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OZET

GIRIS VE AMAC: Cinko eksikligi, bagirsak sagligini olumsuz etkilemekte ve
iilseratif kolitin semptomlarmi kétiilestirebilmektedir. Insanlarda ¢inko emiliminin
cinkoyu pikolinik asit ile komplekslestirerek artirilabilecegi onerilmistir. Ancak, ¢inko
pikolinatin kolit tedavisi veya onlenmesi iizerine etkilerine literatiirde rastlanmamustir.
Bu calismanin amaci sicanlarda deneysel olarak olusturulan kolit modelinde ¢inko

pikolinat takviyesinin kolit hasarina kars1 koruyucu etkisini incelemektir.

GEREC VE YONTEM: Sprague Dawley erkek siganlar (n=35) rastgele kontrol,
kolit, kolit + ¢inko, kolit + ¢inko pikolinat ve kolit + siilfasalazin olmak {izere bes
gruba ayrildi. Kolit olusturmak i¢in; 24 saatlik agligi takiben siganlara asetik asit (AA)
uygulandi. AA uygulamasi ile kolit modeli indiiksiyonundan 10 giin 6nce her giin
olmak tizere (10 doz) tedavi ajanlar1 veya serum fizyolojik (SF) uygulandi. SF veya
AA uygulanmasindan 24 saat sonra anesteziye alinan (ksilazin:10 mg/kg; ketamin:50

mg/kg, i.p) siganlardan intrakardiyak kan alinarak deney sonlandirildu.

BULGULAR: SF 6n tedavisi uygulanan kolit grubunun diski, makroskobik hasar ve
kolon 6dem skoru kontrol grubuna kiyasla yiikseldi (p<0,01-0,001). Malondialdehit
(MDA), miyeloperoksidaz (MPQ) aktivitesi, zonula okludens mRNA ekspresyonu,
TNF-a ve IL-6 seviyeleri ve histopatolojik skor seviyesi kontrol grubuna gore artis
gosterirken (p<0,01-0,001); ¢inko, antioksidan glutatyon (GSH) igerigi, okludin-1 ve
kloudin-1 mRNA seviyesi azaldi (p<0,01-0,001). Cinko veya ¢inko pikolinat on tedavi
uygulamasi diski skoru, makroskobik hasar skoru, MDA, MPO, TNF-a ve IL-6
seviyelerini ve histopatolojik hasar1 SF 6n tedavisi uygulanan kolit grubuna gore
baskilarken (p<0,05-0,001), GSH, okludin-1 ve kloudin-1 seviyelerini ise arttirmistir
(p<0,05-0,001).

SONUC: Sicanlarda AA ile indiiklenen UK modelinde ¢inko veya ¢inko pikolinat 6n
tedavisi kolon dokusunda olusan oksidan hasar1 ve inflamasyonu baskilamis, bariyer

gecirgenligini korumustur.

Anahtar kelimeler: Cinko, Cinko Pikolinat, inflamasyon, Oksidan Hasar, Ulseratif
Kolit
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SUMMARY

Investigation Of The Protective Effects Of Zinc Picolinate In An Experimental
Model Of Ulcerative Colitis

INTRODUCTION AND AIM: Zinc deficiency negatively affects gut health and can
worsen the symptoms of ulcerative colitis. It has been suggested that zinc absorption
in humans can be enhanced by complexing zinc with picolinic acid. However, there is
no literature on the effects of zinc picolinate in the treatment or prevention of colitis.
The aim of this study is to investigate the protective effect of zinc picolinate
supplementation against colitis damage in an experimentally induced colitis model in

rats.

MATERIALS AND METHODS: Sprague Dawley male rats (n=35) were randomly
divided into five groups: control, colitis, colitis + zinc, colitis + zinc picolinate, and
colitis + sulfasalazine. To induce colitis, the rats were fasted for 24 hours and then
administered acetic acid (AA). Starting 10 days prior to AA administration, the
treatment agents or saline (SF) were administered once daily for a total of 10 doses.
Twenty-four hours after the administration of SF or AA, the rats were anesthetized
(xylazine: 10 mg/kg; ketamine: 50 mg/kg, i.p.), and intracardiac blood samples were

collected to terminate the experiment.

RESULTS: In the colitis group pretreated with physiological saline (PS), fecal score,
macroscopic damage score, and colon edema score were significantly higher compared
to the control group (p<0.01-0.001). Malondialdehyde (MDA) levels,
myeloperoxidase (MPO) activity, zonula occludens mMRNA expression, TNF-a, IL-6
levels, and histopathological scores increased compared to the control group (p<0.01-
0.001), while zinc levels, antioxidant glutathione (GSH) content, occludin-1, and
claudin-1 mRNA expression decreased (p<0.01-0.001). Pretreatment with zinc or zinc
picolinate suppressed fecal score, macroscopic damage score, MDA, MPO, TNF-a,
IL-6 levels, and histopathological damage compared to the colitis group pretreated

XV



with PS (p<0.05-0.001), while increasing GSH, occludin, and claudin-1 levels
(p<0.05-0.001).

CONCLUSION: In the ulcerative colitis model induced by AA in rats, pretreatment
with zinc or zinc picolinate suppressed oxidative damage and inflammation in the

colon tissue while preserving barrier permeability.

Keywords: Inflammation, Oxidant Damage, Ulcerative Colitis, Zinc, Zinc Picolinate
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1. GIRIS ve AMAC

Ulseratif kolit (UK), bagirsak kolonunu etkileyen kronik inflamatuvar bir hastaliktir
(Ungaro, Mehandru, Allen, Peyrin-Biroulet and Colombel 2017). Hastaligin
yayginligt cografi bolgelere bagli olarak 6nemli farkliliklar géstermekte ve diinya
genelinde artma egilimi sergilemektedir. Epidemiyolojik arastirmalara gore, UK’nin
insidans1 100.000 kiside ABD’de 8,8 ile 12 arasinda, uzak dogu tilkelerinde 1,18 iken
en diistik insidans Tiirkiye’de 0,74 olarak kaydedilmistir (Zhao et al 2023). Etiyolojisi
tam olarak belirlenmemis olmasina ragmen, hastaligin gelisimine katkida bulunan
faktorler arasinda genetik yatkinlik, c¢evresel faktorler, bagisiklik sisteminde
bozukluklar, epitel bariyer hasarlari, mikrobiyota dengesizligi ve malniitrisyon yer

almaktadir (Li et al 2022).

UK, sessiz bir baslangi¢ ve uzun bir hastalik seyrine sahip olmasinim yan sira aktif ve
gerileyen donemler olarak degisken evrelere sahiptir (Zhao et al 2023). En sik
karsilagilan klinik belirtileri arasinda ishal, karin agris1 ve kramplari, kanh digki, ates,
halsizlik, yorgunluk, tenesmus, istah ve kilo kayb1 bulunmaktadir (Wangchuk, Yeshi
and Loukas 2024).

UK hastaliginda oksidatif hasar, mukozal doku hasari, antioksidan kapasitede azalis
ve intestinal inflamasyon oldugu bilinmektedir (Kruidenier et al 2003). Hastaligin
olusumuyla birlikte artan inflamasyon, sitokin ve akut faz proteinlerinde,
gastrointestinal (GI) gecirgenlikte, proteaz ve oksijen radikallerinde ve lokotrienlerde

artisa sebep olur (Koseler 2016).

Oksidatif stres siirecinde reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve reaktif azot tiirleri (RNS),
diisiik ve orta konsantrasyonlarda, mitojenik yanit veya enfeksiy6z ajanlara karsi
savunma dahil olmak iizere sinyallesme molekiilleri olarak gorev yaparlar (Neurath et
al 2001). Ancak asirt ROS ve RNS iiretimi veya etkisiz bir sekilde temizlenmeleri
oksidatif ve nitrozatif streslere yol agar. Bu durum, inflamatuvar yaniti degistirebilir,

lipid velveya protein yapisal degisikliklerine, DNA hasarina, apoptoza veya



kanserojenik hiicre doniisiimiine yol acabilir (Neurath et al 2001). inflamatuvar
Bagirsak Hastaliginda (IBH) serbest radikaller yiiksek diizeylerde iiretilmektedir.
Aurtan serbest radikaller bagirsak bariyerine zarar vererek inflamatuvar sinyal yollarini

tetikleyebilir ve iltihaplanmanin daha da artmasina neden olabilir (Muro et al 2024).

UK gibi inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda, bagirsak bariyerinin korunmasi kritik
oneme sahiptir (Martini, Krug, Siegmund, Neurath and Becker 2017). Zonula
okludens (ZO-1), okludin, klaudin-1 ve klaudin-2 gibi 6nemli siki baglanti1 proteinleri,
mukozal denge ve bagirsak gecirgenliginin kontrolii ile bagirsak iltihabinin
gelisiminde etkilidir. Bagirsak bariyerinin islevi bozuldugunda, bagirsak gecirgenligi
artar ve zararh bakterilerle birlikte asir1 toksik maddeler kolona sizarak inflamasyona
yol agar. Sik1 baglantilarin mekanizmalarmnin daha iyi anlasilmasi, IBH’de degismis
bariyer fonksiyonlarinin altinda yatan mekanizmalar hakkinda yeni bakis agilari

saglayacaktir (Ivanov, Nusrat and Parkos 2004).

Cinko, insan viicudu i¢in 6nemli bir eser elementtir. Saglikli bir viicudun biiyiime ve
gelisim basamaklarinda giinliik ¢inko alimina ihtiyag vardir (Al-Khafaji, Brito and Bin
2022). Ciinkti mitotik hiicre boliinmesi, protein tiretimi, bagisiklik yanitlar1 ve DNA
ile RNA sentezi gibi ¢esitli fizyolojik siireclerde kritik rollere sahiptir (Kawahara,
Kato-Negishi and Tanaka, 2023). Inflamatuvar bagirsak hastaliklarida ishal,
ostomiler ve s1vi kaybi gibi belirtilerden kaynakli ¢inko basta olmak tizere eser element
metabolizmas1 degismektedir (Barollo et al 2005, Sarikaya 2022). UK hastalarinda
c¢inko konsantrasyonlarinin 6nemli 0Olgiide diisiik oldugu ve serum c¢inko
konsantrasyonun inflamatuvar bagirsak hastaligi aktivitesi, endoskopi skorlar1 ve
immiin beslenme parametreleriyle iliskili oldugu belirtilmistir (Omatsu et al 2025).
Yapilan calismalarda ¢inko takviyesinin bagisiklik sistemini destekleyerek
enfeksiyonlardan kaynaklanan 6liim riskini azaltabilecegi diigiiniilmektedir (Akdeniz,
Kinik, Yerlikaya ve Akan 2016).

Pikolinik asit (PA) kan serumu, anne siitli, pankreas suyu ve mide homojenatlar1 gibi
cesitli biyolojik ortamlarda tanimlanmustir. Diyet igerigindeki minerallerinin pikolinik
asit ile birlestirildiginde, viicut tarafindan daha iyi bir emilime sahip oldugu
gozlemlenmistir (Kucukbay, Yazici and Gunduz 2006). Deneysel ¢alismalarda

pikolinik asit takviyesinin ¢inko absorpsiyonunu belirgin sekilde artirdigi



gozlemlenmistir (Evans, Johnson and Johnson 1981). Klinik bulgularda ise; saglikli
bireyde ¢ farkli ¢inko formunun oral uygulamasi sonrasi ¢inko emilimi
karsilastirilmis ve dort haftanin sonunda sag, idrar ve eritrosit ¢inko seviyeleri
degerlendirilmistir. Cinko pikolinat uygulamasi ile ¢inko diizeyinin 6énemli 6lgiide
yiikseldigi goriilmiis ve insanlarda ¢inko emiliminin ¢inkoyu pikolinik asit ile

komplekslestirerek artirilabilecegi onerilmistir (Barrie, Wright and Pizzorno 1987).

Cinko eksikligi, bagirsak sagligi iizerinde olumsuz etkiler yapabilmekte ve
inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin - semptomlarini - kétiilestirebilmektedir. Bu
nedenle bazi ¢aligmalar, ¢inko takviyelerinin kolit semptomlarini hafifletebilecegini
veya koruyucu bir rol oynayabilecegini 6ne stirmiistiir (Wapnir 2000). Ancak, ¢inko
pikolinatin tilseratif kolit {izerine etkilerine literatiirde rastlanmamustir. Calismamizin
amac1 sicanlarda asetik asit ile olusturulan ilseratif kolit modelinde ¢inko pikolinat
takviyesinin, UK nedeniyle meydana gelen kolon hasarma, inflamasyona, oksidatif

hasara ve bagirsak bariyer gecirgenligine kars1 koruyucu etkisini arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. INFLAMATUVAR BAGIRSAK HASTALIKLARI

Inflamatuvar Bagirsak Hastaligi (IBH), kronik veya tekrarlayan inflamatuvar bagirsak
hastaliklarini ifade eder ve baslica iilseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligin1 (CH) igerir
(Huong et al 2024). Her iki hastalik da esas olarak gastrointestinal sistemi etkileyen ve
farkl1 klinik semptomlara neden olan karmasik bir patoloji gelistirir (Kim et al 2023).
Bununla birlikte, bu hastaliklar gastrointestinal tutulum desenleri, iltithabin
derinlikleri, cevre organlara etkileri, endoskopik, histolojik ve radyografik 6zellikleri
acisindan farkli fenotiplere sahiptir. IBH, 2017'de tahmini diinya ¢apinda 6,5
milyondan fazla kiside yayginlig1 olan kiiresel bir hastalik olarak ortaya ¢ikmustir
(GBD 2017 Inflammatory Bowel Disease Collaborators et al. 2020).

IBH prevalansi, cografi bolgelere, irka ve etnik kdkene gore degismekle birlikte
kiiresel diizeyde artmaktadir (GBD 2017 Inflammatory Bowel Disease Collaborators,
2020).

Kuzey Avrupa ve Kuzey Amerika’da, IBH goriilme orani diger bolgelere gore
yiiksektir (Flynn and Eisenstein 2019, Mak, Zhao, Ng and Burisch 2020). Son yillarda
Asya ve Dogu Avrupa bélgelerinde de IBH insidansinda belirgin bir artis gdzlenmistir.

Raporlara gore Tiirkiye'de 2,6/100000 kisinin IBH hastalifma sahip oldugu
belirtilmektedir (Buran 2017).

IBH her yas grubunda goriilmesine ragmen genellikle 30'lu yaslarda belirmekte olup,
yaslilik doneminde hastaligin goriilme sikliginda artis olur (Anuk 2023). Cinsiyete
gore smiflandirilan IBH kiiresel insidans oranlar1 benzer olsada, Rochester
Epidemiology Project'ten elde edilen verileri kullanan bir ¢alismada, CH’inda kadin
cinsiyetinin hafif bir baskinligi, UK'de ise erkek cinsiyetinin hafif bir baskinligi oldugu

tespit edilmistir (Shivashankar, Tremaine, Harmsen and Loftus 2017). Bu durum,



hormonal faktorlerin hastalik ifadesinde potansiyel bir rol oynayabilecegini

distindiirmektedir.

Etiyolojisi tam olarak bilinmeyen IBH nin gelisimi ile genetik, immunolojik, ¢cevresel
ve mikrobiyal faktorler iliskilendirilmektedir (Park, Park, Lee, Park and Cheon 2021).
[BH'ye sahip olan hastalarin birinci derece akrabalarinda, saglikli niifusa kiyasla, IBH
gelisme riski bes kat daha yiiksek gériilebilmektedir (Orholm et al 1991). IBH teshisi
konmus iki ebeveynin ¢ocugunda goézlenen risk %30'un {lizerindedir (Halme et al
2006). Monozigotik ikizlerde UK'nin uyum oraninin yaklasik %16, dizigotik ikizlerde
ise yaklasik %4 oldugu bildirilmistir. Ancak, homozigot ikizler i¢in uyum %50'den
daha yiiksek bir orana ulagsmadigi ve bununda IBH'in patogenezinde cevresel
nedenlerin  dneminden kaynaklandigi bildirilmistir. Genetik yatkinlik, IBH'nin
patogenezinde &nemli bir faktor olsada, IBH'nin insidansi diyet, yasam tarzi ve
endustrilesme degisiklikleri ile paralel olarak artig gosterdiginden son yillarda ¢evresel
etkilerin IBH riskine daha fazla katkida bulundugu kabul edilmektedir (Shouval and
Rufo 2017).

Sigara, beslenme aligkanliklari, ila¢ kullanimi, cografi konum, sosyal kosullar, stres,
bagirsak mikrobiyotasi, degismis bagirsak gecirgenligi ve apendektomi gibi faktorler,
IBH i¢in ana cevresel risk faktorleridir (Danese, Sans and Fiocchi 2004). Ayrica tiitiin
dumani, psikolojik stres, antibiyotik kullanimi veya doymus yag asitleri (SFA), rafine
seker ve azalmis antioksidan alimi gibi belirli gida bilesenleri, oksidatif stresin
olusumunda ve dolayistyla IBH iizerinde inflamatuvar bir etkiye sahip olabilir

(Jarmakiewicz-Czaja, Ferenc, Sokal-Dembowska and Filip 2024).

[BH'nin ¢evresel faktorleri arasinda en yaygin olarak sigara kullanimi goriilmektedir
(Johnson, Cosnes and Mansfield 2005). Sigara kullanimi ile bagirsak inflamasyonu
arasindaki iligkide immiin cevabin diizenlenmesi, sitokin seviyelerinde degisiklik,
mukus kompozisyonundaki degisiklikler, vaskiiler ve protrombotik etkiler, bagirsak
gecirgenliginde meydana gelen degisiklikler gibi potansiyel nedenler bildirilmistir.
Sigara kullanimi, UK ve CH iizerinde zit etkiler olusturmakta olup bu durum, IBH
tiirlerinde farkli patojenik etmenlerin varligin1 géstermektedir (Thomas, Rhodes and
Green 1998). Sigara kullanimi, CH igin bilinen bir risk faktorii olarak hastaligin niiks

sikligim1 ve cerrahi miidahale gerekliligini artirmakta; birakilmasi ise hastalik



prognozunda iyilesme saglamakta iken sigara kullanimmin birakilmasi, UK hastaligi
riskinde bir artisa neden olabilmekte ve UK icin koruyucu bir rol oynadig

diistiniilmektedir (Cottone et al 1994, Harries, Baird and Rhodes 1982).

Beslenme aligkanliklar1 basta mikrobiyota olmak iizere bir¢ok fizyolojik mekanizmay1
etkilemektedir (Beam, Clinger and Hao 2021, Yan et al 2022). Diyet antijenlerinin,
IBH'nin immiinolojik yanitinda veya aktivasyonunda tetikleyici olduguna
inanilmaktadir (Sakamoto et al 2005). Bati tipi beslenme (yiiksek yag ve karbonhidrat,
diisiik lif iceren) ile IBH arasinda da iliski tespit edilmistir (Dagl 2014). Margarin ve
hayvansal yaglarin kullanimi1 hem CH hem de UK riskini artirmaktadir (Hou, Abraham
and El-Serag 2011). Bununla birlikte, bat1 tipi beslenme modeliyle islenmis gida
tiketiminin artmasi, bu gidalarda kullanilan cesitli gida katki maddelerinin
tiikketiminde de artisa sebep olmustur (Bekar ve Ayaz 2023). Islenmis besinlerde sik¢a
kullanilan 6zellikle emiilgatorler ve kivam artiricilar, intestinal bariyer fonksiyonunu
bozarak, intestinal gecirgenligi artirarak ve fekal mikrobiyota kompozisyonunu

degistirerek IBH’nin gelisimi icin risk olusturabilecegi diisiiniilmektedir.

Oral kontraseptifler (OK) ve nonsteroid antiinflamatuvar ajanlar (NSAII) da IBH ile
baglantili diger ¢evresel etkenler arasinda yer almaktadir (Timmer, Sutherland and
Martin 1998). iBH'ye dair yapilan epidemiyolojik arastirmalar, hastaligin evrimi
boyunca bir dizi ¢evresel faktorii belirlemis olsa da hala arastirilmis ve tanimlanmis

olmayan cevresel etkenlerin bulundugu diistiniilmektedir (Ho et al 2019).

Klinik ve deneysel veriler, disbiyozun IBH patogenezinde 6nemli bir rol
oynayabilecegini diigiindiirmektedir (Nishida et al 2018). IBH durumunda,
bagirsaktaki yararli bakterilerin (Bifidobacteria, Lactobacilli, Bacteroidetes ve
Firmicutes gibi) azaldigi, ayn1 zamanda patojenik bakterilerin (invaziv Escherichia
coli, Mycobacterium avium paratuberculosis gibi) arttig1 bildirilmistir (Ng et al 2013).
CH ve UK hastalarinda yapilan bircok ¢alisma, inflamasyonlu ve saglam bdlgelerde
incelenen bagirsak florasinda, saghikli bireylere kiyasla fekal mikrobiyom

cesitliliginde azalma oldugunu ortaya koymustur (Andoh et al 2011).

Bagirsak epitel bariyerinin biitiinliigii, tight junction, desmosom ve adherans junction
gibi baglantilar araciligiyla saglanir (Geremia, Biancheri, Allan, Corazza and Di

Sabatino 2014). Mukus tabakasi, mukozay1 korumak amaciyla dis epitel yiizeyini orter



ve mikroorganizmalarin bagirsaga giris yetenegini azaltir. UK ve CH’de mukozada
gecirgenligin artis gosterdigi belirlenmistir (Baumgard and Carding 2007). Bu
gecirgenlik artiginda, epitelden immiin sisteme gegen antijenler inflamatuvar stireci
baglatarak TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin artigina sebep olur (Lee,
Kwon and Cho 2018). Artan mukozal gegirgenlik sonucunda, bagirsak bakteri
florasinin antijenleri siirekli olarak mukozal immiin sistemi aktive eder. Intestinal
makrofajlar ve CD4+ T hiicrelerinden kaynaklanan IL-6 ve IL-6 reseptorii iiretimi,
makrofaj migrasyon inhibitor faktor araciligiyla artar (Atreya and Naurath 2005).
Sonu¢ olarak, mukozada artmis sitokinler bagirsak fibroblastlarindan matriks
pargalayici enzimlerin salinmasina ve hiicresel baglantilarin kopmasina, buna bagh

olarak da iilserasyonlara neden olur (Macdonald and Monteleone 2000).

IBH’de inflamasyonu baslatan mekanizmalar ¢oklu ve spesifik olmayan etmenlere
dayanir (Geremia et al 2014). GI kanalda bagisiklik olaylarin gergeklestigi bolge
mukozanin lamina propria tabakasidir. Bir yabanct maddenin bagisiklik yanitini
baslatabilmesi i¢in bu alana ulasmasi gereklidir. Luminal toksinler ve enfeksiyoz
ajanlar, genetik olarak hassas bireylerde mukozal bariyeri gegerek inflamasyonu
baslatir. IBH vakalarinda ve onlarin birinci dereceden yakinlarinda mukozal

gecirgenligin arttigina dair veriler bulunmaktadir

Temel patofizyolojik mekanizma yardimci T (timus) hiicreleri olan 'yardimer T1' ve
'vardimc1 T2' aktivitesinde bir bozukluk veya proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-2,
IL-6, IL-8, TNF-0, interferon gama, tromboksan A2, 16kotrien B4) ile antiinflamatuvar
sitokinlerin (IL-1 reseptor A, IL-4, IL-10, IL-11, IL-13, prostaglandin A2 ve TNF
baglayici proteinler) arasindaki dengeyi bozan bir durumdur (Plevy 2002). Lamina
propriyaya ulasan antijenler, antijen sunan hiicreler tarafindan degerlendirilerek T
lenfositlere sunulur (Wallace, Zheng, Kanazawa and Shih 2014). Naif T hiicreleri
(ThO), gesitli sitokinlerin uyarilmasi sonucunda T yardimci hiicre tiplerine (Th1, Th2,
Th17) farklilasir. Thl hiicreleri, IL-12 etkisiyle uyarilir ve tipik olarak yiiksek
miktarda interferon-y (IFN-y), TNF-a ve IL-12 salgilar. IFN-y, doku makrofajlarini
aktive eder, ek TNF-a iiretir, bu da epitelyal hiicre apoptozuna ve stromal hiicrelerin

miyofibroblastlara farklilagsmasina yol agar.



Thl hiicreleri, inflamatuvar yanitta asir1 artis gostererek proinflamatuvar sitokinleri
salgilar; Th2 hiicreleri ise inflamasyonu azaltan antiinflamatuvar sitokinleri tiretir (Liu
et al 2001, Shih and Targan 2008). iIBH’de proinflamatuvar sitokinlerin dengesiz
tiretimi belirgin bir 6zelliktir. Thl lenfosit sitokinlerinin siirekli salinmasi hastaligin
ilerlemesine katkida bulunur. CH ve UK durumlarinda proinflamatuvar sitokin genleri
asir1 derecede ifade edilir, bu da mukozal mononiikleer hiicrelerin IL-18, IL-6, IL-8 ve

TNF-a gibi sitokinleri salgilamasina yol agar.

2.2. ULSERATIF KOLIT

UK, remisyon ve niiks ddnemleri ile karakterize kronik bir inflamatuvar bagirsak
hastaligidir (Knezevic, Janjic, Lecic, Todorovic ve Damjanov 2024). Cogunlukla
rektumda tutulum gdsteren UK lezyonlar mukoza ve submukoza ile sinirl kalir.
UK’nin ilk ortaya ¢ikis1 yasamin ikinci veya iigiincii on yilinda gériiliirken, elli ile
seksen yaslar1 arasinda ikinci bir atak yapmaktadir. Semptomlar arasinda sik ve kanli

diskilama, gece bagirsak hareketleri ve alt karin agris1 yer alir.

Kolik tarzinda karin agrisina, tenesmus ve inkontinans gibi durumlar da eslik eder
(Baumgart and Sandborn 2007) (Sekil 1). Belirtiler genellikle kademeli olarak baslar
ve birkag¢ hafta i¢inde ciddi bir diizeye ulasabilir. Hastalarda ates, halsizlik ve kilo
kaybr gibi sistemik belirtiler de gozlenebilir. Ayrica, kan kaybi nedeniyle kronik
hastalik anemisi, otoimmiin hemolitik anemi veya demir eksikligi anemisi gibi
durumlar ortaya ¢ikabilir, bu da nefes darlig1 ve ¢arpint1 gibi klinik belirtilere yol
acabilir. Sistemik belirtilerin varlig1 ve siddeti, bagirsak hastaliginin klinik siddetiyle
iliskilidir.

UK teshis yontemleri, hastaligin yaygimligini, aktivitesini ve 6zel komplikasyonlarimi
belirlemek amaciyla kullanilir (Kaenkumchorn and Wahbeh 2020). Detayli bir
anamnez ve fizik muayenesinin ardindan gaita testleri, biyokimyasal analizler, iist ve
alt GI sistem endoskopik muayenesi, bunu takiben histopatolojik degerlendirme ile
tan1 konur. UK teshisi icin en degerli arag, kolonoskopi ve islem sirasinda alinan

biyopsi orneklerinin histopatolojik olarak incelenmesidir.



Hastaligin tanimi1 MS 300'lere kadar uzanmasina ragmen, hastalik literatiirde ilk kez
1859 yilinda Sir Samuel Wilks tarafindan "basit idiopatik kolit" olarak tanimlanmig
ancak hastaligin klinik ve patolojik 6zellikleri 1875 yilinda Wilks ve Moxon tarafindan
ortaya konulmustur (Wilks and Moxon 1875, De Dombal 1968, Kirsner 2001).
Hawkins, 1909'da hastaligin aralikli veya kronik seyredebilecegini ve bazen ilk atakta
bile 6liimciil olabilecegini belirtmistir (Hawkins 1909).
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Sekil 1. Ulseratif kolit hastalig1 etiyolojisi, belirtileri, tan1 yontemleri ve
komplikasyonlari

Hastalarin takibinde klinik aktivitenin degerlendirilmesi icin ¢esitli siniflama ve
skorlama sistemleri bulunmaktadir (Pabla and Schwartz 2020). En yaygin
kullanilanlar arasinda Truelove-Witts Siniflamasi, Montreal Siniflamasi (hastalik
siddeti ve yayginligina gore) (Sekil 2) ve Mayo Skoru yer almaktadir. UK nin Klinik
ozellikleri ve dogal seyri genellikle inflamasyonun derecesiyle iliskilidir (Satsangi,
Silverberg, Vermeire and Colombel 2006). Satsangi ve ark. (2006)’in ¢alismasinda
montreal siniflamasina gore, inflamasyon rektumla sinirliysa bu durum proktit olarak
adlandirilir. Sigmoid kolonun anal sinirin 15-20 cm Gtesine uzanmasi proktosigmoidit
olarak tanimlanir. Sol tarafli kolit ve pankolit ise, 6zellikle splenik fleksuraya kadar ve

otesindeki inflamasyonu ifade eder.
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Sekil 2. Ulseratif kolit siddeti i¢in Montreal siniflamasi

(Satsangi et al (2006)’dan degistirilerek kullanilmigtir.)

UK tanis1 almus bireylerde hastaligin teshisini koymak ve ayrica tutulumun boyutu ile
hastaligin siddetini belirlemek i¢in kullanilan ana goriintiileme yontemi endoskopik
muayenedir (Marchioni Beery and Kane 2014). Gelismis endoskopik yontemler
arasinda yiiksek c¢Oziiniirliikli endoskopi, kromoendoskopi ve endomikroskopi
bulunmaktadir (Kiesslich ve Neurath 2017). Bu teknikler kullanilarak kolonik mukoza
ve submukozal vaskiiler yapr detayl bir sekilde degerlendirilebilir. UK’li hastalarin
endoskopik bulgularinda vaskiiler izlerin kaybi, mukozada konjesyon, hiperemi yer
alir (Leighton et al 2006). Ayrica mukozada graniillesme, petesiler, eksuda, 6dem,

erozyon, dokunarak frajilite olmasi ve spontan kanamalar da gézlemlenebilir.

2.2.1. Ulseratif Kolit Epidemiyolojisi

UK’nin goriilme siklig1, cografi bolgelere gore belirgin farkliliklar gdstermekte olup,
diinya genelinde giderek artan bir egilim sergilemektedir (Zhao et al 2023).

Epidemiyolojik ¢alismalar, UK’ nin insidansinin iilkeden iilkeye degistigini ortaya
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koymaktadir. Ornegin, ABD’de her 100.000 kisi basina diisen vaka sayisinin 8,8 ile
12 arasinda oldugu belirlenmistir. Avrupa iilkeleri arasinda ise Danimarka’da UK
insidansmm 100.000 kiside 16,8, Izlanda’da ise 16,5 oldugu saptanmistir. Buna
karsilik, Dogu Avrupa iilkelerinden Romanya’da UK insidansi oldukca diisiik
seviyelerde seyretmekte olup, 100.000 kiside yalnizca 0,97 olarak rapor edilmistir.
Benzer sekilde, Tiirkiye’de yapilan arastirmalarda, iilkemizdeki insidansin 100.000
kiside 0,74 oldugu belirlenmis ve bu oran en diisiikk degerlerden biri olarak
kaydedilmistir. Asya kitasnda da UK insidansinin degiskenlik gosterdigi
goriilmektedir. Ornegin, Cin’de gerceklestirilen bir calismada hastaligin goriilme
sikligmin 100.000 kiside 1,18 oldugu tespit edilmistir. UK de cinsiyet dagilimi esit
olup, kadin ve erkek orani 1/1'dir. (Yaman 2020).

Hastaligin siklig1 20-30 yas ile 50-70 yas arasinda iki ayr1 alevlenme safhasina sahiptir.
(Baser, Aksoy, Fidanci, Satilmis ve Cankurtaran 2020). Vakalarin yaklasik %20-
25'inde ilk atak hafif diizeyde, %50-75'inde orta diizeyde ve %10-20'sinde agir
diizeyde seyir gosterir (Ertugrul i. Yolcu OF. Cesur S. et al. Inflamatuvar barsak
hastaliklar1 aktivitesi ile serum neopterin diizeyi arasindaki iliski (Akademik

Gastroenteroloji Dergisi 2007).

2.2.2. Ulseratif Kolit Etiyolojisi
UK 'nin kesin patogenezinin belirsizligi korunmakla birlikte, immiin yanit diizensizligi,
kusurlu epitel bariyerleri ve genetik yatkinlik gibi faktorlerle yakindan iligkili oldugu

diisiiniilmektedir (Yang et al 2025).

UK’nin etiyopatogenezi tam olarak aydmlatilmamis olsada, genetik yatkinlig olan
bireylerde belirli cevresel faktorlerin etkisiyle hastaligin ortaya c¢ikabilecegi
gbzlemlenmistir (Adams and Bornemann 2013). UK hastalarinin birinci derece
akrabalarinda hastalik goriilme oran1 %7-12 araliginda tespit edilmistir (Orholm et al
1991, Halme et al 2002). UK ile baglantili olan gen, Organik Katyon/Karnitin
Tastyicist 2 (OCTN-2), Hiicre Dis1 Matris Proteini 1 (ECM-1), E-kaderin (CDH-1),
Hepatosit Niikleer Faktor 4 Alfa (HNF-4A), Laminin Beta 1 Alt Birimi (LAMB-1) ve
G Protein Alfa 12 Alt Birimi (GNA12) gibi epitelyal bariyer genleri ile iligkilidir
(Anderson et al 2011). UK etiyopatogenezinde mukozal savunma disfonksiyonu,

apoptoz, otofaji, Thl ve Th17 yardimer T hiicre diferansiyasyonu gibi faktorlerin rol

11



oynadigi belirlenmis ve aragtirmalarda kromozomal boélgelerle ya da lokuslarla
iliskilendirilmistir (Thompson and Lees 2011). Belirlenen en belirgin iliski, 16.
kromozomun perisentromerik  bolgesinde bulunan niikleotid 5 baglama
oligomerizasyon domain 2 (NOD2) geni ve proteinine aittir (Andres and Friedman
1999, Hanauer 2006).

UK patogenezinde sigara kullanimi, beslenme aliskanliklari, uyku diizeni, ilag
kullanimi, psikolojik etmenler gibi ¢esitli c¢evresel faktorlerin rol oynadig
belirlenmistir (Boyko, Perera, Koepsell, Keane and Inui 1988, Mahid et al 2006).
Sigara kullanimi, UK gelisimi icin risk faktorii olarak kabul edilmemektedir; hatta bazi
caligmalar, sigaranmn UK gelisimini azaltabilecegini gdstermektedir. Sigara i¢inde
bulunan nikotinin, Th2 hiicre fonksiyonunu baskilayict1 bir etkisi oldugu

diistiniilmektedir (Ardizzone ve Bianchi Porro 2005).

UK gelisimi ile iliskilendirilen diger bir faktdr de beslenmedir (Geerling et al 2000,
Ng et al 2013). Yapilan bir ¢alismada; yiiksek oranda yag, yag asidi, seker igeren
iiriinler ve asir1 et tiiketiminin UK gelisim riskini artirdig1 belirlenmistir (Hou et al
2011). Beslenmede sebze ve meyveye dayali bir diyetin, antioksidan etkisi ve yiiksek
lif igerigi nedeniyle reaktif oksijen molekiillerini temizleyerek UK iizerinde koruyucu

etkisi oldugu bulunmustur (Ananthakrishnan et al 2013).

Hastaligin en kritik risk etkenlerinden biri, degisen bagirsak mikrobiyotasidir (Porter,
Kalla and Ho 2020). Eksojen tetikleyicilerin siirecte etkili oldugu diisiiniilse de IBH
su asamada bagirsaklardaki endojen kommensal mikrobiyotaya uygun olmayan bir
bagisiklik tepkisi olarak kabul edilmektedir (Ungaro et al 2017). UK hastalarinda,
bagisiklik sistemi normalde olmasi1 gereken sinirlart asan giiglii bir inflamatuvar yanit
olusturur ve bu durumu dengeleyen kontrol mekanizmalar1 zayiflar (Knights, Lassen
and Xavier 2013). Hastaligin gelisiminde hem hiicresel hem de hiimoral bagisiklik

sistemleri 6nemli bir rol oynar.

2.2.3. Ulseratif Kolit Fizyopatolojisi
UK’nin patofizyolojisi karmasiktir ve tam olarak agiklifa kavusturulamamistir

(Kobayashi et al 2020). Bagirsak bariyeri, giiglii inflamatuvar mediyatorler ve lamina
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propriadaki hiicreler tarafindan zarar gorebilir, bu da bariyerin daha da bozulmasina
yol agarak hastaligin kroniklesmesine neden olabilir. Bu nedenle, bagirsak bariyerinin
korunmas1 tedavide oOncelikli hedef olmalidir ve bu hedef farkli yaklasimlarla
gerceklestirilebilir. Tedavi yontemleri ya epitel hiicre tabakasini ya da lamina
propriadaki inflamatuvar hiicreleri hedef alabilir. Her iki yaklasim da bagirsak
bariyerinin onarilmasmi saglayarak hastaligin klinik olarak diizelmesine katkida
bulunabilir. Ayrica, siki baglanti (tight junction) proteinlerinin anormal sekilde
iiretilmesi, bagirsak bariyerinin bozulmasima yol agarak UK’nin gelisimine katkida

bulunabilir.

Epitel bariyer, mukozal bagisiklik sisteminin en 6ncelikli savunma hatti olarak gorev
yapar (Shan et al 2013, De Palma, Collins, Bercik and Verdu 2014). Bagisiklik
hiicreleri ile bagirsak liimeninde bulunan mikroorganizmalar arasinda fiziksel bir
engel olusturarak, zararl patojenlerin dokuya gecisini onler. Ayrica, antimikrobiyal
peptitlerin sentezlenmesini saglayarak mikroplara karsi ek bir koruma mekanizmasi
sunar. Bagirsak bariyeri, hiicresel ve liiminal olmak {izere iki ana kisimdan
olusmaktadir. Liiminal kisimdaki etkilesim yogun bir sekilde enzimler, yiiksek asit
iceren safra salgilari, pankreas ve mide salgilari, viskoz mukus tabakasi, mikrobiyota
ve bagirsak motilitesiyle birlikte olusan bagirsak bariyeri, patojen pargalara kars1 ilk
savunma mekanizmasini gerceklestirir. Hiicresel boliimde, goblet hiicrelerini, M
hiicrelerini, enterokromafin hiicrelere benzeyen hiicreleri icerir ve ayn1 zamanda %80'i
enterositlerden olusan epitel hiicreleriyle bagirsak bariyerini dis ortamdan ayiran bir
yapidir (Van der Flier and Clevers 2009). UK hastaligina sahip bireylerde, goblet hiicre
sayisinda azalma ve kalin mukus tabakasinin kolonda incelmesiyle iliskilendirilen bir
durumda, mukozal ve epitel yiizeyde bakteri yogunlugunun arttig1 ifade edilmistir
(Pullan et al 1994).

Bagirsak sistemi, ayn1 anda iki farkli gorevi etkili bir sekilde diizenlemek zorundadir;
bir yandan segici gegirgenlik gostererek viicuda gerekli besin 6gelerini emerken diger
yandan liimende bulunan antijenlerin, mikroorganizmalarin ve liiminal
proinflamatuvar sitokinlerin girisini engelleyerek bagirsakta bir bariyer olusturup
homeostazt korur (Aydogan Avsar 2019). Bagrsak bariyeri; beslenme
aligkanliklarindaki degisiklikler, stres faktorleri, belirli bakteriler gibi ¢esitli etkiler

nedeniyle degisebilir (Bischoff et al 2014). Bagirsak homeostazinin bozulmas;
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epitelyum bitiinliigiiniin zarar goérmesine, gegirgenligin artmasina ve bu sekilde

mikroorganizmalarin mukoza tabakasina gecisine neden olmaktadir (Fidan 2016).

Epitelyum hasari, mukozanin i¢indeki patojenlere karsi gecirgenligini arttirir, bu da
bagirsak bagisiklik sisteminin uyarilmasina yol agar (Heller et al 2005, Eckmann et al
2012). Antijenler, dogal bagisiklik sistemi hiicreleri olan makrofaj ve dendritik
hiicreler araciliiyla T hiicrelerine sunulur, buna bagli olarak adaptif bagisiklik sistemi
aktive olur (Hart et al 2005). UK hastalarinda aktif ve olgun dendritik hiicre sayis1
artmistir. Bu hiicrelerin uyarici kapasitesi, hastaligin siddeti ile iliskilidir. Bu nedenle

dendritik hiicreler, inflamasyonun baslangicinda ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynar.

Dendritik hiicreler, ¢esitli Toll-benzeri reseptorlere (TLR) sahiptir (Du and Ha 2020).
TLR'ler, patojen tanima desenleri ile iliskilendirilmis transkripsiyon faktorleri olan
NF-kB gibi bir dizi transkripsiyon faktoriinii aktive ederek inflamatuvar kaskadlar
baslatirlar. Bu inflamatuvar kaskadlarda, TNF-a, interlokin (IL) 12 ve 23 gibi
proinflamatuvar sitokinler iretilir. Bu sitokinlerin dnemli gorevlerinden biri, lenfosit
aktivasyonu ve cogalmasini destekleyen intraselliiler proteinlere mesaj iletimini

saglamaktir, 6rnegin Janus kinaz (JAK).

UK patogenezi agisindan, diizenleyici T hiicreleri (Treg) ile yardimei T hiicreleri (Th),
ozellikle Th2, arasindaki dengesizlikten kaynaklanan adaptif immiin sistem
disregiilasyonu da onemli bir faktordiir (Briskin et all 1997). Th2 yaniti, kolon
mukozasindaki IL-13 gibi bir¢ok sitokin salgilayan dogal dldiiriicii T hiicrelerini
aktive eder, bu da epitelyal hiicrelerin apoptozunu uyarir ve zonula okludensin
bozulmasina neden olur. Dolagim sisteminden gelen 16kositler de inflame mukozaya
go¢ eder ve inflamatuvar yanitin artmasina sebep olur. Bu etki, damarlarin vaskiiler
endotelyumunun adhezyon molekiillerinin ekspresyonunu arttiran sitokinlerin

katkistyla miimkiindiir (Sekil 3).

UK hastaligimin olusumu ve siirecin devam etmesinde rol oynayan mekanizma
basamaklarinin incelendigi ¢alismalarda; sitokinlerin, oksijen kaynakli reaktif oksijen
tiirleri (ROS), nitrojen kaynakli reaktif nitrojen tiirleri (RNS), reaktif karbonil tiirleri
(RCS) gibi serbest radikal tiirevlerinin ve lipooksijenaz gibi maddelerin mukozal
yikimda belirli gérevler iistlendigi bildirilmektedir (Stenson et al 2003, Soufli, Toumi,
Rafa and Touil-Boukoffa 2016).
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UK, aktif donemler ve remisyonlarla seyreden omiir boyu devam eden kronik
inflamatuvar bir hastaliktir (Sajadinejad, Asgari, Molavi, Kalantari and Adibi 2012).
Aktif faz sirasinda UK de, M1 tipi makrofajlar epitel bariyerini bozar ve TNF-a, IL-
6, IL-1p gibi proinflamatuvar sitokinleri serbest birakir ve asir1 iltihaplanmaya katkida
bulunur (Chen et al 2025).

. Bagirsak mikrobiyotas
Kolon limeni
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Sekil 3. Ulseratif kolit fizyopatolojisi.

(Kobayashi et al., (2020)’den degistirilerek kullanilmstir.)

2.2.4. Ulseratif Kolit Risk Faktorleri

Hastaligin gelisiminde en 6nemli risk faktorlerinden biri, bagirsak mikrobiyotasinda
meydana gelen degisikliklerdir (Porter et al 2020). Degisen mikrobiyotanin etkisi
olarak, iltihap artirict Ozellikteki Enterobacteriaceae ve Fusobacteriaceae
familyalarinda artis gézlemlenirken, koruyucu etkiye sahip olan Ruminococcaceae ve
Lachnospiraceae familyalarinda ise azalma tespit edilmistir (Duvallet, Gibbons,

Gurry, Irizarry and Alm 2017).

Diinya genelinde UK ile baglantilh diger onemli risk faktdrleri, bagirsak
mikrobiyotasini ve dolayisiyla bagirsak bagisiklik tepkisini etkileyen etmenleri
kapsamaktadir (Kobayashi et al 2020). Bu faktorler arasinda antibiyotiklerin
kullanimi, gida katki maddelerinin yaygin tiikketimi gibi beslenme aligkanliklarindaki
degisimler ve psikiyatrik rahatsizliklar bulunmaktadir. Bagirsak-beyin baglantisi
oldukg¢a karmagiktir ve UK hastaligmin ilerleyisinde psikiyatrik rahatsizliklarin bazi
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etkileri muhtemelen bagirsak mikrobiyotasi lizerinden ortaya ¢ikmaktadir. Ancak bu

alanda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Sigara kullanip birakmis olmak, iilseratif kolit i¢cin 6nemli bir risk faktoriidiir
(Ananthakrishnan 2015). Sigara i¢meyen bireyler, igenlere gore bu hastaliga
yakalanma agisindan daha yiiksek risk tasir. Bununla birlikte, sigara icen bireyler

hastaliga yakalandiklarinda genellikle daha hafif bir seyir gosterirler.

Bir diger risk faktorii olan diyet, lilseratif kolit riskini ve hastaligin gidisatin1 farkl
yollarla etkileyebilir (Wark, Samocha-Bonet, Ghaly and Danta 2021). Oncelikle,
diyetin bazi1 bilesenleri bagisiklik sistemini baskilayarak mikrobiyotay1 degistirebilir.
Ayrica, diyet tarzi bagirsak duvarinin yapisini ve gecirgenligini ve bagisiklik sistemini
etkileyerek hastaligin seyrini degistirebilir. Diyetin, bagirsak mukozasinin koruyucu
islevini desteklemesi ve bagisiklik sistemiyle dogrudan etkilesime girmesi sayesinde,

IBH'nin 6nlenmesi ve tedavisinde énemli bir yontem olarak one ¢iktig1 goriilmektedir.

2.3. KOLONUN KORUYUCU MEKANIZMALARI

Kolon, 151k mikroskobuyla kolayca goriilebilen ¢esitli katmanlardan meydana gelir
(Ellis and Mahadevan 2014). Liimenden itibaren bu katmanlar sirasiyla sunlardir:
kolumnar mukozal tabaka, bazal membran, lamina propria, muskularis mukozal
tabaka, submukoza, muskularis propria, i¢ sirkiiler tabaka, dig uzunlamasina tabaka

(tenya coli) ve seroza. [leumdan farkli olarak, kolon diiz ve dalgali kivrimlar icerir.

Bagirsak bariyeri, {i¢c ana savunma bélgesinden olusur (Aydogan Avsar 2019). Ilk
boliim, normal bagirsak floras1 ve mukus ile olusan biyolojik bariyerdir. Ikinci béliim,
bagirsak lenfoid dokusu (Gut Associated Lymphoid Tissue - GALT), efektor ve
diizenleyici T hiicreleri, IgA iireten B (plazma) hiicreleri, konjenital lenfoid hiicreleri
ve lamina propria icindeki yerlesmis makrofajlar ile dendritik hiicrelerden olusan
immiin bariyerdir. Ugiincii béliim ise bagirsak epitel hiicreleri ve kapiler endotel
hiicrelerinden meydana gelen mekanik bariyerdir. Mukus tabakasi, bakterilerin
bagirsakta karsilastigi ilk fiziksel bariyerdir ve iki boliimden olusur. Dis mukus
tabakasi, bagirsaktaki dogal mikroorganizmalarin tutunmasina olanak taniyarak
bagirsak mikrobiyotasi i¢in bir yasam alani1 sunar. I¢ mukus tabakasi ise bakterilerin

epitelden gecisine izin vermez.
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Bagirsagin - mukozal yilizeyinde yasamak iizere uyum saglamig anaerobik
mikroorganizmalar mikrobiyotayr meydana getirmektedir (Buddington and Sangild
2011). Bagirsak bakterilerinin = %90'indan fazlasi Firmicutes (Clostridium,
Enterococcus, Lactobacillus ve Ruminococcus) ile Bacteroidetes (Prevotella ve

Bacteroides) tarafindan olusturulmaktadir (Cimen, Polat ve Ekici 2020).

Bagirsak mukozal yiizeyinde bulunan ve patojenlere karsi koruyucu bir rol iistlenen
mukus tabakasi, ¢esitli bilesenlerden olusur ve biiyiik glikoproteinler olan musin igerir
(Johansson and Hansson 2016). Bu mukus, ¢ogunlukla goblet hiicreleri tarafindan

tiretilir ve birgok immiinomodiilatér molekiil igerir.

UK’de musinin sentezi, salgilanmasi ve ekspresyonunda degisiklikler gdzlemlenmistir
(Dorofeyev, Vasilenko, Rassokhina ve Kondratiuk 2013). UK’de goblet hiicrelerinde
miisin miktarinda bir azalma da bildirilmistir (Podolsky 1991).

Bagirsaktaki mikrobiyota ¢esitliligi, yas, beslenme aligkanliklari, stres, alkol, sigara,
egzersiz ve antibiyotik kullanim1 gibi ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir (Lozupone,
Stombaugh, Gordon, Jansson and Knight 2012). Bu faktorler mikrobiyota
kompozisyonunda degisikliklere yol acgarak, bagirsak bariyerinin bozulmasina,
bagisiklik sisteminin aktive olmasina ve doku hasarina sebep olmaktadir. Dolayisiyla,
bagirsak mikrobiyotasinin  dengesi, hiicrelerin ¢ogalmasini, metabolizmayi,
inflamasyonu, bagisiklik sistemini ve beyin-bagirsak iliskisinin korunmasini saglamak
agisindan kritik bir 6neme sahiptir (Espin, Gonzalez-Sarrias and Tomas-Barberan
2017).

2.4. BAGIRSAK GECIRGENLIGi VE ULSERATIF KOLIT

Gastrointestinal sistemin yiizeyini kaplayan epitel doku, segici gecirgenligi olan bir
bariyer gorevi goriir (Nusrat, Turner and Madara 2000). Bagirsak bariyer fonksiyonu,
hiicre dis1 bariyer bilesenlerinin ve mukozanin dokular ile bagirsak liimeni arasindaki
degisimi engelleyebilme kapasitesi olarak tanimlanmaktadir (Johansson et al 2008).
Ayrica bagirsak; GI mukoza, immiin algilama ve besinlerin emilimi gibi bir¢ok islevi

olan yar1 gegirgen bir bariyerdir.

Liimen ile bagirsak mukozasi arasindaki bariyer olan bagirsak epiteli, siirekli olarak

gida ve mikroplara maruz kalir ve mikrobiyal saldirilara kars1 ilk savunma hatti iglevi

17



goriir (Lassen and Xavier 2018). Mikrobiyal homeostazinin bozulmasi ve bagirsak
mukozal bariyerinin zarar gormesi, bagirsak duvarinda inflamatuvar tepkimeleri, ROS
birikimini ve mitokondriyal bozukluklar1 biiyiik 6lciide tetikler; bu da sonug¢ olarak

patogenez ve IBH’nin ilerlemesine neden olur (Ke, Shao, Xu, Chen and Liu 2017).

2.4.1. Bagirsak Gegirgenligi ve Siki Baglanti Proteinleri

Bagirsak bariyerinin siirekli biitiinliiglinii koruyan en kritik yapilar, iki lateral enterosit
arasinda bulunan hiicreler aras1 protein iskeletleridir (Groschwitz and Hogan 2009).
Bu iskeletler, yapisal proteinlerden olusan interselliiler baglant1 alanlaridir ve siki
baglantilar, tutucu baglantilar ve desmozomlar olmak iizere ii¢ ana baglant1 tiiriinden

olusmaktadir.

Tutucu baglantilar, desmozomlarla birlikte aktin ve miyozin ile iligkili olarak siki
adezyon baglari olusturur ((Fasano and Shea-Donohue 2005, Steed, Balda and Matter
2010). Sik1 baglantilar ise okludin, klaudin ve zonulin proteinlerinden olusan daha
karmasik bir protein iskeletidir. Ozellikle makromolekiillerin paraselliiler gecisinden
sorumlu oldugundan, self-olmayan antijenlere karsi tolerans ve immiin yanit
arasindaki dengeyi saglar. Siki baglantilar hem liimendeki dis faktorlere hem de

viicuttaki i¢ faktorlere karsi duyarli olan dinamik bir yapidir.

Asirt immiin tepkiler, bagirsak epitel hiicrelerinde anormal siki baglantilara (TJ'ler)
yol agabilir ve oncelikle TJ proteinlerinin degisen hiicre i¢i dagilimi ve ekspresyonu
nedeniyle bariyer fonksiyonunun bozulmasina neden olabilir (Yang et al 2025).
Bagirsak bariyeri hasar gordiigiinde, mikrobiyota dengesizlikleri bir dizi bagisiklik
tepkisini tetikleyebilir, TJ ve bariyer fonksiyonlarint daha da bozabilir, bdylece
bagirsak iltihabini siddetlendirebilir.

Bagirsak gecirgenliginin diizenlenmesinde bagirsaktaki siki baglantilara TNF-a ve
IFN-y sitokinlerinin etkileri lizerine kapsamli arastirmalar gerceklestirilmistir. TNF-
o'nin bagirsak bariyer fonksiyonunu bozarak IBH, graft-versus-host hastaligi1 (GVHH)
ve ¢olyak hastaligi gibi gesitli hastaliklarla iliskilendirilmistir (Sturgeon and Fasano
2016).
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Bagirsak bariyerindeki gecirgenlik artisi enterosit hasari, sik1 baglanti proteinlerinin
kaybi1 veya fonksiyonel bozulmalar nedeniyle gerceklesebilir (Thuijls, Derikx, Wijck

and Zimmermann 2010).

IBH’ye bakildiginda, klaudin-1 etkinliginde bir azalma gdzlemlenmektedir
(Kucharzik, Walsh, Chen, Parkos ve Nusrat 2001, Biirgel et al 2002). Bu hastaliklarla
iliskili diyare durumunun ise klaudin, Okludin ve Zonula Okludens-3'in
internalizasyon etkinligi ile bagirsak gecirgenliginin artis1 sonucunda meydana geldigi

belirtilmektedir.

2.5. DENEYSEL KOLIiT MODELLERI

Deneysel kolit modelleri siklikla asetik asit (AA), 2,4,6-trinitrobenzen siilfonik asit
(TNBS), dekstran siilfat sodyum (DSS), dinitroklorobenzen (DNCB) ve oksazolon
gibi kimyasal ajanlar kullanilarak indiiklenmektedir (Randhawa, Singh, Singh and
Jaggi 2014).

2.5.1. Asetik Asit Kolit Modeli

Intrarektal olarak verilen seyreltilmis asetik asit ile olusturulan kolit modeli, UK y1
taklit ederek mukozal epitelde hasar olusturmaktadir (Low, Nguyen and Mizoguchi
2013). AA ile indiiklenen UK, insan UK’sma benzerlik gosteren, yiiksek oranda
tekrarlanabilen ve yaygin olarak kullanilan bir modeldir (Da Costa Melo, Almeida, De
Oliveira Campos, De Oliveira and Oliveira 2021). AA modeliyle ilgili ilk rapor,
MacPherson ve Pfeiffer tarafindan yapilmistir. Bu raporda, siganlara rektal yolla %10-
50 AA uygulandigi, ardindan liimenin 10 saniye boyunca bu sekilde tutuldugu ve ii¢
kez 0.5 ml fizyolojik tuzlu su ile bagirsak limeninin yikandigi belirtilmistir
(MacPherson and Pheiffer 1978). Intrarektal olarak uygulanan AA ¢ozeltisi, bagirsak
dokusunda artan nétrofil infiltrasyonu, masif mukozal ve submukozal tabakalarin
nekrozu, vaskiiler dilatasyon, 6dem ve submukozal iilserasyon ile karakterize edilen,
transmural olmayan inflamasyona yol acar. AA ile olusturulan kolit modelinde rektal
bir kateter araciligiyla uygulanan asetik asidin etkisi 4 saat i¢inde baslamakta olup 7

giin boyunca devam edebilmektedir (Qin et al 2011). Ilk asamada mukoza epitelinde
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nekroz ve 6dem gozlemlenmektedir. Mukoza ve submukozada olusan inflamasyonun

ardindan diger inflamatuvar hiicre ve mediatorlerin katilimiyla doku hasar1 siddetlenir.

2.5.2. Trinitrobenzen Siilfonik Asit Kolit Modeli

Trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS), etanol ile birlikte intrarektal olarak uygulanan,
oksitleyici bir nitroaril bilesigi olan ajandir (Antoniou et al 2016). TNBS, kolon
dokusunda yiiksek miyeloperoksidaz aktivitesi ile karakterize edilen nétrofilik
infiltrasyon, mukozal permeabilitede artis ve kolonik epitelde hasar olusturmaktadir.
Ayrica, kolon proteinlerini ana bagisiklik sistemine kars1 immiinojen hale getirir ve bir
mukozal bagisiklik tepkisini baslatir (Kiesler, Fuss and Strober 2015).

TNBS ile indiiklenen kolit modeli, hastaligin immiinolojik yonlerinin incelenmesinde,
sitokin salinimi, oral tolerans mekanizmalar1 ve potansiyel immiinoterapilerin
etkilerinin aragtirllmasinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte TNBS
kullanimi insan bagirsagindaki duruma benzeyen bir kolit olusturabilme yetenegi ve
deneysel periyodun kisa olmasindan dolay1 arastirmacilar tarafindan siklikla tercih

edilmektedir (Jurjus, Khoury and Reimund 2004).

2.5.3. Dekstran Sodyum Siilfat Kolit Modeli

Dekstran sodyum siilfat (DSS), CeH7Nas014S3 kimyasal formiiliine sahip, suda
¢ozlinebilen, negatif yiikli siilfatlanmig bir polisakkarittir (Barnett and Fraser 2011).
Kolit modeli olusturmak icin genellikle 40-50 kDa molekiil agirligindaki DSS tercih
edilmektedir. Farelerde ve siganlarda bagirsak iltihabi ve kolorektal kanser
aragtirmalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir.

DSS uygulamasi, bagirsak epitelinde lamina propria ve submukozal bolgelerde hasar
olusturmakta, hasarli alanda liimen antijenlerine ve enterik bakterilere maruz kalarak
inflamasyon olusumu goriilmektedir (Low et al 2013).

DSS kolit modelinde temel lezyon, epitel tabakanin bozulmasiyla ilgili oldugundan,
yaralanma sirasinda veya sonrasinda epitel tabakasinin biitiinliiglinii koruyan veya
yeniden yapilanmasini saglayan faktorlerin incelendigi c¢alismalarda tercih

edilmektedir (Kiesler et al 2015).
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2.5.4. Dinitroklorobenzen Kolit Modeli

Dinitroklorobenzen siilfonik asit, bir hapten ajandir ve gecikmis tip duyarlilik
reaksiyonunu tetikler (Goyal, Rana, Ahlawat, Bijjem and Kumar 2014).
Dinitroklorobenzen siilfonik asit rektal yolla kolona uygulandiginda ortaya ¢ikan
tilserasyonlar, kript abseleri ve graniilosit infiltrasyonu olusturmaktadir. Semptomlari
UK ’ya benzer bir tablo sergiler. Bu model, akut etkili olup kronik etki gdsterebilmesi

i¢in siirekli antijen uygulanmasi gerektirir.

2.5.5. Oksazolon Kolit Modeli

Oksalozon kolit modelinin hem morfoloji acgisindan hem de immiinopatogenez
acisindan insan UK’sina benzemektedir (Kiesler et al 2015). Oksalozonun tek bir
dozunun rektum igine verilmesi, distal kolonun mukozasinda akut yiizeysel
inflamasyona neden olur. Bu durum, lenfosit ve nétrofillerin infiltrasyonu, lamina

propria 6demi ve iilserasyonlarla karakterizedir.

2.6. iZ ELEMENTLER

Iz elementler, insan ve hayvan dokularinda miligramdan (mg) nanograma (ng) kadar
degisen araliklarda bulunan maddeler olarak tanimlanmaktadir (Akbay ve ark 2020).
Bakir (Cu) ve ¢inko (Zn) basta olmak tizere mangan (Mn), demir (Fe), molibden (Mo),
bizmut (Bi), kobalt (Co) ve selenyum (Se) gibi iz elementler, canli biiylimesi igin
zorunludur ve mikrobesinler olarak adlandirilmaktadir. Bu unsurlarla birlikte
kadmiyum (Cd), kursun (Pb), nikel (Ni), civa (Hg) ve arsenik (As) gibi iz elementler,

yasayan organizmalar i¢in toksik etkilidir.

Canlilarin yasami i¢in gerekli olan eser elementlerin fonksiyonlarini anlamak amaciyla
dokular ve viicut sivilarindaki konsantrasyonlarini belirlemeye yonelik bir¢ok ¢aligsma
gerceklestirilmistir (Akbay ve ark 2020). Bu calismalarda eser elementlerin,
enzimlerin baglanma bdlgeleri icin diger elementler veya metalloproteinlerle rekabet
ederek enzimatik reaksiyonlar1 hem inhibe etme hem de aktive etme yeteneginde

oldugu belirlenmistir. Ayrica eser elementlerin hiicre membranlarinin gegirgenligini
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etkileme ve diger mekanizmalar araciligiyla gesitli biyolojik siireglerde nemli rol

oynadigina dair kanitlar bulunmustur.

2.6.1. Cinko

Cinko, insan viicudunda en bol bulunan ikinci eser elementtir ve ¢esitli fizyolojik ve
biyokimyasal siireglerde gorev alir (Oriim 2024). Cinko, insan viicudunda
sentezlenemeyen ve viicuttaki seviyesinin korunmasi i¢in disaridan alinmasi gereken
bir elementtir (Stiles, Ferrao and Mehta 2024). Viicutta ¢inko birgok yapida yer
almaktadir. Ornegin, her on proteinden biri ¢inko iceren bir proteindir ve 300'den fazla
enzim ile 1000'den fazla transkripsiyon faktorii, aktiviteleri i¢in ¢inkoya bagimlidir.
Bu nedenle, protein sentezi, niikleik asit metabolizmas1 (DNA sentezi dahil), gen
transkripsiyonu, hiicre cogalmasi ve farklilasmasi ve mitoz gibi bir¢ok hiicresel siirecte

cinko esansiyel bir mikro besindir.

Insan viicudundaki ¢inkonun yaklasik %57'si iskelet kaslarinda, %29'u ise kemiklerde
bulunur (Belgemen ve Akar 2024). Insan viicudundaki toplam ¢inko miktar1 2-4 gram
arasinda degisir ve plazma konsantrasyonu 12-16 uM'dir (Rheingold, Raval, Gordon
and Hardigan 2023). Ulusal Bilimler Akademisi'ne gore, giinliikk onerilen alim miktari
yetiskin erkekler i¢in 11 mg/giin ve yetiskin kadinlar i¢cin 8 mg/giin'diir. Cinko
takviyesi alirken toksik sinirlar1 agmaktan kacinilmalidir, ¢ilinkii asir1 alim birgok
istenmeyen saglik sorunlarina yol agabilir (Dogan 2020). Bir kerede 1-2 gram ¢inko
stilfat alim1 akut zehirlenmeye yol acarken; bir haftadan uzun siire boyunca giinde 150

mg'dan fazla ¢inko kullanimi kronik zehirlenmeye yol agabilir.

Cinko homeostazi, ¢inko eksikligi ve bu durumla iliskili hastaliklar son yillarda dikkat
cekmektedir (Maywald, Wessels ve Rink 2017). Dr. Prasad (2008), insanda ¢inko
eksikliginin varligini ilk kez 1963'te kanitlamistir. Cinko eksikligi ilk kesfedildiginde,
nadir bir hastalik oldugu diisiiniilmiistiir. Ancak, ¢inko eksikligi olduk¢a yaygindir ve
diinya genelinde etkilenen iki milyar insan oldugu Ongoriilmektedir. Ayrica,
endiistriyel iilkeler, Ozellikle yashh niifus, c¢inko eksikliginden daha c¢ok
etkilenmektedir. Bununla birlikte, ¢inko durumu, bagisiklik durumu (enfeksiyon,
inflamatuvar kosullar) yan1 sira diyet, emilim ve gastrointestinal sistem ve bobrekler

araciligiyla koruma mekanizmalari tarafindan biiyiik 6l¢iide etkilenir (Prasad 2008).
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Cinko diizeyi serum veya plazmada, sagta ve idrarda ¢inko atilimina bakilarak
belirlenmektedir (King, Cousins and Zinc 2020). Cinko eksikliginin baslangi¢
belirtileri spesifik olmamakla birlikte, hastanin ge¢mis ¢inko diizeyi hakkinda bilgi
alinmadik¢a eksikligini 6ngormek zordur (Maret and Sandstead 2006). Cinko
eksikligine maruziyet siiresi ve siddeti arttik¢a, genital sistem gelisimi bozukluklar ve
hipogonadizm, gebelikte diisiik ve dogustan anomaliler, ishal, zatiirre ve diger

enfeksiyonlarla iliskilendirilen yiiksek 6liim riski gibi etkiler ortaya ¢ikar.

Cinko eksikligi ¢esitli mekanizmalari etkilemektedir. Bagisiklik sisteminde gorev alan
ve enzim sistemleri i¢in gerekli olan ¢inkonun eksikligi veya asirilig, bagisiklik hiicre
sayilarin1 ve aktivitelerini ciddi sekilde etkileyebilir (Umut, Bilgin ve izci 2022). Hem
cinko eksikligi hem de ¢inko fazlalig1 oksidatif stres olusumuna katkida bulunabilir
(Lee 2018). Ayrica ginko eksikliginin mukozal bariyerde bozulmalara da yol agtig
bilinmektedir (Zhong, McClain, Cave, Kang and Zhou 2010). Cinko homeostazisinde
bir diizensizlik bulunmasi, bagirsak sagligim olumsuz etkileyerek IBH ve irritabl
bagirsak sendromu gibi bagirsak hastaliklarinin gelismesine katkida bulunabilir (Wan
and Zhang 2022).

Cinko, bir¢ok gidada bol miktarda bulunan bir elementtir (Akdeniz, Kinik, Yerlikaya
ve Akan 2016). Ornegin, bir porsiyon istiridye yiiksek miktarda ¢inko igerir. Cinko
iceren diger faydali besinler arasinda kirmizi et, tavuk, deniz kabuklulari, fasulye,
findik, tam tahillar, zenginlestirilmis kahvaltilik tahil {riinleri ve siit {irtinleri
bulunmaktadir. Cinkonun viicut tarafindan kullanilabilirligi, hayvansal protein igeren
gidalarda bitkisel protein igerenlere kiyasla daha kolaydir. Ciinkii et, siit ve deniz
iriinleri, ¢inko emilimini artiran bazi amino asitleri (6rnegin sistein ve metiyonin)
igerir, bu da ¢inkonun viicutta daha etkili bir sekilde kullanilmasina katkida bulunur.
Ayrica, fitalatlar ¢inko emilimini azaltan bir madde olup tahil iiriinleri, baklagiller ve
bazi diger liriinlerde bulunur. Bu nedenle, tiim tahil {irtinlerinde ve bitkisel proteinlerde
bulunan ¢inko, viicutta daha az emilime ugrar. Mayalanmis tahil ekmegi gibi mayali
gidalarda ise, mayalarin enzimatik aktivitelerinden dolayi ¢inko oran1 yiiksektir. Bu da

mayal1 besinleri viicut i¢in daha etkili bir ¢inko kaynagi yapar (Tablo 1).

Cinko i¢in diyet Onerilerinde farkliliklar bulunmaktadir (Stiles et al 2024). Bu
konudaki veriler, giinliik yaklasik 7,4 mg ¢inko onerisi seklindedir. ABD'de 6neriler
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arasinda giinliik 15 mg, 11 mg ve sirastyla 19 yas ve iizeri erkek ve kadinlar i¢in gilinliik
11 mg ve 8 mg bulunmaktadir. Ingiltere'de ise bir erkek icin onerilen miktar 9,5
mg/giin, bir kadin icin ise 7 mg/giindiir. Ingiltere Saglik Bakanlig1, ¢inko alimimin

giinliik 25 mg'yi asmamas1 gerektigini bildirmistir.

Tablo 1. Farkli gidalarin igerigindeki ¢inko diizeyleri (Kahraman 2011).

BESIN TURU CINKO MIKTARI (mg/100g-mL)
istiridye 87,1
Piring 1,0
Nohut 1,0
Hindi Eti 2,5
Tavuk Eti 0,9
Sigir Eti 49
Yogurt 0,9
inek Sutl 0,3
Kegi Sutl 0,3

Koyun Suti 0,5-0,7

2.6.1.1. Cinkonun fizyolojik etkileri

Cinko, tiim hiicrelerin fonksiyonu ve biiylimesi i¢in hayati 6neme sahiptir (Rheingold
et al 2023). Cinko, gen ekspresyonu, enzimatik kataliz, hormonal depolama, doku
tamiri, DNA replikasyonu, transkripsiyon ve protein sentezi gibi bir dizi islem igin
gereken bir gecis metalidir (Oriim 2024). Ozellikle, ¢inkonun inflamasyon ve
bagisiklik sistemi tizerinde 6nemli bir modiilat6r oldugu; oksidatif stresten korunmada
antioksidan aktiviteleri aracilifiyla metabolik homeostazin siirdiiriilmesine yardimci
oldugu belirlenmistir (Wessels, Maywald and Rink 2020, Jarosz, Olbert,
Wyszogrodzka, Mtyniec and Librowski 2021).

Cinko, immdiin sistemin énemli bir hiicresi olan T hiicresi olgunlasmasinda kritik bir
rol oynayan peptit hormon timulin sentezi i¢in gereken bir kofaktordiir (Akpinar ve

ark 2024). Cinko, bir¢ok enzimin kofaktorii olmanin yani sira fagositik hiicrelerin
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tiretiminde de Onemli bir igleve sahiptir. Ayn1 zamanda ¢inko eksikligi, T ve B
hiicrelerinin gelisimini ve islevlerini olumsuz yonde etkiler, bu da antikor iiretiminin
azalmasma neden olur (Acarkan 2015). Ayrica ¢inko, C vitamini gibi dogrudan
antiviral 6zellikler tasir ve hem adaptif hem de dogal bagisiklik yanitlari i¢in kritik bir
oneme sahiptir. Bu Onemli etkisi, ¢inkonun bakteriyel ve viral enfeksiyon
hastaliklarina kars1 6nemli bir destek sagladigini gosterir. Yapilan ¢aligmalarda ¢inko
eksikliginin IL-1p, IL-6 ve TNF-o gibi proinflamatuvar sitokinlerin salinimini
artirdigi, T ve B lenfositlerinin sayisin1 azaltarak bagisiklik sistemini bozdugu ve
enfeksiyonlara yatkinligi arttirdigi belirlenmistir (Rheingold et al 2023, Jarmakiewicz-
Czaja, Ferenc, Sokal-Dembowska and Filip 2024).

2.6.1.2. Viicutta cinko emilimi, dagilim ve atilim

Insanlarin ¢inko dengesini diizenleme ana mekanizmalar1, duodenum ve jejunum gibi
ince bagirsak bolimlerinden ¢inkonun emilimi ve digskiyla atilmasidir (Yatkin,
Giltekin, Albayrak ve Arslan 2022). Cinkonun viicuttaki homeostazi, enterositlerin
apikal ve bazolateral membranlarinda bulunan tasiyicilar aracihigiyla bagirsakta

emilim yoluyla kontrol edilir (Jarmakiewicz-Czaja et al 2024).

Cinko emilim islemi baglica ince bagirsagin proksimal kisminda, distal duodenumda
ve proksimal jejunumda meydana gelir (Stiles et al 2024). Zn?* iyonlarmin enterosit
icine girisi, duodenum ve jejunumda ZIP4 ve/veya ZnT5B araciliiyla gergeklesir.
Enterositten ¢inko aliminda potansiyel olarak rol oynayan baska bir transmembran
iyon tastyicist divalent metal tagiyici-1’dir (DMT-1). Kullanilan tasiyicidan bagimsiz
olarak, Zn*2 iyonlar1 enterosit i¢inde oldugunda, ZnT1 (ginko tasiyict 1) cinkoyu
enterositten portal kana tasir. Buradan bu iyonlar, amino asitler ve sitrat gibi ligandlara
baglanarak, hepatik portal damar boyunca tasinir. Boylece absorbe edilen ¢inko, ince

bagirsagin bazolateral membranindan portal dolagim araciligiyla karacigere ulagir.

Cinko metabolizmasinda kilit bir rol oynayan temel organ karacigerdir (Halsted 1977).
Cinko, ZIP14 araciligiyla hepatositlere gecer. Kan, sinusoidlerden gectikten sonra
merkezi vene, ardindan hepatik venlere ve nihayet sistemik dolasima yonlendirilir.
Sistemik dolasimdan gelen ¢inko iyonlari, beyin, kas ve kemik gibi ¢esitli viicut

dokularina taginir.
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Cinkonun emilim hizi, cinsiyet, fizyolojik durum ve diyet bilesenlerine bagl olarak
degisir (David 1999, Shah and Sachdev 2001). Protein agisindan zayif diyetlerdeki
kalsiyum, fosfor, demir ve bakir ¢inkonun emiliminde azalmaya yol agarken; protein
acisindan zengin diyetlerdeki EDTA, lizin, glisin, histidin ve sistein emilim oranini

artirmaktadir.

Cinko atilimi genellikle viicuttan feces yoluyla olmakla beraber idrar, ter ve safra
yoluyla da kiigiik miktarlarda atilimi gergeklesir (Saner 1999). Ancak sicak iklimlerde
terleme ile kaybedilen miktar 6nemli olgiide artabilir. Idrarla atilan ¢inko miktart
giinde 0,3-0,5 mg arasinda degisirken, bu miktar obezite, diabetes mellitus, bobrek
hastaligi, alkolik karaciger hastaligi, uzun siireli aghk gibi durumlarda artabilir

(Spencer, Osis, Kramer and Norris 1996).

Cinko, dogrudan bir antioksidan gibi ¢aligmaz, ancak dolayli yollarla antioksidan
etkiler gosterir. Ornegin, viicuttaki zararl serbest radikalleri etkisiz hale getiren
siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin ¢aligmast icin gereklidir. Ayrica, hiicreleri
oksidatif strese karsi koruyan GSH iiretimini artirarak dolayli olarak savunma
sistemine katkida bulunur (Choi, Liu and Pan 2018, Jarmakiewicz-Czaja, Ferenc and
Filip 2023). Giiglii bir endojen antioksidan olan SOD, siiperoksit radikalini hidrojen
peroksit (H, O, ) ve molekiiler oksijene (O, ) doniistiirmekten sorumludur (Rampon,
Volovitch, Joliot and Vriz 2018). Cinko, demir ve bakirin antagonisti olarak hareket
eder ve bir iyon olarak, bu elementleri belirli baglanma boélgelerinden uzaklastirabilir
ve bu sekilde reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu azaltabilir (Jarmakiewicz-
Czaja et al 2024).

In vitro calismalar, ¢inkonun NF-kB aktivasyonunu, TNF-o ve IL-1P iiretimini
azalttigin gostermistir (Jarosz, Olbert, Wyszogrodzka, Mtyniec and Librowski 2017).
TNF-o’ya maruz kalindiginda bagirsak mukozasinin biitiinliigiinii korumak i¢in hiicre
i¢i ¢inkonun kullaniminin hayati oldugunu vurgulanmaktadir (Jarmakiewicz-Czaja et
al 2024).

2.6.2. Cinko Pikolinat
Pikolinik asit, biyolojik ve kimyasal molekiiler 6zellikleri nedeniyle biiyiik ilgi ¢eken
bir piridin tiirevidir (Ugurlu 2018). Ayrica nikotinik asit ve izonikotinik asidin alti

tiyeli halka yapilarina sahip bir izomeridir. Son yillarda, piridin ve tiirevleri, farmasotik
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ve diger endiistri alanlarinda kullanilmalari1 nedeniyle arastirmalara konu olmustur.
Pikolinik asit, sindirim sirasinda bagirsaga salgilanir ve esansiyel metallerin emilimine
katkida bulunur. Bu nedenle, viicudun selatorii olarak hareket eder ve viicuttaki krom,

¢inko, mangan, bakir, demir ve molibden gibi elementlerin selat ajan1 olarak gorev

yapar.

Pikolinik asit, ¢inko ile birleserek ¢inko pikolinati olusturur (Evans and Johnson
1980). Cinkonun viicut tarafindan daha iyi emilmesine yardimci olabilmektedir. Bu
bilesik, ¢inko takviyelerinde kullanilan bir formdur. Cinko pikolinat takviyesi
genellikle besin eksikligi durumlarini diizeltmek veya ¢inko alimini artirmak amaciyla

kullanilmaktadir (Erdogan 2020).
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3. GEREC VE YONTEM

Sakarya Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan etik onay alinan (onay
numarasi: 27.2023, onay yazis1 ekte sunulmustur) calismamiz, Sakarya Universitesi
Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinatorliigli (proje numarasi: 2024-26-62-13)

tarafindan finansal olarak desteklendi.

3.1. DENEY HAYVANLARI VE DENEY PROTOKOLLERI

Calismada kullanilacak 12 haftalik Sprague Dawley (250-300 gr) erkek sicanlar
Sakarya Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Merkezinden (SUDETAM)
temin edilerek rastgele (her bir grupta 7 sican olacak sekilde, toplam 35 sigan) 5 gruba
ayrildi. Sicanlar, 22-24°C sicaklikta ve 12 saatlik 1s1ik/karanlik dongiisiine sahip
standart laboratuvar kosullarinda barindirildilar. Deney protokoliine gore belirli
araliklarla uygulanan aglik giinleri haricinde, hayvanlara su ve yem (standart

laboratuvar yemi) ad libitum olarak sunuldu.

3.1.1. Deney Prosediirii

Kolit gruplarina asetik asit (AA) (Sigma Aldrich, Cas No: 64-19-7) uygulamasi ile
kolit modeli indiiksiyonundan 10 giin 6nce her giin olmak {izere (10 doz) ¢inko siilfat
(ZnS04.7H20, Merck), siilfasalazin (Sigma Aldrich, CAS: 599-79-1), ¢inko pikolinat
(Sigma Aldrich, CDS003251-1G) 6n tedavi ajanlar1 veya serum fizyolojik uygulandi.
Kolit indiiksiyonundan 24 saat sonra tim deney gruplarindaki hayvanlardan

intrakardiyak kan alinarak hayvanlar dekapite edildi (Sekil 4).
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ON TEDAVILER

Serum Fizyolojik,
Cinko,

Cinko Pikolinat,
Silfasalazin

\
| | - ]
I

Sekil 4. Deney akis semasi.

3.1.2. Deney Gruplari

Kontrol Grubu (n=7): On giin boyunca intraperitoneal (i.p.) serum fizyolojik (SF)

enjeksiyonu yapildiktan sonra, 24 saat agligi takiben intrarektal olarak SF uygulandi

LI N B
10 11 12

Rales

Ulser Olusturma
(intrarektal
Asetik Asit)

24 saat
Aclik

» Dekapitasyon

Makroskopik Degerlendirme
Kolon Odem

Oksidan Hasar

inflamasyon

Histopatolojik
Degerlendirme

Biyokimyasal Degerlendirme
Molekiler Degerlendirme

(Resim 1). Intrarektal uygulamadan yirmi dort saat sonra sicanlar dekapite edildi.

Resim 1. Siganlara intraperitonel enjeksiyon uygulamasi.
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Kolit Grubu (n=7): Siganlara ¢oziicii olan serum fizyolojik on giin siireyle i.p. (10
doz) olarak uygulandi. Daha sonra sicanlar kolit indiiksiyonu prosediiriine tabi tutuldu.

AA uygulamasindan yirmi dort saat sonra siganlar dekapite edildi.

Kolit + Siilfasalazin Grubu (n=7): Pozitif kontrol olarak tasarlanan bu grupta
sicanlara 10 giin boyunca siilfasalazin (100 mg/kg, oral) verildi (Resim 2). 11. Giin
kolit indiiksiyonu uygulandi. Kolit indiiksiyonundan yirmi dort saat sonra siganlar

dekapite edildi.

Resim 2. Siganlara intragastrik madde uygulamasi.

Kolit + Cinko Grubu (n=7): Kolit indiikklenmeden on giin 6nce baslamak iizere
siganlara her giin ¢inko uygulamasi (i.p. olarak 6 mg /kg/gilin) yapildi. Daha sonra

sicanlar 11. giin kolit prosediiriine tabi tutuldu ve yirmi dort saat sonra dekapite edildi.

Kolit + Cinko Pikolinat Grubu (n=7): Si¢anlara on giin boyunca i.p. 6 mg/kg/giin
c¢inko pikolinat uygulandi (10 doz). Daha sonra si¢anlara 11. giin kolit indiiksiyonu

gerceklestirildi. AA uygulamasindan yirmi dort saat sonra dekapite edildi.

30



3.1.3. Kolit Modeli Olusturulmasi

Kolit uygulanacak gruplardaki sicanlara 24 saatlik aglik (suya erigimleri serbest)
uygulandi. Ardindan hafif eter anestezisi altinda olan si¢canlarin kolonuna polietilen
kateter (PE-60) ile aniisten 8 cm girilerek asetik asit ¢ozeltisi (AA; 1 ml, tuzlu su iginde
%5 v/v) intrarektal olarak verildi. Trendelenburg pozisyonunda 30 sn. bekledikten
sonra ii¢ kez 0.5 ml fizyolojik tuzlu su ile bagirsak liimeni yikandi (Arabaci Tamer et
al 2023). (Resim 3). Kontrol grubu sicanlar1 i¢in AA yerine esit hacimde serum

fizyolojik uygulandi.

SF veya AA uygulanmasindan 24 saat sonra tim deney gruplarindaki hayvanlar
anestezi altina (ksilazin:10 mg/kg; ketamin:50 mg/kg, i.p) alinarak intrakardiyak kan
alindi ve deney sonlandirildi (Resim 4). Tiim gruplarin kolon dokularindan
makroskobik degerlendirme yapildi. Biyokimyasal analizler i¢in kan alinarak santrifiij
yapildi. Kolon dokusu serum fizyolojik ile nazik¢e temizlendikten sonra biyokimyasal,

molekiiler ve histolojik analizler i¢in uygun kosullarda saklandi.

Resim 3. Asetik asit uygulayarak iilseratif kolit olugturma iglemi
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Resim 4. Refleks kontrolii ile anestezi derinliginin takibi ve intrakardiyak kan alma
asamast

3.2. DENEY GRUPLARINDA DEGERLENDIRME PARAMETRELERI

3.2.1. Kolon Dokusunda Makroskobik Diizeyde Hasar Degerlendirilmesi
Deney gruplarindaki sicanlar sakrifiye edildikten sonra, kolon dokulari ¢ikarilarak
serum fizyolojik ile nazikce temizlendi. Makroskobik degerlendirmeler yapilarak

kolonlar fotograflandi.
Makroskobik hasar degerlendirmesinde 0 ile 5 arasinda asagidaki 6l¢ek kullanildi:

0: hig¢ hasar yok; 1: iilser olmayan lokal hiperemi; 2: iltithap olmayan tek bir iilserasyon
bolgesi; 3: iltihaph tek bir iilserasyon bolgesi; 4: iltithapli < 1 cm iilserasyon bolgeleri;

5:iltihapli > 1 cm tilserasyon bolgelerini temsil etmektedir (Fabia et al 1992).

3.2.2. Diski Kivam Tayini

UK hastalarinda klinik ve laboratuvar bulgularinda iyilesme gozlemlensede, kronik
karin agrisi, digkilama aligkanliklarinda meydana gelen degisiklikler ve diski
kivamindaki farkliliklar, hastalarin hastaneye bagvurmaya devam etmesine neden olan

yaygin sikayetler arasinda yer almaktadir (Okumus 2019). Bu nedenle ¢alismamizda
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hastalik aktivasyonu ve bagirsak fonksiyonlar: ile iligkisini degerlendirmek igin

digkinin kalitesi O ile 3 arasinda bir 6lgek kullanilarak degerlendirildi.

0: normal digkiyr; 1: hafif yumusak diskiyi; 2: ¢ok yumusak diskiyi; 3: sulu diskiy
temsil etmektedir (Arabact Tamer et al 2023).

3.2.3. Kolon Odemi Degerlendirmesi

Kolonoskopik incelemelerde, UK hastalarinin tiim kolon mukozasinda hiperemi ve
O0dem, yer yer ylizeyel milimetrik boyutlu iilserasyonlar ve vaskiiler patern kayb1 gibi
bulgular tespit edildi (Giimrah, Cetiner, Aksoy, Gengdal ve Yenice 2007). Bu nedenle,
calismamizda alinan kolon 6rneklerinden 8 cm'lik kesimlerinin i¢indeki ilk 2 cm'lik
proksimal kolon 6rnegi alindi. Alinan kolon 6rnegi, oncelikle kagit havlu tizerinde
fazla yiizey sivisi emdirilerek tartildi ve 1slak agirligi miligram cinsinden hassas
terazide Olgiildii. Ardindan Ornekler, nem kaybinin saglanmasi ve sabit kiitleye
ulagmast amaciyla +37°C’de dnceden 1sitilmig etiivde 24 saat boyunca kurutuldu
(Yamada, Marshall, Specian and Grisham 1992, Appleyard and Wallace 1995). Bu

slirenin sonunda 6rnekler tekrar tartilarak kuru agirhig: elde edildi.

Islak agirlik ile kuru agirlik arasindaki fark hesaplanarak iilseratif kolit modelinde

kolon 6deminin hastalik aktivitesi ile olasi iliskisi incelendi.

3.2.4. Cinko Olciimii
Serumda ¢inko diizeyi, ¢inko iyonlarmin belirli bir renk degisimi olusturdugu
kimyasal reaksiyonlara dayali kolorimetrik analiz  teknigi  kullanilarak

spektrofotometrik olarak degerlendirildi (Cat. No:E-BC-K137-M, Cin).

Deney prosediirii: ilk olarak tiim serumlar oda sicakligina getirildi. Her kuyu i¢in 200
ul renk verici ¢aligma ¢ozeltisi 2 pl renk verici ajan ve 198 ul tampon ¢ozelti
karistirllarak hazirlandi. Standart egri hazirligr icin; 1,54 mmol/L ¢inko standarti
deiyonize su ile 0, 3,85 7,7, 11,55, 15,4, 23,1, 30,08, 46,2 umol/L seri
konsantrasyonlara seyreltildi. 50 pl 6rnek ve 50 pl protein c¢oktiirliicii ajan
karistirtlarak 13780xg'de 10 dakika (4 °C) santrifiij edildi. Standartlar ve 6rnekler
kuyulara esit hacimde (0,05 ml) yiiklendi. Ardindan her kuyuya 0,2 ml renk verici
calisma ¢ozeltisi eklendi. Mikroplaka 5 dakika oda 1sisinda bekledikten sonra 570

nm’de ¢inko konsantrasyonu 06l¢iildii ve pumol/L cinsinden ifade edildi.
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3.2.5. Kolon Dokusunda Oksidan/Antioksidan Parametrelerin
Degerlendirilmesi

Her hayvandan alinan kolon doku oOrneklerinde lipid peroksidasyonu iiriinlerinin
diizeyinin incelenmesi i¢in malondialdehit (MDA) seviyeleri tiobarbitiirik asit reaktif
madde olusumu gozlemlenerek degerlendirildi. Glutatyon (GSH) seviyeleri modifiye
Ellman prosediirii kullanilarak olgiildi. MDA ve GSH seviyelerinin analiz
edilebilmesi amaciyla, her bir sicandan aliman kolon doku oOrnekleri, doku
homojenizatorii (JSR270) kullanilarak homojen bir hale getirildi. Bu islem sirasinda,
hiicresel bilesenlerin ayristirtlmasint  saglamak i¢in doku Ornekleri %10’luk
trikloroasetik asit (TCA) ¢ozeltisi ile muamele edildi. Elde edilen doku homojenatlari,
soguk zincirin korunmasi amaciyla 4°C’de tutuldu ve 3000 devirde 15 dakika boyunca
santrifiij edilerek silipernatant ve pellet kisimlarina ayrildi. MDA seviyelerinin
Ol¢iilmesi i¢in siipernatant fraksiyonlar1 tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona sokularak
reaktif madde olusumu degerlendirildi. Reaksiyon sonucu meydana gelen renk
degisimi, spektrofotometrik yontem kullanilarak 535 nm dalga boyunda o6l¢iilmiis
olup, absorbans degerleri kaydedildi (Optizen POP UV-VIS). Elde edilen MDA
konsantrasyonu, mmol/g doku birimiyle ifade edildi (Beuge and Aust 1978). GSH
seviyelerinin belirlenmesinde ise spektrofotometrede 412 nm dalga boyunda okuma
yapildi. Sonuglar, gram doku basina mikromol cinsinden hesaplanarak sunuldu

(Beutler 1975).

3.2.6. Kolon Dokusunda Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivitesinin Ol¢iimii

Miyeloperoksidaz (MPO), agirlikli olarak polimorfoniikleer 16kositlerin aziirofilik
graniillerinde yer alan bir enzim olup, inflamasyon siirecinde dokulardaki nétrofil
birikimini belirlemek amaciyla biyokimyasal bir belirte¢ olarak kullanilmaktadir.
MPO aktivitesinin tespiti, hidrojen peroksit (H, O, ) araciligiyla gergeklesen o-
dianizidin.2HCl oksidasyonunun spektrofotometrik  dl¢limii  temel alinarak
gerceklestirildi. Bu analiz kapsaminda, elde edilen doku ornekleri potasyum fosfat
tamponu igerisinde homojenize edilerek hiicresel bilesenlerin santrifiij yontemiyle
ayrildu. Santrifiijleme islemi sonrasinda, ornekler %0,5 (wW/v)
hekzadesiltrimetilamonyum bromiir ve 10 mmol/l etilendiamintetraasetik asit (EDTA,
Sigma) igeren 50 mmol/l K, HPO, tamponu ile muamele edildi. Reaksiyon

tiriinlerinin optik yogunlugu 460 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak dl¢tilerek
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MPO aktivitesi degerlendirildi ve mmol/gr doku olarak ifade edildi (Bradley, Priebat,
Christensen and Rothstein 1982).

3.2.7. Enzim Baglantih Iimmiinosorbent Testi Ile Sitokin Tayini

Inflamatuvar yanitin degerlendirilmesi icin kolon dokusu ve serum drneklerinde pro-
inflamatuvar sitokinlerden tiimor nekroz faktorii-alfa (TNF-o; E0764Ra, Bioassay
technology Laboratory) ve IL-6 (E0135Ra, Bioassay technology Laboratory)
diizeyleri belirlendi. Ol¢iimler, iiretici firmanin belirledigi protokollere uygun sekilde
ticari ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) kitleri kullanilarak
gerceklestirildi.

3.2.7.1. Numunelerin hazirlanmasi

ELISA analizlerinde kullanilacak kan ornekleri, serumun ayristiritlmas: amaciyla
3.000 rpm hizinda, +4 °C sicaklikta 15 dakika boyunca santrifiij edildi. Santrifiijleme
islemi tamamlandiktan sonra iist faz dikkatlice ayrilarak deney asamasina kadar -80

°C'de muhafaza edildi.

Kolon dokusu 6rnekleri de ELISA analizlerinde kullanilmak {izere -80 °C'de saklandi.
Deney sirasinda, kolon doku o6rnekleri 0,1 M fosfat tamponu igerisinde homojenize
edildi. Elde edilen homojenatlar, hiicresel bilesenlerin ayristirilmasi i¢in 10.000 rpm
hizinda, +4 °C’de 10 dakika boyunca santrifiij edildi. Santrifiijleme islemi sonrasinda
ist faz dikkatlice ayrilarak toplam protein analizi i¢in kullanildi. Dokulardan elde
edilen toplam protein miktari, Bradford yontemi kullanilarak spektrofotometrik olarak

Olgtilmiistiir (Kruger 2009).

3.2.7.2. Tiimor Nekroz Faktorii-a 6l¢ciim prosediirii

Analizler oda sicakliginda gerceklestirildi.

Standart kuyucuklara 50 pl standart ¢ozelti eklendi. Numune kuyucuklarina oncelikle
40 pl serum veya kolon 6rnekleri eklendi, ardindan 10 pl sigan TNF-o antikoru ilave
edildi. Daha sonra, bos kontrol kuyucugu hari¢ olmak iizere, numune ve standart
kuyucuklarmma 50 pl streptavidin-HRP eklendi. Karisim iyice homojen hale
getirildikten sonra plaka kapatici ile kapatildi. 37°C’de 60 dakika boyunca

inkiibasyona birakild1.
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Inkiibasyonun ardindan kapatici ¢ikarildi ve plaka 5 kez yikandi. Her yikama
asamasinda kuyucuklar 300 pl yikama tamponu iginde 30 saniye ila 1 dakika
bekletildi. Ardindan her kuyucuga sirasiyla 50 pl substrat ¢ozeltisi A ve 50 pl substrat
coOzeltisi B eklendi. Plaka yeni bir kapatici ile ortiildii ve 37°C’de 10 dakika inkiibe
edildi.

Son olarak, her kuyucuga 50 ul durdurma soliisyonu eklendi ve mavi rengin hizla
sartya doniistiigli gézlemlendi. Optik yogunluk (OD) degerleri, mikroplaka okuyucusu
450 nm’ye ayarlanarak 6l¢iildii. Sonuglar ng/L olarak ifade edildi.

3.2.7.3. interlokin-6 él¢ciim prosediirii

Analizler oda sicakliginda yapildu.

Standart kuyucuklara 50 pl standart ¢ozelti ilave edildi. Numune kuyucuklarina
oncelikle 40 pl serum veya kolon doku 6rnegi eklendi, ardindan 10 pl Rat IL-6
antikoru ilave edildi. Daha sonra, numune ve standart kuyucuklarina 50 pl
streptavidin-HRP eklendi. Karisim iyice karistirildiktan sonra mikroplaka filmle
kapatilarak 37°C’de 60 dakika boyunca inkiibe edildi.

Inkiibasyon siiresi tamamlandiktan sonra film ¢ikarildi ve mikroplaka 5 kez yikandu.
Her yikama asamasinda kuyucuklar 300 pl yikama tamponu i¢inde 30 saniye ila 1
dakika bekletildi.

Daha sonra her kuyucuga sirasiyla 50 pl substrat ¢ozeltisi A ve 50 pl substrat ¢ozeltisi
B eklendi. Mikroplaka, yeni bir yapigkan film ile kapatildi ve 37°C’de 10 dakika
inkiibe edildi. Inkiibasyon sonrasinda, her kuyucuga 50 ul durdurma soliisyonu eklendi
ve mavi rengin sartya doniistiigii gozlemlendi. Optik yogunluk (OD) 6l¢iimleri,
durdurma soliisyonu eklendikten sonra 10 dakika iginde yapildi. Mikroplaka
okuyucusu 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuclar kaydedildi. Sonuglar pg/ml

olarak ifade edildi.

3.2.8. Kantitatif Gercek Zamanh-Polimeraz Zincir Reaksiyonu (QRT-PCR) ile
Gen Ekspresyon Seviyelerinin Belirlenmesi

Molekiiler analizler i¢in kolon dokular1 -80°C'de deney giiniine kadar saklandi. Alinan

kolon doku 6rneklerinde intestinal gegirgenligin degerlendirilmesi i¢in siki baglanti

proteinlerinden zonula okludens (occludens), oklidin-1 (occludin) ve kloidin (claudin-
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1) mRNA ekspresyonlart RT-PCR (Ger¢ek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu)

yontemi ile belirlendi.

3.2.8.1. RNA izolasyonu ve konsantrasyon tayini

Sakrifiye edilen hayvanlardan elde edilen kolon dokulari, steril kosullarda doku
homojenizatéric (MTOPS SR30, Kore) kullanilarak homojenize edildi ve RNA
izolasyonu, TRIzol/TRIGent® (Invitrogen) protokoliine uygun olarak gergeklestirildi.
Islemin baslangicinda, homojenizasyon sirasinda doku numunelerine 800 pl TRIzol
reaktifi eklenerek lizis saglandi ve trifazik ayrim i¢in kloroform kullanildi. Numuneler,
4°C'de 12.000 x g'de 15 dakika santrifiij edilerek faz ayrimi gergeklestirildi ve RNA
iceren siipernatant dikkatlice ayrilarak izopropanol ile ¢oktiirme islemi uygulandi.
Protokole uygun inkiibasyon ve santrifiigasyon sonrasi elde edilen RNA peleti %75'lik
etanol ile yikanarak kurutuldu ve niikleaz igermeyen su iginde ¢oziilerek ¢alisma igin
hazir hale getirildi. Elde edilen RNA’larin konsantrasyonu ve safligi, Qubit 4

Fluorometer (Invitrogen™) cihazi kullanilarak belirlendi.

3.2.8.2. cDNA sentezi ve gqRT-PCR analizi

RNA’larin konsantrasyon tayini sonrasi, High-Capacity cDNA Reverse Transcription
Kit (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA) kullanilarak cDNA sentezi
gerceklestirildi. Reaksiyon i¢in 0.2 ml’lik PCR tiiplerine kit protokoliine uygun olarak
2 pl 10X RT buffer, 0.8 ul 25X dNTP mix, 2 pl 10X RT Random Primer ve 1 pl
MultiScribe Reverse Transcriptase eklendi, total RNA ve niikleaz igcermeyen su ile
toplam hacim 20 pl olacak sekilde tamamlandi. Termal doéngiiler sonucunda
sentezlenen cDNA’lar niikleaz icermeyen distile su ile diliie edilerek Sakarya
Universitesi Tip Fakiiltesi Deneysel Tip Uygulamalari ve Arastirmalari Merkezi
(SUDETAM) Nano Tip Arastirma Laboratuvari’nda -20°C’de sakland1. Hiicre-hiicre
baglantilarinda rol oynayan ve EMT siirecinin biyobelirtecleri olarak bilinen zonula
okludens, okludin-1 ve klaudin-1 genlerine 6zgii primerler firma tarafindan temin
edildi ve TagMan™ probuna uygun reaksiyon karisimi Master Mix, ilgili primer,
niikleaz igermeyen su ve cDNA olacak sekilde hazirlandi. qRT-PCR kosullar
optimize edilip her gen i¢in siklus sayis1 40 olarak belirlenerek mRNA ekspresyon
diizeyindeki degisimler Applied Biosystems StepOnePlus Real-Time PCR sistemi
(Applied Biosystems, Foster City, CA) kullanilarak analiz edildi. Analizlerde ACTB

(beta-aktin) internal kontrol geni olarak kullanildi. Zonula okludens, okludin ve
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Klouidinin  mRNA ekspresyon seviyelerindeki degisimler Relative Expression
Software Tool (REST) (2009 V2.0.13) programi kullanilarak degerlendirildi. Veriler,

her bir grup i¢in en az {i¢ tekrar yapilarak analize tabi tutuldu.

3.2.9. Histopatolojik Incelemeler

Histopatolojik incelemeler i¢in dokular, hematoksilen-eozin (H&E) ve periyodik asit-
Schiff (PAS) boyalar1 ile boyanarak degerlendirildi. Tiim boyali kesitler deney
gruplarindan habersiz deneyimli uzman tarafindan incelendi. Histopatolojik hasar
kriterleri, hasar/nekroz (0: yok, 1: lokalize, 2: orta, 3: siddetli); submukozal 6dem (0:
yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli); inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (0: yok, 1: hafif, 2:
orta, 3: siddetli); vaskiilit (0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli); perforasyon (0: yok, 1:
mevcut) olarak daha 6nce belirlenmis kriterlere gore yapildi ve maksimum skor 13

puan olarak belirlendi (Gué, Peeters, Depoortere, Vantrappen and Bueno 1997).

3.2.9.1. Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyama

Deney siirecinin sonunda, kolon dokularindan alinan 6rnekler, 151tk mikroskobisi
incelemeleri i¢in %10 nétral tamponlu formalin soliisyonunda tespit edildi. Ardindan
yiikselen alkol serilerinden gecirilerek (70%, 90%, 96%,100%) dehidrate edildi.
Ksilen ile seffaflastirilan dokular parafine gomiilerek bloklandi. Parafin doku
bloklarindan histopatolojik degerlendirmeler icin yaklasik 4-um kalinliginda alindi
(Leica RM2125RT, Wetzlar, Almanya). Kesitler hematoksilen ve eozin (H&E) boyasi
ile boyanarak histopatalojik degerlendirme yapildi.

3.2.9.2. Periyodik Asit Schiff (PAS) boyama

Yaklagik 4um kalinhigindaki parafin kesitler yiizey mukusu ve goblet hiicrelerinin
degerlendirilmesi icin periyodik asit Schiff (PAS) ile boyandi. Boyali kesitler CCD
(Charge-Coupled Device) kamera (Olympus DP 72, Tokyo, Japonya) eklentili
fotomikroskop (Olympus BX51, Tokyo, Japonya) altinda incelendi ve fotograflandi.

3.2.10. Istatistiksel Analiz

Deney gruplar arasindaki istatistiksel anlamlilik diizeyini belirlemek i¢in GraphPad
Prism 8.3.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, ABD) kullanildi. Coklu
karsilagtirma testi ile desteklenen tek yonlii ANOVA analizi uygulandi. Tiim veriler,
standart hata ile birlikte ortalama degerler olarak sunuldu. p < 0,05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4, BULGULAR

4.1. DENEY GRUPLARINDAKI SICANLARIN KOLON DOKULARINDA
MAKROSKOBIK DEGERLENDIRMELER

4.1.1. Makroskobik Hasarin Degerlendirilmesi Ve Skorlanmasi

Kontrol grubunda makroskobik olarak kolon dokusunda hasar goriilmezken, serum
fizyolojik 6n tedavisi alan kolit grubunda iilserli alanlar goriildii (Resim 5). On tedavi
olarak siilfasalazin, ¢inko veya ¢inko pikolinat uygulanan gruplarda iilser alanlarin
serum fizyolojik on tedavisi uygulanan kolit grubuna gore ¢ok daha az oldugu

gozlendi.

Serum Serum } ) _ Cinko
Fizyolojik Pizyalojils  Sulbmalazi  Qiike Pikolinat
l | |
Kontrol Kolit

Resim 5. Deney gruplarinin temsili makroskobik goriintiileri.



Serum fizyolojik 6n tedavisi alan kolit grubunda makroskobik skor (4,62 + 0,18),
kontrol grubuna (0,01 + 0) kiyasla anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001, Sekil
5). Serum fizyolojik 6n tedavisi uygulanan kolit grubuna kiyasla, siilfasalazin (3,14 +
0,5), ¢inko (2,6 + 0,67) veya ¢inko pikolinat (3,4 + 0,24) 6n tedavisi alan gruplarda
makroskobik skorda anlamli bir azalma oldugu belirlendi (p<0,05-0,01).

6_
B3 Serum Fizyolojik (SF)

o . . B3 Silfasalazin (mg/kg)
§4- o g wxs B Cinko (mg/kg)
S l E= Cinko pikolinat (mg/kg)
2
£ 27
©
=

0

Kontrol ! - d

KOLIT

Sekil 5. Deney gruplarina ait makroskobik skor degerlendirmeleri.
*. kontrole gore; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; +: kolite gore; +p<0,05;
g p p p g p
++p<0,01)
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4.1.2. Deney Gruplarinda Diski Skor Degerleri

Serum fizyolojik on tedavisi alan kolit grubu diski skoru (2,62 + 0,18), kontrol grubuna
kiyasla (0 + 0) anlaml1 derecede yiiksek bulundu (p<0,001, Sekil 6). Siilfasalazin (1,28
+ 0,35), ¢inko (1,5 £+ 0,22) veya ¢inko pikolinat (1,57 + 0,29) uygulamasi yapilan 6n
tedavi gruplarinda, digkr skorlarinda serum fizyolojik 6n tedavisi alan kolit grubuna
gbre belirgin azalmalar oldugu belirlendi. Istatistiksel olarak serum fizyolojik 6n
tedavisi verilen kolit grubu ile karsilastirildiginda, diski skorunun siilfasalazin
(p<0,01), c¢inko (p<0,05) veya c¢inko pikolinat (p<0,05) 6n tedavisi uygulanan

gruplarda anlamli derecede diistik oldugu gortildii.

3 *kk
T 3 Serum Fizyolojik (SF)
P B Sdlfasalazin (mg/kg)

gZ- ++ F o wxx Ea Cinko (mg/kg)
%) ‘|’ BEa Cinko pikolinat (mg/kg)
X~
8 1

O Kontrol | ]

KOLIT

Sekil 6. Deney gruplarinin digki skorlamalarr.
(*: kontrole gore; **p<0,01; ***p<0,001; +: kolite gore; +p<0,05; ++p<0,01)

41



4.2. DENEY GRUPLARINDAKI SICANLARIN KOLON DOKULARINDA
ODEM DEGERLENDIRMESI

Serum fizyolojik 6n tedavisi verilen kolit grubunda kolon 6dem skorunun (0,35 +
0,02), kontrol grubuna (0,19 + 0,03) kiyasla anlamli bir sekilde artis gosterdigi
belirlendi (p<0,01, Sekil 7). Siilfasalazin (0,29 + 0,04), ¢inko (0,30 + 0,03) veya ¢inko
pikolinat (0,30 & 0,03) 6n tedavi uygulamasi yapilan gruplarda kolon 6dem skorunda

istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik goriilmedi.

©

~
]
*
*

Serum Fizyolojik (SF)

o |

= Sidlfasalazin (mg/kg)
B Cinko (mg/kg)

Ea Cinko pikolinat (mg/kg)

o

w
|
=

Kolon Odem Skoru
) o
i N
] ]
=

0.0
Kontrol L -
KOLIT

Sekil 7. Deney gruplarinda kolon 6dem skoru grafigi.

(*: kontrole gore; **p<0,01)
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4.3. DENEY GRUPLARINDAKI SICANLARIN SERUM CINKO DUZEYI]

Kontrol grubuna (13,40 + 2,18 umol/L) kiyasla, serum fizyolojik 6n tedavisi
uygulanan kolit grubunda ¢inko diizeyinin (6,01 = 0,62 pmol/L) anlaml diizeyde
azaldig1 gozlendi (p<0,01, Sekil 8). Cinko (12,12 + 1,72 umol/L) veya ¢inko pikolinat
(7,970 £ 0,317 umol/L) 6n tedavisi uyguladigimiz kolit grubunda, serum fizyolojik 6n
tedavisi uygulanan kolit grubuna gore ¢inko seviyesinde anlamli bir artis gozlendi
(p<0,05-0,01). Siilfasalazin (6,56 =+ 1,24 pumol/L) 6n tedavi uygulanmasi neticesinde,
serum fizyolojik on tedavisi verilen kolit grubuna kiyasla ¢inko seviyesinde artma

egilimi oldugu goriildii ancak bu artig istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

20—
3 Serum Fizyolojik (SF)

T 15- T i+ = Sulfasalazin (mg/kg)
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Sekil 8. Deney gruplarinin serumlarinda ¢inko seviyesi 6l¢timii.

(*: kontrole gore; *p<0,05; **p<0,01; +: kolite gore; +p<0,05; ++p<0,01)
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4.4, DENEY GRUPLARINDAKI SICANLARIN KOLON DOKULARINDA
MALONDIALDEHIT (MDA) VE GLUTATYON (GSH) DUZEYLERI

Kolon dokusunda malondialdehit (MDA) diizeyleri degerlendirildiginde, serum
fizyolojik 6n tedavisi uygulanan kolit grubunda (49,92 + 3,75 mmol/g) kontrol
grubuna (23,74 + 3,11 mmol/g) kiyasla belirgin bir artis gézlendi (p<0,001, Sekil 9).
Siilfasalazin (36,52 + 3,21 mmol/g) 6n tedavisi uygulanan deney grubunda, kolit
grubuna kiyasla MDA diizeylerinde azalma meydana geldi (p<0,05). Cinko (32,90 +
1,82 mmol/g) 6n tedavisi MDA diizeyinde, serum fizyolojik on tedavisi uygulanan
kolit grubuna kiyasla anlamli bir diisiise sebep oldu (p<0,01). Cinko pikolinat 6n
tedavisi uygulanan grupta ise MDA seviyelerinde anlamli azalma (37,27 + 3,97
mmol/g) oldugu belirlendi (p<0,05).

Antioksidan GSH diizeylerine kolon dokusunda baktigimizda, kontrol grubunda GSH
diizeyleri diger deney gruplarindan yiiksek bulunurken (2,02 + 0,18 mmol/g), serum
fizyolojik 6n tedavisi verilen kolit grubunda (0,82 + 0,04 mmol/g) kontrol grubuna
gore anlamli bir azalma goézlendi (p<0,001, Sekil 9). Siilfasalazin 6n tedavisi (1,89 +
0,24 mmol/qg) ile serum fizyolojik 6n tedavisi uygulanan kolit grubuna kiyasla GSH
diizeylerinde belirgin bir artis saglandi (p<0,001). Serum fizyolojik 6n tedavisi alan
kolit grubuna kiyaslandiginda, ¢inko (1,47 + 0,12 mmol/g) veya ¢inko pikolinat (1,57
+ 0,11 mmol/g) 6n tedavisi uygulanan gruplarda kolonik GSH igeriginin artig
gosterdigi saptandi (p<0,05-0,01).
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Sekil 9. Deney gruplarinin kolon dokularindaki malondialdehit (MDA) ve glutatyon
(GSH) diizeyleri.

(*: kontrole gore; *p<0,05; ***p<0,001; +: kolite gore; +p<0,05; ++p<0,01;
+++p<0,001)
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45.DENEY GRUPLARINDAKI SICANLARIN KOLON DOKULARINDA

MIYELOPEROKSIDAZ (MPO) AKTIVITESI

Serum fizyolojik 6n tedavisi uygulanan kolit grubunda (39,03 + 2,33 mmol/g), MPO

diizeyleri kontrol grubuna (24,9 + 1,8 mmol/g) kiyasla anlaml1 sekilde artt1 (p<0,001,

Sekil 10). Siilfasalazin 6n tedavisi (25,22 = 2,63 mmol/g) serum fizyolojik 6n tedavisi

uygulanan kolit grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterdi
(p<0,001). Benzer sekilde ¢inko (28,10 + 1,81 mmol/g) veya ¢inko pikolinat (26,8 +

2,12 mmol/g) 6n tedavisi serum fizyolojik on tedavisi alan kolit grubuna kiyasla MPO

diizeylerinde diisiise neden oldu (p<0,01).
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Sekil 10. Deney gruplarinin kolon dokularindaki miyeloperoksidaz (MPO) diizeyleri.

(*: kontrole gore; ***p<0,001; +: kolite gore; ++p<0,01; +++p<0,001)
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4.6. DENEY GRUPLARINDAKI SICANLARIN SERUM TNF- a VE IL-6
DUZEYLERI

Ulser olusumu ile serumda proinflamatuvar sitokin olan TNF-a diizeyinde (308,3 =
22,19 ng/L), kontrol grubuna (236,0 + 12,80 ng/L) kiyasla anlaml1 bir artig gézlendi
(p<0,01, Sekil 11). On tedavi olarak siilfasalazin (245,1 + 11,10 ng/L) veya ginko
pikolinat (238,3 + 10,82 ng/L) uygulandiginda serum TNF-a diizeylerinde, serum
fizyolojik 6n tedavisi alan kolit grubuna kiyasla azalma gozlendi (p<0,05). Cinko 6n
tedavisi uygulanan grupta serum TNF-a diizeyinde (256,4 + 9,31 ng/L), serum
fizyolojik 6n tedavisi verilen kolit grubuna kiyasla diisiis gozlendi ancak bu diisiis

istatistiksel olarak anlamli bulunmadi.

Serum IL-6 diizeylerinde serum fizyolojik 6n tedavisi uygulanan kolit grubunda (9,95
+ 0,32 pg/ml), kontrol grubuna (6,22 + 0,35 pg/ml) kiyasla anlamli bir artis gézlendi
(p<0,001, Sekil 11). Siilfasalazin (7,58 + 0,69 pg/ml), ¢inko (6,58 = 0,67 pg/ml) veya
¢inko pikolinat (6,27 = 0,35 pg/ml) 6n tedavileri, IL-6 diizeylerinde serum fizyolojik
on tedavisi alan kolit grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli bir azalma sagladi

(p<0,05 - p<0,01).
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Sekil 11. Deney gruplarinin serum drneklerinde TNF-a ve IL-6 seviyeleri.

(*: kontrole gore; **p<0,01; ***p<0,001; +: kolite gore; +p<0,05; ++p<0,01)
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4.7. DENEY GRUPLARINDAKI SICANLARIN KOLON DOKULARINDA
TNF- o VE IL-6 SEVIYELERI

Serum fizyolojik 6n tedavisi uygulanan kolit grubunda TNF-a diizeyinin (174,2 +
10,05 ng/mg), kontrol grubuna (95,36 + 7,18 ng/mg) kiyasla anlamli bir sekilde artis
gosterdigi belirlendi (p<0,001, Sekil 12). Siilfasalazin (122,2 + 5,41 ng/mg), ¢inko
(124,2 £+ 3,49 ng/mg) veya ¢inko pikolinat (124,6 + 3,69 ng/mg) 6n tedavi uygulamasi
yapilan gruplarin kolon dokusunda TNF-a diizeylerinde serum fizyolojik 6n tedavisi

verilen kolit grubuna kiyasla anlamli bir azalma oldugu goriildi (p<0,001).

Kolon doku 6rneginin IL-6 diizeyi serum fizyolojik on tedavisi alan kolit grubunda
(34,52 £ 0,68 ng/mg), kontrol grubuna (11,32 + 0,48 ng/mq) kiyasla anlamli bir sekilde
artti@1 bulundu (p<0,001, Sekil 12). Siilfasalazin (27,30 + 1,8 ng/mg), ¢inko (11,75 +
0,69 ng/mg) veya ¢inko pikolinat (22,86 + 1,02 ng/mg) 6n tedavi gruplari, serum
fizyolojik On tedavisi uygulanan kolit grubuna gore IL-6 diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli bir diisiise neden oldu (p<0,01-0,001).
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Sekil 12. Deney gruplarinin kolon dokusu 6rneklerinde TNF-a ve IL-6 seviyeleri.

(*: kontrole gore; *p<0,05; ***p<0,001; +: kolite gore; ++p<0,01; +++p<0,001)
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4.8. DENEY GRUPLARINDAKI SICANLARIN KOLON DOKULARINDA
OKLUDIN-1, KLOIDiN-1 VE ZONULA OKLUDENS mRNA
EKSPRESYONLARI

Serum fizyolojik 6n tedavisi uygulanan kolit grubunda okludin-1 diizeyinin (0,17 +
0,01), kontrol grubuna (1 + 0) kiyasla anlamli bir sekilde azaldig1 gézlendi (p<0,001,
Sekil 13A). On tedavi gruplarma ¢inko (4,35 + 0,17) uygulanmasi hem kontrol
grubuna kiyasla hem de serum fizyolojik 6n tedavisi verilen kolit grubuna kiyasla
okludin-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir artis sagladi (p<0,001). Cinko
pikolinat (1,01 + 0,04) 6n tedavisi uygulanan kolit grubunda da okludin-1 diizeyi
serum fizyolojik 6n tedavisi uygulanan kolit grubuna kiyasla istatistiksel olarak
anlamli gekilde artt1 (p<0,001). Siilfasalazin (0,18 + 0,01) 6n tedavisi uyguladigimiz
kolit grubunda serum fizyolojik On tedavisi alan kolit grubuna gore okludin-1

diizeyindeki artis anlamli bulunmadi.

Kloidin-1 diizeyi serum fizyolojik on tedavisi uygulanan Kolit grubunda (0,06 +
0,003), kontrol grubuna (1 + 0) kiyasla anlamli bir sekilde diistis gosterdi (p<0,001,
Sekil 13B). Cinko pikolinat (0,47 + 0,04) uygulanmasi, serum fizyolojik 6n tedavisi
verilen kolit grubuna kiyasla kloidin-1 diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig
saglarken (p<0,001), ¢inko veya siilfasalazin 6n tedavisi uyguladigimiz kloidin-1

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli artisa sebep olmadi.

Kolit grubunda zonula okludens diizeyinin (2,55 + 0,19), kontrol grubuna (1 £ 0)
kiyasla anlamli bir sekilde arttigi gézlendi (p<0,001, Sekil 13C). Serum fizyolojik 6n
tedavisi verilen kolit grubu ile karsilastirildiginda, ¢inko (5,51 + 0,15) veya
stilfasalazin (3,43 + 0,04) 6n tedavi uygulamalar1 zonula okludens -1 diizeyleri
istatistiksel olarak anlamli bir yiikselis gosterdi (p<0,05-0,01). Bunlarin aksine ¢inko
pikolinat (1,38 + 0,08) 6n tedavisi uygulanan grupta zonula okludens diizeylerinde

kolit grubuna kiyasla anlaml1 bir azalma goriildii (p<0,001).
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Sekil 13. Deney gruplarinda siki baglanti proteinlerinden Okludin-1 (A), Kloidin-1
(B), Zonula Okludens (C) seviyeleri.

(*: kontrole gore; ***p<0,001; +: kolite gore; ++p<0,01; +++p<0,001)
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4.9. DENEY GRUPLARINDAKI SICANLARIN KOLON DOKULARINDA
HISTOPATOLOJiK DEGERLENDIRMELER

Kontrol grubunun kolon dokusunda diizgiin epitel yiizeyi ve Lieberkiihn kripti igeren
diizenli kolon mukozas1 ve diizenli submukoza gozlendi. Serum fizyolojik 6n tedavisi
alan kolit grubunda ise epitel ve Lieberkiihn kriptlerinde yaygin kayip, kanama,
siddetli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, vaskiilit ve submukozal 6dem gozlendi.
Cinko, ¢inko pikolinat ve siilfasalazin ile 6n tedavi edilen kolit gruplarinda ise hafif-
orta derecede epitel ve Lieberkiihn kripti hasari, inflamatuvar hiicre infiltrasyonu,

vaskiilit ve submukozal 6dem goriildii (Resim 6).

Serum fizyolojik (10,14 + 0,4), siilfasalazin (7,28 £ 1,35), ¢inko (6,66 = 0,49) veya
¢inko pikolinat (6,14 + 0,34) 6n tedavisi uygulanan kolit gruplarinda, histopatolojik
skorlar kontrol grubuna (0 + 0) gore anlamli sekilde artt1 (p<0,001, Sekil 14).
Siilfasalazin ve ¢inko 6n tedavisi, serum fizyolojik on tedavisi uygulanan kolit grubuna
kiyasla histopatolojik skorda azalma sagladi (p<0,05). Cinko pikolinat 6n tedavisinde
ise, serum fizyolojik 6n tedavisi alan kolit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir

azalma goriildi (p<0,01).
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Sekil 14. Deney gruplarinda histopatolojik skorlama.
(*: kontrole gore; ***p<0,001; +: kolite gore; +p<0,05; ++p<0,01)
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Resim 6. Deney gruplarinda hematoksilen ve eozin ile boyanmis kolon dokularinin
temsili 151k mikrograflar1 ve deney gruplarinin kolon dokularinda histolojik skorlama.
(Kontrol (A) grubunda Lieberkiihn kripti iceren normal mukoza ve submukoza. Asetik asit ile
indiiklenen serum fizyolojik 6n tedavisi alan kolit grubunda (B) ylizey epitelinde yaygin kayip (ok),
hasarlanmis mukozal bezler, kanama (*) siddetli submukozal 6dem (e) ve inflamatuvar hiicre
infiltrasyonu (ok bagt). Siilfasalazin (C), ¢inko (D) ve ¢inko pikolinat 6n tedavisi alan (E) Kolit
gruplarinda hafif ila orta derecede hasarlanmis epitelyum (ok) ve Lieberkiihn kriptleri, kanama (*),
submukozal dem (e) ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu (ok bas1) gériilmektedir. Olgek gubuklari: 50

pum, B, C ve E'deki kiigiik resimler: 20 pm)
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Periyodik Asit Schiff (PAS) boyali kesitlerde kontrol grubunda PAS pozitif yiizey
mukusu ve Lieberkiihn kriptlerinde ¢ok sayida goblet hiicresi gdzlendi. Bununla
birlikte, AA ile indiiklenen serum fizyolojik 6n tedavisi alan kolit grubunda PAS
pozitif yiizey mukus miktarinda ve goblet hiicrelerinin sayisinda ciddi azalma goriildii.
Cinko, ¢inko pikolinat ve siilfasalazin ile 6n tedavi edilen kolit gruplarinda PAS pozitif
boyanan yiizey mukusu ve Lieberkiithn kriptlerinde goblet hiicrelerinin sayisinda

oldukga artis oldugu goriildii (Resim 7).

Resim 7. Deney gruplarinda periyodik asit schiff ile boyanmis kolon dokularinin
temsili 151k mikrograflari.

(Kontrol (A) grubunda, PAS pozitif yiizey mukusu (ok bas1) ve Lieberkiihn kriptilerindeki ¢cok sayida goblet hiicresi
(ok) goriilmektedir. Asetik asit ile indiiklenen serum fizyolojik 6n tedavisi alan kolit grubunda (B), PAS pozitif
yiizey mukusunda (ok bast) ve goblet hiicrelerinin (ok) sayisinda ciddi azalma goriilmektedir. Siilfasalazin (C),
¢inko (D) ve cinko pikolinat 6n tedavisi alan (E) kolit gruplarinda PAS pozitif boyanmis yiizey mukusunda (ok
bas1) ve Lieberkiihn kriptilerindeki goblet hiicrelerinin sayisinda (ok) artis goriilmektedir. Olgek cubuklari: 50 pm,
kiigiik resimler: 20 pm)
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5. TARTISMA

Calismamizda, asetik asit uygulamasiyla indiiklenen iilseratif kolit modelinde iilser
alanlariin olustugu, diski skorlarinda ve makroskobik hasar derecelerinde anlamli
artiglar gozlendigi ve kolon 6demi gelistigi tespit edilmistir. Kolit indiiksiyonu
sonrasinda ¢inko ve GSH diizeylerinde azalis, bagirsak bariyerinin 6nemli bilesenleri
olan okludin-1 ve Kklouidin-1 mRNA ekspresyon seviyelerinde belirgin bir diisiis
oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, MPO aktivitesinde ve hem serum hem de kolon
orneklerinde TNF-a ile IL-6 diizeylerinde artis saptanarak inflamatuvar yanitin hem
lokal hem de sistemik diizeyde aktive oldugu ortaya konmustur. Uygulanan ¢inko
pikolinat 6n tedavisi, hipotezimiz dogrultusunda inflamasyon ve oksidatif hasari
baskilamigtir. Ayni zamanda, okludin-1 ve klouidin-1 diizeylerinde artisa neden olarak
bagirsak bariyerinin korunmasina katki sagladigini belirledik. Ancak, beklentimizin

aksine, ¢inko pikolinat 6n tedavisi serum ¢inko diizeylerinde artisa neden olmamustir.

UK, rektum ve kolonun yaygin mukozal iltihaplanmasiyla tanimlanan kronik bir
inflamatuvar bagirsak hastaligidir (Eren et al 2024). Kolit hastaliginin seyrinde
alevlenmeler ve iyilesme siirecleri seklinde dalgalanmalar goriilmektedir. Hastaligin
tedavisinde semptomlarin hafifletilmesi, yasam kalitesinin yiikseltilmesi ve
komplikasyonlarin onlenmesi 6nemlidir (Gros and Kaplan 2023). Bu hedef
dogrultusunda aminosalisilatlar, lokal ve sistemik steroidler ile bagisiklik
baskilayicilar kullanilmaktadir (Tsai et al 2022). Ayrica siklosporinler, anti-timor
nekroz faktor tedavisi, nikotin, antibiyotikler, probiyotikler, omega-3 yag asitleri
(balik yag1) ve takrolimus (Garud and Peppercorn 2009) gibi yaklagimlarin yani sira
cerrahi miidahalede bir alternatif olarak degerlendirilmektedir (Qresland et al 2015).
Patogenezin tam olarak anlagilamamasi nedeniyle tedavilere yanit vermeyen hastalar
siddetli semptomlar gelistirebilir ve nihayetinde kolon ve rektumun cerrahi olarak
cikarilmasi (rezeksiyon) gerekebilir (Sarvestani et al 2021). Medikal tedavilerin

yetersiz kaldig1 pek ¢ok hastalik gibi iilseratif kolitte de alternatif tedavi arayis1 devam
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etmektedir. Yapilan aragtirmalarda Ozellikle antitiimoral, antiinflamatuvar ve

antioksidan 6zelliklere sahip ajanlar daha fazla ilgi gormektedir (Y1ldiz 2024).

Cinko, immiin sistemde monosit ve makrofajlarin gelisimi i¢in gerekli olup, fagositoz
ve proinflamatuvar sitokin iiretimi gibi islevleri diizenler. Ayrica ¢inko, inflamatuvar
stireglerde antiinflamatuvar bir ajan olarak rol oynar (Prasad 2014). Bagisiklik sistemi
tizerinde onemli bir rol oynadigr i¢in ¢inko eksikliginin, inflamasyon ve oksidatif
stresle iligkili ¢esitli sinyal yolaklarini etkileyerek hastalik patofizyolojisini olumsuz
sekilde etkiledigi diistiniilmektedir (Gilca-Blanariu, Diaconescu, Ciocoiu and
Stefanescu 2018). Bizim c¢alismamizda da {ilseratif kolit olusturulan ve serum
fizyolojik 6n tedavi uygulanan grubun ¢inko seviyelerinin kontrol grubuna gore diisiik
oldugunu belirledik. Cinko diizeyini belirlemek i¢in en sik bagvurulan yontemler
serum veya plazma Ol¢limleridir. Serum ¢inko seviyelerinin normal araligr 70-120
png/dL arasinda bulunur. Sabah a¢ karnina yapilan bu Ol¢limlerde ¢inko
konsantrasyonunun 70 pg/dL'min altinda (<0,70 pg/mL) olmasi, patolojik bir duruma
isaret eder ve orta diizeyde bir ¢inko eksikligi oldugunu gosterir (Wu 2006).
Inflamatuvar bagirsak hastaligi bulunan ¢ocuklar iizerinde yapilan ¢alismada, serum
¢inko seviyesinin diisiik (<70 g/dL) oldugu belirtilmektedir (Santucci, Alkhouri, Baker
and Baker 2014). Serumda ¢inko degerinin 0,60 pug/ml diisiik olmasi ise ciddi ¢inko
eksikligi olarak kabul edilir (Yanagisawa 2004). Prospektif bir ¢alismada, ¢inko
eksikligi bulunan IBH hastalarinda hastaliga bagli morbidite (hastanede yatis,
ameliyat, komplikasyonlar) riskinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir. Cinko
seviyelerinin normallesmesinin ise morbiditeye bagli sonuclarda iyilesme sagladigi
ortaya konmustur (Siva, Rubin, Gulotta, Wroblewski and Pekow 2017). IBH'de ¢inko
eksikliginin yayginligina iligkin yapilan sistematik bir incelemede hastalarda ¢inko
eksikligi prevalansinin %15 ile %40 arasinda degistigi saptanmistir. Bu eksikligin,
diyet kisitlamalar1 ve ince bagirsakta ¢inko emiliminin bozulmasi gibi faktorlerden
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir (Kojima, Yano, Maeda, Iwata ve Goto 2020).
Cinko takviyesinin UK hastalarinda klinik iyilesmeyi destekleyebilecegine dair
kamitlar da bulunmaktadir. Ornegin, ¢inko glukonat takviyesi yapilan UK hastalarinda
beslenme durumunun iyilestigi ve klinik sonuglarin olumlu etkilendigi gosterilmistir
(Prasad 2019). Sturniolo, Di Leo, Ferronato, D’Odorico ve D’Inca’ya goére (2001),

cinko takviyesinin bagirsak bariyeri geg¢irgenligini 6nemli Sl¢lide azaltabilecegini
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gostermistir. Bizim g¢alismamizda da kolit olusumuna bagli olarak diisen c¢inko

seviyesinin ¢inko on tedavisi uygulanan kolit grubunda artis gésterdigi belirlendi.

Hayvan modelleri ve translasyonel ¢alismalar, serum ¢inko konsantrasyonlarindaki
azalmanin, epitelyal bariyerin zayiflamasi, degisen mukozal bagisiklik ve artan
proinflamatuvar sitokinler gibi cesitli patofizyolojik mekanizmalar araciligiyla
inflamasyonu artirabilecegini gostermistir (Gilca-Blanariu et al 2018). Pikolinik
asidin, ¢cinkoyu daha kolay emilebilen bir forma dontistiirerek bagirsak liimeninde rol
oynadig1 one siiriilmistiir (Evans and Johnson 1980). Bu yiizden, viicutta bir selator
olarak islev gordiigii ve krom, c¢inko, mangan, bakir, demir ve molibden gibi
elementleri baglayici bir ajan olarak gorev yaptigi belirtilmistir (Ugurlu 2018).
Egzersiz uygulanan siganlarda c¢inko pikolinat takviyesinin glikoz ve lipid
metabolizmasi ile ¢inko tagiyicilart iizerine etkisinin incelendigi bir ¢alismada; ¢inko
pikolinat takviyesinin glikoz, kolesterol ve trigliserit diizeylerinde diisiise neden
oldugu ve ¢inko tasiyicilarinin kapasitesini artirdigi bulunmustur (Tel 2017). Yiiksek
demir iceren diyetle beslenen siganlarda yapilan bir baska ¢alismada; pikolinik asit
(200 ppm) eklenmis ve ¢inko absorpsiyonunun belirgin sekilde arttig1 gézlemlenmistir
(Evans and Johnson 1981). On bes saglikli goniilliide dort hafta boyunca oral ti¢ farkli
¢inko formu uygulandiginda sag, idrar ve eritrosit ¢inko seviyelerinin 6zellikle ¢inko
pikolinat ile 6nemli dlgiide yiikseldigi goriilmiistiir. Bu ¢alismanin sonuglarina gore,
insanlarda ¢inko emiliminin ¢inkoyu pikolinik asit ile komplekslestirerek
artirtlabilecegi onerilmistir (Barrie et al 1987). Bizim ¢alismamizda ¢inko pikolinat 6n
tedavisi, Ulseratif kolit ile azalan ¢inko seviyesinde bekledigimiz anlamli artis1
gostermemistir. Bu durum, ¢inko pikolinatin kolitli bireylerde ¢inko seviyesini
artirmada beklenen diizeyde biyoyararlanim gostermedigini, deneysel iilseratif kolite
bagli gelisen cinko eksikligini gidermede yeterli olmayabilecegini ve daha kapsamli

degerlendirmek i¢in ek ¢alismalara ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Deneysel kolit modelinde, asetik asit yaygin olarak tercih edilen bir ajandir (Ispiroglu,
Kantarceken, Ciralik ve Biilbiiloglu 2021). Literatiir incelendiginde, asetik asitle
olusturulan tiim hayvan modellerinde histopatolojik olarak iilser, 6dem, inflamatuvar
hiicre infiltrasyonu ve nekrozun goriildiigii tespit edilmistir (Osafo, Obiri, Danquah,

Essel ve Antwi 2019). Asetik asit ile indiiklenen kolit modelinde kolon dokusunun
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histolojik degerlendirilmesi sonucunda; submukozal 6dem ve fokal iilserasyon,
kriptlerde belirgin ve yaygin inflamatuvar hiicre infiltrasyonu, mukozal ve
submukozal diizeyde yogun inflamasyon, ciddi kanama goriilmektedir (Uyar, Emlik
ve Yaman 2018). Bizim c¢alismamizda da kolit kaynakli tlserli alanlar goriildii.
Bununla birlikte makroskobik ve mikroskobik kolon hasari tespit ettik. Epitel ve
Lieberkiihn kriptlerinde belirgin hasar, kanama, yogun iltihap hiicrelerinin birikimi,
damar iltihab1 ve submukozada 6dem tespit edildi. Wistar si¢canlarinda TNBS ile
indiiklenen iilseratif kolit modelinde ¢inko bazli Schiff baz bilesigi (ZnSA) verilen
gruplarda 6demin ve makroskobik hasarin azaldigi gortilmiistiir (Conner, Reglinski,
Smith and Zeitlin 2017). Biz de ¢alismamizda ¢inko veya ¢inko pikolinat
uyguladigimiz kolit gruplarinda makroskobik hasarin azaldigini tespit ettik.

Sicanlarda asetik asit ile olusturulan tilseratif kolit, insan iilseratif koliti ile birebir ayn1
olmasa da kolon inflamasyonu, epitel hasari, artmis damar gegirgenligi ve notrofil
birikimi gibi benzer patolojik ozellikler gostermektedir (Giiveng ve Kutlu 2019).
Deneysel bulgular asetik asit kaynakli kolitin kolonik dokuda lipid peroksidasyon ve
TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuvar sitokin diizeylerini arttirdigini ortaya koymaktadir
(Arabact Tamer et al 2023). UK’daki inflamasyonun gelisiminde immiinolojik
mekanizmalar etkili olup, bu siiregte hem humoral hem de hiicresel yollarin devreye
girdigi bilinmektedir (Scott et al 1986). Immiin hiicrelerin aktif hale gelmesi, asir1
miktarda sitokin ve inflamatuvar mediyatorlerin salinmasina neden olur. Bu da doku
hasarina sebep olarak inflamasyonun daha da artmasina yol acar. UK patogenezinde,
proinflamatuvar sitokinlerin artmis ekspresyonu ve inflamatuvar yanitin rolii birgok
calismada vurgulanmaktadir. Ozellikle IL-1p, I1L-6, TNF-0, IL-17 ve IL-23 gibi
sitokinlerin mukozal dokuda yiiksek seviyelerde bulunmasi, kronik inflamasyon ve
epitel hasarinin siddetlenmesine neden olur (Neurath 2014). IL-17'nin artmis
ekspresyonu, notrofil infiltrasyonunu ve epitel bariyer bozuklugunu tetikleyerek
hastalik aktivitesini artirirken, IL-231n Th17 hiicrelerini aktive etmesi, kronik
inflamatuvar siireci desteklemektedir (Uhlig et al 2014, Kobayashi et al 2017). Ayrica,
bagirsak mikrobiyotasindaki dengesizliklerin, bu sitokinlerin {iretimini artirarak
inflamatuvar yanit1 siddetlendirdigi bildirilmistir (Nishida et al 2018). Bu bulgular,
UK 'de sitokin aracili inflamatuvar mekanizmalarin hastalik patogenezindeki merkezi

roliinii ortaya koymaktadir. Inflamasyona bagli sitokin artis1 Funakoshi ve ark.’in
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(1995) ¢alismasinda UK hastalarinda IL-1p, IL-6 ve TNF-a seviyelerinin mukozal
lezyonlarda belirgin sekilde arttig1, bu sitokinlerin hastaligin patogenezinde 6nemli rol
oynadig1 gosterilmistir. UK'li hastalarda kolon sitokinlerinin agini in vivo olarak
karakterize etmek i¢in Guimbaud ve ark.’in (1998) yaptig1 ¢alismada, 20 cm'lik bir
kolon uzunlugu perflize edilerek sitokin tayini yapilmig, endoskopik skor, 16kosit
sintigrafisi ve inflamasyonun sistemik belirtecleri es zamanli olarak dl¢iilmiis. UK de
dort proinflamatuvar sitokin olan IL-1B, TNF-a, IL-6 ve IL-8 iiretiminde artis oldugu
belirlenmistir. Bizde yaptigimiz ¢alismada, literatiirle uyumlu olarak, serum fizyolojik
On tedavisi uygulanan kolit grubunda hem kolon dokularinda hem serumda, TNF-a ve
IL-6 diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli bir sekilde arttigin1 bulduk. Cinko
eksikligi, viicutta oksidatif stres seviyelerinin yiikselmesine ve inflamatuvar yanitin
artmasina yol agarak, proinflamatuvar sitokinler olarak bilinen IL-6 ve TNF-a gibi
molekiillerin tiretiminin belirgin sekilde artmasina neden olur (Wessels et al 2017). Bu
durum, bagisiklik sisteminin dengesinin bozulmasina ve inflamasyonla iligkili
stireglerin siddetlenmesine katkida bulunabilmektedir (Sahin 2016). Cinko takviyesi
IL-6, TNF-a ve C-reaktif protein (CRP) gibi sitokinlerin salinimini diisiirerek
antiinflamatuvar etki saglar. COVID-19 da dahil olmak iizere birgok RNA viriisiinde
viral giris ve replikasyonun engellenmesinde, ayn1 zamanda antiinflamatuvar etkisiyle
sitokin firtinasini 6nlemede ve mukosilier aktivitenin diizenlenmesinde rol oynar
(Ceylan 2021). Bizde ¢alismamizda ¢inko veya ¢inko pikolinat 6n tedavisi verdigimiz
kolit grubunda, serum fizyolojik 6n tedavisi uyguladigimiz kolit grubuna kiyasla
serum ve kolon dokularinda TNF- a ve IL-6 seviyelerinin anlamli olarak azaldigim

dolayisiyla iilsere bagl gelisen inflamasyonun baskilandigini belirledik.

Oksidatif stres, hiicre i¢i veya dis1 kosullarin, reaktif oksijen tiirlerinin kimyasal ya da
metabolik siireglerle artigina neden olmasi sonucunda olusur (Aksoy 2002). Oksidatif
stres, UK’nin gelisiminde kritik bir etkendir. UK’li hastalarmn kolon mukozasi
biyopsilerinde, serbest oksijen radikallerinin ve oksidatif stresin arttig1, buna karsilik
antioksidan savunma mekanizmalarinin azaldigi belirtilmistir (Karp and Koch 2006).
UK hastalarindan alinan kolonik biyopsiler, yiiksek seviyede oksidatif hasar ve diisiik
antioksidan kapasitesi gostermistir (Zaghloul, Elshal and Abdelmageed 2022).
Oksidatif stres, asir1 reaktif oksijen tiirleri (ROS) iiretimi nedeniyle GSH ve katalaz

(CAT) gibi antioksidan parametrelerin azalmasina sebep olmakta, hedef doku ve

58



hiicresel proteinlerinde oksidatif stres reaksiyonlart ve lipid peroksidasyonunun
onemli bir gostergesi olan MDA seviyelerinde artisa yol agmaktadir (Kiling, Kok and
Erdal 2020). Bizim ¢alismamizda kolit gelisimine bagli olarak MDA seviyesi anlamli
bir artis gosterirken, antioksidan GSH igeriginin azaldig1 goriildii. MDA, hiicresel ve
hiicre i¢i hasar1 yansitan lipid peroksidasyonunun son iiriinii olarak bilinir. Artan MDA
seviyeleri, serbest radikallerin neden oldugu lipid peroksidasyonuna bagli doku
hasarmin bir gostergesi olarak degerlendirilir (Giiveng et al 2019). GSH, hiicre i¢inde
indirgenmis formda yer alan ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) zararli etkilerinin
giderilmesinde hayati 6neme sahip bir antioksidandir. Cinko, serbest radikallerin
olusumunu engelleme ve hiicreleri oksidatif stresin zararli etkilerinden koruma
konusunda 6nemli bir rol oynar (Akdeniz ve ark 2016). Bu 6zelligi sayesinde, ¢inko
hiicresel hasar1 6nlemeye yardimei olan ve organizmanin savunma mekanizmalarini
destekleyen giiclii bir antioksidan olarak iglev goriir. Ayrica antioksidan 6zelligi
sayesinde bagirsaklarda meydana gelen sindirim olaylari sirasinda serbest radikallerin
neden oldugu hasarin 6nlenmesinde rol oynar (Akdeniz ve ark 2016). Gebelik
stiresince ¢inko verilen koyunlarda yapilan bir ¢calismada plazma MDA diizeylerinin
azaldig1i, GSH diizeylerinin ise arttig1 tespit edilmistir (Atakisi 2005). Ayrica, ¢inko
eksikligi ve takviyesinin yiizme egzersizi yapan sicanlarin kan ve doku malondialdehit
ve GSH seviyeleri iizerindeki etkisi degerlendirildiginde ¢esitli dokularda glutatyon
seviyelerini artirdig1 ve malondialdehit seviyelerini azalttig1 gézlemlenmistir (Ozturk
et al 2003). Bu sonuglar, ¢inko takviyesinin oksidatif stresin azaltilmasinda ve
antioksidan savunma mekanizmalarimin giiclendirilmesinde olumlu etkileri oldugunu
gostermektedir.  7,12-Dimethylbenz(a)anthracene (DMBA) ile meme kanseri
olusturulmus disi sicanlarda yapilan bir ¢aligmada ¢inko ve melatonin uygulamasinin
lipid peroksidasyonu iizerindeki etkileri incelenmistir (Mutlu ve Baltact 2020).
Sonuglar, ¢inko ve melatonin kombinasyonunun plazma ve meme dokusunda MDA
diizeylerini azaltirken, GSH diizeylerini artirdigin1 géstermektedir. Hem standart sican
yemi hem de ¢inko eksik diyetle beslenen sicanlarda olusturulan multipl skleroz (MS)
modelinde, hipokampus dokusunda baskilanan ¢inko taginmasi ile iligkili ZnT3 gen
ifadesi ve azalan GSH diizeylerinin ¢inko destegi ile normal seviyelere
getirilebilecegini gostermistir (Atacak 2024). Bununla birlikte hem standart hem de
cinko eksik diyetle beslenen siganlarin hipokampus dokularinda artan SESN2 ve IL-6
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gen ifadelerinin yani sira ylikselen MDA diizeylerinin de ¢inko takviyesi sayesinde
baskilandig1 belirlenmistir. Cinkonun kisa donemde siganlarda bazi biyokimyasal
parametreler ilizerindeki etkisine bakilan bir diger ¢alismada ise, siganlara ¢inko
verilmesinin antioksidan glutatyon peroksidazt anlamh o6l¢lide artirdigi  ve
malondialdehit seviyelerini azaltarak lipid peroksidasyonunu diisiirdiigii goriilmiistiir
(Akure, Ahmed, Bukar and Simon 2020). Bu sonuglar, ¢inko desteginin oksidatif stres
belirtecleri ilizerinde diizenleyici bir etkiye sahip olabilecegini ortaya koymaktadir.
Yaptigimiz c¢alismada ¢inko veya c¢inko pikolinat 6n tedavisi verdigimiz kolit
grubunda ise Onceki arastirmalara paralel olarak oksidan hasarin baskiladigini ve GSH

seviyelerinin arttigini bulduk.

Miyeloperoksidaz aktivitesi (MPO), kolit modellerinde antiinflamatuvar ajanlarla
yapilan deneysel calismalarda dokulardaki nétrofil infiltrasyonunu ortaya koyan,
inflamasyonun dogrudan bir gostergesi olup o6zellikle akut donemde hizli bir yanit
vermesiyle bilinir (Da Silva et al 2018). Klinik gdzlemler, IBH olan hastalarin disk1
ve serumunda MPO seviyelerinin hastalifin siddeti ile korelasyon gosterdigini ve
kolonik inflamasyonu artirmada ©nemli bir rol oynadigim1 ortaya koymustur
(Hansberry, Shah, Agarwal and Agarwal 2017, Chami, Ahmad, Schroder, San Gabriel
and Witting 2021). Yiiksek MPO aktivitesi, asir1 notrofil infiltrasyonu ve doku hasarini
isaret etmektedir. Yapilan deneysel calismalarda sicanlarda asetik asit ile olusturulan
kolit modelinde MPO aktivitesi kolon dokusunda inflamasyona bagl olarak artis
gosterdigi belirlenmistir (Oru¢ ve ark 2008, Yildiz ve ark.,, 2008). Yapilan
calismalarda tedavi ajanlarinin artan MPO aktivitesini baskilayic1  etkisi
gozlemlenmistir (Isiklar 2024). Bu bulgulara benzer sekilde asetik asit ve
trinitrobenzen sulfonik asit (TNBS) kullanilarak olusturulan kolit modelinde, MPO
seviyelerinin inflamasyonun bir gdstergesi olarak anlamli derecede arttifi, ancak
tedavi uygulamalar ile bu seviyelerin azaldig1 tespit edilmistir (Cinpolat 2016). Bu
durum, MPO'nun inflamasyon diizeyini gostermek i¢in giivenilir bir biyokimyasal
belirte¢ oldugunu desteklemektedir. Bizim calismamizda da daha 6nce yapilan
calismalarla uyumlu bir bicimde kolit gelisimiyle birlikte MPO seviyesi anlamli bir
artts gosterdi. Sudrajad, Raharjo, Nugroho ve Widodo’nun (2024) yaptig1 bir
calismada ¢inko takviyesinin, kolesteatomsuz kronik siipiiratif otitis media (CSOM)

hastalarinda MPO seviyeleri tizerindeki etkisi incelenmis ve ¢inko takviyesinin MPO
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seviyelerini 6nemli dlgiide azalttigi bulunmustur. Kido, Hoshino ve Yamamoto (2020)
ise, ¢inko eksikliginin siganlarin dalak dokusunda MPO-pozitif hiicrelerin sayisini
artirdigl, ancak ¢inko takviyesi uygulamasinin bu etkiyi tersine g¢evirdigini rapor
etmistir. Bu sonuglar, ¢inko veya ¢inko pikolinat takviyesinin IBH gibi inflamatuvar
hastaliklarda MPO aktivitesini azaltarak inflamasyonu kontrol altina almada
potansiyel bir tedavi stratejisi olabilecegini diisiindiirmektedir. Bizim bulgularimizda
mevcut verilerle oOrtiisecek sekilde ¢inko veya ¢inko pikolinat 6n tedavisinin kolit

kaynaklt MPO artigini baskiladigini ortaya koymaktadir.

Bagirsak liimenindeki epitel hiicreleri, siki baglant: proteinleri, adherens proteinleri ve
desmozomlar gibi farkli protein kompleksleri araciligiyla birbirine baglanmistir
(Herzenberg 2013). Bu kompleksler, dis ¢evreden koruma saglayan bir bariyer
olusturur. Bu bariyer, besinlerin gegisine olanak tanirken, toksinler,
mikroorganizmalar ve patojenlerin bagirsak hiicrelerine ve dolagim sistemine girisini
engeller (Suzuki 2013). Sik1 baglant1 proteinleri (okludin, klaudinler, ZO'lar gibi),
bagirsak mukozasinda yer alan epitel bariyerinin temel yap1 taslaridir. Bu proteinler,
bagirsak gecirgenliginin diizenlenmesi, doku homeostazinin siirdiiriilmesi ve hiicresel
farklilasmanin korunmasi gibi kritik islevler iistlenir (Lu, Ding, Lu ve Chen 2013).
Siki baglanti proteinlerinin yapisindaki herhangi bir bozulma, zararli maddelerin
gecisine neden olur. Bu durum, mukozal bagisiklik hiicrelerinin asir1 aktivasyonuna
ve proinflamatuvar sitokinlerin fazla miktarda salinmasina yol agabilir. Bu nedenle,
kolon bariyerindeki bozulmalar, UK ve diger bagirsak inflamasyonunun ortaya

¢ikmasi ve ilerlemesiyle iliskilidir (Mees et al 2009).

Yapilan aragtirmalar, oksidatif stres ve inflamatuvar yanitlarin artisi nedeniyle siki
baglant1 proteinlerinin yapisinda meydana gelen degisikliklerin, okludin ve klaudin-1
proteinlerinin ekspresyonunu azalttigini ve bunun sonucunda bagirsak gegirgenliginde
artig ile bariyerin hasar gormesine neden oldugunu gostermistir (Fournier and Parkos
2012, Guo et al 2020). Siki baglant1 proteinleri, mukozal iyilesme siirecinde onemli
bir role sahip olup, tedavi yaklasimlarinin etkinligini degerlendirmede potansiyel bir
biyobelirteg¢ olarak kullanilabilir (Tan, Guan, Sun ve Zheng 2019). Yapilan klinik
calismalarda UK hastalarinda zonula okludens-1, klaudin-1, klaudin-2 ve okludin gibi

sik1 baglanti proteinlerinin azaldigi ve bunun epitel bariyer fonksiyonunun
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bozulmasina yol a¢tigi belirtilmistir (Turner 2009). Bagirsak gegirgenligindeki artigin,
bakteriyel antijenlerin bagirsak duvarina daha kolay niifuz etmesine neden oldugu ve
bunun sonucunda inflamasyonun siirdiiriildiigii belirtilmistir. Sicanlarda DSS ile
indiiklenen akut kolit modelinde, sik1 baglant1 proteinleri okludin, zonula okludens-1
ve klaudin-1, -3, -4 ve -5'in ekspresyonunda azalma gozlemlenmistir (Mennigen et al
2009). Biz de c¢alismamizda kolit kaynakli okludin-1 ve Kloudin-1 proteinlerinin
MRNA ekspresyon seviyelerinin azaldigin1 belirledik. Literatiire baktigimizda
siganlarda asetik asitle indiiklenmis deneysel kolit modelinde, Qenzim Q10 tedavi
olarak uygulandiktan sonra goblet hiicre yogunlugunun arttigi, mukozal bariyeri
bitiinligiinde onemli olan siki baglanti proteinlerinin de immunoreaktivitelerinde
artisin oldugu belirtilmistir (Akarca Dizakar ve Demirel 2022). Calismamizda, kolit
grubunda zonula okludens seviyelerinin arttifin1 gozlemledik. Benzer sekilde,
stilfasalazin veya ¢inko 0n tedavisi uygulanan kolit gruplarinda da zonula okludens
seviyelerinde artig tespit ettik. Bu bulgular, bagirsak bariyer biitiinliglinii koruma
amactyla bir yanit mekanizmasinin geligsmis olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak,
bu artisin inflamatuvar siirecin ilerleyisi ve hastaligin seyri lizerindeki etkileri heniiz
tam olarak aciklifa kavusmamis olup, klinik 6neminin belirlenebilmesi i¢in daha
kapsamli arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir. Buna karsin, calismamizda ¢inko
pikolinat on tedavisinin zonula okludens protein seviyelerinde azalmaya neden
oldugunu gozlemledik. Bu durum, ¢inko pikolinatin bagirsak epitel bariyeri izerindeki
potansiyel etkilerini daha ayrintili inceleyen ileri ¢aligmalara gereksinim duyuldugunu

gostermektedir.

In vitro GI modeli olan CACO-2 hiicrelerinin TJ'ler {izerindeki etkilerini belirlemek
tizere c¢inko takviyesinin transepiteliyal elektrik direncini artirarak yapilan bir
caligmada ¢inkonun bariyer fonksiyonunu gii¢lendirdigi ortaya koymustur (Mullin,
Valenzano and Verrechio 2012). Cinko eksikliginin siki baglantilarin yapisini bozarak
bagirsak gecirgenligini artirdigi, buna karsin yeterli ¢inko seviyelerinin bariyer
biitiinliiglinii korudugu vurgulanmaktadir (Li and Zhang 2022). Cinko eksikliginin
akut gastroenterit siiresi ve klinik seyri iizerine etkisinin incelendigi bir aragtirmada;
yaglar1 5 ay ile 6 yas arasinda olan 50 ¢ocuk hasta incelenmis ve ¢inko seviyeleri diisiik
olan cocuklarda gastroenterit siiresinin uzadig1 ve klinik seyrin daha agir oldugu

goriilmiistiir. Bu durum, ¢inkonun bagirsak epitel biitiinliigii ve bagisiklik sistemi
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tizerindeki Oonemli roliinii vurgulamaktadir (Kii¢iikodiikk and Kilig 2015). Biz de
calismamizda da siilfasalazin 6n tedavisinin olusan kolitten dolay1 azalan okludin-1 ve
Kloudin-1 proteinlerinde herhangi bir etki yapmadigini, ¢inko takviyesinin okludin-1
seviyesini anlamli sekilde arttirirken klouidin-1 seviyesinde bir artis meydana
getirmedigini ancak ¢inko pikolinat 6n tedavisinin hem okludin-1 hem de kloudin-1
proteinlerinde anlamli bir artis gosterdigini bulduk. Bu bulgular, inflamatuvar kolit
hastaliginin tedavisinde siki baglant1 proteinlerinin hedeflenmesinin potansiyel bir
strateji  olabilecegini diisiindiirmekle birlikte Onceki literatiirle uyumlu sekilde

cinkonun bagirsak epitelinin onarimini tesvik edici etkilerini desteklemektedir.
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6. SONUC

Calismamizin bulgulari, ¢inko veya c¢inko pikolinatin deneysel UK modelinde
bagirsak hasarini azaltici etkilerini ortaya koymaktadir. Cinko pikolinat, antioksidan
ve antiinflamatuvar etkilerde ¢inkoya gore daha tistiin bir performans gostermistir.
Pozitif kontrol olan siilfasalazin ile karsilastirildiginda 6zellikle bariyer biitlinliigliniin
korunmasi agisindan ¢inko pikolinatin UK tedavisinde alternatif bir yaklagim

olabilecegi diisliniilmektedir.

Cinko pikolinat, ¢inko mineralinin viicut tarafindan daha kolay emilebilen bir formu
olarak bilinse de literatiirde bu bilesigin biyoyararlanimi, metabolik etkileri ve ¢esitli
fizyolojik siirecler iizerindeki roliinii ele alan caligsmalar sinirli sayidadir. Mevcut
aragtirmalar daha cok cinkonun genel etkileri {izerine yogunlagsmis olup, ¢inko
pikolinatin diger ¢inko formlarina gore iistiinliigiinii agik¢a ortaya koyan deneysel ve
klinik c¢alismalar azdir. Ozellikle c¢inko pikolinatin  spesifik biyokimyasal
mekanizmalar iizerindeki etkilerini aragtiran g¢alismalarin yetersizligi, bu alanda
onemli bir bilgi eksikligine isaret etmektedir. Bizim c¢alismamiz, ¢inko pikolinatin
inflamasyona, bariyer gegirgenligine ve oksidatif stres lizerine olan etkilerini ortaya

koyarak literatiire 6zgiin bir katki saglamaktadir.

Cinko ve/veya ¢inko pikolinatin klinik kullanima y6nelik doz ve etki mekanizmalarim
daha ayrintili olarak arastirildigi calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismamiz,
c¢inko bazli terapdtiklerin, bagirsak inflamasyonuna kars1 giivenli ve etkili bir yaklagim

saglayabilecegini gdstermektedir.
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