sterilize edilerek UK modeli olusturmak icin her giin taze olarak DSS bu
suda ¢oziilerek hazirlanmis ve verilmistir. Yapilan 6n denemelerde kolitin devamlilig ilk
6 giin %5, 7.glin %7, 8-10 giin aras1 %3 ve 11-14.glin aras1 %2 DSS (w/v) verilerek

saglandig1 i¢in ¢caligmada da kolit modeli olusturulurken bu prosediir kullanilmstir.
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3.4. Krill Yag1 Uygulamasi

Calismada kullanilan saf krill yagi, Rimfrost firmasindan (Norveg) saglanmistir. Krill
yaginin 100 graminda 12 g EPA 6,5 g DHA ve toplamda 25 g n-3 yag asidi bulunmaktadir.
Literatiirde UK'de krill yagmin etkinligini degerlendirmek igin yapilan ¢alisma sayisi
siirli olsa da ¢aligmalarda 250-500 mg/kg/giin miktarlarinda krill yag1 destegi verildigi
goriilmiistiir (Zhou vd., 2021; Huang ve vd., 2022; Liu ve vd., 2024). Bu ¢alismada da
buradan yola c¢ikarak, kolit indiiklenen hayvanlarda krill yaginin terapotik etkisini
gorebilmek i¢in DSS+krill yag ile krill yag1 gruplarina ait hayvanlara 500 mg/kg/gilin
dozunda krill yagi1 3 haftalik deney siirecinin 8 ile 21. giinleri arasinda toplam 2 hafta
stireyle gastrik gavaj yoluyla (Sekil 3.1) verilmistir.

Sekil 3.1. Deney hayvanina gastrik gavaj yoluyla
krill yag1 uygulamasi

3.5. Hastalik Aktivite indeksi ve Viicut Agirhg Takibi

Hayvanlarin viicut agirliklart deney siiresince giinliik olarak takip edilmistir (Ek 2).

Kolitin siddetini degerlendirmek i¢in disk1 kivami, rektal kanama ve genel saglik durumu
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gbzlemlenip deneyin 4,7,12,16 ve 21.glinlerinde DAI hesaplanarak, skor kaydedilmistir
Ek 3).

3.6. Orneklerin Toplanmasi

Calismanin 22.giliniinde tiim hayvanlar, ksilazin (10 mg/kg) ve ketamin (90 mg/kg) ile
anestezi altina alinip, derin anestezi saglandiktan sonra kalpten tiim kan alinarak hayvanlar
feda edilmistir. Sakrifikasyonun ardindan kolon dokusu ¢ikarilmistir. Kolon agirligi
tartilip (Sekil 3.3), kolon uzunlugu olgiilerek kaydedildikten sonra kolonun distal
bolgesinden 2—4 cm’lik kisim biyokimyasal analizlerde kullanilmak {izere ayrilmis ve

etiketlenerek ¢alisilana kadar -80°C’de saklanmistir.

Sekil 3.2. Anestezi altindaki siganin Sekil 3.3. Cikarilan kolon dokusunun
cerrahi islem Oncesi hazirlanmast tartilmasi

3.7. Biyokimyasal Yontemler

Feda edilen hayvanlarda inflamasyona bagli ortaya ¢ikan apoptozun degerlendirilmesi
amaciyla, kolon dokularinda kaspaz-3, kaspaz-8, kaspaz-9, Bcl-2 ve Bax, protein

diizeyleri analiz edilmistir. Ayrica, kolon dokusundaki inflamatuar yanitin belirlenmesi
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icin TNF-a diizeyleri ELISA yontemiyle tayin edilmistir (Rat-specific ELISA kits, Reed

Biotech,China). Tiim biyokimyasal analizlerden 6nce, drnekler arasi karsilagtirilabilirligi

saglamak ve deneysel verilerin giivenilirligini artirmak amaciyla her bir kolon

dokusundaki toplam protein miktar1 belirlenmistir (Bradford, 1976).

3.7.1. Kaspaz-3, Kaspaz-8, Kaspaz-9, TNF-0, Bax ve Bcl-2 Diizeylerinin Tayini

Doku Homojenati Hazirlama: Kolon dokularinin lifli yapis1 nedeniyle
homojenizatore dolanma riski goz Oniinde bulundurularak, dokular
homojenizasyon isleminden Once steril bistiiri ve makas yardimiyla kiiglik
pargalara ayrilmistir. Her bir doku 6rnegi tartilmis ve 1 g dokuya karsilik 9 ml
olacak sekilde hazirlanmis soguk PBS (phosphate-buffered saline, pH 7.4)
soliisyonuna alinmistir. Cozeltiye hiicresel proteinlerin korunmasi amactyla final
konsantrasyonu 1-2 mM olacak sekilde ticari proteaz inhibitér kokteyli

eklenmistir.

On hazirhig tamamlanan ornekler, buz {izerinde mekanik homojenizator
kullanilarak homojenize edilmistir. Homojenizasyonun ardindan hiicre zarlarinin
daha etkin parcalanmasini saglamak amaciyla silispansiyon, ultrasonik
homojenizator ile buz iizerinde sonikasyona tabi tutulmustur. Bu islem sonrasi,
hiicre iceriginin serbestligini artirmak amaciyla ornekler iki kez donma-¢oziilme

dongiisiinden gegirilmistir.

Elde edilen homojenatlar, 4 °C’de, 5000g kuvvetinde 5 dakika siireyle soguk
santrifiijlemeye tabi tutulmustur. Bu islem sonucunda tiip dibinde ¢dken hiicresel
kalintilar ayristirilmus, {istte kalan siipernatant toplanarak analizlerde kullanilmak

tizere eppendorf tiiplere alinarak -80°C’de etiketlenerek saklanmustir.

Kit Prosediirii: Apoptoz ve inflamasyon belirteclerini degerlendirmek amaciyla
kullanilan ticari kitlerin igerisinde, hedef molekiilii tanimak iizere 6nceden antikor
kaplanmis 96 kuyucuklu (wellplate) bir mikroplaka bulunmaktadir. Calisma
oncesi kit ve tiim reaktifler oda sicakligma getirilmistir. Ilk asamada, her bir
kuyucuga 100 pl elde edilen siipernatant 6rnegi dikkatlice eklenmis (Sekil 3.4) ve
mikroplaka, 37°C’de 90 dakika boyunca inkiibasyona birakilmistir. Bu
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inkiibasyon sirasinda, hedef antijenin plaka yiizeyine baglanmasi saglanmistir.
Inkiibasyon siiresi sonunda, mikroplaka otomatik plate washer (plaka yikayic1)
kullanilarak ii¢ kez yikanmistir. Yikama sirasinda, kit ile birlikte verilen yikama
sollisyonu 1:25 oraninda distile su ile seyreltilerek kullanilmistir. Her yikama
dongiisiinde, kuyucuklarda sivi kalmamasi: saglanacak sekilde aspirasyon
yapilmistir. Ardindan, her kuyucuga 100 pl Biotinylated Detection Antibody
working solution (Biyotinli Deteksiyon Antikoru calisma ¢ozeltisi) eklenerek
plakanin tizeri kit ile birlikte saglanan yapiskanl kapakla kapatilmis ve 37 °C’de
60 dakika inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasi ii¢c kez yikama islemi
tekrarlanmigtir. Sonrasinda, her kuyucuga 100 pl HRP Conjugate working solution
(Yaban Turpu Peroksidaz Konjugati ¢alisma ¢6zeltisi) ilave edilmis, ayn1 sekilde
plaka kapatilarak 37 °C’de 30 dakika inkiibasyona alinmistir. Bu adimin sonunda
da t¢ kez yikama islemi uygulanmistir. Tiim inkiibasyonlarin ardindan her
kuyucuga 100 puL Substrate Reagent (Substrat Reaktifi) eklenmis ve reaksiyonun
gelismesi i¢in plaka 37 °C’de karanlik ortamda inkiibe edilmistir. Substrat ile
HRP’nin tepkimesi sonucunda mavi renk olusumu gozlenmistir. Reaksiyon 50 pl
Stop Solution (Durdurma Soliisyonu) eklenerek durdurulmus ve rengin sariya
dondiigii gozlenmistir. Soliisyon eklendikten sonra en ge¢ 30 dakika iginde
absorbanslar 450 nm’de spektrofotometre cihazinda okutulmustur. Elde edilen
optik yogunluk (OD) degerleri, kitin sagladig: standartlarin olusturdugu standart
egri  yardimiyla degerlendirilmis ve numunelerdeki hedef molekiiliin

konsantrasyonlar1 hesaplanmistir.

A

TR ‘ ,‘l" 1 SO J‘L:
TR LN TR ALY SRV

Sekil 3.4. Siipernatantlarin mikroplakaya ytiklenmesi
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Standartlarin Hazirlanmasi: Standart ¢calisma ¢ozeltisi hazirlanirken oncelikle
standart soliisyon 10.000g’de 1 dakika siireyle santrifiijlenmistir. Ardindan,
¢oziiciiliik saglamak amaciyla tiipe 1 ml Reference Standard &Sample Diluent
(Referans Standardi ve Ornek Seyreltici) soliisyonu eklenmis, 10 dakika
bekletildikten sonra tlip birka¢ kez nazikge ters g¢evrilerek karistirilmistir. Tam
¢Oziinme saglandiktan sonra, pipet yardimiyla iyice karistirillarak 50 pg/ml
konsantrasyonunda standart ¢alisma ¢ozeltisi elde edilmistir. Daha sonra, seri
seyreltme islemi gergeklestirilmistir. Bunun i¢in yedi adet eppendorf tiipiine her
birine 250 ul Reference Standard &Sample Diluent soliisyonu eklenmistir. ilk
tiipe, hazirlanan 50 pg/ml’lik standart ¢ozeltiden 250 pl aktarilmis ve iyice
karigtirilarak 25 pg/ml’lik standart ¢ozeltisi hazirlanmigtir. Bu islem, her bir tiipte
bir oOnceki ¢ozeltiden 250 pl aktarilip kanstirilarak  kademeli olarak
stirdliriilmiistiir. Son tiip, bos (blank) kontrol olarak birakilmis ve kendisine bir
onceki tiipten herhangi bir sollisyon aktarilmamustir. Uygulanan prosediir Sekil
3.5’te gosterilmistir. Standart calisma ¢ozeltileri her deney dncesinde hazirlanmig
ve bekletilmeden kullanilmistir. Hazirlanan bu standart serileri, mikroplaka
tizerindeki ilk 16 kuyucuga (her bir konsantrasyon i¢in ¢ift 6rnek olacak sekilde)
uygulanmis ve boylece standardizasyon egrisi olusturulmustur. Bu yaklagim,
Olcimlerin ~ dogrulugunu  ve  tekrarlanabilirligini  artirmak  amaciyla

gerceklestirilmistir.

std zsom_ 250uL 250pL 250puL 250uL 250uL

VYTV

. Std 1000uL 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL 250uL

Sekil 3.5. Standart ¢aligma soliisyonunun hazirlanmasi (Reed Biotech, 2025)
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3.7.2. Protein Tayini

Kolon dokularindaki toplam protein miktarinin belirlenmesinde, modifiye edilmis
Bradford yontemine dayanan ticari bir kit (Coomassie Plus Protein Assay Reagent, Pierce-
23236) kullanilmistir. Protein tayini oncesinde, siipernatantlar 1:1000 oraninda distile su
ile seyreltilmistir. Seyreltilen 6rneklerden her birine 1 ml Coomassie Plus Protein Assay
(CPPA) reaktifi eklenmis ve olusan renk degisimi spektrofotometrik olarak 595 nm dalga

boyunda 6l¢lilmiistiir.

Protein diizeyinin hesaplanmasi i¢in, farkli konsantrasyonlarda hazirlanmis bovin serum
albimin (BSA, Sigma 9048-46-8) c¢ozeltileri kullanilarak bir standart egri
olusturulmustur. Bu egri yardimiyla, numunelerin OD degerleri karsilastirilarak toplam

protein miktarlar1 hesaplanmistir.

3.8. istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirme SPSS.23 istatistik paket programi kullanilarak yapilmis ve
sonuglar ortalama =+ standart hata olarak verilmistir. Her degisken i¢in Shapiro-Wilk
normallik testi uygulanmis olup normal dagilima uymayan veriler Kruskal Wallis Varyans
Analizi ve onu takiben Mann-Whitney U Testi ile, normal dagilima uyan veriler One-Way
varyans analizi (ANOVA), coklu karsilastirma ise Post-hoc Tukey Testi kullanilarak

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamizda hayvanlarin viicut agirligi degisimi, kolonun makroskopik 6zellikleri, DAI

ve kolon dokusundaki apoptozla iligkili protein diizeyleri degerlendirilmistir.

Deney baslangicinda deney hayvanlar1 viicut agirlik ortalamalar1 benzer olacak sekilde
gruplara ayrildigi i¢in deney baslangicinda gruplarin viicut agirliklarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaktadir (p>0.05).

Tiim gruplarin baglangig, bitis viicut agirliklart ve viicut agirligt degisimi Tablo 4.1°de
gosterilmistir. Deney sonunda hayvanlarin viicut agirlig1 degisimlerine bakildiginda DSS
grubu haricindeki gruplarda viicut agirlig artist goriilirken (Kontrol grubu: 15,57+10,08
g; Krill grubu: 16,86+£1,94 g ve DSS+Krill yagi: 14,71 + 4,08 g), DSS grubunda 20,43 +
6,03 g viicut agirlig1 azalmasi saptanmistir. Gruplarin ¢aligma oncesi ve sonrast viicut
agirliklar1 kendi iglerinde degerlendirildiginde gruplar i¢indeki viicut agirhigr artis ve
azaliglarinin anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,05). Gruplar arasinda viicut agirlig
degisimleri karsilagtirildiginda ise DSS grubundaki hayvanlarin viicut agirliklart diger ii¢
gruba kiyasla anlamli olarak daha fazla azalmistir (Kontrol-DSS i¢in p<0,001, DSS-Krill
yag1 i¢in p<0,001, DSS-DSS+KTrill yag: i¢in p<0,001). Kontrol, krill yagr ve DSS+Krill

yag1 gruplari arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir (p>0,05).

Sakrifiye edilen hayvanlarin ortalama kolon uzunluklari ve agirliklar1 Tablo 4.2°de
gosterilmistir. Hayvanlarin kolon uzunluguna bakildiginda kontrol grubu 12,64 + 0,53 cm,
DSS grubu 11,64 + 0,86 cm, krill yag: grubu 13,64 + 0,39 cm ve DSS+krill yag1 grubu
12,86 + 0,48 cm olarak ol¢iilmiistiir. Gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
meydana gelmemistir (p>0,05). Ancak, istatistiksel olarak anlamli olmasa da hem kolitli
olup hem de krill yag1 destegi verilen grubun kolon uzunlugu, yalnizca kolitli olan gruba

kiyasla daha yiiksektir. Gruplara ait kolon uzunluklar1 Sekil 4.1°de gosterilmistir.
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Sekil 4.1. Her bir deney grubuna ait siganlarin kolon uzunluklar1 (cm). A) Kontrol, B) DSS, C) Krill
yagt, D) DSS+ krill yagi

Kontrol grubundaki siganlarin ortalama kolon agirlig: 1,61 + 0,04 g, DSS grubu 1,24 +
0,29 g, krill yag1 grubu 1,46 + 0,06 g ve DSS + krill yag1 grubu 1,44 + 0,13 g’dir. DSS
grubunun kolon agirlig1 kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha diisiik bulunmustur
(p=0,006). Diger gruplar arasinda kolon agirliklar1 agisindan istatiksel olarak anlamli bir

farklilik gézlenmemistir (p>0,05).

Tablo 4.2: Deney gruplarinin kolon uzunlugu ve kolon agirlig

Gruplar ]
Kontrol DSS Krill Yag K]r)ilsls;;gl P
Kolon Uzunlugu (cm) 12,64+0,53 11,64+0,86 13,64+0,39 12,86+ 0,48 0,369
Kolon Agirhig (g) 1614004 124+£029° 149+0,06 1,44+0,13 0,011

%One-Way ANOVA Testi, p<0,05. *Post-hoc Tukey Testi, p=0,006.

Calismada kolit gelisimini degerlendirmek amaciyla kullanilan DAI skoru, deneyin
4.glintinde (p=0,004), 16.giiniinde (p=0,002) ve 21.giiniinde (p<0,001) DSS ve DSS+krill
yag1 gruplar arasinda belirgin farklilik gostermistir. Kontrol grubu ve krill yag1 destegi
verilen grupta kolit indiikklenmedigi i¢in DAI skoru hesaplanmamis ve “0” olarak
kaydedilmistir. Buna karsilik, DSS grubunda DAI skorlari miidahale siiresince DSS-+krill
yag1 grubuna kiyasla daha yiiksek seyretmistir. DSS + krill yag1 grubunda (0,92 + 0,14)
bes farkli giine ait ortalama DAI skorunun, DSS grubunun ortalamasina (1,74 + 0,12)
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kiyasla daha diisiik oldugu gozlenmistir (p<<0,001). Deney siiresince bes farkli giinde (4,
7, 12, 16 ve 21.giinler) hesaplanan DAI skoru degisimleri Sekil 4.2°de ve Tablo 4.3°te

gosterilmistir.
2 ~
1,75 t ./\
1,5
2125 |
% Ol ==8== K ontrol Grubu
2 =@==DSS Grubu
R075 Y o Kiill Yag Grubu
05 «=@==DSS+Krill Yagi Grubu
025
0
4 7 12 16 21
Giin
Sekil 4.2. Deney gruplarmin 5 farkli giindeki DAI skorlarindaki degisimi
Tablo 4.3. Deney gruplarinin 5 farkli giine ait DAI skorlari
Gruplar
p
DSS DSS + Krill Yagi
DAI Skor — 4.Giin 1,61 +0,22 0,61 0,17 0,004"
DAI Skor — 7.Giin 1,71 +0,18 1,51 +0,15 0,407"
DAI Skor — 12.Giin 1,71+ 0,17 0,89 + 0,29 0,058™
DAI Skor — 16.Giin 1,94+0,13 0,83 + 0,09 0,002
DAI Skor — 21.Giin 1,71£0,12 0,76 + 0,14 <0,001"

*One-Way ANOVA Testi, ““Mann Whitneu U Testi, p<0,05.

Deney gruplarindaki inflamasyon ve apoptotik belirteclerin sonuglart Tablo 4.4’te
verilmistir. Kontrol grubu ile DSS grubu arasinda kaspaz-3 (p<0,001), kaspaz-8
(p<0,001), kaspaz-9 (p<0,001), TNF-a (p<0,001), Bax (p<0,001) ve Bcl-2 (p<0,001)

diizeylerinde anlamli farkliliklar saptanmustir.
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Kaspaz-3 (p<0,001), kaspaz-8 (p<0,001) ve kaspaz-9 (p=0,006) diizeyleri DSS grubunda
anlamli olarak daha yiiksek iken; krill yag1 desteginin bu artiglar1 anlamli diizeyde azalttig1
bulunmustur. Yalnizca krill yagi destegi verilen grupta kaspaz-3, kaspaz-8 ve kaspaz-9
diizeylerinde kontrol grubuna gore artis meydana gelmis, ancak bu artislar istatistiksel

olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Krill yag1 desteginin (87,53 + 4,54 ng/mg) indiiklenmis kolitin (158,20 + 4,63 ng/mg)
neden oldugu artmis TNF-a seviyelerini diisiirdiigii saptanmistir (p<0,001). Bax diizeyi
DSS grubunda kontrol grubuna gore anlamli artig gostermis (p<<0,001), krill yagi takviyesi
bu artis1 DSS+krill yag1 grubunda anlamli diizeyde azaltmistir (p<0,001). Anti-apoptotik
protein olan Bcl-2 ise DSS grubunda (13,44 + 1,17 ng/mg) anlamli olarak azalirken
(p<0,001), krill yag1 takviyesinin bu diisiisii DSS+krill yagi grubunda kismen diizeltse de
(26,39 £ 0,98 ng/mg), kontrol grubundaki seviyeye (42,34 + 2,35 ng/mg) ulasamamistir
(p<0,001). Krill yag1 grubuyla kontrol grubunun Bcl-2 seviyeleri iizerinde anlaml1 bir fark
bulunmamaktadir (p=0,052). Bu sonuglar, DSS’nin apoptoz ve inflamasyonu belirgin
sekilde artirdigini; krill yag1 desteginin ise bu siirecleri baskilayarak koruyucu etkiler

sagladigim1 gostermektedir (Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Kolon dokusundaki kaspaz-3,-8,-9, TNF-a, BAX ve Bcl-2 konsantrasyonlari,
“Kontrol grubuna gdére anlaml (p<0,05), ®DSS grubuna gore anlamli (p<0,05), Krill yag:
grubuna gore anlaml1 (p<0,05)



5. TARTISMA

Krill yagi, icerdigi n-3 yag asitleri ve astaksantin gibi dogal antioksidanlar sayesinde anti-
inflamatuar ve hiicre koruyucu ozellikler gostermektedir. Inflamatuar bagirsak
hastaliklarindan birisi olan UK ’nin patofizyolojisi iizerine krill yagimin etkisi ise yeni yeni
arastirilmaya baglayan konulardan birisidir. Bu calismada DSS ile indiiklenen kolit

modelinde krill yag1 desteginin apoptoza olan etkisi degerlendirilmistir.

Deneysel olarak kolit indiiklemek ig¢in literatiirde yapilan calismalar incelendiginde
genellikle asetik asit, TNBS, oksalozon, dinitro kloro benzen, karregenan ve DSS gibi
kimyasallarin kullanildig1 goriilmektedir (Gaudio vd., 1999; Balci, 2022; Mehraliyev,
2022). Bu yontemlerden asetik asit (%2-5 v/v), TNBS (2,5-5 mg/kg) ve oksalon, gibi
kimyasallar hayvan anestezi altindayken intrarektal yolla uygulanirken,
peptidoglikan/polisakkarit kompleksleri ise intramural olarak uygulanmaktadir. Bu
kimyasallarin tamami1 daha ¢ok hafif inflamasyon yani akut kolit olusumunu saglarken,
uygulama acisindan da cesitli zorluklara sahiptir (Randhawa vd., 2014). Tim bu
yontemlerin aksine DSS ise verilis dozuna gére mukozal hasar olusturarak, akut koliti
indiikleyebildigi gibi kronik inflamasyonu yani kronik koliti tetikleyebilen ve igme
suyuna karistirilarak verildigi i¢in uygulanmasi olduk¢a kolay bir yontemdir (Yang &
Merlin, 2024). Dekstran siilfat sodyum, epitel bariyer biitiinliigiinii bozarak, intestinal
mukozada inflamasyona neden olmakta ve bdylece deney hayvanlarinda insanlardaki

UK ’ye benzer patofizyolojik bir duruma neden olmaktadir.

Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde bu calismada da oldugu gibi daha zahmetsiz ve
giivenilir bir yontem olmasi nedeniyle ¢ogu ¢aligsmada koliti indiiklemek amaciyla farkl
miktarlar ve siirelerde DSS kullanildig1 goriilmektedir (Chassaing vd., 2014; Kwon vd.,
2021). Kiiclik yaptig1 ¢alismada, sicanlarda ilk 5 giin %7, ardindan 10 giin siireyle %3
DSS kullanmak suretiyle bir kolit modeli elde etmistir (Kiiciik, 2020). Zhu ve ark. 2019
yilinda yaptig1 bir ¢alismada ise kolit indiiksiyonu i¢in 7 glin boyunca %5’lik DSS
¢ozeltisi verilmislerdir (Zhu vd., 2019).
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Bu c¢alismada ise literatiirde sik¢a kullanilan sabit protokollerden farkli olarak DSS’in
kademeli olarak degisen konsantrasyonlara gore planlanmasi hem modelde yeterli
diizeyde inflamasyon olusturmasini saglamak hem de hayvanlarda mortalite oranlarini en
aza indirmek amaciyla yapilmistir. Bu tercih, farkli DSS dozlarina bireysel duyarlilig:
etkileyebilecek genetik ve gevresel faktorlerin sonuglar {izerindeki potansiyel etkilerini
azaltmaya yoOnelik bir yontem olarak planlanmistir. DSS uygulamas: siiresince siganlarin

klinik bulgular1 giinliik olarak takip edilmis ve dozlama buna gore sekillendirilmistir.

Dekstran siilfat sodyum ile indiiklenen kolit modellerinde bagirsak epitel bariyerinin
bozulmasi, malabsorbsiyon sorunlari ve sistemik inflamasyonun neden oldugu metabolik
stresle iliskili olarak belirgin viicut agirligi kayiplar1 gézlemlenmektedir (Chassaing vd.,
2014). Omega-3 yag asitleri ile astaksantinin ise bu siireci baskilayarak DSS'e bagli viicut
agirlhigr kaybini azalttigini gdsteren calisma sonuglart da mevcuttur (Yasui vd., 2011;
Charpentier vd., 2018; Zhang vd., 2021). Bu calismada da DSS grubunda anlaml1 bir viicut
agirligi kaybi (-20,43 + 6,03 g) saptanirken (p=0,007) DSS+krill yagi grubunda ise agirlik
kazanimi (+14,71 + 4,08 g) gozlenmistir. Dolayisiyla krill yaginin inflamatuar yaniti
azaltmak suretiyle viicut agirhigi kaybini 6nledigi diisiiniilmektedir. Krill yag1 grubunda
goriilen agirlik kazaniminin (+16,86 + 1,94 g) ise krill yaginin sistemik iyilik halini
destekleyici etkisinin yani sira, diyetteki yag oranmin artmasindan kaynaklandigi
ongoriilmektedir. Elde edilen bu bulgular, literatiirde bildirilen n-3’lin viicut agirligi
kaybin1 azaltici etkileriyle uyumludur. Krill yaginin, igeriginde yer alan fosfolipit
formundaki EPA/DHA ve astaksantin sayesinde anti-inflamatuar ve antioksidan etkiler

gostererek bu koruyucu etkiyi sagladig1 kanisindayiz.

Deneysel kolit modellerinde kolitin klinik seyrini degerlendirmede yaygin olarak
kullanilan bir parametre Hastalilk Aktivite Indeksi (DAI)’dir. Literatiirde, DSS ile
indiiklenen kolit modellerinde DAI skorlarinin deney siiresi boyunca yiiksek seyrettigi ve
bu artismn, inflamasyonun siddetiyle dogrudan iliskili oldugu belirtilmistir. Ozellikle n-3
yag asitlerinin bu skorlar1 diisiirdiigli, boylece inflamasyonun klinik belirtilerini azalttig
da rapor edilmistir (Zhang vd., 2021). Huang ve arkadaslar1 da DSS ile kolit olusturulan
sicanlarda krill yagi kaynakli fosfolipit desteginin DAI skorlarin1 anlamli diizeyde
(p <0,001) azalttigini gostermistir (Huang vd., 2023). Camuesco ve ark. yaptigi calismada
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ise DAI skorlari, balik yag1 destegi verilen kolitli sicanlarda, tedavi uygulanmayanlara
gore anlamli sekilde daha diisiik bulunmustur (Camuesco ve ark., 2006). Bu ¢alismada da
benzer sekilde, DSS grubunda DAI skorlar1 tiim deney siiresi boyunca yiiksek seyretmis
ve 16. giinde ortalama 1,94 + 0,13 ile en yliksek diizeye ulasmistir. Buna karsin, DSS+krill
yag1 grubunda DALI skorlar ilk giinden itibaren daha diisiik seyretmis; ozellikle 12.
giinden itibaren fark belirginlesmis ve 16. ile 21. giinlerde sirasiyla 0,83 £+ 0,09 ve 0,76 +
0,14 seviyelerine gerilemistir. Bu sonug, krill yagmin inflamatuar yaniti baskilayarak
hastalik semptomlarinin hafiflemesine katki sundugunu gostermektedir. Elde edilen
bulgular, hem Huang ve ark. hem de Zhang ve ark.’nin raporladig1 verilerle ortiigmekte;
krill yaginin, icerdigi n-3 yag asitleri sayesinde, DAI skorlarin1 diistirerek klinik
iyilesmeyi destekleyebilecegini ortaya koymaktadir.

Tiimor nekroz faktorii-a, inflamatuar yanitin baglatilmasi ve siirdiiriilmesinde kritik rol
oynayan pro-inflamatuar bir sitokindir. Literatiirde, DSS ile indiiklenen kolit modellerinde
TNF-a diizeylerinin anlamli sekilde arttigi ve bu artisin kolon mukozasinda siddetli
inflamatuar yanitla iligkili oldugu siklikla bildirilmistir (Camuesco ve ark., 2006).
Charpentier ve ark., kolitli siganlarda n-3 yag asidi destegi ile kolon TNF-a seviyelerinin
azaldigin rapor etmistir (Charpentier vd., 2018). Benzer sekilde, Grimstad ve ark., DSS
ile indiiklenen kolit modelinde krill yagi takviyesinin TNF-o ve IL-1B diizeylerini
diisiirdiigiinii, bdylece inflamasyonu hafiflettigini gostermistir (Grimstad, 2012).
Deneysel kolit modelinde krill yagmin lipozomal formunun etkilerini inceleyen bir
calismada, hem IL-6 (p<0,001) hem de TNF-a (p<0,001) diizeylerinin, lipopolisakkarit
kaynakli inflamasyon diizeylerine kiyasla anlamli sekilde azaldigi gosterilmistir. Bu
calismada DSS grubunda kolon mukozasinda gii¢lii bir inflamatuar yanitin gelistiginin bir
gostergesi olarak TNF-a diizeylerinde anlamli bir artig saptanmistir (p<0,001). DSS+krill
yag1 grubunda ise TNF-a diizeyleri anlamli 6l¢iide azalmis (p<<0,001) ve bu diisiis, krill
yaginin anti-inflamatuar etkisini agik¢a ortaya koymustur. Dolayisiyla bu c¢alismadaki
TNF-a ile ilgili sonuglar, krill yaginin TNF-a diizeylerini diisiirticii etkisini bildiren 6nceki
caligmalarla tutarlilik gostermektedir. Krill yaginin igcerdigi fosfolipit formundaki n-3 yag
asitleri ile astaksantin gibi bilesenlerin, bu anti-inflamatuar etki mekanizmasinda rol

oynadigi diisiiniilmektedir
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Apoptoz, UK nin patogenezinde énemli rol oynayan hiicresel mekanizmalardan biridir.
Literatiirde, 6zellikle DSS ile indiiklenen kolit modellerinde infaz asamasini (kaspaz-3),
ekstrensek (kaspaz-8) ve intrensek (kaspaz-9) yolaklar1 temsil eden kaspazlarin
diizeylerinde artis rapor edilmistir. Bu artis, kolon mukozasinda yaygin hiicre 6liimiiniin
gelistigini ve inflamasyonla birlikte apoptoz siirecinin de es zamanli ilerledigini
gostermektedir (C. Liu vd., 2022; X. Liu & Wang, 2011). Krill yagmin UK’deki apoptotik
yolaklara etkisiyle ilgili literatiirde bildigimiz kadariyla bir ¢alisma bulunmamaktadir.
Jayathilake ve ark. kolorektal kanser hiicrelerinde yiiriittiigii calismada krill yag: ekstresi
uygulamasi sonrasi, kolorektal adenokarsinom hiicre hattinda 8. saatte kaspaz-9 diizeyi
%95,7, kaspaz-3 diizeyi ise %92,9 oraninda artis gostermistir. (Jayathilake vd., 2019). S6z
konusu ¢alismada, krill yagi1 ekstresinin 6zellikle kaspaz-3 ve -9 aktivasyonunu artirarak
hiicre ¢ogalmasii baskiladig1 bildirilmistir. Bizim modelimizde ise bu aktivasyon,
inflamasyon esliginde farkli bir baglamda ortaya ¢ikmis, ancak krill yagina bagli apoptoz
artist mukozal hasar olusturacak diizeye ulasmamistir. Bu yoniiyle krill yaginin, kontrollii
apoptoz yanitt olusturmak suretiyle bagisiklik diizenlenmesine katki sunabilecegi
diisiiniilmektedir. Mevcut calismada DSS uygulanan grupta kaspaz-3 (p<0,001), -8
(p<0,001) ve -9 (p<0,001) diizeylerinde anlamli artislar saptanmistir. Kolit indiiklenip
krill yag1 destegi verilen DSS+krill yag1 grubunda ise bu kaspaz diizeylerinde belirgin
azalma gozlenmistir. Bu bulgu, krill yaginin apoptoz mekanizmalarin1 hem ekstrensek
hem de intrensek yolaklar iizerinden baskilayabildigini gostermektedir. Ote yandan,
yalnizca krill yag:1 verilen grupta da kontrol grubuna kiyasla kaspaz diizeylerinde artis
saptanmis, ancak bu artiglar DSS grubuna goére daha hafif diizeyde kalmistir. Bu durum,
krill yaginin fizyolojik kosullarda diisiik diizeyde apoptozu uyarabilecegini, ancak
inflamatuar kosullarda asir1 hiicre 6liimiinii sinirlayarak koruyucu etki gdsterebilecegini

diistindiirmektedir.

Apoptozun intrensek yolaktaki temel diizenleyicileri arasinda yer alan Bax ve Bcl-2
proteinleri, hiicresel yasam ve 6liim dengesinin belirleyicileridir. Pro-apoptotik protein
olan Bax, mitokondri zarinin gegirgenligini arttirirken; Bcl-2, anti-apoptotik 6zelligi
sayesinde hiicreyi apoptozdan korumaktadir. Triantafyllidis ve ark., DSS ile indiiklenen
kolit modelinde n-3 yag asidi takviyesinin kolonik epitel hiicrelerde apoptozu

baskiladigini ve NF-«xB p65 aktivitesini azalttigini bildirmistir (Triantafyllidis vd., 2015).
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Han ve ark., kolit ile iligkili karsinogenez modeliyle ger¢eklestirdikleri ¢alismada, n-3
verilen gruplarda Bax seviyelerinin arttigini, Bcl-2 diizeylerinin ise azaldigini bildirmistir
(Han vd., 2016). Mevcut ¢alismada, DSS uygulamasi ile Bax diizeylerinde anlamli bir
artis, Bcl-2 diizeylerinde ise belirgin bir azalma gozlenmistir. Bu durum, DSS'min
intrensek apoptoz yolagini aktive ettigini ve hiicre 6lim dengesini pro-apoptotik yonde
kaydirdigin1  gostermektedir. Krill yagi ile birlikte DSS uygulanan grupta Bax
seviyelerinde anlaml1 diisiis, Bcl-2 seviyelerinde ise artis saptanmistir. Bu bulgular, krill
yaginin inflamatuar uyarana karsi apoptoz mekanizmalarini diizenleyici ve hiicre
koruyucu etkiler gosterebilecegine isaret etmektedir. Ancak Bcl-2 diizeylerinin kontrol
grubuna gore hala daha diistik seyretmesi, koruyucu etkinin sinirlt diizeyde gergeklesmis
olabilecegini diislindiirmektedir. Elde edilen bulgular, n-3 yag asitlerinin apoptoz
tizerindeki etkilerini gosteren bazi literatiir calismalariyla paralellik gostermektedir.
Ormegin, Han ve ark. tarafindan, kolit ile iliskili karsinogenez modeliyle
gerceklestirdikleri ¢aligmada, n-3 takviyesi verilen grupta, kolitli gruba kiyasla Bax
diizeylerinde anlamli artis gbézlenmis (p<0,01), Bcl-2 diizeyleri ise anlamli olarak (p
<0,005) azalmistir (Han vd., 2016). Buna karsin, yapilan mevcut ¢alismamizda krill yagi,
DSS’in neden oldugu Bax (p<0,001) ve Bcl-2 (p=0,004) seviyelerini daha dengeli bir
diizeye tasimis ve asir1 apoptozu baskilayici bir rol oynamistir. Literatiirde krill yaginin
DSS ile indiiklenmis kolit modelinde Bax ve Bcl-2 iizerindeki etkilerini dogrudan

inceleyen ¢aligma bulunmamasi, bu verilerin 6zgiinliigiinii ortaya koymaktadir.

Bu c¢alismada, DSS grubunda Bax diizeylerinde anlamli bir artis (p<0,001), Bcl-2
diizeylerinde ise belirgin bir azalma (p<0,001) gézlenmistir. Bu durum, DSS'nin intrensek
apoptoz yolagin aktive ettigini ve hiicre 6liim dengesini pro-apoptotik yonde kaydirdigini
gostermektedir. Kolit indiiklenmis krill yag: alan grupta Bax seviyelerinde anlamli diisiis
(p=<0,001), Bcl-2 seviyelerinde ise artis (p<0,001) saptanmistir. Bu bulgular, krill yaginin
inflamatuar uyarana kars1 apoptoz mekanizmalarini diizenleyici ve hiicre koruyucu etkiler
gosterebilecegine isaret etmektedir. Ancak Bcl-2 diizeylerinin kontrol grubuna goére hala
daha diisiik seyretmesi, koruyucu etkinin sinirli diizeyde gerceklesmis olabilecegini
diistindiirmektedir. Elde edilen bulgular, n-3 yag asitlerinin apoptoz iizerindeki etkilerini

gosteren bazi literatiir calismalariyla paralellik gostermektedir. Bu baglamda, krill yaginin
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yalnizca anti-inflamatuar degil, ayni zamanda apoptoz regiilasyonu agisindan da

potansiyel bir etkiye sahip oldugu diistiniilmektedir.

Bu ¢alismanin en gii¢lii yonlerinden biri, krill yaginin yalnizca klinik diizeyde degil, ayn1
zamanda molekiiler diizeyde inflamasyon ve apoptoz siiregleri iizerindeki etkilerini
degerlendirmesidir. Calismada kullanilan DSS ile indiiklenmis kolit modeli, insanlardaki
UK ’yi taklit etmesi agisindan degerli bir model sunmaktadir. Bununla birlikte, elde edilen
bulgular, literatiirde smirli sayida calismada incelenmis olan krill yaginin kolon

mukozasindaki potansiyel etkilerine dair 6nemli katkilar da saglamaktadir.

Ancak calismanin bazi sinirhiliklart da bulunmaktadir. Krill yagi miidahale siiresinin 14
giinle sinirlt olmasi, krill yaginin etkilerini yalnizca kisa donem icin degerlendirilmis,
uzun donem etkileri arastirilmamistir. Calismada yalnizca erkek sicanlar kullanildigindan
cinsiyete bagl yanit farkliliklar1 degerlendirilememistir. Ayrica krill yaginda bulunan

EPA, DHA ve astaksantin gibi bilesenlerin etkilerinin ayr1 ayr1 incelenmemistir.

52



6. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada, deneysel olarak DSS ile kolit olusturulan si¢anlarda krill yagi1 desteginin
inflamatuar ve apoptotik siirecler iizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Elde edilen
bulgular, DSS uygulamasinin hem makroskobik hem de molekiiler diizeyde kolon

mukozasinda anlamli hasara neden oldugunu gostermistir.

Krill yagi destegi, bu olumsuz degisimlerin biiyiikk bir kismin1 anlamli diizeyde
hafifletmis; kolon mukozasinda inflamasyon ve apoptoz belirteclerini baskilayici etkiler
gostermistir. Ayrica kolon uzunlugu ve agirhig: gibi fiziksel parametrelerdeki bozulmalari
da kismen diizeltmistir. Bu bulgular, krill yagmin UK hastahginda destekleyici bir ajan
olarak degerlendirilebilecegini gostermektedir. Calismadan elde edilen sonuglar asagida

Ozetlenmistir:

1. Gruplar arasinda viicut agirligi degisimi agisindan DSS grubundaki hayvanlarin diger
gruplara kiyasla viicut agiliklart anlamli sekilde daha fazla azalmistir (Kontrol
grubuna kiyasla DSS grubu i¢in p<0,001, DSS grubuna kiyasla krill yag1 grubu i¢in
p<0,001, DSS grubuna kiyasla DSS+krill yagi grubu i¢in p<0,001). Kontrol, krill yag:
ve DSS+krill yagt gruplari arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir (p>0,05).

2. Calisma sonunda DSS grubunda anlamli derecede viicut agirligi kaybi1 gozlenmis
(20,43 £ 6,03 g, p=0,015), buna karsin krill yag1 verilen gruplarda viicut agirliginda
artis izlenmigstir. Bu artis krill yag:1 grubunda 16,86 + 1,94 g (p<0,001) ve DSS+krill
yagi grubunda da 14,71 = 4,08 g (p=0,011) artis goriilmiistiir.

3. DSS grubunda kolon uzunlugu en diisiik (11,64 + 0,86 cm), krill yag1 verilen gruplarda
ise en yiiksek Ol¢iilmesine ragmen, kolon uzunlugu agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamstir (p=0,369).

4. Kolon agirligr agisindan DSS grubunun degerleri kontrol grubuna gore anlamli sekilde
daha diistik bulunmustur (p=0,006). Krill yag1 destegi bu diisiisii istatistiksel olarak
anlamli olmayacak diizeyde kismen diizeltmistir (p>0,05).

5. DAI skorlar1 degerlendirildiginde, DSS grubunda tedavi siiresi boyunca DAI
degerlerinin belirgin sekilde yliksek oldugu goriilmiistiir. DSS + krill yag1 grubunda
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ise DAI skorlarinin anlamli sekilde daha diisiik oldugu bulunmustur (6rnegin 21. giin:
DSS: 1,71 £0,12; DSS + Krill yagt: 0,76 + 0,14; p<0,001).

6. Kolon dokusundaki kaspaz-3, kaspaz-8 ve kaspaz-9 diizeyleri DSS grubunda kontrol
grubuna gore anlamli diizeyde artmistir (sirastyla p<0,001, p<0,001, p<0,001). Krill
yag1 destegi bu artig1 dnemli 6lglide baskilamis ve DSS + krill yagi grubunda anlamli
diisiis saglanmistir (kaspaz-9 i¢in p=0,000).

7. TNF-a diizeyleri DSS grubunda anlamli sekilde artmis (158,20 + 4,63 ng/mg), DSS +
krill yag1 grubunda ise krill yag: takviyesi bu diizeyi anlamli sekilde diistirmiistiir
(87,53 £ 4,54 ng/mg, p<0,001).

8. Pro-apoptotik protein olan Bax diizeyleri DSS grubunda kontrol grubuna gore anlamli
diizeyde artarken (p=<0,001), krill yag1 destegi bu artis1 istatistiksel olarak anlamli
sekilde azaltmistir (p<0,001).

9. Anti-apoptotik Bcl-2 protein diizeyleri DSS grubunda anlamli sekilde azalirken (13,44
+ 1,17 ng/mg), krill yag1 destegi bu diisiisii kismen diizeltmistir (26,39 £+ 0,98 ng/mg).
Krill yagi grubuyla kontrol grubu arasindaki fark ise anlamli bulunmamistir

(p=0,052).

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 arasinda yer alan UK hem toplum sagligini hem de
bireyin yasam kalitesini olumsuz yonde etkileyen kronik bir hastaliktir. Bu baglamda,
hastaligin olusum mekanizmalarinin daha iyi anlagilmasi, yeni destekleyici tedavi
yaklasimlarmin gelistirilmesi agisindan énem tasimaktadir. Literatiirde apoptozun UK
patogenezindeki rolii halen arastirilmakta olup, bu siirecteki dengenin bozulmasinin doku

hasarina katki saglayabilecegi diistintilmektedir.

Bu ¢alismada, DSS ile deneysel olarak kolit olusturulan siganlarda krill yagi takviyesinin
apoptoz mekanizmas1 lizerindeki etkileri degerlendirilmistir. Bulgular, DSS
uygulamasinin yani UK’nin kolonda inflamasyonu arttirdigii ve apoptoz belirteclerini
olumsuz yonde etkiledigini, krill yagi takviyesinin ise bu etkileri olumlu yoénde
degistirerek hiicre biitiinliigiinii koruyucu etki sagladigini gostermistir. Ozellikle krill
yagimin icerdigi omega-3 yag asitleri ve antioksidan 6zellikli bilesenlerin, bu olumlu

etkide rol oynadig: diistiniilmektedir.
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Elde edilen veriler, krill yagmin UK gibi inflamatuar bagirsak hastaliklarinda tedaviyi
destekleyici bir besin takviyesi olarak degerlendirilebilecegine isaret etmektedir. Bununla
birlikte, bu etkinin dogrulanmasi ve klinik uygulamalara temel olusturmasi agisindan
farkli doz ve siirelerde yapilacak, daha genis 6rneklemli ileri diizey ¢alismalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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%10-15 3
>%15 Ishal Biiyiik rektal kanama |4
Higbiri Normal Olumsuz 0
%1-5 1
%5-10 Gevsek Diski Pozitif 2
%10-15 3
>%15 Ishal Biiyiik rektal kanama |4
Higbiri Normal Olumsuz 0
%1-5 1
%35-10 Gevsek Digki Pozitif 2
%10-15 3
>%15 Ishal Biiyiik rektal kanama |4
Higbiri Normal Olumsuz 0
%1-5 1
%5-10 Gevsek Diski Pozitif 2
%10-15 3
>%]15 Ishal Biiyiik rektal kanama |4
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