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TESEKKUR
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Devleti’nin kurucusu Basogretmen Mustafa Kemal ATATURK ’e sonsuz saygilarimla. ..
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cocuklugumdan beri desteklerini her zaman her konuda hissettigim babama, anneme ve
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OZET

Ratlarda Olusturulan Deneysel Kolit Modeli Uzerine Propolis Etkinliginin Arastirllmasi

Amag: Bu c¢alismada asetik asitle indiiklenmis deneysel kolit modelinde propolis
etkinliginin incelenmesi amaglanda.

Gere¢ ve Yontem: Ortalama agirliklart 200-260 gr olan toplam 30 adet Wistar Albino
tiirii disi rat calismada kullanildi. Ratlar 5 gruba (n:6) ayrildi. Agirliklar 6l¢iilerek kaydedildi.
Birinci grup kontrol grubu olarak belirlendi. Ikinci, iigiincii ve besinci gruba kolit olusturmak
igin rektal yolla 1 ml %4 asetik asit verildi. Ugiincii gruba rektal yolla 1 ml propolis ¢6zeltisi
(50mg/ml) verildi. Dordiincii gruba yalnizca propolis ¢ozeltisi verildi. Besinci gruba ise kolit
olusturulduktan sonra rektal yoldan 1 ml zeytinyagi verildi. Tiim gruplarin agirliklar1 120. saatte
tekrar Olciildii. Gaita kivami degerlendirildi. Ratlardan intrakardiyak kan ornegi alindiktan
sonra laparatomi yapilarak kolon doku 6rnegi alindi. Gaita kivami, agirlik kaybi, mikroskopik
ve makroskopik skorlar degerlendirildi. Dokuda MDA, MPO, kaspaz-3 diizeyleri, kan
orneklerinde ise TNF-a ve IL-10 diizeyleri incelendi.

Bulgular: Asetik asit grubu ile asetik asit+propolis grubu kiyaslandiginda propolisin
gaita skoru, MDA, MPO, TNF-qa, diizeylerini istatistiksel agidan anlamli olarak azalttigi
saptand1. (p<0.05) Propolis ve zeytinyaginin asetik asit grubuna gore kilo kaybi iizerinde
istatistiksel olarak olumlu etkisi saptanmadi. Histolojik degerlendirme skorlar1 her ne kadar
asetik asit ve asetik asit+propolis grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik icermese
de ortalama degerlerin tedavi verilen grupta daha diisiik bulunmus olmasi dikkat ¢ekicidir.

Sonug¢: Calismamizda asetik asitle indiikledigimiz kolit modelinde rektal yolla verilen
propolisin kolit yapilan gruba gére MDA, TNF-a ve MPO diizeylerini istatistiksel agidan
anlamli olarak azalttig1 saptandi. Rektal yolla verilen propolisin deneysel kolit modelinde
tedavi edici etkisi olabilecegi; ancak daha fazla c¢alisma yapilmasina ihtiyag duyuldugu
sOylenebilir.

Anahtar Kelimeler: Asetik asit, Kolit, Propolis, Zeytinyagi.



ABSTRACT

Effectiveness Of Propolis On Experimental Colitis Model In Rats

Aim: In this research, it was aimed to investigate if propolis was effective in treating
experimental colitis induced by acetic acid.

Materials and Method: 30 female Wistar albino rats with an average weight of 200-
260 g were used in this study. Rats were divided into 5 groups (n:6). Their weights were
measured and documented. The first group was the control group. In the second, third and fifth
groups, 1 ml of 4% acetic acid was administered rectally to induce colitis. One ml of propolis
solution (50 mg/ml) was rectally administered to the third group. The fourth group was given
only rectal propolis solution. The fifth group was given 1 ml of olive oil rectally after the onset
of colitis. The weights of all groups were measured again at the 120th hour. Stool consistency
was evaluated. The rats' intracardiac blood samples were collected, and then a laparotomy was
done to acquire a sample of colon tissue. Assessments included stool consistency, weight loss,
microscopic and macroscopic scores. MDA, MPO, caspase-3 levels in tissue and TNF-a and
IL-10 levels in blood samples were examined.

Results: When the acetic acid group was compared with the acetic acid+propolis group,
it was found that propolis statistically significantly reduced the stool score, MDA, MPO, and
TNF-a levels. (p<0.05) When compared to the acetic acid group, propolis and olive oil had no
significant statistical impact on weight loss. Although there was no statistically significant
difference in the histological assessment scores between the acetic acid and acetic acid+propolis
groups, it was remarkable that the mean values were lower in the treatment group.

Conclusion: Rectal treatment of propolis reduced MDA, TNF-a, and MPO levels
significantly when compared to the colitis group in our study's acetic acid-induced colitis
model. Rectal administration of propolis might be beneficial in the experimental colitis model,
although more study is undoubtedly necessary.

Keywords: Acetic acid, Colitis, Propolis, Olive oil.
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1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastaligi tanimlamasinda 2 adet kronik idiyopatik inflamatuvar
hastalik yer alir: Ulseratif kolit ve Crohn. Bunlar1 birbirinden ayirmak igin klinik, histolojik,
endoskopik ve radyolojik 6zellikler degerlendirilir. Yaklasik %7-10’luk kism1 tanimlanamayan
kolit smifina girer.!> Bu terim baslangigta patologlar tarafindan her iki hastaligin dzelliklerine
sahip olan siddetli kolit i¢in kullanild1. Ancak bu durum Crohn kolitini iilseratif kolitten kesin
olarak ayirt etmeyi zorlastirdi. Simdi ise giderek artan bir sekilde klinikopatolojik bir tanim
olarak kullanilmaktadir.®> Inflamatuvar bagirsak hastaliklari insidans1 ve prevalansi tiim
diinyada artis gdstermektedir. Her yas grubunda gériilebilir ve yasamin tiim yonlerini etkiler.*
IBH'in etiyolojisi biiyiik ol¢iide bilinmemekle beraber; genetik, ¢evresel ve mikrobiyal
faktorler ile immiin yanit arasinda bir etkilesimden kaynaklandig1 éngériilmektedir.>” IBH'nin
patogenezinde, genetik olarak yatkin bireylerde bagirsak florasi ile etkilesime giren, bilinmeyen
bir ¢evresel tetikleyiciye karsi kontrolsiiz ¢alisan immiin sistem ve dncelikle sindirim sistemini
etkileyen bir inflamatuvar yanit oldugu diisiiniilmektedir.3'3

Ulseratif kolit, rektumdan proksimale uzanan ve agirlikli olarak distal kolonu tutan,
degisen derecelerde yaygin mukozal inflamasyonu igerir. Siddetli inflamasyon ve karmasik bir
inflamatuvar mediator karisiminin tesadiifi tiretimi ile birlikte, kapsamli yilizeyel mukozal
iilserasyon gelisir.'* Crohn ise agirlikli olarak terminal ileum ve c¢ekum olmak iizere
gastrointestinal sistemin agizdan aniise kadar herhangi bir boliimiinii tutabilen, graniillomatoz
inflamasyonun segmental, tam kat (tiim bagirsak tabakalarinin tutuldugu) asimetrik dagilimi ile
kendini gosterdigi bir hastaliktir.!

Tipik olarak, inflamatuvar bagirsak hastaliklarinin ana klinik 6zellikleri kronik ishal,
yaygin karin agris1 ve iilseratif kolit durumunda peranal kanamadur. ¢

Tibbi tedavideki asil amag, inflamasyon diizeyini azaltmak, sonrasinda ise klinik
remisyon halini devam ettirmektir. IBH tedavisi i¢in kullanilan ilaglar: 5-aminosalisilat (5-
ASA), kortikosteroidler, tiyopurinler, metotreksat, kalsindrin inhibitorleri, infliksimab ve
adalimumab gibi ilaglardir.'”>! Medikal tedaviye yanitsiz hastalik, perforasyon, malignite,
kanama, kolon perforasyonu, bagirsakta striktlir olugmasi, apse ve fistlil olugsmasi gibi
durumlarda cerrahi tedavi uygulanir.?

Asetik asit (%4-10), bir feeding kateter ile rektal yoldan verilerek sicanlarda, farelerde,
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tavsanlarda ve kobaylarda akut kolit olusturabilmektedir.?® Asetik asite bagli kolit mukoza
epitelinde nekroz ve 6dem ile karakterize olup, ilerleyen asamalarda mukoza ve submukoza
inflamasyonu ve diger inflamatuvar hiicre ve mediyatorlerin etkisiyle siddetli doku hasarina
gidisat goriiliir.?* Ratlarda kolit olusturmak igin murin, trinitrobenzen siilfonik asit, dekstran
stilfat sodyum gibi ajanlar da kullanilabilmektedir.

Propolis, arilarin; bitki tomurcuk ve eksiidalarindan topladigi 6zleri, ar1 enzimleri, polen
ve mum ile Kkaristirarak iirettikleri recineli bir maddedir.’® Antiseptik, antimikrobiyal,
antiinflamatuvar, antitiimor, immunmodiilatuvar ve antioksidan etkileri oldugu bilinmektedir.?

Propolis, %30 oraninda balmumu, %50 oraninda bitkisel balzam ve regine, %10 oraninda
esansiyel ve aromatik yaglar ile %5 polen ve %5 oraninda diger organik bilesenleri ve
mineralleri igermektedir. Iceriginde yaklasik olarak 180 farkli bilesik tespit edilebilmistir.
Flavonoidler, hidroksiflavonlar, aminoasitler, benzoik asit ve tiirevleri, esterler, benzaldehit
tiirevleri, ketonlar, fenoller, alkoller, aromatik bilesikler, terpen, sekuterpen ve tiirevleri, alifatik
hidrokarbonlar, steroller, steroid hidrokarbonlar, mineraller ve seker icerir. Iceriginde kafeik
asit ve ferulik asit, Ca, Mg, K, I, Na, Cu, Zn, Mn ve Fe gibi elementlerle B1, B2, B6, C ve E

vitaminleri ile ¢ok sayida yag asidi tanimlanmigtir.?’%

Bu ¢alismada literatiir bilgileri dahilinde asetik asitle kolit olusturulan ratlarda propolis

etkinliginin incelenmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolon Embriyolojisi

Gastrointestinal sistem, embriyonik donemde dordiincii haftada 6n bagirsak (foregut),
orta bagirsak (midgut) ve arka bagirsak (hindgut) olmak {izere ii¢ boliimden gelismeye
baslar.33! Ozefagus, mide, pankreas ve onikiparmak bagirsaginin ampulla vatere kadar olan
kismi1 6n bagirsaktan (foregut) olusur. Onikiparmak bagirsaginin distal kismi, jejenum, ileum,
cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonun 3’te 2’lik proksimal boliimii orta bagirsaktan (midgut)
gelisir. Transvers kolonun 3’te 1’lik distal tarafi, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum arka

bagirsak (hindgut) kismindan gelisir.>

Gastrulasyon, gelisimin erken doneminde meydana gelen ve {li¢ ana germ tabakasini
olusturan bir siirectir: Endoderm, mezoderm ve ektoderm. Endoderm, bagirsak mukozasinin

epitel tabakasi olan bagirsagin en i¢ tabakasini olusturur. Mezoderm, kas tabakasini ve lamina

propria'yt olusturur. Ektoderm, noral krest hiicrelerinden gelisen enterik sinir sistemini

olusturur.®® (Sekil 1)

Sekil 1. Fetiis (15. Hafta)*

a.Cekum, b. Ince bagirsak, c. Sag bobrek a. Inen kolon



2.2. Kolon Histolojisi

Kolonun tabakalar1; mukoza (epitel, lamina propria ve muskularis mukoza), submukoza,
muskularis propria (i¢ sirkiiler kas, dis longutidunal kas) ve serozadan olusur. Kolonu kaplayan
mukozanin epiteli glandiilerdir ve ana hiicre tipi kolumnar epitel hiicredir. Lamina propria ve
submukoza kollajen iplikgikleri igerir. Kolonun ana diiz kaslar1 iki katmandan olusur; ¢
tenyadan kalinlasmis dis longitudinal kas tabakasi ve anal kanalda rektumdan itibaren

kalinlasan ve ¢evresel olan ig sirkiiler kas tabakas1.* (Sekil 2)

2.2.1. Tunika Mukoza

Bu katman esas olarak; epitel tabakasi, kolorektal bezler, lamina propria ve muskularis
mukozadan olusur.

Epitel tabakasi, esas olarak emici hiicreler ve goblet hiicreleri iceren tek katmanl bir
kolumnar epitele sahiptir ve bagirsak liimeninden patojenlere kars1 koruyucu bir bariyer gorevi
goriir. Goblet hiicreleri belirgin miisin damlaciklari igerir ve bagirsak liimenine mukus salgilar.

Lamina propria esas olarak kollajenden olusan bir bag dokusu yapisina sahiptir ve
yaygin bir lenfoid organ olarak fonksiyonel 6nem igerdigine dair kanitlar giderek artmaktadir.
Plazma hiicreleri, T lenfositler, fibroblastlar, makrofajlar gibi bir¢ok hiicre grubu lamina propria
tabakasinda yer almaktadir.

Mukozay1 submukozadan ayiran muskularis mukoza tabasi, diiz kas liflerinden olusan

ince bir tabakadir ve esas olarak destekleyici role sahiptir.’7-3

2.2.2. Tunika Submukoza

Submukoza kollajen lif agindan olusmaktadir. Kolon duvarinin en giiclii kism1 oldugu
bilinmektedir. Enterik sinir sisteminin iki ana bdliimiinden biri olan submukozal pleksusu igerir.
Enterik sinir sistemi, sindirim sisteminin tiim islevlerinin diizenlenmesinde ana
unsurdur. iki ana pleksustan olusur: Longitudinal ve sirkiiler kas tabakalar1 arasinda yer alan ve
gastrointestinal kaslarin mekanik aktivitesini kontrol eden miyenterik pleksus ve submukoza
icinde bulunan, mukozay1 ve submukozal kan damarlarini innerve ettigi diistiniilen submukozal

pleksus. 342



2.2.3. Tunika Muskularis

I¢ kismm sirkiiler, dis kismimi ise longitudinal kaslar olusturur. Bu iki kas tabakasi

arasinda Auerbach pleksusu yer alir.*?

2.2.4. Tunika Seroza

Tunika seroza birka¢ bag dokusu katmanindan olusur ve en dis tabakayi olusturur.
Intraperitoneal gastrointestinal sistem organlar1 seroza ile kapli olup; seroza, sindirim
hareketleri sirasinda siirtiinmeyi azaltan mezotel denilen skuamdz epitel ile kapli bag

dokusundan olusur.*4*3
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Sekil 2. Kolonun histolojik yapisi*®



2.3. Anatomi

Kalin bagirsak ileogekal kavsaktan baslar. Cekum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen
kolon, sigmoid kolon kisimlarini igerir. Devaminda ise rektum ve anal verge (aniiste perineal
cilt ve anal mukozanin birlestigi yer) diizeyine kadar uzanan anal kanal bulunur. Tiim kisimlar
endoderm kokenlidir ve otonom sinirler ile innerve edilir. Anal kanalin proksimal ve distal

kisimlar1 arasindaki birlesme ¢izgisi, anal valvler (kapak) bolgesine karsilik gelir. (Sekil 3)
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Erigkin kalin bagirsagi 1-1,5 metre uzunluktadir. Cikan kolon, inen kolon ve rektum
ekstraperitoneal yapilardir. Transvers kolon, transvers mezokolon tarafindan periton
boslugunda askiya alinir ve sigmoid kolonun pelvik kismi1 sigmoid mezokolon tarafindan askiya
alinir. Mezenter, retroperitoneal yapilara dogru uzanan, visseral peritonun yag ve bag dokusunu,
damarlari, sinirleri ve lenfatikleri kaplayan ¢ift tabakasindan meydana gelir. Transvers
mezokolon ve diyafram arasindaki bosluga supramezokolik (suprakolik) alan ismi verilir.
Transvers mezokolonun ve transvers kolonun altindaki bdliim, ince bagirsagin mezenterinin
kokii tarafindan esit olmayan iki bosluga bdliinmiis olan inframezokolik (infrakolik) bosluktur.
Sigmoid kolon mezosu ise proksimalde sol mezokolon ve distalde mezorektum arasina uzanir.

Cekum ve apendiks vermiformis genellikle sag iliak fossada bulunur. Cikan (sag) kolon,
cekumdan, sag flank bolgeden yukari dogru uzanir ve sag hipokondriyuma geger. Midaksiller
cizginin yakinindaki dokuzuncu ve onuncu kostal kikirdaklarin altindaki hepatik fleksura
hizasinda sola dogru biikiiliir.

Buradan itibaren transvers kolon adini alir. Transvers kolon, sol hipokondriuma dogru
anteroinferior bir digbiikeylik ile karacigerin alt ylizeyinin hemen altinda karin boyunca uzanir;
splenik fleksurada dalagin posterolateral yiizeyine yakin bir yerde tekrar biikiiliir.

Sol kanatta inen (sol) kolon olarak devam eder ve sol iliak krest seviyesinde sigmoid
kolon haline gelir.

Sigmoid kolonun devaminda, 3. sakral vertebra diizeyinde rektum baslar ve pelvik taban
seviyesine kadar uzanir. Pelvik taban seviyesinin devamindaki boliim ise anal kanaldir.

Kolonun dis longitudinal kas tabakasi siireksizdir ve ii¢ longitudinal bant formundadir.
Bu bant yapis1 tenia coli ismini alir. Sigmoid kolonda daha genis goriinlimdedir.

Kolonun serbest yiizeyinin biiylik bir kismina dagilmis kiiciik yag projeksiyonlari
apendiks epiploika ismini alir. Bunlar genellikle ¢cekum, apendiks vermiformis ve rektumda
bulunmazlar. Direk grafilerde bagirsak duvarindan kaynaklanan tamamlanmamis septasyonlar

olarak goriilebilirler.*®

2.3.1. Cekum

Cekum (kor uglu kese anlamina gelir) sag iliak fossada bulunur ve ileocekal kavsak
seviyesinin altina iner. Uzunlugu yaklasik 5-7 cm'dir. Cekumun {i¢ tenia kolisi (biri yiizeyin 6n
tarafinda, biri arka yiizeyde ve biri medial tarafta) apendiks vermiformisin tabaninda birlesir.

Apendiks vermiformis, ¢cekumun posteromedial tarafinda, ileogekal valvin yaklasik 2,5
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cm asag1 tarafinda ortaya ¢ikan kor bir divertikiildiir. Ortalama uzunlugu 7-8 cm’dir. Uzunlugu

1-20 cm arasinda degisebilir.*’

2.3.2. Cikan Kolon

Cikan kolon 15 cm uzunlugundadir ve ileogekal kavsaktan karacigerin sag lobunun alt
(visseral) ylizeyine dogru dikey olarak yukari dogru uzanir. Transvers kolon haline gelmeden
once, hepatik fleksiyon seviyesinde keskin bir sekilde biikiiliir. Hepatik fleksura, kolonun
hareketsiz bir segmentidir ve hemen arkasinda sag bobregin alt kismini ¢evreleyen fasyal

ortuler bulunur.

2.3.3. Transvers Kolon

Transvers kolon, karin boyunca hepatik fleksuradan sol kolik fleksiyona (splenik
fleksura) kadar uzanir. Ortalama 45 cm uzunlugundadir. Kalin barsagin en hareketli

segmentidir. Transvers mezokolon tarafindan askiya alinir.

2.3.4. inen Kolon

Transvers kolonun distal (sol) kismi, splenik fleksiyonda asagi ve biraz arkaya donerek
inen kolon olarak devam eder. Splenik fleksura genellikle hepatik fleksiyondan belirgin sekilde
daha yiiksektir.

Lateral, siiperior ve posterior olarak uzanan dalak fleksiyonu, diyaframin sol kubbesinin
alt ylizeyini kaplayan periton ile birlesen frenikokolik ligaman ile baglantili bir yap1 olup
peritonun kisa, ¢ift katmanli bir katlantisidir. Dalak fleksiyonu ve frenikokolik ligament dalagin
on kutbu ile tistten temas halindedir.

Inen kolon yaklagik 25 cm uzunlugundadir ve dalak fleksiyonundan sol iliak fossaya
dikey olarak uzanir ve burada sigmoid kolonla (eskiden pelvik kolon olarak bilinir) siirekli hale

gelir.



2.3.5. Sigmoid Kolon

Sigmoid kolon, inen kolonun devami olarak gelmekte olup iki defa kivrim yapar ve
ardindan tU¢iincii sakral vertebra diizeyinde rektum ile birlesir. Pelvik kolon kismi olarak bilinir.

S harfi seklinde olup yaklasik olarak 30-40 cm uzunlugunda ve 5-6 cm ¢aptadir.*’

2.3.6. Rektum

Rektum, sakral kemigin i¢biikeyligi boyunca posterior pelvisi kaplayan kalin bagirsagin
son segmentidir. 12-18 cm uzunlugundadir. Proksimalde promontoriumdan baslayip distalde
anal kanala kadar devam eder. Rektum, duvari i¢inde tam bir dis longitudinal kas tabakasi
icerdiginden dolay1 kolondan farklidir. Haustra ve tenialar kaybolmustur. Rektumun duvari,
muskularis mukoza, submukoza, muskularis propria ve ¢cevresindeki mezorektal yagl dokudan

olusur. Apendiks epiploica igermez.

2.3.7 Anal Kanal ve Aniis

Aniis sindirim sisteminin terminal kismidir. Anal kanal ve anal marjinden olusur. Anal
kanal, levator hiatusun ist sinirindaki anorektal bileskeden anal vergeye kadar uzanir. Anal
verge, isaret parmagini kullanarak dijital rektal muayene sirasinda muayene eden kisinin
basparmaginin anoderme temas noktasidir. Anal kanal kadinlarda 2.5-3.5 cm; erkeklerde 3-4
cm uzunlugundadir. Anal kanal, sfinkter kas kompleksi tarafindan olusturulan ve diski

tahliyesine uyum saglamak igin genisleyebilen fonksiyonel bir birimdir.*

2.3.8. Kolonun Arteryel Sistemi

Kolonun arteryel akimi siiperior mezenterik arter ve inferior mezenterik arterden
kaynaklanir. SMA, ¢olyak arterin yaklasik 1 cm altinda aorttan ¢ikar ve ¢gekum yoniinde asagi
dogru ilerleyerek ileokolik arter olarak sonlanir. Middle kolik arter, sag kolik arter, inferior
pankreatikoduodenal arter, jejunal ve ileal dallar SMA’dan ¢ikan dallardir. Middle kolik arter

proksimal SMA’dan cikar ve transvers kolonun proksimal ve orta kismini besler. (Sekil 4)
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Sag kolik arter, ¢ikan kolonun orta ve distal kesimini besler. ileokolik arter ise, distal

ileum, cekum ve ¢ikan kolonun proksimalini besler.>?
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Sekil 4. Kolorektal arteryel sistem5!

Mevcut veriler, inferior mezenterik arterin genellikle transvers kolonun sol 1/3’liikk
kisminin, inen kolonun, sigmoid kolonun ve rektumun kanlanmasini sagladigini
gostermektedir.>® Inferior mezenterik arter, aortun 6n yiiziinden ¢ikar; lumbar 2-3 vertebra
seviyesinde aort bifurkasyonun 3-5 cm yukarisindan sola ve asag1 doner. IMA sol kolik arter ve
sigmoidal arter dallarini verir. Verdigi dal sayis1 2-6 arasinda degisebilir. Sol kolik arter
IMA’nin ilk dalidir. IMA, sol iliak arteri gectikten sonra superior hemoroidal arter veya superior

rektal arter olarak adlandirilir.>*
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2.3.9. Kolonun Venéz Sistemi

Kolonu drene eden ven6z damarlar, inferior mezenterik ven haric, karsilik gelen arterlerle
aymi rotay1 takip etmektedir. Inen kolon, sigmoid kolon ve rektumun proksimalini inferior
mezenterik ven drene eder. IMV, retroperitoneal lokasyonda Treitz’in sol tarafindan splenik
vene drene olur. (Sekil 5)

Cekum, ¢ikan kolon ve transvers kolonu siiperior mezenterik ven drene eder. Splenik ven
ile pankreas boynunun arkasinda birleserek portal veni olusturur.

Rektumun vendz drenaji portal veya sistemik (kaval) dolasim yoluyla olur. Ust ve orta
rektum, portal sisteme IMV yoluyla giren superior rektal ven tarafindan bosaltilir. Alt rektum
ve anal kanalin siiperior kismi, internal iliak venlere ve daha sonra kaval sisteme bosalan middle
rektal ven tarafindan drene edilir. Inferior rektal venler, anal kanalm inferior kismin1 drene eder

ve internal iliak damarlar yoluyla kaval sisteme agilan pudendal damarlara agilir.>

Superior Mezenterik Ve

Sag Kolik Ven

'} Y A\~ at AVAH 3
ileckolik Ven - 5 A\ R TR\ RN ) Sol Kolik Ven

internal iliak Ven

Superior Rektal Ven

Sol Orta Rektal Ven

Sekil 5. Kolon venéz sistemi®®
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2.3.10. Kolonun Lenfatik Sistemi

Kolonun lenfatik drenaji, muskularis mukozasindaki bir lenfatik agdan saglanir. Lenfatik
damarlar ile lenf nodlar1 ayni bolgedeki arterleri takip ederler. Lenf diiglimleri bagirsak
duvarinda(epikolik), arter duvarma bitisik bagirsagin i¢ kenar1 boyunca (parakolik),
isimlendirilmis mezenterik damarlarin ¢evresinde (intermediate) ve iist ve alt mezenterik
arterlerin (ana) kokiinde bulunur.

Rektumun lenfatik drenaji vaskiiler yapilara paraleldir. Ust ve orta rektumdaki lenfatik
kanallar, iistte alt mezenterik lenf diiglimlerine drene olur. Alt rektumdaki lenfatik kanallar hem
iistten alt mezenterik lenf diigiimlerine hem de yanal olarak internal iliak lenf diigiimlerine
drene olur.

Anal kanalin lenfatik drenaj sistemi biraz daha karmasiktir. Dentat ¢izginin proksimal
kisminin lenfatik drenaji, inferior mezenterik lenf diiglimlerine ve ayn1 zamanda internal iliak
lenf diiglimlerine olur. Dentat ¢izginin distal kisminin lenfatik drenaji1 dncelikli olarak inguinal

lenf nodlarma olur; ancak internal iliak ve inferior mezentrerik lenf nodlarina da drene olabilir.”’

2.3.11. Kolonun Sinirleri

Kolon, arterlere paralel seyreden sempatik (inhibitdr) ve parasempatik (uyarici) sinirler
tarafindan innerve edilir. Sempatik sinirler T6-T12 ve L1-L3'ten kaynaklanir. Sag kolon ve
transvers kolondaki parasempatik innervasyon vagus sinirinden kaynaklanirken; sol kolonun
parasempatik sistemi sakral sinirlerden (S2-S4) kaynaklanir.

Rektumun sempatik sinir lifleri L1-L3'ten ¢ikar ve preaortik sinir pleksusuna katilir.
Preaortik pleksus sinir lifleri aortun altinda uzanir ve hipogastrik pleksusu olusturur ve daha
sonra pelvik pleksusu olusturmak i¢in parasempatik liflere katilir. Rektumun parasempatik sinir
liflerine nervi erigentes denir ve bu lifler S2-S4'ten kaynaklanir. Sempatik ve parasempatik lifler

ayrica anorektum ve bitisik iirogenital organlar1 innerve eder.>’

2.4. Kolonun Fizyolojisi

Kolonun baglica gorevleri: salgilama, tasima, emilim ve depolamadir. Sindirilen besinler

kolonda depolanir ve rektuma dogru iletilir. Ortalama olarak giinliik 1500 ml kimus kalin
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bagirsaga geger. Kolondaki kimusta bulunan su ile elektrolitler biiyiik dl¢iide emilir. Emilim

daha ¢ok proksimal kolonda gerceklesir. Distal kolonun asil gorevi depolamadir.>®

Ortalama olarak giinde 600-1000 ml’lik ileum igerigi kolona ge¢mektedir. Bu icerigin
10’da 9’u sudur. Suyun kolondaki emiliminin biiyiik kism1 ¢ekum ve ¢ikan kolonda gergeklesir.
Yaklasik 180 ml kadar su diski ile atilir. Suya ek olarak sodyum, klor, sakkaroz ve laktoz da
emilir.

Kolonun iki hareket sekli bulunur. Itici hareket ¢cok sayida haustranin birlikte kasilmasi
sayesinde kiitlesel itme etkisiyle gergeklestirilerek kolon igeriginin distale dogru taginmasini
saglar. Itici olmayan hareketler ise haustralarin sirayla kasilmasiyla gerceklesir ve mukozal
temas saglanarak kolonik igerigin karigsmasini, emilimin kolaylagmasini saglar. Agizdan alinan
besinler ortalama 4-5 saatte ¢ekuma ulasir, 6 saat iginde ¢ikan kolonu doldurur ve hepatik
fleksuraya ulasir. 12. saatte splenik fleksuraya ulasir ve ortalama 20 saat sonra rektosigmoid
bileskeye ulagsmis olur.

Emilimi tamamlanan digk1 ve bazi gazlar distal kisimda depolanir.

Emilim, iletim ve depolamanin gergeklesebilmesi i¢in kolon salgilama islevine de
sahiptir. Liimeni bikarbonat salgilanmasina bagli olarak alkalidir. pH: 8-8,4 araligindadir.

Mukus ile birlikte potasyum da liimene salinmaktadr.*->

2.4.1. Kolonda Siv1 Elektrolit Fizyolojisi

Kolonun bir gorevi de sivi ve elektrolit dengesini saglamasidir. Sodyum, klor ve su
limenden emilir. Mukus, potasyum ve bikarbonat liimene salinir. Kolonun proksimal kisminda
icerigindeki suyun ve elektrolitlerin yaklasik %90’ lik kisminin emilimini saglar. 24 saat i¢cinde
bagirsaklara gecen yaklasik 8 litre sivinin 6,5 litresi ince bagirsaklarda emilir; ayrica yaklagik
1,4 litresi de kolonda emilmektedir. Kalan yaklasik 100 ml su ise digk ile atilmaktadir.

Kolon 24 saat i¢inde ortalama 6 litre su ve 1000 mEq NaCl absorbe edebilecek yapidadir.
Su ve sodyum biiyiik oranda sag kolon ve transvers kolon tarafindan emilmektedir. Sodyum
yiiksek gradiyentten diisiik gradiyente dogru absorbe edilir. Liimen ici asidite artis1 ile beraber
klor emilimi artar. Liimen i¢inde klor artis1, bikarbonat salinimini arttirir. Klor emilimi NaCl ve
HCO3 degisimi araciligiyla gergeklesir. Yani aktif ve pasif tasima mekanizmalari Cl emiliminde
rol oynar. Na aktif transportu ile olusan gradiyent ile K sekrete edilmektedir. Kolondaki

bakterilerin metabolizmas1 sonucu ortaya cikan kisa zincirli yag asitleri ve lifli gidalarin
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sindirilemeyen karbonhidratlar1 da pasif olarak emilmektedir. Aldosteron ve glukokortikoidler

sodyum emilimini arttirirken; aldosteron ve epinefrin potasyum sekresyonunu arttirir.

2.4.2. Motilite

Retrograd hareket sayesinde kolon igerigi ile kolon mukozasinin temas siiresi ve temas
ylizey alani artarak kolonik igerigin gegis zamani uzar.

Segmental kontraksiyon en sik goriilen kontraksiyon sekli olmakla beraber, yiyecekler ve
kolinerjik ilaglarla aktive olur. En sik sag kolonda goriiliir. Sigmoid kolonda meydana gelen
segmental kontraksiyonlarin divertikiil olusumunda etkili oldugu diisiiniilmektedir.

Kitle hareketi, GIS igerigine bagli olarak uyar1 olusan bolgenin proksimalinde kasilma ve
distalinde gevseme seklinde meydana gelerek, liimen igeriginin distale dogru ilerlemesini
saglayan hareket tipidir. Es zamanl olarak 200 mmHg’yi bulan basing degerleri dl¢iilebilir.

Kolon peristaltizminin en énemli uyarani oral yolla alinan gidalardir. Gidalar mideye
geldiginde 2 refleks kolon peristaltizmini arttirici yonde harekete gecer. Bu refleksler
gastrokolik ve duodenokolik reflekslerdir. Kolonu uyararak peristaltizm artigina sebep olurlar.
Buna sekonder olarak digkilama istegi olusmasia sebep olurlar. Yagdan zengin igerikli
gidalarin olusturdugu uyaric etki daha fazladir. Kolon peristaltizminin diizenlenmesinde; noral
uyart, kolesistokinin, gastrin, gastrik inhibitor peptid de etkili faktorler arasinda yer alir. Uyku,
anksiyete, korku gibi faktorler kolon peristaltizmini azaltirken; distansiyon, fiziksel aktivite
gibi faktorler ise kolon peristaltizmini arttirir.

Kolon innervasyonu, enterik sinir sistemi ve otonom sinir sisteminin etkilesimi ile
saglanir. Enterik sinir sistemindeki sinirler, peristaltizmi, salgilanmayi, kan akisim ve
muhtemelen bagisiklik fonksiyonunu yerine getiren lokal refleksleri olustururlar.
Enterokromaffin hiicreler lamina propriaya serotonin salgilarlar. Bu sayede kimyasal ve
mekanik uyaranlara cevap saglamis olurlar. P maddesi, asetilkolin ve serotonin, lokal peristaltik
hareketlerin baslamasinda etkili norotransmitterlerdir. Nitrik oksit inhibitér olarak etki
gostermektedir. Bunlarin reseptorlerine karsi agonist ve antagonist etkili olarak iiretilen ilaglar,
kolon motilitesi, sekresyonu iizerinde diizenleyici etkili olarak kullanilabilir. Inhibitdr
ndronlarin  konjenital yoklugunda Hirschsprung hastaligi goriiliir ve etkilenen bolgede
peristaltik hareketlerde gevseyememe problemi ile karakterizedir.

Sag kolonun otonomik innervasyonunu saglayan parasempatik sinirler vagus

kaynakliyken, sol kolonun otonomik innervasyonu sakral sinirlerden kaynaklanir. Parasempatik
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sinirler uyarici, sempatik sinirler inhibe edici roldedir.

Otonom sinirler ile kolondaki enterik sinirler birbirleriyle iliskili olup otonom gangliyon,
omurilik ve beyin diizeyinde sinirsel reflekslere katilir. Otonom sistem ile enterik sistem
baglantisi, i¢ uyaranlarin algilanmasi ve merkezi sistem uyaranlarina yanit olarak kolonik
fonksiyonun diizenlenmesini saglar. Akut stres, bu baglant1 ile kolon aktivitelerini
degistirebilen merkezi uyaran 6rnegidir. Akut streste kortikotropin salgilayici hormon (CRH)
gibi merkezi sistem hormonlarinin salinmasiyla kolondaki motiliteyi uyaran parasempatik

yollar aktive olur.*

2.5. Ratlarda Kolon Anatomisi ve Histolojisi

Cekum ve rektum dahil olmak iizere kolon, yetiskin beyaz sicanda yaklasik 21-27 cm
uzunlugundadir. (Sekil 6)

Cekum 5-7 cm uzunlugundadir ve kolonun diger kisimlarina gére oldukca genistir.
Icbiikey hafif bir egrilige sahiptir ve bobrek sekline benzemektedir. Distal ileum ve proksimal
kolon birlesim yerleri digbiikey egrilige sahiptir. Cekumda apendiks yoktur. Cekumda tiibiiler
tipteki mukozal bezler, silindirik epitel hiicreleri ve goblet hiicreleri ile kaplidir. (Sekil 7)

Proksimal kolon 5,5-6,5 cm uzunlugundadir. Miikdz membranin palmiye yapragina
benzer belirgin egik bir katlanmas1 mevcuttur. Karacigerin sag kismina yakin olan proksimal
kolon, kraniokonveks major fleksura olarak devam eder. Major fleksura 3-3,5 cm uzunluktadir
ve mezenterik kok etrafinda kraniyokonveks bir viraj seklindedir. Proksimal kolondaki mukoza
zarinin karakteristik gorlinlimii, major fleksiyonda genellikle daha ¢ikintili bir mukoza zarina
sahip bir ge¢is bolgesi olarak uzunlamasina kivrimlara doniisiir. Bu ¢ikintilar kolonun 4.5-6.5
cm uzunlugundaki distal kismi ve 3-3.5 cm uzunlugunda rektum i¢in tipiktir. Proksimal
kolondaki tiibiiler bezler dall1 yapiya sahiptir ve bu bezler oldukca biiyiik, soluk, kadeh benzeri
olusumlara sahiptir. Bunlar goblet hiicrelerinden farkli boyanma &zelliklerine sahiptir ve PAS
boyanmalar1 negatiftir. (Sekil 8)

Distal kolondaki mukoza, major fleksiyondaki mukozadan daha incedir.

Mezenterik kok ile siiperior mezenterik arter, orta hatta sabitlenmistir ve distal
mezokolonla omurga boyunca baghdir. Ortak mezenter, ince bagirsaklari, cekumu ve proksimal
kolonu besleyen yelpaze seklinde mezenterik kdkten yayilmistir.

Rektumdaki tiibiiler bezlerin epitel tabakasinda distal kolondakine kiyasla 6nemli bir fark

yoktur. Ozellikle yash sicanlarda bezler genellikle anorektal bileske diizeyinde biraz daha
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gevsek bir sekilde diizenlenmistir.

Ratlarin kolonunda haustra ve tenia yoktur.

Sican kolonu, lenfoid plaklara sahip iyi gelismis lenfoid aparatlara sahiptir. Bu aparatlar
kolonun bazi bolgelerinde diizenli olarak dagilmistir. 4 bolgede goriiliirler: Cekum (4,5x3 mm
boyutunda), proksimal kolon (¢ekum-proksimal kolon birlesiminden itibaren yaklagik 45 mm
mesafede ve 4,5x3,5 mm boyutunda), major fleksuranin distal kisminda (4,5x3 mm boyutunda)

ve distal kolon-rektum sinirinda (8,5x4mm boyutunda) aniise yaklagik 32,5mm uzaklikta.®!

1 g

a. cekum sol tarafta b. cekum sag tarafta
1. Mide 7. Proksimak kolonun

2_Inen kolon kiiciik fleksuras

3. Cikan kolon 8. Proksimal kolon

4. Ince barsak 3. Major fleksura

5. Cekum 10. Distal kolon

6. Distal ileum 11. Rektum

Sekil 6. Ratlarda kolon anatomisi®!
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Sekil 7. Ratlarda kolon histolojik yapisi®!
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Sekil 8. Sican kolorektal sisteminin X-ray goriintiisii®*

2.6. inflamatuvar Bagirsak Hastahiklari

Inflamatuvar bagirsak hastaligi; Crhon ve Ulseratif kolit hastaliklarini kapsayan kronik,
tekrarlayic1 gastrointestinal inflamasyon ile seyreden hastalik olarak tanimlanir. Cocuklar,
adolesanlar ve geng yetiskinler diger yas gruplarma gore daha sik etkilenir. Yagam kalitesi
iizerinde etkisi olup hastaneye yatis ve ameliyat riskinin artmasiyla iligkilidir.

Son on yilda IBH yénetiminde énemli gelismeler yasandi. Hastaligin patofizyolojisinin
daha iyi anlasilmasi, yeni tan1 araglarinin kullanilabilirligi bu gelismelerin basinda gelmektedir.
Tedavinin amaci sadece semptom kontroliinlin Gtesine gegmistir ve “hedefe yonelik bir
tedaviye" dayanmaktadir.

IBH, son yarim yiizyilda gelismis iilkelerde artan insidansla seyretmektedir. Avustralya
diinyadaki en yiiksek insidans oranlarindan birine sahip olup oran: 100 binde 29.3’tiir. Bununla
birlikte, bu hizl1 yiikselis son on yilda gelismis iilkelerde yayginlasti. Asya gibi diinyanin
gelismekte olan bolgelerinde insidansta ¢arpici bir artis gézlenmektedir. Crohn hastalig1 ve

iilseratif kolitin dogal Oykiisii, seyrek semptomlar1 olan hafif formlardan hastaneye yatis,
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ameliyat ve kalic1 hasara neden olabilecek zayiflatic1 hastaliga kadar degiskendir. Cogu hasta
icin IBH alevlenen ve hafifleyen bir seyir izler. Niiks, nesnel inflamasyon belirtileri olan
semptomlarla karakterizedir. Oyle anlasilmistir ki remisyon dénemlerinde, dzellikle Crohn
hastaliginda subklinik inflamasyon siklikla devam eder, bu nedenle inflamasyona bagli darlik
ve delinme gelismesi riski artmaktadir. Bu tiir yapisal bagirsak hasarlar1 siklikla ameliyat
gerektirir. Bu nedenle, tedavide sadece semptom kontroliiniin 6tesine gegip tlim inflamasyonu
onlemek hedefleniyor. 5 yillik takip siirecinde iilseratif kolit i¢cin %12, Crohn i¢in %33 oraninda
cerrahi yapilmaktadir.

IBH, genetik olarak yatkin bireylerde cevresel faktorlere karsi uygun olmayan bir
bagisiklik yanitindan kaynaklanir. Genom analizi ve diger genetik analizler sonucunda 163 gen
lokusunun IBH duyarlilig: kesfedilmistir. Bu lokuslar bagirsak mikrobiyotasina anormal bir
bagisiklik tepkisinde rol oynar. Bununla birlikte, hastalik insidansindaki hizli artis ve
monozigotik ikizlerde %50'den daha az bir uyum gosteren c¢aligmalar gbz Oniine alindiginda,
hastaligin nedenini agiklamak i¢in genetik yatkinlik tek basina yeterli degildir. (Sekil 9)

Bagirsak mikrobiyotasinin ¢esitliligi ve bilesimi bagirsak homeostazini etkileyen baslica
faktorlerdir. Bagirsak mikrobiyotasinin  bilesimindeki bir dengesizlik de IBH ile
iliskilendirilmistir. IBH icin potansiyel bir tedavi olarak fekal mikrobiyota transplantasyonu da
dahil olmak iizere mikrobiyal manipiilasyona ilgi artmistur.

Diyet, sigara ve antibiyotik kullanimi1 gibi c¢evresel faktorlerin gastrointestinal
mikrobiyotayi etkilemesi muhtemeldir ve hastaligin gelisiminde rol oynayabilirler. Batililagmis
yasam tarzlarmnin giderek benimsenmesiyle birlikte dogu iilkelerindeki IBH insidansindaki hizl1
artis, Ozellikle hastalik patogenezinde rol oynadigi diisiiniildiigii i¢in diyete odaklanmay1
artirmustir. Bugiine kadar, IBH’ye dogrudan neden olan, dnleyen veya tedavi eden spesifik bir
diyet gosterilmemistir, ancak bazi belirlemeler yapilmistir. Epidemiyolojik calismalar, yiiksek
lif aliminin ve meyve aliminin IBH gelisimine kars1 koruyucu olabilecegini, yag oram yiiksek
diyetlerin (6zellikle omega-6 ¢oklu doymamis yag asitleri) ise riski artirabilecegini

gostermistir.®®
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Sekil 9. IBH patogenezinde etkili faktorler®

Klinisyeni IBH’ye kars1 uyarabilecek klinik semptomlar arasinda karin agris1 ve / veya
ishal (genellikle kan veya mukoza ile) bulunur. Bu semptomlar dalgali seyir gosterebilir ve
genellikle sadece birkac¢ gilin boyunca mevcut olan enfeksiy0z gastroenterit semptomlarina
kiyasla haftalar hatta aylarca devam eden bir siireci kapsayabilir. Birgok fonksiyonel
gastrointestinal sistem rahatsizligindan farkli olarak semptomlar yalnizca giindiiz degil,
geceleri de devam edebilmektedir. Kilo kayb1 ve ates bu semptomlara eslik edebilir. Perianal
fisstir, fistiil ve apse Oykiisti Crohn hastaligi ihtimalini arttirir. Dokiinti, iritis, agiz ilseri ve
artralji gibi bagirsak digi1 semptomlarn varligi, hastaligin aile oykiistiyle iliskili oldugunu
gosterebilecegi gibi IBH igin tan1 koydurucu da olabilir.

Kan testleri artmis beyaz kiire sayilari, C-reaktif protein seviyeleri veya eritrosit
sedimantasyon hizlarin1 gosterebilir, ancak bu degerler normal de olabilir. Notrofillerden
salinan sitoplazmik bir iiriin olan fekal kalprotektin, IBH’yi fonksiyonel gastrointestinal
bozukluklardan ayirmak i¢in nispeten yeni ve yararh bir testtir ve IBH nin tek basina C-reaktif
protein seviyesine gore teshisi i¢in daha fazla duyarlilik ve 6zgiilliik sunar. Fekal kalprotektin

testi, gastrointestinal semptomlart olan bir hastanin ilk arastirmasinin bir pargasi olarak
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diisiiniilmelidir. Yiiksek bir fekal kalprotektin seviyesi (>50 mikrogram/gram), IBH'ye sahip
olma olasilig1 daha yiiksek olan ve kolonoskopi yapilmasi gereken hastalar1 ifade eder. Fekal
kalprotektin diizeyi <50 mikrogram/gram olan hastalarda IBH tanis1 pek olasi degildir.

Ozellikle Crohn hastaliginda inflamasyonun varligim giivenli, kolay ve gercek¢i bir
sekilde tespit edebilen goriintileme ile hastalik durumunun diizenli olarak yeniden
degerlendirilmesi onemlidir. Kiimiilatif radyasyona maruz kalma risklerinden kaginmak igin,
miimkiin oldugunda bilgisayarli tomografi (BT) taramasi yerine manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ve / veya bagirsak ultrasonu yapilmalidir MRG genellikle Crohn
hastaliginin lokalizasyonunun daha ayrintili degerlendirmesinin bir parcgasi olarak tedavide
kullanilir. Bagirsak ultrasonu, diisiik finansal maliyet, tasinabilirlik, kullanilabilirlik,
tekrarlanabilirlik, gergek zamanli degerlendirme, radyasyona maruz kalma ve potansiyel olarak
nefrotoksik kontrast ajanlarin bulunmamasi dahil olmak tizere MRG ve BT taramasina kiyasla
bircok avantaj sunan bir goriintiileme yontemidir.

Kolonoskopi, IBH'nin teshisi ve degerlendirilmesi igin altin standart olmaya devam
etmektedir. Ulseratif kolitli hastalarda displazi siirveyans: i¢in kolonoskopi kritik dneme
sahiptir. Tanidan bu yana gecen silirveyans araliklarinin degerlendirilmesinde kolonoskopi
yararhdir. Ayrica 6nceki displazi 0ykiisii varligi, primer sklerozan kolanjit varligi veya yoklugu
ve ailede kolorektal kanser Oykiisii olan hastalarda kolonoskopik tarama evrensel olarak
onerilmektedir.

IBH tedavisi 6ncelikle remisyon saglamayi, sonrasinda da remisyonu siirdiirmeyi
amaglamaktadir. IBH'de ilag tedavisi sadece semptomlar: iyilestirmek yerine mukozal
inflamasyonu kontrol etmelidir. Bagirsak hasarini en aza indirmek i¢in remisyonun indiiksiyonu
3 ay kadar siirmelidir. inflamasyonun uzun siireli kontrollii olmasini saglamak icin tedavinin
izlenmesi stratejik oneme sahiptir.

Kortikosteroidler, aktif hastalikta remisyon indiiksiyonu i¢in en 6nemli tedavidir, ancak
bir tedavi stratejisinin pargasi olarak kullanilmalar1 gerekir. 4-8 hafta boyunca kullanilirlar. IBH
tedavisinde uzun stireli steroidlerin rolii yoktur.

Siilfasalazin ve mesalazin de dahil olmak iizere 5-Aminosalisilik asit (5-ASA) tiirevi
ilaclar, hem aktif hastaliin remisyonunu saglamak hem de remisyondaki hastaligin niiks
etmesini Onlemek icin etkili ve giivenli ilaclardir. Bu ilaclar hafif ile orta siddette iilseratif
kolitte tedavinin temelini olustururlar.

Ulseratif kolitin aksine, 5-ASA tedavileri Crohn hastaligiin tedavisinde siirl etkinlige

sahiptir ve bu tedavinin Crohn hastaliginda sadece hafif ileal hastalikta ve sadece yeterince
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yiksek dozlarda (giinde 3-4 g) faydali olmasi muhtemeldir.

Tiyopurinler (azatioprin ve 6-merkaptopurin) dahil olmak iizere immiinomodiilatorler,
optimal dozda uygulanan 5-ASA tedavisine ragmen aktif kalan orta ile siddetli Crohn hastalig1
ve lilseratif kolit i¢in remisyonun siirdiiriilmesinde tedavinin temelini olusturur. Tiyopurinlerin
IBH tedavisinde etkinliginin iyi oldugu tespit edilmistir. Metotreksat genellikle sadece
tiyopurinlere cevap vermeyen veya bunlara tolerans gosteremeyen hastalar igin
kullanilmaktadir ve Crohn hastaliginda etkinligi gdsterilmistir, ancak iilseratif kolitte kanitlar
daha azdur.

Tiyopurinlerin yan etkileri bazi hastalar i¢in zayif tolere edilebilirlik ile sinirlidir, ancak
hastalarin cogunlugu tedavide 6nemli yan etkiler yagsamayacaktir. Yan etkiler arasinda 16kopeni
ve enfeksiyoz komplikasyonlar (6zellikle viral enfeksiyonlar) ve kiiciik fakat kesin olarak
artmis lenfoma ve melanom dis1 cilt kanseri riski bulunur. Cogu durumda, bu tiir riskler klinik
olarak gerekliyse bu ajanlarin kullanimini1 kontrendike duruma getirmez, ancak hasta egitimi
onemlidir.

Hem remisyonun indiiksiyonu hem de siirdiiriilmesi i¢in biyolojik ilag tedavisine gegis,
bir hastanin hastalig1 tek basina immiinomodiilator tedavi ile yeterince kontrol edilmediginde
endikedir. Biyolojik bir ilacin kullaniminin onaylanmasi i¢in en az 3 ay immiinomodulator ve
6 hafta kortikosteroid tedavisi kullanimina ragmen klinik olarak aktif hastaligin devam etmesi
gerekir. Anti-timor nekroz faktorii o (TNF-a), monoklonal antikorlari adalimumab ve
infliksimab IBH tedavisinde devrim yaratmistir. Bunlar giivenli ve etkili biyolojik ajanlardur.
Golimumab da son zamanlarda iilseratif kolit tedavisi i¢in kullanim onay1 almistir. Vedolizumab
ve Ustekinumab da kullanilan monoklonal antikor tiirtinde biyolojik ajanlardir.

Fekal mikrobiyata transplant tedavisi IBH igin heniiz ¢ok erken asamadadir. Pratik
hususlar ve bu terapiye erisim zor olmaya devam etmektedir. Heniiz deneme asamasinda olup

rutin tedavi olarak kullanilamamaktadir.®

2.6.1. Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar1 Epidemiyolojisi

Inflamatuvar bagirsak hastalig1 insidansi ve prevalansi bazi bdlgelere gore artmakta olup
bununla birlikte cografi faktorlere gore de farklilik gdsterebilmektedir. Ornek vermek gerekirse
Rochester Epidemiyoloji Projesi verileri géz 6niinde bulundurularak yapilan bir ¢alismada hem
Ulseratif kolit hem de Crohn hastalig1 prevalanst 2000 ile 2011 yillar1 arasinda artis

gostermistir. Bu calismada {ilseratif kolitte % 34, Crohn’da ise % 41 oraninda bir artis oldugu
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belirtilmistir. Ortalama yasam siiresinin uzamast da bu artisin bir sebebi olarak
diisiiniilmektedir.®+%°

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 Yahudilerde daha sik goriilmektedir. Siyah 1rkta beyaz
irka gore insidans1 daha diisiiktiir.%

Tiirkiye’de yapilan IBH prevalansiyla ilgili calismalarda birbirinden farkli sonuglar
bildirilmistir. Trakya Boélgesi'nde 2003 yilinda yapilan bir calismada, UK prevalansi
4.9/100.000, insidans1 ise 0.59-0.89/100.000 olarak bulunmustur.®’” Inflamatuvar bagirsak

hastalig1 ¢alisma grubunun 2009 yilindaki ¢ok merkezli bir ¢alismasinda, UK icin insidans

4.4/100.000, CH igin 2.2/100.000 olarak bildirilmistir.°

2.6.2. Crohn Hastahg

Siklikla terminal ileum ve ileogekal bdlgeyi etkileyen, gastrointestinal kanalda agizdan
baslayip aniise kadar herhangi bir bolgeyi tutabilen bir hastaliktir. Yalnizca ince bagirsak
tutulumu % 30, izole kolon tutulumu % 25, ileum ve ¢gekum es zamanli tutulumu % 40 oraninda
goriilmektedir. Crohn, segmental tutulum gosterir ve inflamasyon intestinal tabakalarin timiinii
tutar. Ayrica tutulumun oldugu segmentlerin arasinda saglam alanlar olabilir (atlamali
tutulum).®7° Karin agrisi, ishal ve sag alt kadranda kitle asil semptomlardir. Ayrica bulant,
kusma ve liimende daralma oldugunda ani kolik karin agris1 da goriilebilmektedir. Hastalarin
cogunda ishal goriilmektedir; ancak kanli ishal Crohn hastaliginda nadir, rektum tulumu
olanlarda tenezm ile birlikte siktir. Tutulum yeri, yayginlik ve ekstraintestinal organlarin
tutulumu gibi etmenler prognozu belirleyen esas faktdrlerdir.”! Gastrointestinal sistem dis1
bulgular da goriilebilir. Eklemlerde, gozlerde ve ciltte iltithaplanma ve ¢ocuklarda biiyiime ve
gelisme geriligi ekstraintestinal bulgulardandir.”

Crohn hastalig: ii¢ tiptir: inflamatuvar, penetran ve stenozan. Klinik olarak ates, karm
agrist ve ishalin en belirgin oldugu inflamatuvar tiptir. Stenozan tip obstruksiyonlar ile
karakterizedir. Ara ara bu formlar arasinda gegisler olabildigi i¢in stenozan tipte es zamanh

inflamatuvar ve penetran tablo da izlenebilir.”>"*

2.6.3. Ulseratif Kolit

Ulseratif kolit; kolon mukozasmin idiopatik, kronik inflamatuvar bir hastaligidir.
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Rektumda baglar ve genellikle kolonun bir kismi veya tamami boyunca siirekli bir sekilde
proksimale dogru uzanir. Bununla birlikte, proktit veya sol taraf tutulumlu bazi hastalarda ¢ekal
inflamasyon yamasi1 da goriilebilir. Kanli ishal karakteristik bir semptomdur. Klinik seyir
tahmin edilemez, degisen alevlenme ve remisyon donemleri ile kendini gosterir.

Ulseratif kolitte inflamasyon, mukozal yiizeyle siirli olmas1 yoniinden karakteristiktir.
Ulseratif kolitte inflamasyon rektumdan baslayarak proksimale dogru baslica kolon
mukozasinda kesintisiz olarak ilerler ve diger kolon segmentlerine dogru tutulum gdosterebilir.
Crohn hastaliginin aksine mukozal tutulum atlamali degil siireklidir.”®

Ulseratif kolit, Crohn hastaligindan daha yaygindir. Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa,
iilseratif kolitin en yiiksek insidans ve prevalans oranlarina sahiptir; insidans 100.000 kisi
basma 9-20 vaka arasinda degismekte olup, prevalans oranlar1 100.000 kisi basina 156-291
vaka arasindadir.”®84

Ulseratif kolit bimodal bir insidans paternine sahiptir, ana baslangig zirvesi 15-30 yaslari
arasinda ve ikinci kiiciik tepe noktast 50-70 yaslar1 arasindadir.®>-%

Ailede inflamatuvar bagirsak hastaligi oykiisii en Onemli bagimsiz risk faktoriidiir.
Ulseratif kolitli hastalarin %5.7-%15.5 oraninda birinci derece akrabalarinda iilseratif kolit
goriilmektedir.3”-%

Inflamasyonun siddetine bagli olarak farkli klinik durumlar meydana gelebilir. Bunlardan
bazilart; kilo kaybi, halsizlik ve anemidir.”® Inflamasyonun siddeti ve hastaligin goriilmeye
basladig1 yasa gore farkli tablolar ortaya ¢ikabilir. Cocukluk yasinda biiyiime ve gelisme

geriligiyle seyredebilir. Ayrica gz, eklem, cilt ve karaciger de ekstraintestinal tutulum alanlari

olarak karsimiza ¢ikabilir.”!

Olusan derin iilserlere bagh ciddi kanama, siddetli distansiyon, perforasyon, medikal
tedavilere cevabin saglanamamasi gibi komplikasyonlar mevcuttur. Ulseratif kolitte malignite
riski artmigtir. Malignite olusumunda hastaligin siiresi, inflamasyonun siddeti, tutulan kolon

segmenti ve genetik faktorler etkili olabilir.*?

2.6.4. IBH Patogenezi

IBH'nin etiyolojisi biiyiik 6lciide bilinmemekle birlikte, son arastirmalar bireyin genetik
duyarliliginin, ¢evresel faktdrlerinin, bagirsak florasinin ve immiin sisteminin hepsinin IBH'nin

patogenezinde yer aldigini ve islevsel olarak patogeneze dahil oldugunu gostermistir.”® Yeni
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bilgilere gore esas patoloji immiin sistemin antiinflamatuvar mekanizmasinin islevselligini
yitirmesi ve bagirsak florasina karsi bozulmus bir immiin yanit olusturmasi seklindedir.
Bakteriyel tiriinler ile immiinmediatorlerin siirekli temasi veya bariyer islevindeki bozukluga
sekonder olarak siirekli temas ve ardindan tolerans kaybi sebebiyle immiin sistemdeki
baskilanma islevinin yerine getirilemedigi belirlenmistir. Tiiketilen besinlerin i¢erigindeki ve
beslenme aliskanliklarindaki degisiklikler gastrointestinal floranin da degismesine sebep
olabilmektedir. Ayn1 zamanda genetik faktorler de sindirim sistemi florasinda kolonize olacak
bakteri gesitlerinde degisiklige sebep olabilmektedir. Floradaki bu degisim IBH patogenezinde
rol oynayabilmektedir.’* Ayrica Thl ve Th2 lenfositlerinin aktivasyon problemi veya
proinflamatuvar sitokinler (IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, IFN-gama, TNF-alfa, LTB4, TxA2)
ve antiinflamatuvar sitokinler (IL-1ra, TNF baglayan proteinler, PGE2, IL-4, IL-10, IL-11, IL-
13) arasindaki dengenin bozulmasi da patogenezde suglanmaktadir. Sitokin dengesinin
proinflamatuvar sitokinlerin lehine bozulmasiyla, Thl hiicre sayist inflamasyon cevabi
sirasinda artar. Thl hiicreleri proinflamatuvar sitokinleri salgilarken, Th2 hiicreleri
antiinflamatuvar sitokinleri salgilar. Crohn hastaliginda Th1 lenfositler proinflamatuvar etkiyle
IL-2 ile IFN-gama iiretimini arttirir. Ulseratif kolitte ise Th2 lenfositler antiinflamatuvar etkiyle
IL-4 ve IL-10 salinimini hizlandirir.” (Sekil 10)

TNF-a; monosit, aktive makrofaj ve T lenfositlerden proinflamatuvar sitokin olarak
salmir. Ayn1 zamanda Kuppfer hiicreleri, PMN, NK hiicreleri, astrositler ve endotel
hiicrelerinde iiretilmektedir. Makrofaj aktivasyonu, kemik iligi tarafindan PMN salinimini,
PMN aktivasyonu, migrasyonu ve degraniilasyonu, IL-6’nin indiiksiyonu ile akut faz
reaktanlarinin yapimini arttirmak gibi etkileri mevcuttur. Yara iyilesmesi ve remodeling,
endotelyal prokoagiilan aktivite, 16kosit adezyonu, vaskiiler endotel permeabilite, kollajen
sentezi ve fibroblast proliferasyonunu arttirmaktadir.”®

TNF-a, IBH deki temel sitokinlerdendir. 20-50 kD agirligindadir. Polipeptid yapida bir
hormondur. Tiimor hiicrelerinde hemorajik nekroz yapmaktadir. TNF- a daha ¢ok inflamatuvar
olaylarda rol almakta olup, enfeksiyoz ajanlarin varliginda veya doku hasar1 meydana
geldiginde 4-8 saat icinde artar, 16-24 saatte en lst diizeye ulasir ve uyaranin devamliligina
gore salmimi devam eder. TNF-a diizeylerinin IBH hastalarinda normale gére daha yiiksek
oldugu tespit edilmistir. TNF-a soluble ve membrana bagl sekilde bulunur ve reseptorlerine
baglanarak sinyalizasyon kaskadin1 baslatmaktadir. Ayrica inflamatuvar sitokin salinimu,
16kosit migrasyonu, tromboz, apopitoz ve fibrinoliz, graniilom olusumu gibi etkileri

mevcuttur.”’
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IL-10 antiinflamatuvar etkili bir sitokindir ve insan sitokin sentez inhibitdr faktor olarak
bilinir. Homodimerik bir sitokindir ve heterodimerik bir reseptore baglanir. STAT3 araciligi ile
bir sinyal yolagini tetikler. Bu yolak Jakl ve Tyk2 aracihig1 ile diizenlenir. Immiinsiipresif
etkilere sahip olup, Th2 hiicreleri tarafindan sentezlenmektedir. Thl hiicreleri tarafindan
sentezlenen bazi sitokinleri inhibe etmektedir. Genel olarak proinflamatuvar mediyatorlerin
(TNF- o, IL-1B, IL-6, IL-8, G-CSF ve GM-CSF) sentezlerini inhibe eder. inflamasyonu
sinirlandirmak ve doku hasarini azaltmak igin iiretilmektedir.”®

Genetik faktorlerin her iki hastalikta da etkili oldugu bilinmektedir. Crohn hastaliginin
genetik iliskisi iilseratif kolite gore daha anlamli bulunmustur. IBH hastaligina sahip kisinin 1.
ve 2. derece akrabasinda hastaligin %6 — %32 oraninda goriildiigi bildirilmistir. Hem anne hem
babasinda IBH olan cocuklarin hastaliga yakalanma oraninin %35’in iizerinde oldugu
belirlenmistir. Crohn’un monozigot ikizlerde goriilme orani (%58.3) dizigotik ikizlerden
(%3.9) yiiksek bulunmustur. Ulseratif kolit ise monozigot ikizlerde %6,3 beraber goriiliirken
dizigot ikizlerde oran %0 olarak saptanmistir. Genetik faktorleri mendelyan kalitim ile
aciklamak yerine ¢oklu genetik bozukluk ile agiklamak daha anlamlidir. Crohn hastaliginda
ozellikle NOD2, IL23R ve ATG16 genleriyle ilgili olarak ¢aligmalar yapilmis fakat UK ile
iliskili olduguna dair kesin kanitlar elde edilememistir.*’

Crohn’da 16. kromozomda, sitoplazmik bir protein olan NOD2 (Niicleotide-binding
oligomerization domain-containing protein) veya CARD-15 (Caspase recruitment domain-
containing protein) kodlayan gende mutasyon olduguna dair bulgular mevcuttur,'%-1!
Inflamatuvar bagirsak hastaligi gelismesi icin yalnizca NOD2 yolundaki bozuklugun
bagirsaktaki inflamasyonu uyarmak i¢in yetmedigi, NOD2 mutasyonu olan hastalarda, Crohn
hastalig1 gelismesi igin baska faktorlere de ihtiya¢ oldugu belirtilmistir. Hastaligin yayginhigi,
siddeti ve tedaviye yamti etkileyen genlerin de birbirinden farkli olabilecegi
diisiiniilmektedir.'%?

Sigara igicilerinde iilseratif kolit goriilme siklig1 gorece az olmasma ragmen Crohn
hastaliginda sigara, tetikleyici bir ajandir. Ayrica sigara i¢ip birakmis olan kisiler hi¢ sigara
igmeyenlere gore Crohn agisindan daha fazla riske sahiptirler.!%

Enfeksiydz ajanlarin da rol oynadigi diisiiniilmektedir. Crohn hastalifinda genellikle
Mycobacterium tuberculosis ve Yersinia enterocolitica tespit edilebilmektedir. Bunlarin
olusturdugu graniilom yapilar1 Crohn hastalifinda olusan graniilomlarla benzer yapidadir.
Shigella, Amip ve Campylobacter gibi enfeksiy6z ajanlarin bagirsaktaki enfeksiyonlar iilseratif

kolite benzer tabloyla karsimiza ¢ikabilmektedir. Enfeksiy6z ajanlarin da tek basina hastalik
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tablosu olusturmada yetersiz oldugu diisiiniilmektedir.'%*

Epitelyal siki baglantilar ve mukus katmani liimendeki bakterilerin translokasyonunu
engeller. Goblet hiicrelerinden salgilanan mukus, epitel tabakasinin tizerini kaplar. Epitelyal
onarim, fibroblastlar ve lamina propriya mononiikleer 16kositlerden salinan keratinosit biiyiime
faktorii (KGF) ve transforming biiyiime faktorii- (TGF-p) yardimiyla saglanir. Epitel hiicreleri,
paneth hiicreleri ve plazma hiicrelerinden salinan sekretuar IgA (sIgA) tarafindan yapilan
defensinler patojenlere karsi savunmada major olarak rol alir. Defesinler bakteriyel
parcalanmadan sorumludur. Salgilanan IgA bakteriyel antijenlerin artisin1 onler. Ayrica PGE2
gibi prostaglandinler epitelin bariyer fonksiyonunu saglamada etkilidir.'%®

Polimorfoniikleer 10kosit ve makrofajlar tarafindan {retilen reaktif oksijen
metabolitlerinin, hiicrelerin bakterilere karsi savunma mekanizmalar1 arasinda yer aldigi
bilinmektedir. Reaktif oksijen metabolitlerinin iiretim miktar1 antioksidan savunma
mekanizmalarinin kapasitesini asarsa doku hasarma yol agabilirler.!17 Boylece plazma
membrani gibi lipit iceren biyolojik sistemlerin ¢cogunda, oksidatif stresin sonucu olarak doku
yikim {iriinii olan Malondialdehit (MDA) seviyesinin artt1§1 goriiliir.!%

Mast hiicreleri tarafindan salgilanan histamin de IBH’nin patogenezinde dénemli rol
oynamaktadir. Inflamatuvar bagirsak hastaliklarmin  aktif doéneminde mukoza ve

submukozadaki mast hiicresi sayisinin ve histamin salgisinin arttig1 bilinmektedir.'%
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Sekil 10. iBH patogenezi'!®

2.6.5. inflamatuvar Bagirsak Hastahginda Tedavi

Mevcut ila¢ tedavileri, altta yatan patojenik mekanizmay: degistirmek veya tersine
cevirmek yerine, hastay1 remisyona sokmay1 ve remisyon halini siirdiirmeyi; ayrica hastaligin
ikincil etkilerini iyilestirmeyi amaglamaktadir.!'! Kortikosteroidler, aminosalisilatlar (ASA) ve
azatiyopiirin gibi immiinsupresif ajanlar rutin olarak kullanilmaktadir.!'? Metronidazol ve genis
spektrumlu antibiyotikler gibi diger ilaglar bazi durumlarda yardimer olurken, kolestiramin,
sodyum kromoglikat, bizmut ve arsenik tuzlari, metotreksat ve balik yaglari alternatif tedaviler
saglar. IBH'nin insan monoklonal antikor preparatlar1 kullanilarak tedavisine y&nelik yeni
yaklagimlarla da cesaret verici sonuglar elde edilmektedir ve bu antikor tedavileri etkilenen
biyokimyasal inflamatuvar yollar1 degistirdigi i¢in geleneksel tedavilere alternatif saglayabilir.
Hastaligin akut alevlenmesini kontrol etmek, remisyonu siirdiirmek ve fistiiller gibi spesifik
komplikasyonlari tedavi etmek medikal tedavinin esas amaglarini olusturmaktadir. '3 (Sekil 11-

12)
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Proktit: S-ASA supp.1g/giin
Sol kolit: 5-ASA lavmand g/giin + oral SASA 22 g/giin
Ekstensif kolit: Oral SASA dg/giin+ 5-ASA lavman 4 glgiin

!

YETERSIZ CEVAP
Topikal tedav
uyumu kontrol et

3

IDAME l
SASAZ2g/giin

Yavag cevaphlarda: proktit igin Oral prednizolon 40 mg/gin
S-ASA supp 1g haftada 3 kez, (veya egdefrerleri)

sol kolitlikerde 5-ASA lavman

4g haftada 2 kez ckle
24 hafta sonma
yeniden

degerdendir

STEROIDE STEROID BAGIMLI STEROIDE

Prednizolonuns 10 mg/gin REFRAKTER veya
azaltilamachBi veya INTOLERAN

de <40 mg steroide

4 v rafmen aktif

ASAZY g/giin l hastalik

steroidin ke:
lonu azaltarak devam et relapsm goriilmes

2.2.5 mghkg/giin AZA ekle
veya I-1.5 mg/kgfeiin 6MP ckle

REFRAKTER
HASTALIK
Infliksimab

Kolektomiyi tartg

Sekil 11. Hafif — orta siddetli iilseratif kolit tedavi algoritmas1'*

(5-ASA: 5 asetilsalisilik asit, AZA: azotiyoplirin, 6MP:6-merkaptopiirin)

intraventiz steroid uygulamase
hidrokortizon 400 mg/giin veya
metilprednizolon 60 meg/giin

| |

UYGUN CEVAP YETERSIZ CEVAP
Diskilama sayis: gilnde 3'den az veya Giinde §"den faz
digkilama giinde3-8 + CRP<45 mg/L G
l digkilama+CRP>45mg/L

iv steroidden 5 giin sonm 40mg oral
prednizolona gegip,
giderek doz azaltmak
2-2.5 mg/kg AZA veya 1-1.5 mg/kg 6
MP eklemek

3.5 giinlerde ACIL DURUM

kolorektal cerrah ile
degerendir
stoma terapist ile degerdendir

KURTARMA TEDAVisi

SIKLOSPORIN INFLIKSIMAB
intraventiz 2 mg/kg/giin 5 mg/keg tek inflizyon
SIKLOSPORIN
Cevap igin 4-7 giin bekle

UYGUN CEVAP YETERSIZ CEVAP UYGUN CEVAP
4mg/kg oral siklosporine Ginde ¥'den fazla 2 ve 6 haftalards infiizyonu

s prednizolon 20 dighilama + kanamanin tekrarly
mg/giiniin aluna inildiginde siirmesi § hafiada bir idameyi d

AZA ekle _— % vepveya AZA

Sekil 12. Siddetli iilseratif kolitte tedavi algoritmasi'!4

(5-ASA: 5 asetilsalisilik asit, AZA: azotiyopiirin, 6MP:6-merkaptopiirin)
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Fistiilizan Crohn, hafif-orta aktiviteli Crohn ve orta-agir aktiviteli Crohn hastalifinda

tedavi algoritmasi Sekil 13-14-15te verilmistir.

Fistiilizan Crohn hastalifinda tedavi

! !

Diisiik debili fistiil + abse/komplikasyon yok Diislik debili fistiil  abse/komplikasyon
Tedavi naif Tedavi tecriibe 1
l 4 Cerrahi girigim +
Medikal tedaviyi optimize et

Antibiyotikler (metronidazol £ Biyolojik ajanlar
siprofloksazin) + immiinomodiilator

 /

3-4 ay tedaviye
Yanit var ragmen yanitsiz Yamt yok

Tedaviye devam l Y

Cerrahi girigim (rezeksiyon/loop ileostomi vs.)

Sekil 13. Fistiilizan Crohn hastaliginda tedavi algoritmasi'

Hafif-orta aktiviteli Crohn hastahg:
Budesonid 9 m/giin (2-3 ay)

. |

Yanit var Yamtsiz

' !
2-3 ay icinde azatarak kes izle Prednisolon 40 mg/giin veya es degeri

! ! ! ¢

Niiks (+) Steroid yamth | | Steroid bagiml | | Steroid yanitsiz
' ¥ v

Re-indiiksiyon ve | Yanit var ise, inmiinomodulatuar basla ve izle
immiinomodlatar bagla

Cerrahi endikasyonlarmi gozden gegir
Yanitsiz veya intolerans | veya biyolojik ajan basla

Sekil 14. Hafif-orta aktiviteli Crohn hastahinda tedavi algoritmasi!!s
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Orta-agr1 aktiviteli Crohn hastaligi*

l

Cerrahi endikasyonlan gozden gecir,
yoksa predisolon 40-60 mg ve AZA/6-MP bagla

' '

Y anit var Y anitsiz veya intoleran

!

Prednisolonu 3 ayda azaltarak kes ve
AZA/6-MP ile idame et

' |

Niiks (+) p—» Cerrahi endikasyonu veya biyolojik ajan

Sekil 15. Orta-agir aktiviteli Crohn hastahi@inda tedavi algoritmasi!!S

(AZA: azatiyopiirin, 6-MP: 6- merkaptopiirin)

2.6.5.1. Kortikosteroidler

Kortikosteroidler, Crohn ve ilseratif kolitin akut alevlenmesinde oral veya parenteral
yolla kullanilan antiinflamatuvar etki gdsteren ilaglardir. Hastalarin %75-90’1nda bu ilaglarin
kullanimiyla iyilesme saglanmaktadir. Yan etkileri nedeniyle uzun siireli kullanimlar1 uygun
degildir. Kortikosteroidlerin kesilememesi cerrahi tedavi icin goreceli endikasyondur.''®

Budesonid, beklametazon dipropiyonat ve tiksokortol pivalat gibi ajanlar hizla
karacigerde metabolize olurlar ve bu nedenle sistemik toksik etkileri azalmaktadir. Budesonid
oral preparat seklinde verilebilmektedir. Kortikosteroidli lavmanlar, proktit ve proktosigmoidit
icin lokal tedavi saglamakla beraber sistemik kortikosteroidlere gore daha az yan etkiye
sahiptirler.!¢

Prednizolon 40-60 mg/giin, metil prednizolon 32-48 mg/giin olarak baslanir ve 14 giin
icinde remisyon saglandiktan sonrasinda haftada 4-5 mg azaltilarak kesilir. Ulseratif kolitte

kortikosteroid tedavisi hastaligin tuttugu bdlge ve tutulum siddetine gére diizenlenir.'!’

31



2.6.5.2. Salisilatlar

Salisilatlar, bagirsak mukozasinda siklooksijenaz ve 5-lipooksijenazi inhibe ederek
antiinflamatuvar mekanizmayla etki gosterirler. Etki etmeleri icin mukozaya temas etmeleri
sarttir.!'° Siilfasalazin maddesi siilfapiridin ve 5-ASA birimlerinden olusmaktadr. Siilfapiridin
ilacin yan etkilerinden sorumludur. 5-ASA ise inflamatuvar bagirsak hastaliginda etkili olan
parcgasidir. Kolona ulasan siilfasalazin, flora bakterilerinin azorediiktaz enzimi ile siilfapiridin
ve 5-ASA’ya parcalanir. 5- ASA’nin %25’ kolonda emilirken, geri kalani digki ile atilir.!®

Siilfasalazinin yan etkileri doz ile iliskili olup en korkulan yan etkisi kemik iligi

depresyonudur.'"

2.6.5.3. immiin Modiilatér Tedavi (tiyopiirin analoglar)

Bu ilaglar orta ve siddetli aktiviteli IBH’de remisyonun devami igin kullanilmaktadir.
Remisyon saglanmassinda steroidsiz tedavinin temelini olustururlar. Ozellikle UK de sinirh
etkiye sahip olup, bazen yetersizdir.!?

Tiyopiirin kullaniminin lenfoma riskini 4 kat arttirdigina dair veriler mevcuttur.'?!

2.6.5.3.1. Metotreksat

Metotreksat, folik asit antagonisti olup DNA sentez inhibitériidiir. Interldkin-1’i inhibe
ederek T hiicre fonksiyonunu baskilayarak etki gdsterir. Steroid bagimli Crohn hastaliginin hem

indiiksiyon hem de idame tedavisinde kullanilmaktadir.'??

2.6.5.3.2.Azatioprin

6-merkaptopiirinin 6n ilac1 olan azatioprin, 2-3 mg/kg/giin dozunda verilir. Tiyoplirin
analoglarinin ilk 12 haftada klinik yanitlarinin yavas olmasi en 6nemli dezavantajlaridir.
Allerjik reaksiyon, kemik iligi depresyonu, paknreatit, bulanti, hepatotoksisite ve malignite

(6zellikle lenfoma) yan etkileri arasinda sayilabilir.'?
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2.6.5.3.3.Siklosporin

Siklosporin, kalsindrin inhibitoriidiir ve proinflamatuvar sitokinlerin sekresyonunu inhibe
ettigi diisiiniilmektedir. Kalsindrin inhibitdrlerinin IBH’de kullanimu ile bilgiler yeterli olmayip
tekrarlayan UK’de remisyonun baslatilmasinda etkili goriinmekle birlikte CH’de kullaniminin

etkinligi ile ilgili bilgiler tatmin edici degildir.!**
2.6.5.4. Biyolojik Tlaclar

Biyolojik ilaglar giincel olarak arastirilan tedavi yontemleridir.

2.6.5.4.1.infliksimab

Infliksimab, monoklonal antikordur. TNF-alfa’ya baglanarak onun proinflamatuvar
etkisini geriye cevirir. ilk kez 1998 yilinda, steroide direncli hastalarda remisyonu sagladig

gosterilmis ve orta-siddetli veya fistiilii olan Crohn hastalig1 icin kullanilmaya baslanmigtir.'?°

2.6.5.4.2. Adalimumab

Rekombinan teknoloji ile iiretilen Adalimumab, bir anti-TNF antikorudur. Adalimumab
tedavisi, Crohn’da hem Infliksimab yanitin1 kaybetmis hastalarda hem de fistiilii olan hastalarda

remisyonun saglanmasi ve idamesinde etkili bulunmustur.'?®

2.6.5.4.3. Certolizumab pegol

Certolizumab pegol bir insan anti-TNF antikorunun pegile edilmis Fab parcasidir. Antikor
bagimli hiicresel sitotoksisiteye yol agmaz. Ulseratif kolit ve Crohn’daki kullanimi
Adalimumab ile benzer olup kullanimi simirlidir. Orta-siddetli Crohn’da ve fistiil iyilesmesi

{izerine siirh diizeyde etkinligi mevcuttur.'?’
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2.6.5.4.4.Natalizumab

Natalizumab adhezyon molekiilii inhibitori olarak islev gosterir. Selektif olarak bagirsak
ve beyne lokosit gecisine katilan alfa-4-integrinlere karsi bir humanize monoklonal
immiinglobulin G4 antikoru olup konvansiyonel tedavilere direngli orta-siddetli Crohn
tedavisinde kullanilmaktadir.'?®

Adalimumab, Golimumab ve Vedolizumab da diger monoklonal antikorlardir.
Ustekinumab insan monoklonal antikorudur. Crohn hastalifinda IL-12 ve IL-23 aktivitesini
inhibe ederek etki gosterir. Primer ve sekonder anti-TNF yanitsiz Crohn’da kullanilmasi

giindemdedir.'%

2.6.5.5. iBH’de Cerrahi Tedavi

Ulseratif kolit icin acil cerrahi endikasyonlar sunlardr:
1- Medikal tedaviye cevap vermeyen fulminan kolit
2- Toksik megakolon

3- Masif kanama

4- Tikanma

Elektif cerrahi endikasyonlar sunlardir:

1- Medikal tedaviye yanitsizlik,

2- Kanser riski (displazi varlig1) veya kanser

3- Cocuklarda biiyiime geriligi

Ulseratif kolitin cerrahi tedavisinde total proktokolektomi + ileal pos-anal anastomoz
teknigi uygulanmaktadir.

Crohn hastalig1 i¢in cerrahi prosediir komplikasyon gelistigi zaman uygulanir. Niiks
thtimalinin yiliksek olmasi nedeniyle cerrahi tedavi kiir saglayici olarak uygulanamamaktadir.
Hastaligin lokalizasyonuna, tutulum siddetine ve komplikasyonun ciddiyetine gore cerrahiye
karar verilir. Crohn hastalarinin yaklasik %70'inde yasamlarinin bir doneminde cerrahi tedavi
endikasyonu dogmaktadir. Medikal tedaviye yanitsizlik, striktiir, apse, fistiil, kanser gelismesi,
masif kanama, perforasyon, toksik megakolon gibi komplikasyonlar gelismesi halinde cerrahi

diisiiniilmelidir.'*°
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2.6.6. Deneysel Kolit Modelleri

Cesitli ajanlar ile deneysel hayvan modelleri iizerinde akut ve kronik inflamasyon
olusturulabilir. Kullanilan ajanlardan bazilar1 ve referans hayvan modelleri:

e Dekstran sodyum siilfat (DSS), Swiss Albino ratlar!'®!

e Dinitrobenzen siilfonik asit (DNB), C3H fareler!??

¢ Dinitroklorobenzen (DNCB), Wistar Albino ratlar'??

e  Asetik asit, Ratlar'>*

e Trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS), BALB/c fareler'®®, Ratlar'*®, C57BL/6

fareler!®’

e Karajenan'®

Oksazolon!¥-140

e fodoasetamid'!

e Formalin'*?

2.6.6.1. Asetik Asit Kolit Modeli

Asetik asit (%4-10), bir feeding kateter ile rektal yoldan verilerek siganlarda, farelerde,
tavsanlarda ve kobaylarda akut kolit olusturulabilmektedir.!'*® Asetik asit kaynakli kolitin
insanlardaki iilseratif kolite ¢cok benzer 6zellikler gosterdigi bildirilmistir. Asetik asite bagh
kolit mukoza epitelinde nekroz ve 6dem ile karakterize olup, ilerleyen asamalarda mukoza ve
submukoza inflamasyonu ve diger inflamatuvar hiicre ve mediyatorlerin etkisiyle siddetli doku
hasarina gidisati icerir. Asetik asit etkisi ile kolit olusumu rektuma enjeksiyondan sonra 4. saatte
baslar ve 7. giine kadar devam eder. 7. Giinden sonra kolitin regrese olmaya basladig1 goriiliir. '

Asetik asit kolit modeli ile ilgili ilk calisma MacPhersan ve Pfeiffer tarafindan 1978
yilinda yapilmistir. 0.5 ml asetik asit %10-50 konsantrasyonla rektal yoldan ratlara uygulanmis
ve 10 saniye beklendikten sonra ii¢c defa 0.5 ml serum fizyolojik ile bagirsak liimeninin
yitkanmasi gerektigi belirtilmistir.'#

Daha sonra yapilan ¢aligmalarda asetik asit konsantrasyonu ve temas siiresinde uygulama
degisiklikleri yapilmistir. Rektal yoldan yiiksek konsantrasyonda uygulanan asetik asitin
bagirsak liimeninde delinmelere yol agmasi iizerine, sonraki ¢alismalarda 2 ml %4’liik asetik
asitin, 2.7 mm yumusak pediatrik kateter araciligiyla rektal yoldan uygulanmasinin ve 30-120

saniye maruziyet saglanmasinin daha uygun olacag1 belirlenmistir.!*>-147
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Asetik asitle olusturulan kolit modelinde gozlenen histolojik Ozellikler {iilserasyon,
epitelde mukus hiicresi tiikenmesi, kript apseleri, kistler, mukozal atrofi, 6dem, inflamatuar
hiicrelerin yogunlugu ve lamina propriadaki dilate damarlardir.'*® Diisiik maliyet ve kolay
uygulanabilirlik asetik asit kolit modelinin avantajlar1 arasindadir. Uygulamadan sonraki ilk 24
saat icinde epitel doku hasar1 goriilebilmektedir.'*

%4 asetik asit uygulanmasinda 4. giin Hematoksilen-Eozin ile boyanan kolon dokusunun

mikroskop goriintiisii Sekil 16°da goriilmektedir.

Sekil 16. %4 Asetik asit uygulanan ratta 4. giin kolon mikroskop goriintiisii’>’ (Hematoksilen-Eozin ile
boyanan kolonun 25X biiyiitmedeki mikroskop goriintiisii)

A. A. Hafif azalmis miisin iiretimi ile neredeyse normal mukoza, stromadaki kii¢iik inflamatuvar hiicre
reaksiyonu, doku iizerindeki kiigiik etkiyi yansitir.

B. B. Yiizeyde piiriilan materyal, erozyon, kript apsesi ve submukozada siddetli 6dem ile ciddi toksik etki.

0

C. Mukozada tama yakin nekroz, siddetli inflamatuvar hiicre reaksiyonu ve submukozada 6dem
D. D. Mukozadaki bezlerin ciddi toksik hasari ve atrofisi, submukozada siddetli 6dem ve inflamatuar

hiicre reaksiyonu'>°
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2.6.7. Serbest Radikaller

Serbest radikaller dis yoriingesinde bir veya daha fazla sayida eslenmemis elektronu
bulunan, yiiksek enerjiye sahip atom veya molekiillerdir.!>! (Tablo 1) Eslenmemis elektron
icerdikleri i¢in diger maddelerle kolayca tepkimeye girebilirler. Elektronlarini eslenmis halde
bulunduran atom ve molekiiller ise kararli yapiya sahiptirler. Kararli yapilarindan dolay1 baska
molekiiller ile reaksiyona girme istekleri serbest radikaller kadar fazla degildir. Bu nedenle
kararli yapida bulunan, eslenmemis elektron icermeyen ve diger maddeler ile radikallere kiyasla

daha zay1f olarak tepkimeye giren molekiiller nonradikaller olarak tanimlanir.'>?

Hiicrelerde bircok endojen radikal iiretim kaynagi mevcuttur.!>
1-  Mitokondriyal ve mikrozomal elektron transport zinciri.
2-  Aktive fagositler; PMN fagosite ettigi bakterileri dldiirmek icin ve nekrotik dokulari
temizlemek icin proteazlar ve oksijen radikallerini kullanir.'>*
3-  Iskemi-reperfiizyon; Ateroskleroz, mikrosirkiilasyon kaybi, hipoksi, sok, organ
transplantasyonu.
4-  Arasidonik asit kaskadinin aktivasyonu.
5-  Endojen bilesiklerin otooksidasyonu
6-  Sitokrom p450, Ksantin oksidaz ve NADPH oksidaz tarafindan katalizlenen reaksiyonlar.
Eksojen radikal iiretim kaynaklar ise sunlardur:'3
1-  Hiperoksi
2-  lyonize radyasyon
3-  Sigara i¢ilmesi

4-  Redoks sikling ksenobiyotikler.

Tablo 1. Reaktif oksijen tiirleri (ROS)'S*

Radikaller Nonradikaller

Siiperoksit 0,° Hidrojen peroksit H.0,
Hidroksil OH Hipokloréz asit HOC1
Peroksil ROO Hipobroméz asit HOBr
Alkoksil RO Singlet oksijen 'o,
Hidroperoksil HO, Ozon 0,
Lipid peroksil LOO

37



Tablo 2. Reaktif nitrojen tiirleri (RNS)!5

Radikaller Nonradikaller

Nitrik oksit NO Nitrik asit HNO,

Nitrojen dioksit NO, Nitrosil katyonu NO’
Nitroksil anyonu NO
Dinitrojen tetroksid N,O,
Dinitrojen trioksid N,O;
Peroksinitrit ONOO
Peroksinitrik asit ONOOH
Nitronyum katyonu NO,’
Nitril klorid NO,Cl
Alkil peroksinitrit ROONO

Serbest radikaller elektron alarak lipit, protein, karbonhidrat molekiilleri ile ve DNA ile
reaksiyona girerler. Bu radikallerin miktar1 arttiginda membrandaki lipitlerin peroksidasyonuna
yol acarak permeabilitenin bozulmasina ve hiicrenin iyon dengesinin bozulmasina neden
olmaktadir.!>® Serbest radikaller, DNA ve RNA gibi molekiillerin yapisal 6zelliklerini bozup

degistirerek bazi hastaliklarm olusumunda &nemli roller almaktadirlar.'>’

2.6.8. Serbest Radikal Cesitleri

2.6.8.1. Siiperoksit Radikali (02)

Stiperoksit radikali mitokondriyal elektron tasima zincirindeki Koenzim Q tarafindan
tiretilmektedir.'>%!%° Siiperoksit anyonu elektron tasima zinciri tarafindan diger noktalarda da
dretilmektedir. Diger serbest radikalleri {reten bu radikal, iretildigi yerde etki

gostermektedir.!®

2.6.8.2. Hidrojen Peroksit (H202)

Hidrojen peroksit bir serbest radikal olmamasma karsin; bir gecis metali (Fe™) ile

tepkimeye girerek serbest radikal olusumunu saglar ve hiicre zarlar iizerinden hiicreye
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girebilir.!%%1®! Hidrojen peroksit (H?0?), siiperoksit molekiiliiniin (O2") bir adet elektron
baglamasi veya molekiiler oksijenin iki adet elektron baglamasi neticesinde olusan peroksitin,
iki adet proton (H") ile birlesmesi sonucunda olusur. Hidrojen peroksit biyolojik sistemlerde
stiperoksit dismutasyonu ile iiretilir. Yagda ¢oziinebilir 6zelliktedir. Olustugu yerden uzakta

bulunan ve demir iceren membranlarda bile hasar olusturabilir.'>® %

2.6.8.3. Hidroksil Radikali (OH)

Hidroksil radikali, biyomolekiiller ile ¢ok giiclii reaksiyona girme istegine sahiptir ve bu
ozelliginden dolay1 biyolojik sistemlere diger radikallerden daha fazla zarar verir.

Hidrojen peroksitin, demir, bakir veya diger gecis elementleri (Zn, Mn, Cr, Co, Ni, Mo)
varliginda indirgenip hidroksil radikaline doniistiigii reaksiyona Fenton reaksiyonu denir.
Stiperoksit radikali Fenton reaksiyonu ile baglanti kurar ve olusan iyonlarin tekrar
kullanilmasinda rol oynar. Bu iki reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu ad1 verilir. Gegis metalleri

bu sekilde hidroksil olusmasinda énemli bir role sahiptir.!62-163

2.6.8.4. Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit (NO) bir radikaldir. Fe*? icerikli bilesiklere baglanarak toksik etki gosterir.
Bununla birlikte NO, inflamasyon sirasinda ¢ok yiiksek derisime ulasir ve peroksinitrit yapmak
iizere siiperoksitle ya da N>O3z yapmak iizere serbest oksijen ile enzimatik olmayan tepkimelerle
birlesir. Serbest radikal olmayan peroksinitrit, kararl, direk toksik etkili ve giiclii bir oksitleyici

ajan olarak bilinmektedir,!>%-166.167

2.6.8.5. Serbest Radikallerin Etkileri

Serbest radikaller biyolojik sistemlerde ¢esitli zararl etkiler yaratabilirler. Niikleik asitler,
proteinler, aminoasitler, karbonhidratlar ve lipitler bu etkilere maruz kalabilir.

Ornegin, proteinlerin tiyol grubunu okside ederek, enzim fonksiyon kaybi (alfa 1
antitripsin gibi proteaz inhibitorlerinin oksijen radikalleri ile inaktive edilmesi, pulmoner
amfizemde oldugu gibi asir1 elastaz aktivitesine yol acar), membran gecirgenliginin bozulmasi

ve kontraktil fonksiyonlarda bozulma gibi etkiler yaratabilirler. Bu etkilere bagli olarak ARDS,
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demiyelinizan hastaliklar ve karsinogenez gibi durumlar ortaya ¢ikabilir, !6%16%170

Oksijen radikalleri poliansatiire yag asitlerine etki ederek lipit peroksidasyonuna neden
olur. Membran yapisinda bulunan kolesterol ve yag asitlerinin ansatiire baglar1 serbest
radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona ugrarlar. Boylece membran akiskanligi
ve gecirgenligi bozularak hiicre zarma zarar verilmis olur. Demir, lipit peroksidasyonu i¢in
zincir reaksiyonun baglamasinda aktif rol alir.!”!

Lipit peroksidasyonu birgok yolla belirlenebilir. Lipit peroksidasyonunun ana yikim
iirlinii Malondialdehit (MDA) olup, etan, pentan gibi alkan grubu son lriinler de yikim {iriinii
olarak tespit edilebilmektedir. 4 hidroksi-2,3-trans-nonenal, konjuge lipit hidroksiperoksitler,
aldehitler ve karbonil dienleri de lipit yikim iiriinleri doku hasarinin belirlenmesinde dnem arz
etmektedir.!”> 173

Serbest radikaller proteinleri, icerdikleri aminoasit i¢eriklerine gére dogrudan etkilerler.
Doymamis bag ve siilfiir iceren triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metiyonin ve sistein gibi
amino asitleri yapisinda yliksek oranda bulunduran proteinler serbest radikallerle daha kolay
reaksiyona girer.'

Serbest radikaller ile karbonhidratlarin oksidasyonu sonucu H2O> ve okzoaldehitler
olusur. Bu molekiiller DNA, RNA ve proteinlere baglanarak capraz bag olustururlar ayrica bag

dokuda bulunan hyaliironik asit de serbest radikallerle etkileserek bag dokusunun kararliliginin

bozulmasina neden olabilir.!”

Antimikrobiyal etkileri: Immiin sistem hiicreleri tarafindan gerceklestirilen fagositoz
olayinda fagosite edilmis ajan solunumsal patlama sonucu acifa c¢ikan serbest radikallerin
etkisiyle yok edilir. Antioksidan/oksidan orani oksidanlarin lehine fazla arttiginda normal
hiicrelere toksik etki yaparak bazi hastaliklarin olusumunda rol oynarlar.!7®

Immiin sistem hiicreleri lizozomlarinda bir hem enzimi olan miyeloperoksidaz (MPO)
icerirler. Polimorfoniikleer lokositlerin azurofil graniillerinde fazla miktarda bulunur.
Inflamasyon halinde nétrofil birikiminin gdstergesi olarak MPO aktivitesinin dlgiimii duyarl
bir testtir. Inflamasyon bélgesinde etkili olan l6kositler MPO, elastaz, proteaz, kollejanaz,
laktoferrin ve katyonik proteinler gibi enzimlerin ortaya ¢ikmasina sebep olurlar. Bu enzimler
hem dokudaki hasari arttirir hem de gereginden fazla serbest radikal olusmasina neden olur.!””

Kronik graniilomatdz hastali§i (CGD) olan hastalarda MPO enzim eksikliginden dolayi,
graniilositler O2 tiretemezler ve fagosit NADPH oksidaz aktivitesindeki eksiklige bagl olarak,

ozellikle mantar enfeksiyonuna, tipik olarak Aspergillus tiirlerine, ayni zamanda
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Staphylococcus aureus ve Burkholderia cepacia dahil olmak iizere katalaz pozitif bakterilere
kars1 hassastirlar.!’®

Notrofillerin periferik kan ve dokularda aktivasyonu iizerine, MPO hem fagolizozomal
bolmeye hem de hiicre dis1 ortama saliir. Klasik paradigma, MPO'yu fagositlerin hiicre i¢i
mikrobisidal sisteminin bir bileseni ve dolayisiyla istilact mikroorganizmalara kars1 konakei

savunmasi i¢in dnemli bir dogustan gelen bagisiklik sisteminin bir pargasi olarak goriir.!”* 13

2.6.9. Antioksidan Sistem

Antioksidanlar Tablo 3’te siiflandirilmistir.

Tablo 3. Antioksidanlar!8!-182

Siiperoksit dismutaz (SOD) Glutatyon Koenzim Q 10
| Katalaz (CAT) . Melatonin ' Selenyum
Glutatyon peroksidaz (GPx) Urik asit a-lipoik asit
‘ Glutatyon rediiktaz (GR) Bilirubin Transferrin
| . Albiimin ‘ Seruloplazmin

Ksantin oksidaz inhibitorleri
(allopiirinol, oksipiirinol, pterin aldehit, tungsten)

a-Tokoferol (Vitamin E)

NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kal-

B-karoten (Vitamin A) siyum kanal blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar)

Askorbik asit (Vitamin C) Rekombinant siiperoksit dismutaz
Folik asit (Vitamin B9) Trolox-C (vitamin E analogu)
Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar

(GPx aktivitesini artiran ebselen ve asetilsistein)
Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, albiimin)

Demir redoks dongiisii inhibitorleri (desferroksamin)
Notrofil adezyon inhibitorleri

Sitokinler (TNF ve IL-1)

Barbitiiratlar

Demir selatrleri
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2.6.9.1. Endojen Antioksidanlar

2.6.9.1.1. Enzimatik Antioksidanlar

2.6.9.1.1.1. Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz enzimi ilk olarak 1969’da Mc Cord ve Fridovich tarafindan
tanimlanmistir.'®® Serbest oksijen radikallerine kars1 ilk savunma SOD tarafindan saglanir. 5418
SOD, siiperoksit radikalini (O2") hidrojen peroksit (H202) ve molekiiler oksijene (O2)
katalizlemektedir. Hidrojen peroksit bu katalizleme isleminin ardindan, CAT ya da GPx ile
ortamdan uzaklastirilmaktadir. '3

Ekstraseliiler SOD, fibroblastlar, glia hiicreleri ve endotel hiicreleri tarafindan sentezlenip
salgilanmaktadir. Akcigerde tip II epitel hiicreleri ve solunum yollar1 ile damar diiz kas
hiicrelerinin fazla olmasi nedeniyle ekstraseliiler SOD sevileri yiiksektir. Ekstraseliiler ortamda
enzimatik olarak O27leri etkisizlestiren antioksidan olmasi nedeniyle, ekstraseliiler SOD

oksidan hasari, inflamasyon ve fibrozis ile seyreden bir¢ok hastaliktan korunmada énemli bir

role sahiptir.'®’

2.6.9.1.1.2. Katalaz (CAT)

Katalaz enzimi tiim canli hiicrelerde degisen miktarlarda bulunur. Hiicrelerdeki
peroksizomlar, lizozomlar ve mitokondriler bulundugu organellerdir. Ek olarak endoplazmik
retikulum ve sitoplazmada da aktivite gostermektedir. Kan, kemik 1ligi, karaciger, bobrek ve
miikdz membranlarda fazla miktarlarda, destek dokularda ise diisiik miktarlarda bulunur. '$-1%

Katalaz enzimi hidrojen peroksiti (H202) molekiiler oksijen(Oz) ve suya (H20) pargalar.
Hidrojen peroksit bir radikal degildir ve biyolojik molekiillerin ¢oguyla tepkimeye girmez;
ancak demir ve bakir iyonlarinin katalizor etkisiyle en reaktif oksijen tiirii olan hidroksil radikali

(OH") olusumunda (Fenton reaksiyonu) bir 6n madde olarak rol oynamaktadir.!%-12

2.6.9.1.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Glutatyon, redoks dongiisii, hiicre i¢i hidroperoksitlerin indirgenmesi siirecinde rol
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oynamaktadir. GPx, dort adet selenyum bagladigi icin seleno-sistein bilesigi sinifina girer ve
katalitik aktivitesini bu 6zelligi saglar. Ko-subtsrat olarak glutatyona ihtiya¢ duymaktadir. GPx,
glutatyonu oksitleyerek H»O>’yi H>O’ya indirger. Glutatyonun okside formunun tekrar
glutatyona indirgenmesi ise glutatyon rediiktaz (GR) tarafindan saglanir. SOD maksimum
etkinlik i¢in bakir, ¢inko ve manganez; GPx, selenyum ve katalaz ise demir gibi gecis
metallerinin kofaktorliigiine gereksinim duyar.'*>

Eritrosit ve diger hiicrelerde Gpx, hidrojen peroksit ve lipit hidroperoksitlerin olumsuz
etkilerinin onlenmesinde, indirgenmis glutatyonun yiikseltgenmesini saglayarak hiicre zari
lipitlerini ve hemoglobini, oksijen radikallerinin oksidatif hasarina karsi korur. Glutatyon
(GSH), peroksit ve serbest radikallerle tepkimeye girerek hasar vermelerini engeller ayrica

Glutatyon peroksidaz tarafindan substrat olarak kullanilan hidrojen peroksit suya

doniistiiriilerek inaktif hale getirilir.'**

2.6.9.1.1.4. Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz, ylikseltgenmis glutatyonu (GSSG) indirgenmis glutatyona (GSH)
doniistiirtir. Glutatyon rediiktaz, bir flavin enzimi olup koenzimi NADPH ve prostetik grubu
FAD’dir. Sitoplazma ve mitokondride bulundugu tespit edilmistir. Elektron kaynagi olarak
NADPH’yi kullanan glutatyon rediiktazin katalizledigi bir reaksiyon ile indirgenmis glutatyon

tekrar olusur.!%>1%

2.6.9.1.2. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

2.6.9.1.2.1.Glutatyon (GSH)

Glutatyon (GSH), hiicrelerde milimolar aralikta meydana gelen en belirgin diisiik
molekiil agirlikli tiyol oldugu i¢in insan viicudu antioksidan savunma sisteminde 6nemli bir rol
oynar. Glutatyon, glutamat, sistein ve glisinden olusan bir tripeptittir ve iki karakteristik yapisal
ozellige sahiptir: bir g-glutamil baglantis1 ve bir stilfidril grubu. Bir niikleofil olarak glutatyon,
endojen ve eksojen elektrofilik bilesiklerle reaksiyona girer, bu detoksifikasyon

reaksiyonlarinin coguna glutatyon S-transferaz aracilik eder.'®’

Glutatyon eksikligi bircok dokuda mitokondriyel dejenerasyon ile iligkili olarak hiicre
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hasarlanmalar1 meydana getirir. Normal bir hiicrede, spesifik olarak hiicresel boliimlere
yerlesmis olan oksidan ve antioksidan sistemlerdeki dengeli iliskide meydana gelen herhangi
bir bozukluk, bir¢ok patofizyolojik durumu (ndrodejeneratif hastalik, yaslanma, kanser, immiin
sistem bozukluklar1 gibi) beraberinde getirmektedir. Glutatyon veya Glutatyon Onciilleri
sayesinde glutatyon eksikligine bagli olarak ortaya ¢ikan hastaliklarin 6nlenebildigi veya geriye
cevrilebildigi birgok calismada gosterilmistir, bununla birlikte oksidatif hasara bagli olarak
hiicre zarinin yapisindaki lipitlerin peroksidasyonunu engellemek amaci ile vitamin E kullanim
da fayda saglayabilmektedir; fakat in vitro deneylerde yiiksek doz vitamin E kullaniminda
vitamin E’nin oksidan gibi davrandigi goriilmiis olup, vitamin kullaniminda dozun 6nemi

anlasilmaktadir.!?®

2.6.10. Apoptozis Mekanizmalari

2.6.10.1. Kaspazlar

Apoptoziste ¢ok onemli rol oynayan kaspazlar sistein-aspartik-proteazlardir. Bunlar iki
gruba ayrilir: Bagslatici (initator) kaspazlar (2, 8, 9 ve 10) ve apoptozisin yikim asamasinda rol
oynayan cellat (executioner) kaspazlar (3, 6 ve 7). Bir¢cok kanser tedavisi, kanser hiicresini
apoptozise yonlendirmek i¢in bu kaspazlar {izerinden etki ederler. Daha yeni tedavi yontemleri
ise, gen terapisi yaklasimlarini ve hiicrede zaten mevcut olan kaspazlarin dogal inhibitérlerini
baskilayan kiiciik molekiilleri kullanarak kaspazlarin ayr1 ayr1 spesifik olarak aktiflestirilmesini
kapsar.'”?

Endoniikleaz aktivasyonu, DNA fragmantasyonu, niikleer proteinlerin imhasi, fagositik
hiicreler i¢in ligand ekspresyonu ve apoptotik cisimlerin olusumu cellat kaspazlar olan kaspaz
3, 6 ve 7 aktivasyonuyla gergeklesir.?

Insanlarda 15 farkli kaspaz kesfedilmistir. Kaspazlar, prokaspaz olarak sentezlenir ve
belirli kismlar1 kesilerek aktif kaspaz seklini alirlar. Apoptotik yolakta, bir protein tarafindan
uyarilan Kaspaz-9, etkili kaspaz olan Kaspaz-3 iin bazi boéliimlerini keserek aktiflesmesini
saglar. Aktif Kaspaz-3, sitoplazmadaki ICAD (Inhibitor of caspase- activated
deoxyribonuclease)’1 inaktiflestirerek normal haldeyken bagli oldugu CAD (caspase- activated
deoxyribonuclease)’dan ayirir. Serbest kalan CAD niikleusa girerek kromatin yogunlasmasi ve
DNA kiriklarmin olusmasina bdylece hiicrenin apoptoza gitmesine neden olur.’!

Kaspaz-3 tespit yontemiyle apoptotik hiicrelerde goriilen aktif Kaspaz-3
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immunohistokimyasal yontem ile belirlenir. Fakat bunun tespit edilebilmesi i¢cin dokuda
apoptozise yol agan etkenin Kaspaz 3’1 aktive ettiginden emin olunmasi gerekir. Bu sayede
apoptotik hiicreler bu metotla tespit edilebilirler,20%203-204

Boliinmiis kaspaz-3’iin (17-20 kDa) son kismindaki neoepitop peptidine yonelik
poliklonal afinite ile saflagtirilmis bir tavsan antikoru, hiicre sinyal teknolojileri sayesinde elde
edilmistir. Bu antikor, fare, sigcan ve insan kaspaz 3'teki bu neoepitop ile reaksiyona girer.
Kaspaz aktivasyonunun (prokaspazin aktif kaspaza boliinmesi) hemen hemen tiim apoptotik
sistemlerin ayirt edici bir dzelligi oldugu agiktir.?%> Pargalanmus kaspaz 3'iin neoepitopunun,
klinik ve deneysel ¢alismalarda kullanilan bu antikor ile olan ¢apraz reaksiyonu kesfedilen bu

antikoru baslica memeli tiirlerinde ¢ok faydali kilmaktadir.%

Apoptozisi uyaran ve inhibe eden genler Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Apoptozis ve genler>"

Apoptozisi baskilayan genler Apoptozisi indiikleyen genler

. Bel-2 grubundan; . Bcel-2 grubundan;

BHRL~I, bel-x1, bel-w, bfl-1, brag-1, Bad, Bax, Bak, Bel-xS, bid, bik,

mel-1, Al Hrkl
e  c-abl geni e c-myc
e ras onkogeni e p53,p2l
e coziinebilir fas e fas (CD95/APO1)
. p3s FADD/MORT, RIP, FAST
e A20 e interlokin doniistiiriicii enzim benzeri proteinler (ICE)

¢ LOH (MTS1/CDK41)

2.7. Propolis

Arilar ¢igeklerin koruyucu reginelerini toplamakta, agizda nemlendirerek yumusatmakta
ve bu sirada bazi enzimler sayesinde pelet haline getirip ve peleti 6n bacaklarini kullanarak arka
bacaklarindaki polen sepetine aktarmaktadirlar. Propolis bu sekilde iiretilmeye bagslanir,?*2%

Propolis Yunanlilar tarafindan kesfedilmistir. Yunanca’da pro (“6n”) ve polis (“sehir”)
anlamina gelen kelimelerden olusur. Aricilar, arilarin kovan girigini bu madde ile kapladiklarini
kesfetmis ve bu maddeye “sehirden dnce” anlamina gelen “propolis” admni vermislerdir.?%%-2%

Propolisin 1960 yillarinda bilim adamlar tarafindan kesfedilmis ve son 50 yilda
propolisin kimyasal yapisi, biyolojik etkinligi, farmakolojik ve tedavi edici aktivitesi lizerine
yayinlar yapilmistir. Bu konudaki ilk ¢aligmalar Ghisalberti tarafindan 1979 yilinda yapilmastir.
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Bu calismalardan 20 y1l sonra propolisin biyolojik etkinligi ve kimyasal 6zelliklerine ait onemli
bilgiler edinilmistir.

Propolis igerigi bitki ¢esitliligine ve toplandigi zaman dilimine gore degisiklik
gostermektedir. Icerisinde yaklasik 180 adet birbirinden farkli bilesik saptanmustir. Propolisin
kimyasal yapist bal arilarinin ugradigi bitkilerin genis ¢esitlilikte olmasina baglh olarak
degiskenlik gdsterir. Ayrica balmumu igerigindeki farklilik da saf propolisin kimyasal yapisini
etkilemektedir.?!°

Kavak, kestane, disbudak, hus ve bazi erik tiirleri ile sogiit bilinen baglica propolis
kaynag1 olan bitkilerdendir. Bunlar gibi yaklasik 67 tlirde bitkiden toplanan 6ziitlerin propolis
kaynagi olabilecegi belirlenmistir. Arilarin propolis kaynagi olan bitki tiirleri bolgelere gore
farklilik gosterebilmektedir.

Farkli bolgelerden elde edilen propolis 6rneklerinin biyolojik etkinlikleri ile ilgili bircok
caligma yapilmis ve farkli biyolojik aktiviteler belirlenmistir. Ornegin, Brezilya propolisi,
antibakteriyel, sitostatik, serbest radikal koruyucu aktivite gosterirken, Bulgar propolisi 6n
planda bakterisidal, anti fungal ve antiparaziter etkinlik gostermektedir. Tiirk propolisinin ise
antibakteriyel, antifungal, antineoplastik, antioksidan biyolojik aktiviteleri oldugu
belirlenmistir.?!!

Propolis recinenin kaynagiyla iliskili olarak agik sari, koyu kahverengi gibi farkl
renklerde olabilir. 25-45 °C arasinda yumusak, esnek ve yapiskan haldedir. 15°C’den daha
diistik sicakliklarda kismen donmus durumda olup, sert ve kirilgan bir yapidadir. 45 °C’nin
iizerinde yapiskanligr artar, 60-70 °C’de siv1 hale gelir. Fakat bazi propolis tiirlerinin erime
sicaklig1 100 °C’ye ulasabilmektedir.?’

Propolis, %45-55 flavonid, %25-35 mum ve yag asitleri, %10 esansiyel yag, %5 polen ve
%S5 mineral igerir. 300’den fazla birbirinden farkli madde igermesine ragmen, biyolojik aktivite
acisindan yaklasik 180 bilesik tanimlanmustir. Igerigi sivi ve gaz kromatografisi sayesinde
analiz edilmektedir. HPLC ve kiitle spektrofotometresi tandemli sivi komatografisinde
propolisin igerigi tespit edilerek, propolis 6rneklerinin elde edildigi bolgelerdeki bitki Ortiisii
varyasyonlar1 arastirilir ve hangi bitki ortlisiinden toplanan propolisin daha zengin igerikli
oldugu belirlenebilir. Suda ve organik ¢dziiciilerde ¢oziinmeyen kismin igerigi bu yontemlerle
tespit edilemez. Siklikla etanolde ¢ozelti haline getirilmektedir ve bu sekilde olusturulan
ekstrenin de kuru agirhigiin biiyiik bir boliimiinii fenolik bilesikler ve onlarin esterleri
olusturur.?!?

Biyolojik agidan asil aktivite gosteren bilesikler flavonoidler ve fenolik asitlerdir.
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Benzoik asit ve tiirevleri (m-hidroksibenzoik asit, p-hidroksibenzoik asit, gallik asit, vanilik
asit, izovanilik asit, siringik asit), Sinamik asit ve tlirevleri (0-kumarik asit, p-kumarik asit,
kafeik asit, ferullik asit, izoferullik asit, sinapik asit) en c¢ok bulunan fenolik asitlerdir.
Flavonoller ve glikozitlerden kuersetin, galangin, metil kuersetin, mirisetin, kuersetin glikozit,
kaempferol ve tlirevlerini yliksek oranda igerir. Flavononlar grubundan ise naringenin, naringin,
hesperidin, pinosembrin, soforaflavanone G ve tiirevleri propolis igeriginde bulunan aktif
maddelerdir. Kamferol ve kuersetin en fazla bulunan flavonoidlerdir.?!*?'* (Tablo 5)

Propoliste bulunan baslica lipit yapil1 bilesikler: Palmitik asit ve stearik asit, steroller ve
uzun zincirli alkollerdir. I¢erigindeki aminoasitler ise toplam azot igeriginin %0,7’sini olusturur.
Sodyum, Potasyum, Magnezyum, Kalsiyum, Baryum, Bor, Stronsiyum, Cinko, Kadmiyum,
Aliiminyum, Silisyum, Selenyum, Demir, Nikel, Krom, Mangan, Titanyum, Giimiis, Kobalt,
Vanadyum igerdigi elementler olarak tespit edilmistir. Toplandig1 bolgelere gore farklilik
gostermekle beraber Provitamin A (karoten), niasin, pantotenik asit, C vitamini, E vitamini ve
B grubu vitaminleri a¢isindan zengin bir icerige sahiptir. Yapilan igerik analizlerinde 2 farkli
propolis alt grubu belirlenmistir: Brezilya tipi (Baccharis-type) ve Avrupa tipi (poplar-type).
Tiirkiye nin de i¢inde bulundugu Avrupa tipi, flavonoid igerigi bakimindan zengindir.?'®

Propolisin yapisindaki fenoller serbest radikal hasarini 6nleme, metal selasyonu ve
enzimatik aktivite diizenlenmesi gibi farkli yollardan giiglii antioksidan etki gostermektedir.
Kafeik asit ve kafeik asit tiirevleri, ferulik asit, kafeik asit fenil ester (CAPE) gibi hidrosinnamik
asitler, protokatesik asit ve gallik asit gibi hidrobenzoik asitler, emiilsiyon ve lipit sistemi
izerinde giiclii antioksidan etkiye sahiptir. Flavonoid bilesikleri i¢erisinde bulunan kuersetin en
etkin radikal temizleme 6zelligine sahip bilesendir ve kuersetin ayrica antiinflamatuvar etkisi
en yuksek bulunan fenolik bilesiktir. Luteolinin antioksidan aktivitesi, reaktif oksijen ve
nitrojen hasarini onleme, gecis metallerini selatlama, prooksidan enzimleri inhibe etme ve

antioksidan enzimleri indiikleme kapasitesi ile baglantili olmaktadir.?'®
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Tablo 5. Propolis i¢eriginde belirlenen bilesikler>!

Flavanoidler 38 Alkoller,Ketonlar, 8
Fenoller

Hidroksiflavonlar 27 Heteroaromatik 12
Bilegikler

Hidroksiflavononlar 11 Terpen ve 7
Sekuterpen ve
Tlrevier

Aminoasitler 24 Alifatik 6
Hidrokarbonlar

Benzoik Asit ve Tlrevleri 12 Sekuterpen ve 11
Triterpen
Hidrokarbonlar

Asitler 8 Steroller ve Steroid 6
Hidrokarbontar

Esterler 4 Mineraller 22

Benzaldehit Tareviern 2 Seker 7

Icerigindeki kafeik asit fenil ester ROS iiretimini inhibe eder, HO> ve NO’nun hiicresel
diizeyde miktarin1 azaltip, lipit peroksidasyonuna karsi hiicre zarmi korur. Bu sekilde giiglii
antioksidan etki gosterir. Propolisin i¢erigindeki flavonoidler bu yolaklar araciligiyla serbest
radikalleri temizleyip oksidatif stresin azalmasin1 saglarlar.'®

Propolis bazi mediyatorlerin  salinimi engelleyip, trombosit agregasyonu ve
eikazonoidlerin sentezini (prostaglandin ve l0kotrienler) inhibe eder ve infalamasyonun
siddetini azaltmaya yardimci olur. Galangin ve kuersetin propolis igeriginde bulunan,
inflamasyonu 6nlemede en aktif flavonoidlerdir. Bu flavonoidler, uyarilmis COX-2 izoformu

ekspresyonunu ve PGE-2 seviyelerini diigiirerek siklooksijenaz ve lipooksijenaz etkinligini
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inhibe etmektedir. Kuersetinin IL-10 ve TGF-B'nin (regiilator T hiicreleri) mRNA diizeylerini
arttirdig; IL-17A, IL-21 ve IL-23'lin (Thl7 hiicreleri ile iliskili sitokinlerin) mRNA
ekspresyonlarint belirgin bir sekilde azalttigi belirlenmistir. NLPR3’{in protein ekspresyonu
inflamasyonun artmasina sebep olur. NLRP3, Caspase-1 ve IL-1p ekspresyonunu belirgin
sekilde arttirarak inflamasyonu derinlestirmektedir. Kuersetin bu artis1 engelleyerek
inflamasyonu azaltmaktadir. Ayrica inflamasyon 6nlemde hemoksigenaz-1 (HO-1) enziminin
rolii mevcuttur ve kuersetin HO-1 miktarini arttirir.

CD4+ T hiicreleri timustan salindiktan sonra regiilator T hiicreleri olarak adlandirilan
Foxp3 + diizenleyici T hiicreleri (Treg hiicreleri) gibi farkli hiicrelere doniisiirler. Bu hiicreler
inflamasyonu Onlemede gorev alirlar. Efektor ve regiilator T hiicreleri arasinda bir denge
mevcuttur. Ozellikle kronik inflamatuvar siireclerde bu denge bozulur. Kuersetin bozulmus
Th17 / T regiilator dengesini eski haline getirir ve inflamasyonu onler. Bunu T regiilator
hiicreleri ile iligkili sitokinlerin seviyelerini artirarak ve efektdor T hiicreleri ile iliskili
sitokinlerin protein ve mRNA seviyelerinin down-regiilasyonuyla yapar. inflamsyonu arttiran
TNF-a, IL-1B, IL-6 ve PGE2 miktarlarint belirgin bir sekilde diisiiriir. Propolisin 6nemli
flavonoidlerinden biri olan kuersetin &zellikle kronik inflamasyonlarda ¢ok etkilidir.>!

Kafeik asit, COX-1 ve COX- 2’nin enzimatik aktivitesini inhibe ederek ve arasidonik asit
sentezini baskilayarak propolisin antiiflamatuvar aktivite gostermesinde etkilidir. Ayrica kafeik
asit, COX-2 gen ekspresyonu, myeloperoksidaz, ornitin dekarboksilaz, lipoksijenaz ve tirozin
kinazin enzimatik aktivitesini inhibe eder. Kafeik asit, T hiicre aktivasyonunu ve spesifik
olmayan bir yol olan iyon kanallar1 inhibisyonuyla, IL-2 gibi sitokinlerin salinimini inhibe
ederek immiinsiipresif etki eder. Tirkiye ve iklimsel olarak iliman bolgelerde elde edilen
propolis 6rneklerinde 6zellikle bolca bulunan kafeik asit fenil ester, lenfokin iiretimi ve T hiicre
proliferasyonu ile sitokin ve kemokin {iretiminin inhibisyonunda rol alarak inflamasyonu
azaltir. Kafeik asit fenil ester’in, NF-kB yollagini1 bloke ederek inflamasyonu engelledigi

sdylenebilir,?20-22!
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezinden (SABIDAM), etik kurul izni almarak yapilmistir. TTU-2022-14631 protokol
numarali projemiz Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik

Kurulu’nun 20.01.2022 tarihli 1 numarali karar1 ile onaylandi.

Deneylerde Cukurova Universitesi Saglik Bilimleri Deneysel Uygulama ve Arastirma
Merkezinden (SABIDAM) saglanan, ortalama agirliklar1 200-260 gram olan 30 adet Wistar
Albino tiirti disi rat kullanildi. Deney siiresince 12 saat giindiiz, 12 saat gece olacak sekilde 151k
diizeni ayarlandi. Ratlar ayr1 ayr1 kafeslere yerlestirildi. Yaklagik 22 °C oda sicakliginda

barindirilan ratlar, arastirma stiresince musluk suyu ve standart pellet yem ile beslendiler.

Kolit Olusturulmasi: Deneysel kolit olusturmak i¢in %4’liikk asetik asit c¢ozeltisi
kullanildi. 6 F poliiiretan kateter rektal yoldan igeri yaklasik 6-8 cm itilerek 1 cc asetik asit
cozeltisi verildi. Daha sonra ratlar Trendelenburg pozisyonunda 30 saniye tutularak verilen

maddenin geri kagisi engellenmeye calisildi. Sonrasinda her rat kendi kafesine yerlestirildi.

3.1. Gruplar

Ratlar 5 deney grubuna ayrildi. (Tablo 6)

Grup 1 (Kontrol grubu) (n=6): Bu gruptaki ratlara herhangi bir uygulama yapilmadi.
Deneye baslandiktan 120 saat sonra ratlar sakrifiye edildi.

Grup 2 (Asetik asit grubu) (n=6): Deney baslangicinda (0. Saat) intrarektal (IR) 1 cc
%4 asetik asit, supine pozisyonunda 6F poliliretan kateter ile anal kanaldan 6-8 cm proksimale
verildi. 120. Saatte ratlar sakrifiye edildi.

Grup 3 (Asetik asit + Propolis grubu) (n=6): Deney baslangicinda (0. Saat) Intrarektal
1 cc %4 asetik asit, supine pozisyonunda 6F poliliretan kateter ile anal kanaldan 6-8 cm
proksimale verildi. Bu islemden 4 saat, 24 saat, 48 saat ve 72 saat sonra birer defa rektal yolla,
6F kateterle anal kanaldan 6-8 cm proksimale zeytinyaginda ¢oziilerek hazirlanmis olan %5
propolis ¢ozeltisinden 1 cc verildi. (250mg/kg) 120. Saatte ratlar sakrifiye edildi.

Grup 4 (Propolis grubu) (n=6): Deney baslangicinda herhangi bir islem yapilmadi. 4.
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saatte, 24. 48. ve 72. saatlerde zeytinyaginda cozdiiriilerek hazirlanmis olan propolis
cozeltisinden 1 cc intrarektal olarak anal kanaldan 6-8 cm proksimale verildi. (250mg/kg) 120.
saatte ratlar sakrifiye edildi. Bu grup, propolisin kolon mukozasina olasi etkilerini aragtirmak
i¢in planlanmistir.

Grup 5 (Asetik asit + Zeytinyag1 grubu) (n=6): Deney baslangicinda (0. Saat)
intrarektal 1 cc %4 asetik asit, supine pozisyonunda 6F poliiiretan kateter ile anal kanaldan 6-8
cm proksimale verildi. Bu islemden 4 saat, 24 saat, 48 saat ve 72 saat sonra birer defa rektal
yolla, 6F kateterle anal kanaldan 6-8 cm proksimale 1 cc sizma zeytinyagi verildi. 120. saatte

ratlar sakrifiye edildi.

Tablo 6. Gruplar
GRUPLAR ' PROTOKOL

Grup 1 (n=6) | - - - - - Sakrifiye
Grup 2 (n=6) @ Asetik asit | - - - - Sakrifiye
Grup 3 (n=6) @ Asetik asit | Propolis Propolis Propolis Propolis Sakrifiye
Grup 4 (n=6) | - Propolis Propolis Propolis Propolis Sakrifiye
Grup 5 (n=60) | Asetik asit = Zeytinyag1 Zeytinyag1 | Zeytinyag1 Zeytinyagi Sakrifiye
Saatler 0 4 24 48 72 120

Deneye baslamadan 6nce tiim ratlar tartildi, agirliklar: kaydedildi ve tek tek ayr1 kafeslere
konuldu.

Kontrol grubundaki ratlar 0. saatte agirliklar: tartilip kafeslere konduktan sonra herhangi
bir islem yapilmadi. Standart pellet yem ve ¢gesme suyuyla beslendiler. 120. saatte ratlar tekrar
tartilarak agirliklar kaydedildi. Ratlarda, 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir (XYLAZIN BIO ®, %
2, Bioveta PLC Ivanovice na Hane-Cek Cumhuriyeti) ve 90 mg/kg ketamin (Ketasol ®, Richter
Pharma AG, Wels-Avusturya) intraperitoneal enjekte edilerek sedasyon saglandi. Ratlardan 2
cc intrakardiyak olarak kan alindi. Daha sonra Y insizyon ile laparatomi yapildi. Kan EDTA’ 1
tiiplere konuldu. Sol kolon ve rektum ¢ikarildi. Ardindan servikal dislokasyon yontemiyle ratlar
sakrifiye edildi. Cikarilan rektum ve sol kolon materyalinin i¢erisinden alinan gaita 6rneginin
kivamina bakildi. Cikarilan rektum ve sol kolon +4 derece SF ile yikandiktan sonra yaris1 steril

idrar kabina formaldehit soliisyon icerisinde tespit edildi. Patoloji anabilim dalina transfer
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edildi. Rektumun ve sol kolonun diger yarisi, eppendorf tiip igerisine konulup sivi azot
soliisyonu igeren su termostatlarinin igerisinde Biyokimya anabilim dali merkez laboratuvarina
tasindi. Eppendorf tiip icerisindeki materyal -80 santigrat derece dondurucuya konuldu.

Asetik asit grubunda 0. Saatte agirliklar: tartilip kaydedildikten sonra rektal yolla 1 cc %
4 asetik asit, supine pozisyonda 6 F poliliretan kateter yardimi ile anal kanaldan 6-8 cm
proksimale verildi. Yaklagik 30 saniye Trendelenburg pozisyonunda bekletildikten sonra ratlar
isimlendirilmis kafeslerine ayri ayr1 konuldu. 120. Saat sonunda ratlar tekrar tartilarak
agirliklar kaydedildi. Ratlarda, 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir (XYLAZIN BIO ®, % 2, Bioveta
PLC Ivanovice na Hane-Cek Cumbhuriyeti) ve 90 mg/kg ketamin (Ketasol ®, Richter Pharma
AG, Wels-Avusturya) intraperitoneal enjekte edilerek sedasyon saglandi. Ratlardan 2 cc
intrakardiyak olarak kan alindi. Daha sonra Y insizyon ile laparatomi yapildi. Kan EDTA’I1
tiiplere konuldu. Sol kolon ve rektum ¢ikarildi. Cikarilan rektum ve sol kolon materyalinin
icerisinden alinan gaita 6rneginin kivamina bakildi. Cikarilan rektum ve sol kolon +4 derece
SF ile yikandiktan sonra yarisi steril idrar kabina formaldehit soliisyon igerisinde tespit edildi.
Rektumun ve sol kolonun diger yarisi, eppendorf tiip igerisine konulup sivi azot soliisyonu
iceren su termostatlarinin igerisinde tagindi. Eppendorf tiip igerisindeki materyal -80 santigrat
derece dondurucuya konuldu.

Asetik asit + Propolis grubuna 0. saatte 1 cc % 4 asetik asit, supine pozisyonda 6 french
politiretan kateter yardimi ile anal kanaldan 6-8 cm proksimale verildi. Yaklasik 30 sn
Trendelenburg pozisyonunda bekletildikten sonra ratlar isimlendirilmis kafeslerine konuldular.
Cesme suyu ve standart pellet yem ile beslenen ratlara, 4. saatte 1 ml propolis (zeytinyagi iginde
¢ozdiiriilmiis), supine pozisyonda 6 french poliliretan kateter yardimai ile anal kanaldan 6-8 cm
proksimale verildi. Yaklasik 30 sn Trendelenburg pozisyonunda bekletildikten sonra ratlar
isimlendirilmis kafeslerine konularak standart pellet yem ve cesme suyu ile beslenmeye devam
edildi. 24, 48 ve 72. Saatte ayn1 yontemle 1 ml daha propolis verildi. 120. saatte ratlar tekrar
tartilarak agirliklar kaydedildi. Ratlarda, 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir (XYLAZIN BIO ®, %
2, Bioveta PLC Ivanovice na Hane-Cek Cumhuriyeti) ve 90 mg/kg ketamin (Ketasol ®, Richter
Pharma AG, Wels-Avusturya) intraperitoneal enjekte edilerek sedasyon saglandi. Ratlardan 2
cc intrakardiyak olarak kan alindi. Daha sonra Y insizyon ile laparatomi yapildi. Kan EDTA’I1
tiiplere konuldu. Sol kolon ve rektum ¢ikarildi. Cikarilan rektum ve sol kolon materyalinin
icerisinden alinan gaita 6rneginin kivamina bakildi. Cikarilan rektum ve sol kolon +4 derece
SF ile yikandiktan sonra yarist steril idrar kabina formaldehit soliisyon igerisinde tespit edildi.

Rektumun ve sol kolonun diger yarisi, eppendorf tiip igerisine konulup sivi azot soliisyonu
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iceren su termostatlarinin igerisinde tasindi. Eppendorf tiip icerisindeki materyal -80 santigrat
derece dondurucuya konuldu.

Propolis grubundaki ratlar 0. saatte agirliklar: tartilip kafeslere konduktan sonra herhangi
bir islem yapilmadi. Standart pellet yem ve ¢esme suyuyla beslendiler. 4, 24 48 ve 72. saatte 1
ml propolis (zeytinyagi i¢ginde ¢ozdiiriilmiis), supine pozisyonda 6 french poliliretan kateter
yardimi ile anal kanaldan 6-8 cm proksimale verildi. Yaklasik 30 sn Trendelenburg
pozisyonunda bekletildikten sonra ratlar isimlendirilmis kafeslerine konularak standart pellet
yem ve ¢esme suyu ile beslenmeye devam edildi. 120. saatte ratlar tekrar tartilarak agirliklar
kaydedildi. Ratlarda, 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir (XYLAZIN BIO ®, % 2, Bioveta PLC
Ivanovice na Hane-Cek Cumbhuriyeti) ve 90 mg/kg ketamin (Ketasol ®, Richter Pharma AG,
Wels-Avusturya) intraperitoneal enjekte edilerek sedasyon saglandi. Ratlardan 2 cc
intrakardiyak olarak kan alindi. Daha sonra Y insizyon ile laparatomi yapildi. Kan EDTA’1
tiiplere konuldu. Sol kolon ve rektum ¢ikarildi. Ardindan servikal dislokasyon yontemiyle ratlar
sakrifiye edildi. Cikarilan rektum ve sol kolon materyalinin icerisinden alinan gaita 6rneginin
kivamina bakildi. Cikarilan rektum ve sol kolon +4 derece SF ile yikandiktan sonra yarist steril
idrar kabina formaldehit soliisyon igerisinde tespit edildi. Patoloji anabilim dalina transfer
edildi. Rektumun ve sol kolonun diger yarisi, eppendorf tiip igerisine konulup sivi azot
soliisyonu igeren su termostatlarinin igerisinde Biyokimya anabilim dali merkez laboratuvarina

tasindi. Eppendorf tiip igerisindeki materyal -80 santigrat derece dondurucuya konuldu.

Asetik asit + Zeytinyag1 Grubuna 0. giin 1 cc % 4 asetik asit, supine pozisyonda 6 french
politiretan kateter yardimi ile anal kanaldan 6-8 cm proksimale verildi. Yaklasik 30 sn
Trendelenburg pozisyonunda bekletildikten sonra ratlar isimlendirilmis kafeslerine konuldular.
Cesme suyu ve standart pellet yem ile beslenen ratlara, 4. saatte 1 ml sizma zeytinyagi, supine
pozisyonda 6 french poliliretan kateter yardimi ile anal kanaldan 6-8 cm proksimale verildi.
Yaklasik 30 sn Trendelenburg pozisyonunda bekletildikten sonra ratlar isimlendirilmis
kafeslerine konularak standart pellet yem ve ¢esme suyu ile beslenmeye devam edildi. 24, 48,
72. saatte tekrar ayn1 yontemle 1 ml daha sizma zeytinyag: verildi. 120. saatte ratlar tekrar
tartilarak agirliklar kaydedildi. Ratlarda, 10 mg/kg ksilazin hidrokloriir (XYLAZIN BIO ®, %
2, Bioveta PLC Ivanovice na Hane-Cek Cumhuriyeti) ve 90 mg/kg ketamin (Ketasol ®, Richter
Pharma AG, Wels-Avusturya) intraperitoneal enjekte edilerek sedasyon saglandi. Ratlardan 2
cc intrakardiyak olarak kan alindi. Daha sonra Y insizyon ile laparatomi yapildi. Kan EDTA’I1
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tiiplere konuldu. Sol kolon ve rektum c¢ikarildi. (Sekil 17-23) Cikarilan rektum ve sol kolon
materyalinin i¢erisinden alinan gaita 6rneginin kivamina bakildi. Cikarilan rektum ve sol kolon
+4 derece SF ile yikandiktan sonra yarist steril idrar kabina formaldehit soliisyon icerisinde
tespit edildi. Rektumun ve sol kolonun diger yarisi, eppendorf tiip icerisine konulup sivi azot
sollisyonu iceren su termostatlarinin icerisinde tagindi. Eppendorf tiip igerisindeki materyal -80

santigrat derece dondurucuya konuldu.

Sekil 17. Rektal yoldan uygulama
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Sekil 18. iP Anestezi uygulanmasi Sekil 19. Ameliyat pozisyonu

Sekil 20. intrakardiyak kan ahnmasi Sekil 21. Laparatomi yapilmasi

Sekil 22. Kolon ve rektumun izolasyonu Sekil 23. Kolon ve rektumun ¢ikarilmasi

55



3.2. Propolisin Hazirlanisi

Karadeniz Bolgesi’nde iiretilen saf olarak temin edilip toz haline getirilmis propolis
orneginden 10 gram alinarak 200 mililitre zeytinyagi igerisinde Krell tarafindan tarif edildigi
gibi ¢ozelti hazirlandi. Cam kavanoza zeytinyagi ve toz halinde saf propolis eklendi ve sicak su
banyosunda yaklasik 10 dakika boyunca 50 santigrat dereceden fazla olmamak iizere hafifge
sitilip, siirekli karigtirilarak hazirlanan ¢ozelti filtrelendikten sonra amber renkli cam siselere
alinarak buzdolabinda +4 derecede muhafaza edildi.”

Grup 3 ve grup 4’teki ratlara anestezi kullanmadan 6nce rektal olarak 250mg/kg/giin

olacak sekilde, 4. 24. 48. ve 72. saatte propolis ¢ozeltisi verildi.

3.3. Histopatolojik ve Immiinohistokimyasal Degerlendirme

Makroskopik, mikroskopik ve immiinohistokimyasal inceleme Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda yapildi. %10 formaldehit soliisyonunda fikse edilen
kolona ait doku drnekleri makroskopik olarak degerlendirildi. (Sekil 24)

Makroskopik degerlendirme sonrasinda ¢ikarilan kolon dokusu 0,5 cm’lik pargalara
boliindii. (Sekil 25-26) Laboratuvar takiplerinden sonra parafine gomiildii ve 5 mikronluk
kesitler hazirlanarak boyama cihazt (Leica ST1050, Wetzlar, Almanya) araciligiyla
Hematoksilen-Eozin ile boyandi. Olympus CX41 151k mikroskobu ile degerlendirildi.

Makroskopik ve histolojik inceleme, hangi 6rnegin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen
uzman bir patolog tarafindan yapildi. Fotograflama i¢in ise mikroskop ile uyumlu fotograf
makinesi (ToupTek XP 1080 HD) kullanildi.

Kolonik hasar skorlamasi, Wallace ve ark.’in fare kolonu kronik inflamasyon ve

iilserayson modeli i¢in olusturduklar1 skorlamaya gore yapildi. (Tablo 7)
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Tablo 7. Makroskopik skorlama kriterleri???

SKOR KRITER

0 Hasar yok

1 Hiperemi var, iilser yok.

2 Hiperemi ve kolon duvar kalinlagmasi var, iilser yok
3 Kolon duvar kalinlagsmasi olmadan tek iilser var

4 Iki ya da daha fazla bolgede iilserasyon ve

inflamasyon alan1

5 iki ya da daha fazla major iilserasyon ve inflamasyon
alan1 veya bir alanda 1 cm’den daha uzun kolon

segmentini tutan iilserasyon veya inflamasyon alani

6-10 Ulser ve inflamasyon bolgesinin 2 cm’den daha uzun
kolon segmentini tutmast (her 1 cm’lik hasar igin skor

1 birim artmaktadir)

Sekil 24. Cikarilan kolon 6rneklerinin makroskopik goriiniimii
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Sekil 25. Dokudan kesitlerin alinmasi

Sekil 26. Hazirlanmis patoloji bloklari

3.3.1. Mikroskopik Degerlendirme

Mikroskopik degerlendirme skoru Gaudio ve ark.’in sican modelinde kolit skorlama

yontemine gore yapildi.

Tablo 8. Mikroskopik skorlama kriterleri’*

KRITER 0 1 2 3

Epitel ve Gland | Normal Fokal Hasar Bolgesel Hasar Diffiiz Hasar

Hasan

Glandiiler ~ Kript | Normal Fokal Dilayasyon | Bolgesel Diffiiz Dilate

Dilatasyonu Dilatasyon Kriptler

Goblet Hiicre | Normal Kismi kayip Bolgesel kayip Diffiiz veya

Kayb1 tamamen kayip

Inflamatuvar Yok Subepitelyal ~ ve | Muskularis Submukoza ve

Hiicre lamina propria | mukozaya uzanim | muskularis

Infiltrasyonu seviyesine kadar propriay1
etkileyen ciddi
infiltrasyon

Odem Yok Fokal Bolgesel Yaygin ve ciddi

Vaskiiler Yok Fokal Bolgesel Diffiiz

Konjesyon

Kript Apsesi Yok Fokal Bolgesel Diffiiz

Atrofi Yok Fokal Bolgesel Diffiiz
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Orneklerin mikroskop goriintiisii Sekil 27-28-29-30-31te verilmistir.

ad

Sekil 27. Kontrol grubu mikroskop goriintiisii [Kontrol grubu rat kolon histolojik goriintiisii. Kolon
mukozasinda normal gériiniim izlenmektedir. (40X biiyiitme, H&E boyama)]

Sekil 28. Asetik asit grubu mikroskop goriintiisii [Asetik asit grubu rat kolon histolojik goriintiisii. Bagirsak
dokusunda iilserasyon, epitelde nekroz, akut ve kronik inflamatuvar hiicreler, submukozal 6dem, damar
duvarlarinda fibrin depozisyonu izlenmektedir. (40X biiylitme, H&E boyama)]
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Sekil 29. Asetik asit+propolis grubu mikroskop goériintiisii [Mukozal hasar minimal gériiniimde, submukozada
o0dem ve inflamatuvar hiicreler izlenmektedir (40X biiyiitme, H&E boyama]

Sekil 30. Propolis grubu mikroskop goriintiisii [Propolis grubu rat kolon histolojik goriintiisii. Kolon
mukozasinda normal gériinim izlenmektedir. (40X biiyiitme, H&E boyama)]
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Sekil 31. Asetik asit+zeytinyagi grubu mikroskop goriintiisii [Mukozada fokal yiizeyel iilserasyon, submukozal
o0dem ve hafif inflamatuvar hiicreler izlemektedir. (40X biiyiitme, H&E boyama)]

3.3.2. immiinohistokimyasal Degerlendirme (Kaspaz-3 incelemesi)

Immiinohistokimyasal degerlendirme igin, doku drneklerinden 5 mikrometre kalinliginda
hazirlanan kesitler, pozitif sarjli lamlara yerlestirildi. Kesitler 60 santigrat derecelik etiivde 1
saat bekletildi. Sonrasinda 15 dakika ksilol ile deparafinize edilerek hazirlanan orneklere
Kaspaz 3 (Abcam marka Ab179517 kodlu) antikoru uygulandi. Ornekler, Ventana Ultraview
Universal Dab Detection kit kullanilarak BenchMark XT marka immiinohistokimya cihazinda
boyandi. Boyama islemi sonrasinda preparatlar sivi bazli kapama maddesi ile kapatildi. Pozitif
kontrol olarak doku {izerindeki apoptotik kript hiicreleri dikkate alindi. Kaspaz 3 ile boyanan
hiicreler uzman patolog tarafindan yiizdelere gore skorlandi ve bu degerler kayit altina alindi.

(Sekil 32-36)
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Sekil 32. Kontrol grubu Kaspaz-3 incelemesi

Sekil 33. Asetik asit grubu Kaspaz-3 incelemesi
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Sekil 34. Asetik asit+propolis grubu Kaspaz-3 incelemesi

Sekil 35. Propolis grubu Kaspaz-3 incelemesi
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Sekil 36. Asetik asit+zeytinyagi grubu Kaspaz-3 incelemesi

3.4. Gaita Kivami ve Skorlamasi

Ratlar sakrifiye edildikten sonra gaita kivami Tablo 9’a gore skorlandi.

Tablo 9. Gaita kivam skorlamasi

Skor Gaita Kivamm

1 Normal

2 Yumusak kivam
3 Ishal

3.5. Agirhk Kaybi Degerlendirilmesi

Ratlarin 0. ve 120. Saat sonunda agirliklar terazi ile tartilarak agirlik kayiplar1 Tablo
10°daki degerlere gore skorlandi.
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Tablo 10. Agirhik kaybi skorlamasi

Skor Agirhk Kaybi
0 %0

1 %1-5

2 %5-10

3 %10-20

4 >%20

3.6. Biyokimyasal inceleme

Inceleme igin alman kan ornekleri EDTA’l1 tiiplere almarak CUTF Tibbi Biyokimya
Anabilim Dali’na ulastirildi. 20 dakika 3000 devirde santrifiij edildi. Ustte kalan serum kismi
eppendorf tiiplere alind1 ve -80 santigrat derecede saklanmak iizere dondurucuya yerlestirildi.

Ratlardan alinan kolon 6rnekleri ise eppendorf tiiplere yerlestirildi ve sivi azot iceren
termostatlar ile Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Merkez Laboratuvari’na goétiiriilerek -80
santigrat derecede saklanmak iizere dondurucuya yerlestirildi.

Bu 6rneklerden TNF-a, MPO, MDA ve IL-10 c¢alisild1 ve konsantrasyonlari incelendi.

3.6.1. Elisa Deneyleri

ELISA testleri SunRed firmasina ait enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
mikroplate okuyucu ve yikayici ile ¢alisildi. Kitler 450 nanometre dalga boyunda okuyucuda
degerlendirildi.

3.6.2. Homojenizasyon

Eppendorf tiip icerisinde -80 santigrat derecede dondurulmus dokular homojenizasyon
isleminin gerceklestirilecegi tiip igerisine alindi. Dokularin agirliginin her grami i¢cin 9 ml, 0.01
mol fosfat tamponu (ph:7.4) eklendi. Ultrasonik parcalama cihazi araciliiyla buz {izerinde
dokular parcalanarak homojenatlar elde edildi. Homojenatlar 10.000 RPM’de 10 dakika
santrifiij edildi. Tiipiin list kisminda kalan siipernatantlar ELISA testlerinde kullanildi. Altta

kalan pellet kisimlar1 atildi.
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3.6.3. Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivitesi Ol¢iimii

MPO 6l¢iimii, SunRed Marka 201-11-0575 numarali kit kullanilarak yapildi.

5 adet tiip numaralandirilarak tiiplere 120 mikrolitre standart diliisyon eklendi. Stok
standarttan 120 mikrolitre alinarak besinci deney tiipiine eklenerek vortekslendi. Sonrasinda 5.
deney tiiplinden 120 mikrolitre alinip bir 6nceki deney tiipiine eklendi. Bu sekilde birinci deney
tiipline kadar seri diliisyon yapildi. Plate’in ilk kuyucugu kor kabul edildi. Sonraki 5 kuyucuga
seyreltikten derisige dogru 50 mikrolitre standartlar eklendi. Sonraki kuyucuklara ¢aligmak
istedigimiz 1/10 homojenize edilmis doku Orneklerinden 40’ar mikrolitre eklendi. Sadece
orneklere 10 mikrolitre biotin-(MPO) antibody eklendi. Kor hari¢ standart ve drneklere 50
mikrolitre HRP-konjugat MPO reagent eklendi. 1 saat 37 santigrat derecede inkiibasyona
birakildi. 350 mikrolitrede 5 kez plate yikama soliisyonu ile yikandi. Sirastyla 50 mikrolitre
kromojen soliisyon A ve kromojen soliisyon B; kor, standart ve 6rneklere eklendi. 10 dakika 37
santigrat derecede karanlikta inkiibasyona birakildi ve mavi renk gozlendi. Sonrasinda 50
mikrolitre stop ¢ozeltisi tiim kuyucuklara eklenerek maviden sartya renk doniistimii goriildi.
450 nanometrede plate okuyucuda absorbans degerleri ve konsantrasyonu nanogram/mililitre

biriminde belirlendi. Cikan sonuglar 10 ile carpilarak degerler elde edildi.

3.6.4. Malondialdehid (MDA) Ol¢iimii

MDA 6l¢timii, SunRed Marka 201-11-0157 numaral kit kullanilarak yapildi.

5 adet tiip numaralandirilarak tiiplere 120 mikrolitre standart diliisyon eklendi. Stok
standarttan 120 mikrolitre alinarak besinci deney tiipiine eklenerek vortekslendi. Sonrasinda 5.
deney tiiptinden 120 mikrolitre alinip bir 6nceki deney tiipiine eklendi. Bu sekilde birinci deney
tiipline kadar seri diliisyon yapildi. Plate’in ilk kuyucugu kor kabul edildi. Sonraki 5 kuyucuga
seyreltikten derisige dogru 50 mikrolitre standartlar eklendi. Sonraki kuyucuklara ¢alismak
istedigimiz 1/10 homojenize edilmis doku oOrneklerinden 40’ar mikrolitre eklendi. Sadece
orneklere 10 mikrolitre biotin-(MDA) antibody eklendi. Kor hari¢ standart ve 6rneklere 50
mikrolitre HRP-konjugat MDA reagent eklendi. 1 saat 37 santigrat derecede inkiibasyona
birakildi. 350 mikrolitrede 5 kez plate yikama soliisyonu ile yikandi. Sirasiyla 50 mikrolitre

kromojen soliisyon A ve kromojen soliisyon B; kor, standart ve drneklere eklendi. 10 dakika 37
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santigrat derecede karanlikta inkiibasyona birakildi ve mavi renk gézlendi. Sonrasinda 50
mikrolitre stop ¢ozeltisi tiim kuyucuklara eklenerek maviden sartya renk doniisiimii goriildi.
450 nanometrede plate okuyucuda absorbans degerleri ve konsantrasyonu nanomol/mililitre

biriminde belirlendi. Cikan sonuglar 10 ile ¢arpilarak degerler elde edildi.

3.6.5. TNF-o Diizeyi Ol¢iimii

TNF-a 6l¢timii, SunRed Marka 201-11-0765 numarali kit kullanilarak yapildi.

5 adet tiip numaralandirilarak tiiplere 120 mikrolitre standart diliisyon eklendi. Stok
standarttan 120 mikrolitre alinarak besinci deney tiipline eklenerek vortekslendi. Sonrasinda 5.
deney tliptinden 120 mikrolitre alinip bir 6nceki deney tiipiine eklendi. Bu sekilde birinci deney
tiipiine kadar seri diliisyon yapildi. Plate’in ilk kuyucugu kor kabul edildi. Sonraki 5 kuyucuga
seyreltikten derisige dogru 50 mikrolitre standartlar eklendi. Sonraki kuyucuklara ¢alismak
istedigimiz serum Orneklerinden 40’ar mikrolitre eklendi. Sadece Orneklere 10 mikrolitre
biotin-(TNF-a) antibody eklendi. Kor hari¢ standart ve drneklere 50 mikrolitre HRP-konjugat
TNF-a reagent eklendi. 1 saat 37 santigrat derecede inkiibasyona birakildi. 350 mikrolitrede 5
kez plate yikama soliisyonu ile yikandi. Sirasiyla 50 mikrolitre kromojen soliisyon A ve
kromojen soliisyon B kor, standart ve orneklere eklendi. 10 dakika 37 santigrat derecede
karanlikta inkiibasyona birakildi ve mavi renk gézlendi. Sonrasinda 50 mikrolitre stop ¢ozeltisi
tim kuyucuklara eklenerek maviden sariya renk doniisiimii goriildii. 450 nanometrede plate

okuyucuda absorbans degerleri ve konsantrasyonu nanogram/litre biriminde belirlendi.

3.6.6. IL-10 Diizeyi Ol¢iimii

IL-10 6l¢iimi, SunRed Marka 201-11-0109 numarali kit kullanilarak yapildi.

5 adet tiip numaralandirilarak tiiplere 120 mikrolitre standart diliisyon eklendi. Stok
standarttan 120 mikrolitre alinarak besinci deney tiipiine eklenerek vortekslendi. Sonrasinda 5.
deney tiiptinden 120 mikrolitre alinip bir 6nceki deney tiipline eklendi. Bu sekilde birinci deney
tiipiine kadar seri diliisyon yapildi. Plate’in ilk kuyucugu kor kabul edildi. Sonraki 5 kuyucuga
seyreltikten derisige dogru 50 mikrolitre standartlar eklendi. Sonraki kuyucuklara calisilacak
serum Orneklerinden 40’ar mikrolitre eklendi. (Sekil 37) Sadece 6rneklere 10 mikrolitre biotin-

( IL-10) antibody eklendi. Kor hari¢ standart ve 6rneklere 50 mikrolitre HRP-konjugat IL-10
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reagent eklendi. 1 saat 37 santigrat derecede inkiibasyona birakildi. 350 mikrolitrede 5 kez plate
yikama soliisyonu ile yikandi. Sirasiyla 50 mikrolitre kromojen soliisyon A ve kromojen
sollisyon B; kor, standart ve orneklere eklendi. 10 dakika 37 santigrat derecede karanlikta
inkiibasyona birakildi ve mavi renk gozlendi. Sonrasinda 50 mikrolitre stop ¢ozeltisi tiim
kuyucuklara eklenerek maviden sartya renk degisimi goriildii. (Sekil 38) 450 nanometrede plate

okuyucuda absorbans degerleri ve konsantrasyonu pikogram/mililitre biriminde belirlendi.

Sekil 37. Kuyucuklara doku ve kan 6rneklerinin yerlestirilmesi

Sekil 38. Stop cozeltisi eklenmeden 6nce mavi renk géozlenmesi
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3.7 Istatistiksel Analiz

Kategorik dl¢timler say1 ve yiizde olarak, sayisal dl¢iimlerse ortalama ve standart sapma
(gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak 6zetlendi. Sayisal 6l¢glimlerin normal
dagilim varsayimini saglayip saglamadigi Shapiro Wilk testi ile test edildi. Ikiden fazla grubun
say1sal 0lctimlerinin genel karsilastirilmasinda varsayimlarin saglanmasi durumunda Tek Y 6nlii
Varyans Analizi, varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Kruskal Wallis testi kullanildi. Bu
karsilagtirmalarda anlamli bulunan durumlar icin gruplarin ikili karsilagtirilmalarinda
varsayimlarin saglanmasi durumunda grup i¢i varyanslarin homojen olup olmamasina gore
Bonferroni veya Games&Howell testleri kullanildi. Gruplarin ikili karsilastirilmalarinda
varsayimlarin saglanmamasi durumunda ise Bonferroni diizeltmesi yapilmis Mann Whitney U
testi kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics Versiyon 20.0 paket

programi kullanildi. Tiim testlerde istatistiksel dnem diizeyi 0.05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Calismamizdaki 5 grubun tamami 6’sar rattan olusmaktaydi. Asetik asit+zeytinyagi

grubundaki ratlardan 1 tanesi ex oldu.

Deneklerin agirlik kaybi, gaita kivami, makroskopik ve mikroskopik skorlarinin verileri

Tablo 11°de gosterilmistir.

Tablo 11. Gruplara gire agirhk Kayb, gaita kivami, makroskopik ve mikroskopik skorlar

Denekler Gruplar Agirlik Gaita Makroskopik | Mikroskopik
Kaybi Skor Kivami Skor Skor
1 KONTROL (K1) 0 1 0 0
2 KONTROL (K2) 0 1 0 0
3 KONTROL (K3) 1 1 0 1
4 KONTROL (K4) 0 1 0 0
5 KONTROL (K5) 0 1 0 1
6 KONTROL (K6) 0 2 0 1
7 ASETIK ASIT (AA1) 4 3 6 18
8 ASETIK ASIT (AA2) 3 3 7 17
9 ASETIK ASIT (AA3) 3 3 6 18
10 ASETIK ASIT (AA4) 2 2 7 18
11 ASETIK ASIT (AA5) 3 3 6 20
12 ASETIK ASIT (AA6) 4 3 5 17
13 ASETIK ASIT + PROPOLIS (AA+PP1) 1 1 3 12
14 ASETIK ASIT + PROPOLIS (AA+PP2) 1 2 2 8
15 ASETIK ASIT + PROPOLIS (AA+PP3) 3 1 2 12
16 ASETIK ASIT + PROPOLIS (AA+PP4) 3 1 3 12
17 ASETIK ASIT + PROPOLIS (AA+PP5) 2 1 1 8
18 ASETIK ASIT + PROPOLIS (AA+PP6) 2 2 3 10
19 PROPOLIS (PP1) 0 1 0 0
20 PROPOLIS (PP2) 0 1 0 0
21 PROPOLIS (PP3) 0 1 1 0
22 PROPOLIS (PP4) 1 1 0 2
23 PROPOLIS (PP5) 0 1 0 1
24 PROPOLIS (PP6) 1 2 0 0
25 ASETIK ASIT + ZEYTINYAGI (AA+ZY1) 3 2 5 14
26 ASETIK ASIT + ZEYTINYAGI (AA+ZY?2) 2 2 4 12
27 ASETIK ASIT + ZEYTINYAGI (AA+ZY3) 2 1 2 8
28 ASETIK ASIT + ZEYTINYAGI (AA+ZY4) 3 2 4 14
29 ASETIK ASIT + ZEYTINYAGI (AA+ZY5) 4 3 3 13
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Gruplarm agirlik kaybi, gaita kivami, mikroskopik ve makroskopik skorlari, agirlik
degisimleri ve kilo kaybi ylizdelerinin istatistiksel analizi Tablo 12’de, biyokimyasal ve

immiinohistokimyasal parametrelerinin istatistiksel analizi Tablo 13’te verilmistir.

Tablo 12. Klinik parametrelerin istatistiksel analizi

Gruplar p
kontrol asetik asit asetik propolis asetik
asit+propolis asittzeytinyagi
Agirhik kaybi 0.0(0.0-1.0)*4 3.0(2.0-4.0)¢ 2.0(1.0-3.0) 0.0(0.0-1.0)¢ 3.0(2.0-4.0) <0.001
skor
Gaita kivam 1.0(1.0-2.0) 3.0(2.0-3.0)b>¢ 1.0(1.0-2.0) 1.0(1.0-2.0) 2.0(1.0-3.0) 0.001
skor
Makroskopik 0.0(0.0-0.0)* 6.0(5.0-7.0)¢ 2.5(1.0-3.0) 0.0(0.0-1.0) 4.0(2.0-5.0) <0.001
skor
Mikroskopik 0.5(0.0-1.0)* 18.0(17.0-20.0)¢ 11.0(8.0-12.0) 0.0(0.0-2.0) 13.0(8.0-14.0) <0.001
skor
Agirlik 0.0(-6.0;0.0)*¢ -42.0(-52.0; -20.0)° -17.0(-40.0;-4.0) | -1.0(-4.0;0.0) -28.0(-42.0;-16.0) <0.001
degisim
Kilo 0.0(0.0;2.0)¢ 17.0(7.0;20.0)¢ 7.0(1.0;17.0) 0.0(0.0;1.0) 11.0(6.0;20.0) <0.001
kayb1(%)

Veriler medyan(min;maks) olarak dzetlenmistir.
2 asetik asit ile karsilastirildiginda p<0.05, ® asetik asit+propolis ile karsilastirildiginda p<0.05, ¢ propolis ile karsilastirildiginda p<0.05,
4 asetik asit+zeytinyagi ile karsilastirildiginda p<0.05.

Tablo 13. Biyokimyasal ve immiinohistokimyasal parametrelerin istatistiksel analizi

Grup p
Kontrol Asetik asit Asetik Propolis Asetik
asit+propolis asit+zeytinyagi
Kaspaz-3 7.5(5.0;20.0)* 45.0(40.0;60.0)¢ 20.0(10.0;30.0) 5.0(5.0;10.0)¢ 40.0(20.0;40.0) <0.001
MPO 214.2+8.7%4 271.0£11.3b¢ 239.8+6.7° 212.4+£21.2¢ 248.3+6.1 <0.001
MDA 24.943.13%b4 43.9+2.30¢d 31.4+1.9° 25.3+3.2¢ 35.0£3.0 <0.001
IL_10 229.5+14.8 198.6+73.0 197.0+46.3 189.8+26.8 183.6+35.1 0.465
TNF-a 177.1£16.33bed 279.4413.3bcd 233.8+13.1¢ 207.4+5.0 237.4+19.7 <0.001

Veriler ortalama+tstandart sapma veya medyan(min;maks) olarak 6zetlenmistir.

aasetik asit ile karsilastirildiginda p<0.05, Yasetik asit+propolis ile karsilastirildiginda p<0.05, °propolis ile karsilastirildiginda p<0.05,
dasetik asit+zeytinyagi ile karsilastirildiginda p<0.05.
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Ratlarin agirlik kaybi skorlari kontrol grubu i¢in 0.0(0.0-1.0), asetik asit grubu igin
3.0(2.0-4.0), asetik asit + propolis grubu i¢in 2.0(1.0-3.0), propolis grubu i¢in 0.0(0.0-1.0) ve
asetik asit + zeytinyagi grubu icin 3.0(2.0-4.0) olarak bulundu. Biitiin gruplar kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii.(p<0.001) Gruplardaki agirlik kaybi skorlari
ikili olarak karsilagtirildiginda kontrol grubu ile asetik asit grubu ve asetik asit + zeytinyagi
grubu arasinda anlaml farklilik oldugu goriildii.(p<0.05) Asetik asit grubu ile propolis grubu
arasinda anlamli farklilik oldugu gorildii.(p<0.05) Propolis grubu ile asetik asit + zeytinyagi

grubu arasinda da istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu belirlendi.(p<0.05)

Ratlarin gaita kivam skorlari, kontrol grubunda 1.0(1.0-2.0), asetik asit grubunda 3.0(2.0-
3.0), asetik asit + propolis grubunda 1.0(1.0-2.0), propolis grubunda 1.0(1.0-2.0), asetik asit +
zeytinyagl grubunda 2.0(1.0-3.0) olarak belirlendi. Biitiin gruplar kiyaslandiginda gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii. (p=0.001) Gruplarin gaita kivam
skorlar1 ikiserli olarak karsilagtirildiginda kontrol grubunun gaita skorlarinin, asetik asit
grubuna gore anlamli olarak farkli oldugu goriildii.(p<0.05) Asetik asit grubu ile propolis ve
asetik asit + propolis gruplart arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu

goriildi. (p<0.05)

Makroskopik skorlar kiyaslandiginda kontrol grubu i¢in 0.0(0.0-0.0), asetik asit grubu
icin 6.0(5.0-7.0), asetik asit + propolis grubu i¢in 2.5(1.0-3.0), propolis grubu i¢in 0.0(0.0-1.0),
asetik asit + zeytinyagi grubu icin ise 4.0(2.0-5.0) oldugu goriildii. Biitiin gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttu. (p<0.001) Gruplar birbirleriyle ikili olarak
karsilastirildiginda kontrol grubu ile asetik asit grubu arasinda anlamli farklilik oldugu, asetik

asit grubu ile de propolis grubu arasinda anlamli farklilik oldugu belirlendi.(p<0.05)

Mikroskopik skor incelendiginde kontrol grubunun 0.5(0.0-1.0), asetik asit grubunun
18.0(17.0-20.0), asetik asit + propolis grubunun 11.0(8.0-12.0), propolis grubunun 0.0(0.0-2.0)
ve asetik asit + zeytinyagir grubunun ise 13.0(8.0-14.0) oldugu goriildii. Biitiin gruplar
mikroskobik skor acisindan incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu goriildii. (p<0.001) Mikroskopik skor agisindan gruplar ikiserli olarak kiyaslandiginda
kontrol grubu ve asetik asit grubu arasinda, asetik asit ve propolis grubu arasinda anlamli

farklilik oldugu belirlendi.(p<0.05)

Gruplar arasindaki agirlik degisimleri kiyaslandiginda kontrol grubunun 0.0(-6.0;0.0),
asetik asit grubunun -42.0(-52.0;-20.0), asetik asit + propolis grubunun -17.0(-40.0;-4.0),
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propolis grubunun -1.0(-4.0;0.0), asetik asit + zeytinyagi grubunun ise -28.0(-42.0;-16.0)
oldugu gorildii.(Sekil 39) Biitiin gruplar kiyaslandiginda agirlik degisimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli farklilik oldugu goriildii.(p<0.001) Gruplar agirlik degisimi acisindan ikiserli
olarak karsilastirildiginda kontrol grubunun asetik asit ve asetik asit + zeytinyagi grubu ile,
asetik asit grubunun propolis grubu ile aralarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu

goriildi. (p<0.05)
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Sekil 39. Agirhik degisimi

Gruplar kilo kayb1 yiizdeleri incelendiginde kontrol grubunun 0.0(0.0;2.0), asetik asit
grubunun 17.0(7.0;20.0), asetik asit + propolis grubunun 7.0(1.0;17.0), propolis grubunun
0.0(0.0;1.0), asetik asit + zeytinyagi grubunun ise 11.0(6.0;20.0) oldugu goriildii.(Sekil 40) Kilo
kayb1 yiizdeleri agisindan tiim gruplar kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik oldugu goriildii.(p<0.001) Gruplar kendi aralarinda kilo kaybi yiizdeleri
acisindan ikiserli olarak kiyaslandiginda kontrol grubu ile asetik asit grubu ve kontrol grubu ile
asetik asit + zeytinyagi gruplar1 arasinda anlaml farklilik oldugu; asetik asit grubu ile propolis

grubu arasinda da istatistiksel agidan anlamli farklilik oldugu belirlendi.(p<0.05)
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Sekil 40. Kilo kayb yiizdesi

Deneklerin median Kaspaz-3 degerleri kontrol grubunda 7.5(5.0;20.0), asetik asit
grubunda 45.0(40.0;60.0), asetik asit + propolis grubunda 20.0(10.0;30.0), propolis grubunda
5.0(5.0;10.0), asetik asit + zeytinyag1 grubunda 40.0(20.0;40.0) olarak bulunmustur.(Sekil 41)
Biitlin gruplar karsilastirildiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
gorilmiistiir.(p<0.001) Gruplar Kaspaz-3 degeri agisindan ikili olarak karsilastirildiginda
kontrol grubu ve asetik asit grubu arasinda, asetik asit grubu ve propolis grubu arasinda ve

propolis grubu ile asetik asit + zeytinyag1 grubu arasinda anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir.
(p<0.005)
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Sekil 41. Gruplara gore Kaspaz-3 degerleri
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Gruplarin ortalama MPO degeri kontrol grubunda 214.2+8.7, asetik asit grubunda
271.0£11.3, asetik asit + propolis grubunda 239.846.7, propolis grubunda 212.44+21.2 ve asetik
asittzeytinyagi grubunda 248.3+6.1 olarak bulunmustur. (Sekil 42) Biitiin gruplar
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriilmiistiir.(p<0.001) Gruplar ikili
olarak karsilastirildiginda kontrol grubu ile asetik asit, kontrol grubu ile asetik asit + propolis,
kontrol grubu ile asetik asit + zeytinyag1 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu goriildii.(p<0.05) Asetik asit grubu ile asetik asit + propolis, asetik asit grubu ile propolis
gruplar1  karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamhi farklilik oldugu
belirlendi.(p<0.05) Asetik asit + propolis grubu ile propolis grubu arasinda anlaml farklilik
oldugu belirlendi.(p<0.05) Propolis grubu ile asetik asit + zeytinyag1 gruplar1 arasinda anlaml

farklilik oldugu goriildi.(p<0.05)
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Sekil 42. Gruplara gore ortalama MPO degerleri

Gruplarin ortalama MDA degerleri kontrol grubunda 24.9+3.1, asetik asit grubunda
43.942.3, asetik asit+propolis grubunda 31.4+1.9, propolis grubunda 25.3£3.2 ve asetik
asit+zeytinyagi grubunda 35.043.0 bulunmustur. (Sekil 43) Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik oldugu saptanmistir.(p<0.001) Gruplar ikili olarak karsilastirildiginda kontrol
grubu ile asetik asit, kontrol grubu ile asetik asit+propolis, kontrol grubu ile asetik
asittzeytinyag1 gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii.(p<0.05)
Asetik asit grubu ile asetik asit+propolis, asetik asit grubu ile propolis, asetik asit grubu ile
asetik asittzeytinyag1 gruplart karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik oldugu belirlendi.(p<0.05) Asetik asit+propolis grubu ile propolis grubu arasinda
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anlaml farklilik oldugu belirlendi.(p<0.05) Propolis grubu ile asetik asit+zeytinyagi gruplari
arasinda anlamli farklilik oldugu goriildii.(p<0.05)
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Sekil 43. Gruplara gore ortalama MDA degerleri

Gruplar i¢in ortalama IL-10 degerleri kontrol grubunda 229.5+14.8, asetik asit grubunda
198.6+73.0, asetik asit+propolis grubunda 197.0+46.3, propolis grubunda 189.8+26.8 ve asetik
asittzeytinyag1 grubunda 183.6+35.1 olarak bulunmustur. (Sekil 44) Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig1 goriildii. (p=0.465)
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Sekil 44. Gruplara gore ortalama IL-10 degerleri

Gruplarin ortalama TNF-o degerlerinin, kontrol grubunda 177.1£16.3, asetik asit
grubunda 279.4+13.3, asetik asit+propolis grubunda 233.8+13.1, propolis grubunda 207.4+5.0

ve asetik asittzeytinyagi grubunda 237.4£19.7 olarak bulunmustur. (Sekil 45) Biitiin gruplar
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karsilagtirlldiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik oldugu
goriildii.(p<0.001) Gruplar ikili olarak karsilastirildiginda kontrol grubu ile asetik asit grubu
arasinda, kontrol grubu ile asetik asit+propolis grubu arasinda, kontrol grubu ile propolis grubu
arasinda ve kontrol grubu ile asetik asit+zeytinyagi grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik oldugu goriildii.(p<0.05) Asetik asit grubu ile asetik asit+propolis grubu arasinda,
asetik asit grubu ile propolis grubu arasinda ve asetik asit grubu ile asetik asittzeytinyagi
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu goriildii.(p<0.05) Asetik
asit+propolis grubu ile propolis grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu

gorildii. (p<0.05)
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Sekil 45. Gruplara gore ortalama TNF-a degerleri
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5. TARTISMA

Inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 remisyon ve alevlenme donemleri ile karakterize
hastaliklar olup etiyolojisi multifaktoryeldir. Bu hastaliklarda temel tedavi yaklagimi
antiinflamatuvar ajanlar ve immiinsiipresanlarin kullammidir?** Bu hastaliklarin tedavi
arastirmasinda, deneysel kolit modelleri 6nemli bir yer tutmaktadir; farkli birgok deneysel kolit

modelinde farkli bir¢ok tedavi arastirilmistir.

Deneysel kolit modellerinde tedavi modalitelerinin ortak amaci inflamasyonu azaltmak
ve doku nekrozunu minimalize etmektir. Inflamasyon ve doku yikiminin siddetini gdstermede
bircok parametre kullanilmistir. Bunlar makroskopik ve mikroskopik inceleme, gaita
incelemesi ve daha objektif ve kantitatif degerler olan biyokimyasal ve immiinohistokimyasal
parametrelerdir (TNF-a, MDA, MPO, Kaspaz 3, IL-1B, IL-6, IL-10, Siiperoksit Dismutaz,
Katalaz, Glutatyon Peroksidaz, Interferon G, NO vb.). Bizim ¢alismamizda da kolit modelini
olustururken, ucuz, etkin ve uygulamasi kolay olan asetik asit tercih edilmistir. Inflamasyon
siddetini gostermek i¢in de diger ¢aligsmalarda oldugu gibi TNF-a, MDA, MPO, Kaspaz 3 ve
IL-10 tercih edilmistir.

Literatiirde kolitlerde oral ve rektal yoldan uygulanarak protektif etkileri arastirilmig
bir¢ok etken madde bulunmaktadir. Oral yoldan verilen maddelerin rektal yoldan verilen
maddelere gore sistemik etkileri daha fazla olmakla birlikte, toksisitesinin yiiksek olmasi kolit
tedavilerinde rektal yolu daha giivenli kilmaktadir.?>> Rektal uygulama ilacin toksisitesinin ve
yan etkisinin daha az olmasi nedeni ile daha gilivenlidir. Orug ve ark. yaptiklar1 bir calismada
asetik asit ile deneysel kolit olusturduklar1 ratlarda leflunomidin etkinligini arastirmistir ve
intragastrik verilen leflunomidin, MDA seviyelerini anlamli olarak diisiirerek kolit siddetini

azalttigini gdstermistir.>%°

Propolisin olumlu etkileri ile ilgili birgok deneysel ¢alisma mevcuttur. Sehn ve ark., 28
ratta propolisin cilt epitelizasyonu tizerine etkileri ile ilgili yaptiklar: ¢alismada propolisin cilt
yilesmesinde etkili oldugunu gostermistir. Bu calismada ratlarin servikal bolgesinde 7mm
capinda bir yara olusturulmus ve ¢alisma grubunda propolis ile tedavi edilmistir. Propolisin

keratinosit hiicrelerde proliferasyonu stimiile ettigi 6ne siiriilmiis ve kontrol grubuna gore yara
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iyilesmesinin daha iyi oldugu saptanmustir.??’ Bretz ve ark., 25 ratta yaptiklar1 bir ¢alismada
propolisin dental pulpada yara iyilesmesi iizerine olumlu etkileri oldugunu gdstermistir.??®
Kerimoglu ve ark, deneysel osteoartrit modeli uygulanan 21 adet ratta intraartrikiiler propolis
ekstraktinin inflamasyonu baskiladigin1 ve deneysel osteoartrit olusumu iizerinde yavaslatici

etkisi oldugunu gdstermistir.??’

Propolisin gastrointestinal sistem tizerine etkileri ile ilgili yapilmis bir calismada da oral
olarak verilen propolisin non-steroid anti-inflamatuvar ilaglarla indiiklenmis gastrik {ilsere
etkisi ile ilgili yapilmistir. Bu sistematik derlemede Ruiz-Hurtado ve ark. 2000-2021 yillari
arasinda yapilmis ¢alismalar1 incelemis, NSAII ile indiiklenmis gastrik iilserin propolis ile
tedavi edilebilecegini gostermistir. Bu etkilerin gastrik asit sekresyonu ve pro-inflamatuvar
sitokin salinimin1 6nlemesi, antioksidatif, antiinflamatuvar ve sitoprotektif etkileri araciligi ile

meydana geldigini 6ne siirmiistiir.?*°

Propolisin antineoplastik etkileri oldugunu belirten ¢aligmalar da mevcuttur. Valenga ve
ark. insan rektum adenokanser hiicre kiiltiirinde propolis uygulamasinin hiicre
proliferasyonunu engelleyerek ve hiicre 6liimiinii indiikleyerek antineoplastik etki yarattigini,
bunun da kanser hiicrelerinin glikolitik metabolizmasinin bozularak gergeklestigini One
siirmiistiir.*! Borrelli ve ark.’mn 64 rat ile yaptig1, azoksimetan kullanarak olusturdugu deneysel
bir kolon kanseri modelinde de, intraperitoneal olarak verilen CAPE (kafeik asit fenil ester)
iceren propolisin timdr olusumunu anlamli olarak azalttigini, fakat CAPE i¢ermeyen propolis
preperatlarinin  timor olusumunu azaltmadigimi gostermistir. Bu durum propolisin
antineoplastik etkisinin CAPE iizerinden oldugunu diisiindiirmektedir.?*?

Propolisin kolitlerde antiinflamatuvar etkinligi, bakteri florasi lizerine etkisi aracilig: ile
gerceklesiyor olabilir. Krocko ve ark.’mn yaptig1 bir ¢alisma, tavuk yemlerine propolis ve ar1
poleni eklenmesinin tavuk kursaginda enterobakter kolonizasyonunu azalttigini gostermis,
lactobasiller iizerine ise etkisi olmamistir.>** Wang ve ark ise olusturduklar1 bir rat DSS kolit
modelinde farkli cografi kokenlerden gelen propolisin oral olarak verildiginde kolit siddetini,
kolonik apopitozisi azalttigini1 ve bagirsaklarda bacterioides kolonizasyonunu anlamli dlgiide

diisiirdiigiinii gostermistir. 23

Propolisin kolitlerde kullanim ile ilgili ¢calismalarda, genel olarak antiinflamatuvar ve

sitoprotektif etkisi oldugu gdsterilmistir. Khan ve ark.’in DSS ile yapilan bir kolit modelinde
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yaptig1 ¢alismada, propolisin aktif bileseni olan kafeik asit fenil esterin intraperitoneal
uygulanmasinin kolite karsi protektif etkisi oldugu One siiriilmiistiir. Caligsmalarinda 6’sar
fareden olusan ii¢ grup kullanilmis, birinci grup kontrol grubu, ikinci grup deneysel kolit grubu,
ticlincii grup ise kolit yapilip intraperitoneal CAPE verilen grup olarak belirlenmistir. Kilo
kaybi, hastalik aktivasyon indeks skoru, MPO ve TNF-a seviyelerinin ¢alisma grubunda kolit
grubuna gore anlamli olarak daha diisiik oldugu bulunmustur. Buna ek olarak antiinflamatuvar
sitokin olan IL-10 seviyesi de ¢aligma grubunda kolit grubuna gore daha diisiik bulunmus olup,
bu durum CAPE’nin IL-10u baskilayici etkisi ile agiklanmistir.?*® Bizim ¢alismamizda asetik
asit grubu ile kontrol grubu arasinda agirlik kaybi agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu goriilmiistiir, ancak asetik asit grubu ile asetik asit+propolis grubu arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik bulunmamstir. Ote yandan asetik asit grubunun MPO ve TNF-o
degerleri asetik asit+propolis grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. IL-10
degerleri karsilastirildiginda ise asetik asit grubu ile asetik asit+propolis grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. MPO ve TNF-o’daki bu yiikseklik,

propolisin antiinflamatuvar etkinligi oldugunu desteklemektedir.

Gongalves ve ark., 50 rat {izerinde yaptiklar1t TNBS ile olusturulmus bir kolit modelinde
rektal propolis ve mesalazin kullanmig, mikroskopik inceleme, miyeloperoksidaz aktivitesi ve
histolojik calisma ile kolit aktivitesini degerlendirilmistir. Bu calismada 20 mg TNBS ile kolit
olusturulmus, kolit olusturulduktan 48 saat sonra 0.8 ml %8 propolis ekstrakti ya da mesalazin
soliisyonu ile 5 veya 12 giin boyunca tedavi edilmistir. Bu ¢alismada tedavinin ge¢ baslama
sebebi olarak enflamasyon gelismesine izin verilmesi gosterilmistir. Calismada gaita skoru,
makroskopik skor, mikroskopik skor ve MPO degerleri asetik asit+propolis grubu ile asetik asit
grubu arasinda anlamli olarak farkli bulunmamistir.??* Bizim calismamizda ise gaita kivam
skoru ve MPO iki grup arasinda anlamli olarak farkli bulunmus, mikroskopik ve makroskopik
skorlar arasinda ise anlamli farklilik bulunmamustir. iki calismadaki bu farkliligin sebebi, diger

caligmada gec baslangich tedavi modalitesi kullanilmasi ile agiklanabilir.

Aslan ve ark.’in yaptig1 bir ¢aligmada, asetik asit ile olusturulmus bir distal kolit
modelinde 40 fare 5’er gruba ayrilmis, birinci grup kontrol grubu, ikinci grup kolit grubu,
ticlincii grup kolit + meselamin enema grubu, dérdiincii grup kolit+ intragastrik propolis grubu,
besinci grup ise kolit + mesalamin enema + intragastrik propolis grubu olarak belirlenmistir.

Ratlar sakrifiye edildikten sonra 8 cm’lik distal kolon histopatolojik ve biyokimyasal olarak
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incelenmistir. Histolojik olarak kolit + propolis grubunda hem kolit + mesalamin grubuna hem
de kolit grubuna gore daha az doku hasar1 oldugu goriilmiistiir. Biyokimyasal analizde MDA
degerleri kolit grubunda kolit + propolis grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmus,
MPO degerleri arasinda ise anlamli farklilik bulunmamistir.>*® Bizim ¢alismamizda ise hem
MDA hem de MPO degerleri asetik asit ve asetik asit + propolis gruplar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli olacak sekilde farklilik igermektedir. Iki calisma arasindaki bu farklilik propolis

uygulama yolunun farkli olmasi ile ilgili olabilir.

Bezerra ve ark.’in asetik asit ile olusturdugu bir kolit modelinde propolis oral yoldan
verilmis, kolon 6rneklerinde makroskopik ve histolojik degerlendirme yapilmis, MPO ve MDA
incelenmistir. Histolojik olarak kolit+propolis grubu kolit grubuna benzer bulunmustur, ancak
kolit+propolis grubunda daha az {ilserasyon oldugu goriilmiistiir. MPO seviyesi kolit grubunda
kolit+propolis grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmus, MDA seviyesi arasinda ise

anlamli farklilik bulunmamistir.??’

Propolis dozu ile ilgili net bir konsensus mevcut degildir. Okamato’ nun yaptig1 bir
calismada TNBS ile yapilmis bir kolit modelinde ratlar kontrol grubu, diisiik doz (6.7 mg/g
diyet) propolis grubu ve yiiksek doz (20 mg/g diyet) propolis grubu olmak iizere ii¢ gruba
ayrilmis, yliksek doz propolis verilen farelerde hem makroskopik olarak kolit indeksi daha
diisiikk olarak bulunmus, hem de splenositlerindeki Thl popiilasyonunun daha az oldugu
goriilmiis olup; bu durum yiiksek doz propolisin anti-inflamatuvar etkisinin daha yiiksek

oldugunu gostermektedir.?*®

Kolit siddetinin bir gostergesi de apopitotik yolaklarin aktivasyon siddetidir. Bu
yolaklarin aktivasyonu kaspaz-3 up regulasyonu ile gosterilmektedir.**** Murad ve ark.’in
TNBS ile olusturulmus bir kolit rat modelinde yaptig1 calismada etken olmesartan medoxomil
kullanilmis, fareler kolit aktivite skoru, MPO, TNF-a, IL-6, MDA, GSH agisindan
degerendirilmistir. Buna ek olarak immiinohistokimyasal olarak kolon segmentlerinde E-
kaderin, kaspaz 3 ve matrix metalloproteinaz-9 (MMP-9) incelenmistir. Olmesartan verilen
ratlarda MPO aktivitesi, TNF-a, MDA seviyeleri kolit grubuna gore anlamli olarak daha diisiik
bulunmustur.?*! Bizim ¢alismamizda da MPO aktivitesi, TNF-a aktivitesi ve MDA seviyeleri
asetik asit+ propolis grubunda asetik asit grubuna gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur.

Bununla birlikte olmesartan tedavisi kaspaz-3 seviyelerinde down-regiilasyona yol a¢cmus,
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apopitotik yolagin aktivasyonunu engellemistir. Calismamizda ise kaspaz-3 seviyeleri asetik
asit+ propolis grubunda asetik asit grubuna gore daha diisiiktiir, ancak iki grup kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmamistir. Bu durum propolisin anti-apopitotik

etkisinin anti-inflamatuvar etkisine gore daha kisitli oldugunu gosterebilir.

Zeytinyagmin kolit iizerine antiinflamatuvar etkileri ile ilgili yapilmis ¢aligmalar da

mevcuttur.2*?

Sanchez-Fidalgo ve ark.n olusturdugu farkli fare kolit modellerinde,
zeytinyaginin TNF-a’y1 diisiiriip IL-10 seviyesini artirdign bulunmustur.?->* Calismamizda
ise asetik asit grubuna gore asetik asit + zeytinyagir grubunda MDA seviyeleri ve TNF-a
seviyeleri daha diisiik bulunmus ancak MPO ve kaspaz-3 seviyeleri arasinda anlamli farklilik

bulunmamustir.

Asetik asit grubu ile kontrol grubu arasinda agirlik kaybi, gaita skoru, mikroskopik ve
makroskopik skorlar, agirlik degisimleri ve kilo kaybi yilizdesi agisindan anlamli farklilik
oldugu goriilmiistiir. Bu da beklenildigi tizere asetik asitin kolit yapict etkisi ile geligmistir.
Immiinohistokimyasal ve biyokimyasal parametreler olan Kaspaz-3, MPO, MDA ve TNF-a
seviyeleri de asetik asit grubunda anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur ve bu durum asetik
asit grubunda klinik, biyokimyasal ve immunohistokimyasal olarak kolit tablosunun

olustugunu gostermektedir.

Propolis grubu ile kontrol grubu kiyaslandiginda agirlik kaybi, gaita skoru, makroskopik
ve mikroskopik skorlar, agirlik degisimi ve kilo kaybi1 ylizdesi benzer bulunmustur. Yine
histokimyasal ve biyokimyasal olarak Kaspaz-3, MPO, MDA ve IL-10 seviyeleri arasinda da
anlamli farklilik bulunmamistir. Ote yandan TNF-a degeri, propolis grubunda kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur, ancak klinik ve mikroskopik olarak kolit
gorilmemistir. TNF-o degeri propolis grubunda tiim kolit gruplarina gore daha diisiik

bulunmustur. Ayrica propolis grubunda agirlik degisimi kontrol grubuna benzerdir.

Kontrol grubu ve asetik asit + propolis grubu kiyaslandiginda gaita skoru, mikroskopik
ve makroskopik skorlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farlilik gériilmemistir; ancak MPO,
MDA ve TNF-a degerleri asetik asit + propolis grubunda anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur. Kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulunan bu degerlerin asetik asit

grubuna gore anlamli olarak diisiik bulunmus olmasi propolisin biyokimyasal olarak
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inflamasayon siddetini ve doku yikimini engelledigini gosteriyor olabilir. Asetik asit+ propolis
grubunda klinik parametreler (agirlik kaybi, gaita skoru, makroskopik ve mikroskopik skorlar)
kontrol grubuna gore daha yiiksek bulunmus olsa da anlamli farklilik bulunmamasi propolisin

kolite kars1 klinik olarak koruyucu etkisi oldugunu gosteriyor olabilir.

Asetik asit+ propolis grubu ile asetik asit+ zeytinyagi grubu arasinda klinik, biyokimyasal
ve histokimyasal parametreler agisindan anlamli farklilik bulunmamis olsa da asetik asit+
propolis grubunda kaspaz-3, MPO, MDA, TNF-a gibi pro-inflamatuvar degerlerin asetik asit+
zeytinyagl grubuna gore daha diisiik bulunmasi dikkat cekicidir. Bu durum propolisin,

zeytinyaginin bilinen anti-inflamatuvar etkisini potansiyelize ettigini diigiindiirmektedir.

Calismamizin odak noktasini asetik asit+ propolis grubu ile asetik asit grubu arasindaki
farkliliklar olusturmaktadir. Asetik asit grubunun gaita skoru, asetik asit+ propolis grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur, diger klinik parametrelerimiz olan agirlik kayip skoru,
makroskopik ve mikroskopik skor, agirlik degisimi ve kilo kaybi yiizdesi ise her ne kadar
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olsa da medyan, minimum ve maksimum degerlerin
hepsi asetik asit+ propolis grubunda daha diisiik bulunmustur. Bu durum propolisin klinik
olarak kolite kars1 protektif etkisi oldugu tezini desteklemektedir. Biyokimyasal parametreler
incelendiginde ise, pro-inflamatuvar sitokin olan TNF-a ve doku yikim {irtinleri olan MPO ve
MDA’nin asetik asit+propolis grubunda, asetik asit grubuna gore istatistiksel agidan anlamli

olarak daha diisiik bulunmus olmasi, propolisin kolitte sitoprotektif etkinligini ifade etmektedir.

Bir antiinflamatuvar sitokin olan IL-10’un asetik asit grubunda diisiik, asetik
asit+propolis, propolis ve asetik asit+zeytinyag1 grubunda daha ytliksek bulunmasi beklenmekte
iken, asetik asit, asetik asit+propolis, propolis, asetik asit+zeytinyagi gruplarinda ortalama
degerleri birbirine yakin olarak bulunmustur; ancak bu degerler gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik icermedigi i¢in antiinflamatuvar siireci degerlendirmede IL-10 yetersiz
kalmistir. Diger antiinflamatuvar sitokinlerin de kolit modellerinde c¢alisilmasi, kolitte

antiinflamatuvar stireclerle ilgili daha fazla bilgi sahibi olmamizi saglayacaktir.

Sonug olarak ¢alismamiz, propolisin kolitlerde alternatif olarak kullanilabilecek giivenli
bir ajan olabilecegini gdstermistir. Daha ayrintili sonuglar i¢in kolit hastalarinda tedaviye ek

olarak propolisin denendigi ¢aligmalar gerekmektedir.
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Calismamizin kisitlamalart:
Propolisin antibakteriyel etkinliginin ¢alisilmamis olmasi,
Hayvan deneylerinin insandaki klinik senaryolarla tamama ile 6rtlismemesi,
Rektal propolisin daha 6nce sik ¢alisiilmamasi nedeni ile dozunun belirlenmesindeki giicliikler.
Biitce kisitlilig1 nedeni ile;
Diger doku hasar1 belirteglerinin (SOD,Katalaz, GPx) ,sitokinlerin (IL-6, IL-11, IL-13, IFN-y)
ve apopitozis belirteclerinin (Bax,Bcl-2) ¢alisiilmamis olmasi,
Zeytinyagimin kolit etkinligini degerlendirmek amaciyla sadece zeytinyagi verilen bir grup
olmamasi,
Oral propolis verilen bir grup olmamasi nedeni ile oral propolis ile rektal propolisin etkinliginin

karsilastirilamamasi.
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6. SONUC VE ONERILER

Propolis, antiinflamatuvar etkinligi 1yi bilinen bir maddedir. Maliyetinin diisiik olmasi ve
kolay iiretilebiliyor olmas1 diger ilaglara gore ciddi bir avantaj olusturmaktadir. Daha 6nce oral
yoldan kolit iizerine olumlu etkileri oldugu gosterilen propolisin, kolitler {izerinde rektal yoldan
da kullanilabildigi bizim ¢aligmamizda gosterilmistir. Kolitlerde rektal yolun tercih edilme

sebebi sistemik yan etkilerin daha az olarak goriilmesidir.

Calismamizda kolitin propolis ile hem klinik hem de biyokimyasal olarak daha hafif
gecgebildigi gosterilmistir. Antiinflamatuvar etkinligi biyokimyasal olarak zeytinyagina benzese
de, klinik olarak kontrol grubu ile yakinligi, zeytinyagina goére daha iistiin oldugunu

gostermektedir.

Literatiirde propolisin antiinflamatuvar ve antibakteriyel etkileri ile birlikte kolite kars1
protektif etkisini gosteren yayimnlar mevcuttur; bizim c¢alismamiz da literatlir verisini
desteklemektedir. Yine de propolisin kolite kars1 etkinligini gosteren sistemik ¢alismalar ve

meta-analizler bu tezin dogrulanmasi i¢in gerekmektedir.
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