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OZET

SICANLARDA ASETIK ASIT iLE OLUSTURULAN KOLIT MODELINDE
SPIRULINA EKSTRAKTI KULLANIMININ TOTAL OKSIDAN, ANTIOKSIDAN
VE PARAOKSONAZ DUZEYLERINE ETKIiSi

EVCIM S. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Beslenme ve
Diyetetik Programi, Yiksek Lisans Tezi, Aydin, 2020.

Dokularda iltihaplanma veya enfeksiyon sonucu asir1 reaktif oksijen tiirevi (ROS)
uretilmektedir. Spirulina platensis igerdigi yiiksek miktarda protein, B12, pigmentler ve GLA
(gamma linolenik asit) bakimindan son derece énemli bir siyanobakteri turudur. Antioksidan
ve anti-enflamatuvar aktivitelere sahip spirulina (mavi-yesil yosun), siganlarda olusabilecek
oksidatif stresi hafifletmek ve intrakardiyak total oksidan, antioksidan ve paraoksonaz
duzeylerine etkisini degerlendirmek ig¢in kullanilmistir. Yapilan galismalarda, spirulinanin
serbest radikallere ve reaktif oksijen tiirlerine karsi etkili oldugu bildirilmistir. Bu ¢aligmada
asetik asit ile olusturulan kolit modelinde spirulina ekstrakti kullaniminin total oksidan, total
antioksidan ve paraoksonaz duzeylerine etkisi arastirildi. Bu amacla ¢alismanin siiresi 10 giin
olarak belirlendi. Ratlar kontrol grubu, kolit grubu ve spirulinatkolit grubu olarak ayrildi ve
29/kg dozunda hazirlanan spirulina, spirulina+kolit grubuna oral gavaj yoluyla verildi.
Ratlarm 10. giin sakrifiye edilmesinden sonra intrakardiyak olarak alinan kan orneklerine
ELISA testi uygulandi. ELISA testi sonucu serum total antioksidan, total oksidan ve
paraoksonaz diizeyleri hesaplandi. Calisma sonucunda total antioksidan ve Total oksidan
kapasite (TOS) diizeylerinin, Total antioksidan kapasite (TAS) diizeylerine oraninin yiizde
derecesi olarak ifade edilen OSI (endeks) degerlerinde anlamli istatistiksel fark bulundu. Kolit
ile spirulina+tkolit gruplart karsilastirildiginda Spirulina+kolit grubundaki ortalama total
antioksidan degeri’nin, kolit grubu ortalama degerine gore daha fazla oldugu saptandi.
(P<0,05). Endeks (OSI) degeri incelendiginde kolit grubu ortalamasi diger grup
ortlamalarindan istatistiksel olarak dnemli diizeyde yiksek bulundu (P<0,001). Bu galisma
sonucunda; asetik asite bagl kolitte spirulina’nin antioksidan kapasiteyi arttirarak koruyucu
etkisi olabilecegi goruldi.

Anahtar kelimeler: Spirulina, total oksidan, total antioksidan, paraoksonaz, rat.



ABSTRACT

THE EFFECT OF SPIRULINA EXTRACT USE ON TOTAL OXIDAN,
ANTIOXIDANT AND PARAOXONASE LEVELS IN THE COLITIS MODEL WITH
ACETIC ACID IN RATS.

EVCIM S. Aydin Adnan Menderes University Institute of Health Sciences Nutrition and
Dietetics Program, Master Thesis, Aydin, 2020.

Tissue regeneration is a complex process. Most importantly, an overreactive oxygen
derivative (ROS) is produced as a result of inflammation or infection. Spirulina platensis is a
cyanobacterium species that is very important in terms of high amount of protein, B12,
pigments and GLA (gamma linolenic acid). Spirulina (blue-green algae) with antioxidant and
anti-inflammatory activities has been used to relieve ROS stress and its effect on total oxidant,
antioxidant and paraoxonase levels. Studies have reported that spirulina is effective against
free radicals and reactive oxygen species. In this study, the effect of spirulina extract use on
total oxidant, total antioxidant and paraoxonase levels was investigated in the colitis model
created with acetic acid. For this purpose, the duration of the study was determined as 10
days. Rats were divided into control group, colitis group and spirulina + colitis group.
Spirulina prepared at 2g/kg concentrations was given to the spirulina + colitis group by
applying oral gavage. After the rats were sacrificed on the 10th day, serum total antioxidant,
total oxidant and paraoxonase levels were calculated as a result of intracardiac serum samples
ELISA test. There was a significant difference in total antioxidant and OSI (index) values.
When the colitis and spirulina + colitis groups are compared, Spirulina + colitis total
antioxidant values were found to be higher than the colitis group values (P<0.05). When the
index (OSI) value was examined, the average of colitis group was found to be statistically
significantly higher than the other group averages (P<0.001). As a result of this study; In
acetic acid-induced colitis, spirulina shows that it may have a protective effect by increasing

antioxidant capacity.

Keywords: Spirulina, total antioxidant, total oxidant, paraoxonase, rat



1. GIRIS

Inflamatuar bagirsak hastaliklari (IBH) yaygin olarak gastrointestinal sistemin
herhangi bir segmenti kolonun (kalin bagirsak) veya rektumun i¢ tabakasinda olusan, niks
etme oram yiiksek Ulseratif kolit (UK) ve/veya Crohn hastaligi (CH) ile karakterize bir
hastaliktir. IBH i¢in mevcut tedavi; anti-TNFa (timor nekroz faktori alfa) antikoru ile temsil
edilen stlfasalazin, kortikosteroidler, azatriopin gibi immunosupresif ajanlar ve biyolojik
terapi kullanimima dayanmaktadir. Bu ilaglar ile uzun siren tedavilerde ciddi yan etkilerin
meydana gelmesi ve hastalarin tedavi masraflarinin yiiksek olmasi, yeni ve alternatif
farmakolojik yaklagimlarin arastirilmasini gerektirmistir. Yapilan calismalarda IBH igin
etiyolojik faktorler olan reaktif oksijen turleri (ROS) ve reaktif azot tirleri (RNS) Gzerinde
odaklanilmistir (Mason, 2001).

Gastrointestinal ~ sistem; tiretimi  esas olarak, gida bilesenleri ve bagigiklik
hicreleri arasindaki etkilesimlerden kaynaklanan pro-oksidanlarin (reaktif oksijen tirleri
ureterek veya antioksidan sistemleri inhibe ederek oksidatif stresi indiikleyen kimyasallardir)
tretimi icin 6nemli bir bolgedir. Ayrica, IBH'li hastalarin antioksidan kapasitesi, hastaligin
asemptomatik fazinda bile azalmaktadir. Reaktif oksijen ve azot tirlerini (RONS) sindirmek
icin bagirsak hiicreleri, siliperoksit dismutaz (SOD), indirgenmis glutatyon (GSH)
ve katalaz (CAT) dahil olmak Uzere bircok enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlara
sahiptir. Ancak asirt RONS olusumu lipit peroksidasyonunu (LP) arttirir ve antioksidan
savunmasini azaltabilir. IBH icin geleneksel olmayan tedaviler hakkinda birgok rapor
yaymlanmigtir. Bununla birlikte, bu yaymlar antioksidan/anti-inflamatuar aktiviteye ve
bagirsak mikrobiyotasinin diizenlenmesindeki 6neme ozellikle vurgu yapmaktadir (Moura ve
ark, 2015). Binlerce yildir denizden ve tatli sudan bitki ve mikroorganizmalar insanlar i¢in
besin ve tibbi etkili maddeler saglamistir. Prokaryot olan Spirulina da 6nemli su bazl
mikroorganizmalardandir ve detoksifiye edici, sagligi destekleyici bunun yanisira hastaliklar
onleyici rolleri ile bilinmektedir. Diger tim canli hiicrelerden farkli olarak, prokaryotlar
cekirdekten yoksundur ve karmasik hiicresel organizmalarin 6zelligi olan farklilasmis hiicre
yapilarina sahip degildirler. Bu sayede diinyada hicbir canli tiiriiniin yasayamayacagi

kosullarda bile varliklarini siirdiiriirler (Mason, 2001).


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/sulfasalazine
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/corticosteroids
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/reactive-nitrogen
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/white-blood-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/white-blood-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/pro-oxidant
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/glutathione
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/catalase
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/lipid-peroxidation

Spirulina platensis sahip oldugu ytiksek protein, gamma-linolenik asit, B12 igerigi ve
diisiik yag oranindan dolayr ticari onemi olan bir mikroalgdir. Spirulina’nin antiviral,
antikanser, antidiyabetik, antibiyotik, antioksidan, prebiyotik, probiyotik, bagisiklik sistemi
guclendirici, kardivaskiler sistem koruyucu, hipokolesterolomik ve antialerjik etkileri
bulunmustur. Bu pozitif etkileri’nin nedeni olarak da icerdikleri biyoaktif maddelerin
yiiksekligi gosterilmistir (Kargin ve ark, 2011). Tum bunlarla birlikte spirulina agir metallerin
uzaklastirilmasinda gorev almaktadir. Diisiik maliyetli ve yiiksek besin degeri nedeniyle, et
tiretimini ve Kkalitesini iyilestirmek ic¢in protein agisindan zengin hayvan yemi olarak da
kullanilmistir (Finamore ve ark 2017). Spirulina’nin intestinal kanaldaki laktobasiller gibi
probiyotik tiirlerin biiytimesini tesvik ederek dogru mikrobiyal dengeyi yeniden sagladigi da
yapilan c¢aligmalarda bildirilmistir (Kargin ve ark, 2011). Yiksek antioksidan ve fenolik
birlesik igerigine sahiptir. Spirulina'nin antioksidan etkileri de ratlarda yapilan ¢alismalardaki
inflamasyon modellerinde bildirilmistir (Finamore ve ark, 2017).

Spirulina takviyesinin izometrik kas kuvvetini ve dayanikliligini arttirmadaki etkinligini
belirlemek amagli sporcular tzerinde yapilan bir ¢alismada, diyetlerine ek olarak 8 hafta
boyunca 2g/kg Spirulina alan gruplarda Spirulina’nin 8 hafta sonucunda izometrik kas
kuvvetini ve izometrik kas dayanikliligini arttirmakta etkili oldugu goriilmiistiir (Sandhu ve
ark, 2010). Kronik Obstriiktif Akciger hastalarinda diyete 2g/kg Spirulina eklenmesinin
oksidatif stres, antioksidan durumu ve lipit profilinin karsilastirildigi bir ¢alismada Spirulina
alimmin, GSH, Vit C seviyesini ve aktivitesini arttirdigit MDA, lipit hidroperoksit ve
kolesterol serum igerigini dnemli dl¢iide azalttig1 ve Spirulina’nin HDL hari¢ tim hedeflenen
kan parametreleri izerinde olumlu etkiye sahip oldugu gortilmiistiir (Md ve ark, 2015).

Bu c¢aligmada; Spirulina platensisin fonksiyonel ve terdpatik etkilerinin inflamatuvar
bagirsak hastaliklarinda uygulanacak tedavinin kalitesini arttirmak hedeflenmis olup, uygun
doz olarak belirlenen 2g/kg Spirulina platensisin; asetik asit ile deneysel kolit olusturulmus
ratlarda, intrakardiyak kan orneklerinde ki total antioksidan, total oksidan ve paraoksonaz

duzeylerine etkilerinin ortaya konulmasi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. inflamatuvar Barsak Hastahiklar

Inflamatuar bagirsak hastalign (IBH) sindirim sisteminin bir kismmm veya
timiiniin kronik iltihaplanmasi ile bilinen Klinik seyirleri olan ve aym tedavi
yontemlerine  verdikleri  reaksiyonlar agisindan  benzerlik  gosteren, ancak
komplikasyonlari, lokalizasyonlar1 ve histopatolojileri farkli olan iki ana hastaliktan
olusmaktadir:

Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligiklarimin (CH) patogenezi tam olarak
aciklanamamakla birlikte yapilan ¢aligmalarda bu hastaliklarin genetik, cevresel ve
bagisiklik sistemi arasindaki etkilesimle baglantisi oldugu diisiniilmektedir (Green ve
ark, 2019). Her iki tip genellikle ciddi ishal, agri, yorgunluk ve kilo kaybi gibi
semptomlarla seyretmektedir. Her iki hastalik da hastaligin derecesine gore (hafif, orta
veya siddetli) ve kolon’daki lokalize oldugu tutulum yerlerine gore isimlendirilir
(McDowell ve Bhimji, 2018).

2.1.1. inflamatuvar Barsak Hastaliklar1 Etiyolojisi

IBH' nin etiyolojisi, bagirsak disbiyozuna, genetik duyarhiliga, diyete, yasam
tarzina, titiin kullanimina, maruz kalinan strese, enfeksiyonlara ve ¢esitli ilaglarin
kullanim1 gibi ¢evresel tetikleyicilerle birlikte bagisiklik faktorii gibi pek ¢ok kaynaga
dayandirilmaktadir (Chandrasekaran ve ark, 2019). IBH ciddi durumlar dogurabilir ve

hayat1 tehdit eden komplikasyonlara yol agarak yasam kalitesini diisirmektedir.

2.1.2. inflamatuvar Barsak Hastahklar1 Epidemiyolojisi

IBH kentsel kesimde kirsal kesimden daha fazla, Kuzey Avrupa ve Kuzey

Amerika’da, etnik koken olarak Yahudilerde, irk olarak beyaz irkta daha fazla
gorulmektedir (Stepaniuk ve ark, 2015).



Son otuz yilda, Asya iilkelerinde inflamatuar barsak hastalig1 (IBH) ve buna baglh
Ulseratif kolit ve Crohn hastalif1 prevalans1 énemli &lgiide artmustir. Son otuz yilda
prevalansin artmasiyla IBH tedavisi icin immiin baskilayicilar, anti-timor nekrozis
faktorleri, I6kosit aferezi, anti-integrin antikoru gibi birgok yeni tibbi tedavi yOntemi
uygulanmis ve bu durum, remisyonu artirmaya ve komplikasyonlar1 azaltmaya katkida

bulunmustur (Masaki ve ark, 2018).

2.1.3. Belirti ve Bulgular

Biiylime geriligi, agiklanamayan ates, yorgunluk ve bitkinlik siklikla hastalarda
ortaya cikan ilk belirtilerdir. iBH ile birlikte artralji (eklem agris1), eklem iltihabi, kas
agrilari, cilt degisiklikleri, oral lezyonlar, bobrek hastaligi, okiiler degisiklikler ve
karaciger ve safra kanali bozukluklari gibi ekstraintestinal semptomlar da
gorulebilmektedir (Derkacz ve ark, 2018). Aym zamanda IBH hayati tehdit eden
kanama, sepsis ve bagirsak tikanikligina neden olabilir (Eguchi ve ark, 2018). Dogru
tani, hastalifin erken evrelerinde spesifik semptomlarin  olmamasit ile

gecikebilmektedir (Derkacz ve ark, 2018).

2.1.4. Ulseratif kolit (UK) ve Crohn hastaligi (CH) Etki Seklilleri

UK’de hastalar genellikle kanl1 ishal ve anemi sikayetleri ile basvururken, CH’da
kanli ishal yaninda karm agris1 ve kilo kayb sik goriilmektedir. Ayrica UK gogunlukla
kalin bagirsak bolumlerinden  kolon ve rektuma affinite gosterip bagirsagin bu
bolimlerinde lokalize olurken, CH hem kolon hemde ince bagirsaklarda lokalize olarak
gorulmektedir (Oktay, 2001; Bandzar ve ark, 2013).

Crohn hastalig1 gastrointestinal sistemin herhangi bir kismini icerebilir, ancak en ¢ok
terminal ileum ve perianal bélgeleri etkiler. Sonugta Crohn, agizdan aniise kadar olan tim

gastro intestinal kanal bolimlerine tutunabilmektedir (Y. Liu ve ark, 2017).



Crohn hastaligt uzun siire cerrahi tedavi denendikten sonra bile yiksek nuks
oranlarina sahip zorlu bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Anastomoz niksetmesi,
bagirsak perforasyonu veya apse olusumu gibi bir ¢ok komplikasyon ilk operasyondan 5
veya 10 yil sonra ¢ogu zaman 6nlenemez (Masaki ve ark, 2018). Bu hastaliktada ¢ogu
hastalikta oldugu gibi tedavinin amaci farmakolojik, beslenme ve cerrahi tedavilerin
tamamlayict kullanimi yoluyla histolojik ve klinik remisyona ulagsmaktir (McDowell ve
Bhimiji, 2018).

Utseratif kolit Crohn hastahi

daralma

Resim 1. UK ve CH tutulum yerleri (Abdel-Daim ve ark, 2015).

2.2. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller dis yoringedeki elektronun ortak bag yapmasini saglamak i¢in diger
molekiillerle reaksiyona girebilecek sekilde kisa omiirlii, molekiil agirlig1 diisiik, reaktif ve
kararsiz yapida olan organik veya inorganik molekiillerdir. Bu molekdllere serbest radikaller,
oksidan molekuller veya reaktif oksijen partikilleri de denmektedir (McCord, 1993). Serbest
radikallerin elektron yapist onlari yiiksek derecede kararsiz ve kimyasal olarak fazla reaktif
hale getirir. Bu radikaller bulduklar1 herhangi bir molekiil ile etkilesime girerek, molekilden
ya bir elektron alir ya da ona bir elektron vererek yapisini bozarlar. Serbest radikaller;
organizmanin yapi elemanlar1 olan lipidler, proteinler, karbonhidrat ve niikleik asitler gibi
temel hiicresel bilesenlerde hasara yol acabilme ve enzimlerin yapisini1 bozabilme 6zelligine
sahiptir ve tum htcreler tarafindan ekzojen ve endojen kaynakli etmenlere bagli olarak
aerobik metabolizma tarafindan normal veya patolojik siirecler sonucu siirekli olarak

uretilmektedirler (Cheeseman ve Slater, 1993).



2.2.1. Serbest Radikallerin Etki Sistemi

Serbest radikaller viicuttaki hiicrelere saldirir ve tahribata ugratir. Ilk saldirida dnce yeni
bir serbest radikal olusturur daha sonra kontrol edilemeyen zincirleme bir reaksiyon baslar.
Biyolojik hasara yol acan radikal reaksiyonlar iginden en baskin olan1 lipid
peroksidasyonudur. Serbest radikaller, hiicre zarindaki yaglardan birine saldirdiginda yag
molekiilii degisime ugratraktadir. Bu degisim sonrasi; hiicre zarinin yapisi ile fonksiyonlari
zarara ugrar, hiicre zar1 gidalarin, oksijenin ve suyun uzun siireli olarak transferini yapamaz
ve kullanilan Urlinlerin atilmasini diizenleyemez. Serbest radikal saldirisinin devaminda ise;
hiicre zar1 yapisinda bulunan yaglar pargalanir, hiicre zar1 yirtilir ve bu hiicre bilesenlerinin
dagilmas: ile sonuclanir. Sonug¢ olarak; hiicre i¢i bilesenlerin hiicre disina ¢ikmasi ve
yayilmasi da etraftaki dokulara zarar verir. Serbest radikal saldiris1 ve hiicre zarinin bozulmasi
yaglarin oksidasyonu veya oksidatif hasar olarak adlandirilmaktadir (TUmay, 2010).

Ozetle serbest oksijen radikalleri’nin Gretimi ile antioksidan savunma sistemleri
arasindaki dengenin, Serbest oksijen radikalleri iiretiminin artmasi yoniinde bozulmasi sonucu
oksidatif stres meydana gelir.

Biyolojik sistemlerde, normalin {izerinde bir oksidatif stres olusumunda, organizma bu
duruma uyum saglayacak sekilde yamit olusturmaktadir (Yesilkaya ve ark, 2000).
Organizmadaki oksidan-antioksidan denge birgok faktore baghdir fakat bunlar endojen ve
ekzojen faktorler olmak lzere iki bolimde incelenebilir.

Endojen faktorler; doku hasari, sedanter yasam, kronik hastaliklar ve yaslilik gibi
durumlardan olusurken, ekzojen faktorler; ¢evresel (sigara dumani, hava kirliligi, radyasyon,
diger kirleticiler), diyetsel (doymamis yag asitleriyle beslenme, fazla kalorili beslenme, alkol
alimi gibi), ve ilaglardan (antikanser ilaglar, asetominofen gibi glutatyon tiiketen ilaglar gibi)
olugsmaktadir. Bu faktorler organizmada genellikle birlikte etkilidir (Orhan, 2011).

Radikal molekdller viicutta az veya belirli bir seviyede ve antioksidan savunma glictide
dinamik bir denge icinde kaldigi siirece bu durum organizma igin yararhidir. Ornegin;
l16kositlerle mikroorganizmalarin ~ 6ldiiriilmesinin  ana mekanizmas1  serbest radikal
olusumudur. Serbest radikaller, apoptozisin tetikleyicisi, habercisi ve etkin faktorii olarak
gorev yaparlar. Bu sekilde; asir1 hiicre artisim1 Onleyerek homeostaziste rol oynarlar
(Rajendran ve ark, 2014).
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Antioksidan savunmanin ¢0kmesi sonucuda apoptozis tetiklenmektedir. Yapilan
calismalarda yiizden fazla hastaligin patogenezinde, hastaligin serbest oksijen radikalleri ile
iliskili oldugu gorilmistir. Yeni dogan bebeklerde, dogumun ilk giinlerinde oksijen
radikallerine kars1 anti-oksidatif kapasitenin yeterli olmamasi sonucunda dogumdan hemen
sonra meydana gelen oksijen tedarigindeki ani artigin, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) asir1
iiretimine ve antioksidanlarin asagi regiilasyonuna yol actigi da yapilan c¢alismalarda

gosterilmistir (Perrone ve ark, 2010).

2.2.2 Total Oksidan Kapasite

Birbirinden farkli oksidan gesitlerinin serumdaki miktarlar1 laboratuvarlarda ayri ayri
oOlgllebilir. Fakat pek cok oksidan molekili oldugu i¢in bunlarin tek baslarina 6lgiimii; emek,
zaman, yogun calisma ve komplike teknikler gerektirir ve pahalidir. Ve bu molekdillerin
oksidan etkileri birbiri Gzerine eklenebilir. Butlin bu etkiler g6z 6niine alindiginda tek tek
oksidan 6l¢iimiiniin pratik olmadig1 goriilmektedir. Total oksidan durumu bize oksidanlarin
toplam etkisi hakkinda yol gosterici olabilmektedir. Serumdaki temel oksidanlar ise hidrojen

peroksit ve lipit hidroperoksittir (Erel, 2005).



2.3. Total Antioksidan Kapasite

Total Antioksidan Kapasite; endojen ve gidadan tiiretilmis farkli antioksidanlarin, ¢esitli
yollar kullanarak, reaktif oksijen tlrlerine (ROS) kars1 miicadele eden toplam glictiniin, serum
/ plazma seviyesi ve hiicre / doku durumu seklinde ifade edilmesidir (Tela, 2017).

Serbest radikallerin zararli etkilerine karsi organizmayir koruyan enzimatik veya
enzimatik olmayan pek ¢ok antioksidan molekul vardir. Bunlar da oksidanlar gibi tek tek
Olculebilir. Fakat antioksidanlarin ayr1 ayr1 6lcimu yukarda oksidan olgiimiinde bahsedildigi
gibi bircok olumsuzlugu da beraberinde getirmektedir. Total antioksidan durum 6lgumu bize
serumdaki enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidanlarin toplam etkisi hakkinda 6nemli
bilgiler verir. Serumdaki antioksidan etkilerin % 48,9’ unu total SH gruplari, % 5’ ini C
vitamini, % 3,8’ ini {irik asit, %1,9’ unu E vitamini, % 1,7’ sini bilirubin ve % 38,7’ sini ise
diger antioksidanlar olusturmaktadir (Erel, 2004). Son yillarda yapilan ¢alismalar tek tek
antioksidanlardan ¢ok, antioksidan savunmay1 bir butlin olarak godsteren total antioksidan

aktivitesi dl¢iimii iizerinde yogunlasmistir (Oner, 2008).

2.3.1 Antioksidan Savunma Sistemleri

Viicutta olusan serbest oksijen radikallerin olusumunu engelleyen, bu radikallerin
temizlenmesini ve metabolize olmasini arttiran, vlcutta olusabilecek hasarlari onaran veya
Onleyen, viicudun savunma mekanizmasinda rol oynayan bu maddelere antioksidan madde
denir. Antioksidan maddeler endojen, ekzojen ve gida kaynakli antioksidanlar olarak 3
grupta toplanirlar (Hung, 2007, Ipar, 2011).

Endojen antioksidanlar; enzimatik (slperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz,
glutatyon transferaz, mitokondriyal oksidaz sistemi) veya non-enzimatik (bilirubin, albumin,
urik asit, ]-tokoferol, seruloplazmin, transferin, ferritin, glutatyon) maddelerdir. Bunlar
oksijen radikallerine kars1 ilk savunma sistemini olusturmaktadir (Hung, 2007, Ipar, 2011).

Ekzojen antioksidanlar; C vitamini, E vitamini, folik asit, N-asetilsistein, mannitol,
adenozin, demir selatorleri, kalsiyum kanal blokerleri ve non-steroid antiinflamatuar ilaglar
olarak sayilabilir (Hung, 2007, ipar, 2011).



Gida kaynakli antioksidanlar; gidalarin yapisinda dogal olarak bulunur. Gidalardaki
kimyasal reaksiyonlar (Maillard reaksiyonu) sonucu veya dogal kaynaklardan ekstrakte
edilerek gidalara Kkatilabilirler. Gidalarda bulunan baslica antioksidanlar ise fenolik
bilesiklerdir (Ogiit, 2014). Uziim cekirdegi, biberiye, peyniralt1 suyu tozu, sdgiit otu, pancar
koku ve kuersetin drnek olarak verilebilir (EKici ve ark, 2014).

Vicudun antioksidan savunma sistemini etkileyen bir¢ok faktor vardir. Baslicalari ¢evre
kirliligi, stres, disuk Kaliteli gidalar, dengesiz beslenmedir ve bu faktorler serbest radikal
olusumunu arttirir. Bu gibi durumlarda fizyolojik olarak dretilen antioksidanlar serbest
radikalleri notralize etmek igin yeterli degildir. Notralizasyonu saglamak igin diyetin
antioksidan iceren gidalarla zenginlestirilerek hiicresel tepkinin artmasi saglanir ve dolayisiyla
oksidatif stresin azaltilmasi saglanmis olur. Ornegin, C vitamini gibi esansiyel vitaminlerin
birgok farkli reaktif oksijen tiirii {izerinde baskilayic1 ve azaltici etkisi vardir ve bunlar insan
viicudu tarafindan sentezlenmez. Epidemiyolojik ¢alismalarda, antioksidan bakimindan
zengin sebze meyve tlketenlerin daha iyi saglik durumlarinin oldugu saptamistir. Diinya
Saghk Orgiitii (WHO) epidemiyolojik calismalar sonucunda ginliik en az 400g meyve ve
sebze tuketimi 6nermektedir. Viicudu olusturan hicrenin her bir kismi farkli bir antioksidan
tarafindan korunur. Bu nedenle besin ¢esitliligi serbest radikallerle savunmada oldukca
onemlidir (ipar, 2011).

Ornegin, bazi gida maddeleri hiicre duvarmin disinda bulunan ayni zamanda hiicre
zarini gevreleyen kanin igindeki serbest radikallere karsi koruma saglayarak kanin, hicre igi
stviya karismasini engeller. Sonug olarak hem ekzojen hem de endojen antioksidanlar oldukca
onem tasir (Ipar, 2011).

Bazi antioksidantlar ve koruyucu etkileri sunlardir; C vitamini, E vitaminini korur ve
hiicre dis1 siviy1 yeniler. E vitamini hiicre duvarii korur. Tiyoller hiicrenin igini korur (lipoik
asit ve glutatyon gibi kiikiirt igeren bilesikler). Koenzim Q10, mitokondriyi korur ve
yaslanmay1 yavaglatir. Flavonoidler DNA, elastin ve kollajen dokusunu korur, bdylece
yaslanma siirecini yavaslatir. Stperoksit dismutaz, glutatyon peroksidaz, katalaz enzimleri,
hiicrelerdeki serbest radikalleri notralize ederler. Disaridan alinamazlar, viicut tarafindan
uretilen endojen antioksidanlardir. Bununla birlikte viicudun, diyet selenyum, bakir, ¢inko ve

manganez gibi eser minerallere de ihtiyaglar1 vardir (Diagnostics, 2012).



2.3.2. Antioksidan Savunma Mekanizmasi

Antioksidanlar, oksidan maddelerin etkilerini dort mekanizma ile ortadan kaldirirlar;
(Narin, 2012)

1. Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile g¢evirme etkisi
antioksidan enzimler tarafindan yapilir.

2. Quencher (baskilama) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale getirme
islemidir. Bu iglem vitaminler ve flavonoidler tarafindan gerceklestirilir.

3. Onarma etkisi: Nukleik asitler gibi, reaktif oksijen azotlar1 ile yikilmig olan
biyomolekiilleri onarirlar. Bu grupta DNA onarim enzimleri ve metiyonin siilfoksit rediiktaz
enzimleri yer alir.

4. Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini engelleyen bu etki

mekanizmasi serum plazma, hemoglobin ve E vitamini tarafindan yapilir (Orhan, 2011).

2.4. Paraoksonaz

Insan serum paraoksonaz enzimi HDL ile iliskili ve antioksidan fonksiyona sahip
oldugu diisiiniilen bir enzimdir ve kan dolasiminda antioksidatif 6zellikler gosterir (Précourt
ve ark, 2011, Ekmekgci ve ark, 2004). Paraoksonaz (PON) (arildialkil fosfataz, [EC 3.1.8.1])
karacigerde sentezlenen, organik fosforlu bir insektisit (bdcek 6ldiriicii) olan parationun aktif
metaboliti paraoksonu hidroliz etme yetenegine sahip bir serum esteraz ve kalsiyum bagiml
aromatik bir hidrolazdir (Jureti¢ ve ark, 2001). Paraoksonaz i¢in insan geni HUMPONA dir.
PONI, PON2 ve PON3 seklinde 3 iiyesi vardir. Insanda 7. kromozomun uzun kolunda
bulunur. PONT1 geni ilk bulunan ve istiinde en ¢ok ¢alisma yapilan gendir.(Deakin ve James,
2004). PON’un dogal substrat1 kesin olarak belli degildir. Insan serum paraoksonazi (PON1)
minimum 43000 dalton agirhiginda, 354 amino asitten olusan bir glikoprotein yapidir ve
fiziksel olarak HDL ile baglantilidir (Memisogullar1 ve Orhan, 2010).

PONTI’in 106. kodonunda (Protein sentezi i¢in gerekli bilgiyi tastyan mRNA da bir
amino asidi temsil eden ii¢ niikleotitten olusan gruptur.) lizin bulunurken, PON2 ve PON3’te
lizin bulunmamaktadir. PON1 ve PON3 karaciger ve plazmada bulunurken, PON2’nin
karaciger, bobrek, kalp, beyin, testis dokularinda 6zellikle de bu organlarin endotel
tabakasinda bulundugu ve aortik diiz kas hiicrelerinde de yer aldig1 bilinmektedir (Oztiirk,
2008).
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Paraoksonaz enzimi, karaciger, bobrek, ince bagirsak olmak {izere bircok dokuda ve
serumda da bulunmaktadir (Mackness ve ark, 1998). Her i¢c PON da oksidatif dengeyi

saglamada ve aterosklerozun 6nlenmesinde 6nemli rollere sahiptir (Précourt ve ark, 2011).
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Sekil 1. Paraoksonaz enzim yapisi.

PON1’in baglica iki fonksiyonu bulunmaktadir: PON1 hiicre membranin yiizeyinde
bulunur, lipoproteinler sayesinde HDL’ ye gecer bu sayede LDL ve HDL’nin oksidasyondan
korunmasinda katki saglar, ayrica hiicre membranlarinda lipit peroksidasyonuna karsi
antioksidan etkide ve antiinflamatuar siiregte 6nemli rol oynadigina inanilmaktadir. Bunlara
ek olarak bir pestisid olan paraokson gibi organofosfatl bilesiklerin detoksifikasyonuna katilir
(Mackness ve ark, 1998).

PON1’in HDL’ye eklenmesi ile HDL’de lipid peroksit ve aldehit birikiminin %95'e
kadar azaldig1 gosterilmistir. Oksidatif stres altinda sadece lipoproteinler degil ayrica hiicrenin
yapisindaki lipidler de lipid peroksidasyonuna ugramaktadir. Paraoksonaz; lipid
peroksitlerinin hizla etki eden olumsuz etkilerini nétralize eder ve hiicre membranlar1 i¢in
koruyucu etki gosterir. Paraoksonaz enzim aktivitesinin; miyokard enfarktlsi, ailesel
hiperkolesterolemi, diyabet, kronik renal bozukluklar, inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda

ve daha pek ¢ok hastalik durumunda azaldig: belirtilmistir (Ekmekgi Balci1 ve ark, 2004).
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2.4.1. Paraoksonaz Seviyesine Etki Eden Etmenler

Genetik olmayan faktorler; diyet, akut faz reaktanlari, gebelik, hormonlar, sigara
kullanim1 serum PONI1 diizeylerini etkiler (Biasioli ve ark, 2003; Miller, 2009) Yine yapilan
bir ¢alismada PONI1 enzim aktivitesi ve yas arasindaki iliski incelenmis ve PON1 enzim
aktivitesinin yasin artisina bagli olarak azaldigi ortaya konmustur (Seres ve ark, 2004).
Paraoksonaz aktivitesi, prematire bebeklerde ve yeni doganlarda, yetiskin diizeyinin yaklasik
yarisi kadardir. Dogumdan bir yil sonra eriskindeki diizeyine ulasir (Mackness ve ark, 1998).
Ayrica inflamasyon ve oksidatif stresin arttigi durumlarda da PONI1 aktivitesinin azaldigi
bildirilmistir (Précourt ve ark, 2011). Sonug olarak yapilan ¢alismalarda Paraoksonaz diizeyi

ile oksidatif stres arasinda ters orantili bir iliski oldugu ileri siiriilmistiir (Baskol ve ark, 2006)

2.5. Spirulina

Spirulina, protein, vitamin ve mineral bakimindan zengin olan Oscillatoriaceae yosun
ailesi iginde farkli suslar1 bulunan ¢ok hicreli gram-negatif siyanobakteridir (EI-Sheekh ve
ark, 2014). Besin 6gesi olarak kullanilan ve hikayesi Azteklere kadar uzanan eskiden beri
varlig1 bilinen dolayisiyla aslinda yeni olmayan bir mavi-yesil algdir (Selmi ve ark, 2011). Bir
gida ¢esidi olarak kullanilan spirulina istenmeyen kilo kaybini gidermek, dikkat eksikligi,
hiperaktivite bozuklugu, alerjik rinit (allerji kaynakli burun iltihab1), hipertansiyon, diyabet,
stres, yorgunluk, anksiyete ve depresyon gibi cesitli tibbi kosullar iyilestirmek i¢in tibbi
destek olarak da kullanilir (Bethesda, 2012).

2.5.1 Spirulina Hasadx

Spirulina tipik olarak, yiliksek alkalilige sahip 1lik agik géllerde yetisir ve toksin {ireten
diger mavi-yesil alglerle kirlenebilir (Bethesda, 2012). Spirulina’nin insanlar tarfindan en gok
tiketildigi bolgeler arasinda Afrika'daki Cad Goli ve Meksika'daki Texcoco Goli
bulunmaktadir. Spirulina ince aglar kullanilarak toplanir ve yenilebilir mavi-yesil bir kek
haline getirilir. Hasadi ozellikle Cad Goli kiyilarinda yasayan Kanembu ntfusu ile

populerdir. Yosunlar kil kaplarda toplanir ve bezle stizulur.
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Daha sonra daha uzun siire depolanmasi i¢in gilines 15181 altinda kurutulur ve yerel
pazarlarda satilir (Sdnchez ve ark, 2019). Giiniimiizde, besin yetersizligi bulunan Afrika
bolgelerinde 6nemli bir protein kaynagi olmaya devam etmektedir. Bolgedeki spirulina
tikketen halklarin diger bolgelerde yasayan yerlilere gore daha uzun boylu ve saglikli olduklari

bildirmistir (Kargin ve ark, 2011).

2.5.2. Spirulina Bilesimi

Spirulina'nin genel bilesimi (kuru agirlik yiizdesi) su sekilde ozetlenebilir: %50 -%70
protein, %15 -%25 karbonhidrat, %6 -%13 lipit, %4.2 -%6 nukleik asitler ve %2.2 -%4.8
minerallerden olusur (Reboleira ve ark, 2019). Kuru agirliginin biiyiik ¢cogunlugu proteinden
olusan Spirulina; et, yumurta, siit (kurutulmus), tahil ve soya fasulyesi gibi birgok
makrobesinden daha zengin olan mikrobiyal kaynakli zengin protein igerigine sahiptir (%65
i1a%70) (Lupatini ve ark, 2017).

Bunun yani sira vitaminler, fukosiyanin, beta-karoten ¢oklu doymamis yag asitleri,
linolenik asit, kalsiyum ve demir bakimindan da olduk¢a zengindir. Blnyesinde
barindirdig1 mavi-yesil pigment (phycocyanin), spirulina kuru agirliginin %20'sini olusturur
ve bahsi gecen mavi yesil pigmentin tibbi durumlarda olumlu etkisi olan aktif bilesen
icerigine sahip oldugu oOne siriilir. Hayvan deneylerinde, spirulina antioksidan, anti-
inflamatuar ve analjezik etkiler gostermistir ve yiliksek dozlarda bile toksisite etkisi
gostermeden iyi tolere edilmistir. Insanlarda ki etkilerine yonelik sinirli sayida calisma
yapilmustir, ancak herhangi bir tibbi durumun tedavisinde etkili oldugu kanitlanmamistir
(Bethesda, 2012). Yapilan c¢alismalarda Spirulinanin sulu ekstraktinin oksidatif hasar
indirgeme stirecinde kritik bir rol oynadigi rapor edilmistir. Yara iyilesmesi dinamik ve
karmagik bir siirectir. Dermal fibroblastlarin proliferasyonu ve gocii, yara iyilesmesi i¢in ¢ok
Onemlidir. Son calismalar, Spirulina platensis'in 6zlerinin yara iyilesmesi i¢in olumlu bir

potansiyele sahip oldugunu gostermistir (Liu ve ark, 2019).
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2.5.3. Spirulina Tiiketiminin Yararlar:

S.platensis ve S.maxima i¢inde bulunan besin maddeleri bilim camiasinda biiyiik ilgi
gormektedir. Hiicre duvarinda seliiloz igcermediginden dolay1 bagirsaklardan emilimi hizlidir
buna bagh olarak bagirsak fonksiyonlarini ve sindirim hizin1 da arttirdig: bildirilmistir. insan
gastrointestinal sistemindeki Lactobacillus populasyonu Spirulina tiiketimi ile artar. Bunun
anlami: Bagisiklik sistemini uyararak yiyeceklerin sindirimi ve emiliminde iyilesme,
bakteriyel enfeksiyonlara karsi bagirsak korumasini saglar.

Arastirmalar, 4 hafta boyunca Spirulina tiiketiminin, insanlarda serum Kkolesterol
seviyesini yaklasik olarak %4,5 oraninda azalttigini gostermistir ve dort hafta sonra viicut
agirliginda da yaklasik olarak 1.4 + 0.4 kg azalma oldugu goriilmiistiir.

B-karoten, kansere neden olan hiicreleri degistiren serbest radikallere karsi koyan en
etkili maddelerden biridir. Harvard Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesinde hamsterler
tizerinde oral kanser tiimorleri lizerinde yapilan c¢alismalarda, Spirulina'dan elde edilen -
karoten ekstreleri tiiketildiginde agiz kanserinde azalma oldugu goriilmiistiir. Bu da Spirulina
0zlniin, makrofajlarda timor nekroz faktoriinii indiikledigini ve olasi bir tiimore karst timor
imha mekanizmasinin oldugunu gosterir.

Spirulina’nin, uyusturucu kullanimi veya agir metallere maruz kalma sonrasinda ortaya
cikan ve gernobil ¢ocuklarinda Sezyum-137 ve Strontium-90 radyasyonu nedeniyle olusan
karaciger hasarlarini azalttigi goriilmiistiir (Sanchez ve ark, 2019). Yiksek A vitamini igeren
Spirulina, géz hastaliklarin1 6nlemede oldukga etkilidir. Yiiksek B12 ve demir igerigi anemi
tedavisinde oldukca etkilidir. Icerdigi linolenik asit; adet 6ncesi sendromu azaltmakta,
cocuklarda egzama tedavisinde oldukcga etkindir. Ayrica kalp hastaligi, Parkinson hastaligi,
yetersiz beslenme, skleroz ve yaralarin tedavisi iizerinde olumlu bir etkiye sahiptir.
Meksika'da, Spirulina sekerleri zenginlestirmek i¢in kullanilir. Avustralya ve Yeni Zelanda'da
bu maddenin icecekleri pazarlanmaktadir. Japonya, Hindistan ve Singapur'da Spirulina ile
zenginlestirilmis mezeler hamile kadinlara, ¢ocuklara ve yaslilara 6zel olarak satilmaktadir.
Spirulina sadece yiyecek degil ayn1 zamanda Japon sakizlarinda da dogal bir renklendiricidir.
Isvec'te Spirulina ile zenginlestirilmis diisiik kalorili ekmek satilmaktadir (Sanchez ve ark,
2019).
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2.5.4. Spirulina Platensis’in Canhlarda Kullaniminin Zararlari

Yapilan beslenme ve detayli giivenlik ¢alismalarinda Spirulina’nin insanlarda, farelerde,
baliklarda, istiridyelerde, kanatlilarda istenmeyen veya toksik higbir etkiye sebep olmadigi
bildirilmigtir. Akut/kronik toksisite veya lireme ile ilgili higbir negatif etkisi de yapilan
calismalarda bulunamamistir (Kargin ve ark, 2011). Fakat yapilan galismalarda Spirulinanin
besin ilag etkilesimine sebep oldugu bildirilmistir. Bu etkilerden birkaci; uykusuzluk, nedeni
belirsiz gastrik problemler, kas hasar1 (rabdomiyaliz), anafilaksi, astim, dermatitdir. Spirulina,
ozellikle immiin baskilayici, antihipertansif ve lipid diisiiriicii ilaglar gibi sitokrom P450
enzimlerinin substratlariyla tedavi edilen hastalarda dikkatle tiiketilmelidir (Finamore ve ark,
2017).

2.5.5. Spirulina Platensis Uzerine Yapilan Calismalar

Yapilan bir ¢alismada; ilerleyen yasa bagli anemi ve yasa baglh olarak gelisen bagisiklik
sisteminin kademeli olarak bozulmasini 6nlemeye yonelik, anemi (HGB diizeyleri, kadinlar
icin <12 g / dl ve erkekler i¢in <13 g/ dl) tanis1 almis olan 50 yas Gstii 40 bireyin (20 Kadin-
20 Erkek) 12 haftalik bir siire i¢in giinde 6 tablet 500 mg Spirulina almalari saglanmis ve kan
ornekleri 0, 6 ve 12. haftalarda toplanmigtir. 12 haftalik ¢alisma siiresi boyunca, hem erkek
hem de kadin deneklerde ortalama MCH degerlerinde siirekli bir artig oldugu goriilmiistiir. EK
olarak, MCV ve MCHC erkek deneklerde de sirekli artmistir. Bu ¢alisma sonucunda daha
ileri yastaki kadinlarin erkeklerden Spirulina takviyelerinden daha hizli bir sekilde
faydalandigi goriilmiistiir. Arastirmacilar spirulina tiketen bireylerde ortalama korpuskuiler
hemoglobin sayisi, hacmi ve konsantrasyonunda bununla birlikte beyaz kan hiicre sayisinda
sabit bir artis oldugu dogrulanmistir. En 6nemli sonug ise, spirulina ile beslenelerde normal
diyetle beslenen bireylere gore ¢alisma doneminde, toplam enerji, toplam protein, toplam yag,
toplam karbonhidrat, demir, glutatyon, folat, E vitamini, ¢inko, A vitamini, B1 vitamini ve
diger vitaminler bakimindan 6nemli bir degisiklik olmadig1 goriilmiistiir. Calisma sonunda
Spirulina tliketiminin yash kisilerde anemiyi iyilestirme potansiyeline sahip oldugu sonucuna
varilmustir (Selmi ve ark, 2011).

Spirulinanin gida zenginlestirici degerini ve pisirmenin spirulina tzerindeki etkisini
anlamak amactyla Bolanho ve ark. % 2-5% Spirulina platensis kuru tozu ile takviye edilmis

kurabiye formiilasyonu hazirlamislardir.
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Hazirlanan formulasyon’un sahip oldugu bilesenlerin degerlendirildigi, ayrica
formulasyonun antioksidan potansiyeli ve etkinliginin degerlendirdigi bu ¢alismada; spirulina
eklenmesi ile protein igeriginde %20'ye kadar artis oldugu goriilmistiir. Bununla birlikte
spirulinanin eklenmesi diyetteki toplam minerallerde ve lif igeriginde de artisa neden
olmustur. Spirulina platensis kuru toz ilavesiyle fenolik igerik ve antioksidan kapasitenin de
sirastyla %64 ve%37 artis gosterdigi belirtilmistir (Vazquez-Velasco ve ark, 2014). Yapilan
bir diger ¢alismada Spirulina takviyesinin 52 dislipidemik hastanin lipit profili tizerindeki
etkisi degerlendirilmistir. 12 hafta boyunca her giin piyasada satilan 1 g/kg spirulina iceren
tablet kullanilmasi  sonucunda bireyin  kan serumundaki trigliseritlerin, LDL
konsantrasyonlarinin, toplam kolesterol oraninin ortalama diizeylerinde dnemli bir azalma
oldugu bildirilmistir (Mazokopakis ve ark, 2014).

Korede 70 kadin (yaslar1 60 ve iizeri) iizerinde yapilan bir ¢aligmada ise 16 hafta
boyunca rastgele 2 ayr1 gruptan birine 8g/giin spirulina takviyesi uygulanmis olup diger gruba
ise spirulina takviyesi uygulaniyormus gibi yapilarak grup Uzerinde plecebo etkisi
olusturulmustur. Calisma sonucunda spirulinanin 6nemli derece Kolesterol diisiirme
yeteneginin oldugu dogrulanmistir. Bu da artan plazma IL-2 ve azalmis IL-6
konsantrasyonlart ile sonuglanmistir. Ayrica kadin denekler artan siiperoksit dismutaz
aktivitesi gostermistir (Park ve ark, 2008).

Diger kronik hastaliklarda oldugu gibi, son yillarda nutrasétiklerin ve fonksiyonel
gidalarin aterosklerozun Onlenmesinde rol oynayabilecegi oldukga tartisilmaktadir. Dogal
urtinler genellikle uzun siireli tedavilerin yan etki insidansini azaltir.

Son yapilan ¢alismalar sonucu Spirulina bu gibi bir terapétik yaklagim i¢in birincil aday
haline gelmistir, ancak etkileri hakkinda somut aragtirmalar hala yeterli degildir (Wan ve ark,
2016).

Spirulina’nin hepatik saglik tizerindeki etkisinin arastirildig1 yeni yapilan ¢aligmalar da
mevcuttur. 2005 yilinda yapilan bir calismada ilk kez Spirulina platensis'ten ve bir diger
mavi-yesil alg olan Dunaliella salina’dan ekstrakte edilen karotenoidlerin hepatoprotektif
yeteneklerinin oldugu ortaya konmustur. Spirulinadan ve Dunaliella salina’dan izole edilen
karotenoidler zeytinyagi ile karistirilarak Wistar sicanlarina giinde viicut agirhiginin kilogrami
basina 100 pg/kg karotenoid dozajinda uygulandiktan sonra  karetenoidlerin
hepatoproteksiyon derecesini tahmin etmek igin serum transaminazlari, serum alkalin
fosfataz, toplam albiimin ve toplam protein Ol¢iilmiistiir. Sonucunda ise spirulina 6ziinden
elde edilen karotenin, kontrol olarak kullanilan sentetik p-karotenden daha fazla hepatik

koruma sagladig1 sonucuna varilmistir.
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Fakat Dunaliella salina’dan elde edilen ksantofiller ile birlikte karisik karotenoidlerin,
Spirulina'dan elde edilen dogal-karoten ve elde edilen diger sentetik-karoten ile
karsilastirildiginda daha fazla aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir. (Murthy ve ark,
2005). Yapilan bu ve buna benzer ¢alismalar, spirulina ve igerdigi bilesiklerin hepatik saglik
Uzerine etkilerinin incelendigi daha fazla aragtirmanin yapilmasini tetiklemistir. Bu konuda
yapilan deneysel calismalarda; Klorlr, sisplatin, karbon tetraklorir ve civa gibi toksik
bilesiklere maruz birakilan deneklerde spirulina’nin hepatik iyilesme / koruma kapasitesi
degerlendirilmistir. Konuyla ilgili yapilan bir c¢alismada civa kloriir uygulanan ratlarda
hepatik toksisite parametrelerindeki artis incelenmistir. Ratlara spirulina'nin uygulanmasindan
sonra plazma hepatik enzimleri, kolesterol, trigliseritler, LDL, hidroperoksit ve histopatolojik
degisikliklerdeki artis Spirulina tarafindan 6nemli olglide azaltilmistir (Bashandy ve ark,
2011).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg
3.1.1. Cihazlar

Calismada Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiiltesi Parazitoloji
Anabilim Dalin’da bulunun spektrofotometre Thermo Scientific Multiskan GO User Manual
Rev. 1. 2, Cat. No. N10588, buzdolab: /derin dondurucu (Samsung RL62ZBSW), terazi
(Shimadzu EB-2200 HU) ve hassas terazi (ADAM Equipment NBL 214 NBL 423) kullanildi.

Calismada arag¢ ve gereg¢ olarak mikropipetler (Eppendorf 10 ul, 10-100 pl, 20-200 pl,
100-1000 pl, 1000-5000 pl ve pudrali cerrahi eldiveninden (Beybi) yararlanildi.

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calisma kapsaminda %4’ Ik asetik asit (MERCK 100063.2511), NaCl (sodyum klor{ir)
(Merck, 6400), Ketamin (Alfasan %10 international B.V. Holland), Ksilazin (Alfazyne %2
Alfasan Holland) kullanildi. Siganlara verilecek olan besin destegi Ege Universitesinden
(EBILTEM) temin edildi.

3.1.3. Hayvan Materyali

Calismada kullanilan siganlar, Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvarindan temin edildi. Calismada agirliklar1 300-
400 gram arasinda degisen 28-32 haftalik 32 adet Wistar-Albino disi sigan kullanildi. Siganlar
seffaf kafeslerde tutuldu ve calisma siiresince standart rat yemi ve ¢esme suyu ad libitum

verildi. Siganlar rastgele 3 gruba ayrildi .
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Resim 3. Arastirma kapsaminda kullanilan siganlar ve deneysel gruplar (n=32).

3.2. Yontem

Calisma Adnan Menderes Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ nun
29.08.2018 tarih; 64583101/2018/093 numarali onay1r ile Adnan Menderes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hayvan Laboratuvari Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezi’nde, gerceklestirilmistir.

Deneysel model gruplari randomize olarak 1. 2. gruplar 10, 3. grup 12 rattan
(olas1 kayiplar1 g6z dniinde bulundurularak) olusmak tizere toplam 3 gruba ayrildu:

1. Grup (kontrol grubu n=10) ; Siganlara ¢alisma boyunca (10 giin) oral gavaj ile her giin
ayni saatte 1 ml saline serum fizyolojik (%0.9°’luk NaCl) uygulandi. Calisma siiresince
ratlar standart yem + su ile beslendi.

2. Grup (spirulina grubu + kolit grubu n=10) ; ilk 5 giin boyunca siganlara oral gavaj ile
her giin aym saatte 2 g/kg spirulina ekstrakti verildi. 5.glin (calisma giinii) siganlara
barsak bosaltma islemi, defekasyon refleksini uyarmak iizere hayvani kuyrugundan tutup
arka ayaklar tizerinde ziplatirilarak yaklasik 20 dk uygulandi. Kolit yapilacak ratlar
uygulama yapilmadan yaklagik 12 saat Once a¢ birakildi. Bu islem bittikten sonra
sicanlar, 50 mg/kg ketamin (Alfasan %10 international B.V. Holland) ve 10 mg/kg
ksilazin (Alfazyne %2 Alfasan Holland) anestezi altina alind1 ve rektal yoldan 1ml %0.9
NaCl icerisinde %4’luk asetik asit (MERCK 100063.2511) ¢o6zeltisi hazirlanarak rektum
yukarida tutulacak sekilde intrakolonik olarak bir kez 8 cm igeri uygulandi. Sollsyonun
rektumdan anls yoninde geri kagmasimi Onlemek amaci ile 1 dakika kadar rektum
yukarida kalacak sekilde beklendi. Uygulama bittikten sonra siganlar ayri1 ayri

numaralanmis ve gruplara ayrilmis olarak kafeslerine birakildi.
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Devam eden 5 giin boyunca sicanlara 2 g/kg spirulina ekstrakti verilmeye devam edildi.

Calisma siiresi boyunca biitiin siganlar standart yem + su ile beslendi.

3. Grup (kolit grubu n=12) ; Ilk 5 giin boyunca siganlara oral gavaj ile her giin ayni1 saatte
Iml saline serum fizyolojik (%0.9’luk NaCl) verildi. 5.giin (¢alisma giinii) sicanlara
barsak bosaltma iglemi, defekasyon refleksini uyarmak iizere hayvani kuyrugundan tutup
arka ayaklari tizerinde ziplatirilarak yaklasik 20 dk uygulandi. Kolit yapilacak siganlar
uygulama yapilmadan yaklasik 12 saat 6nce ag¢ birakildi. Bu islem bittikten sonra
siganlar, 50 mg/kg ketamin (Alfasan international B.V. Holland) ve 10 mg/kg ksilazin
(Alfazyne % 2 Alfasan Holland) anestezisi altina alind1 ve rektal yoldan 1ml %0.9 NaCl
icerisinde %4’lUk asetik asit (MERCK 100063.2511) ¢ozeltisi hazirlanarak rektum
yukarida tutulacak sekilde intrakolonik olarak bir kez 8 cm igeri uygulandi. daha sonra
sollisyonun rektumdan geri kagmasint dnlemek amaci ile 1 dakika kadar rektum yukarida
kalacak sekilde beklendi. Uygulama bittikten sonra si¢anlar ayri ayr1 numaralanmis ve
gruplara ayrilmis olarak kafeslerine birakildi.

Devam eden 5 giin boyunca si¢anlara 1ml saline serum fizyolojik oral gavaj ile
verildi (%0.9’Iuk NaCl). Calisma siiresi boyunca biitiin siganlar standart yem + su ile
beslendi. Onuncu giinde tim gruplarda bulunan siganlar 50 mg/kg ketamin (Alfasan
international B.V. Holland) ve 10 mg/kg ksilazin (Alfazyne % 2 Alfasan Holland)
anestezisi altina alinarak sakrifiye edildi. Enjektorle 5ml intrakardiyak kan Ornegi
alinarak toplam oksidan, toplam antioksidan ve paraoksonaz seviyelerinin belirlenmesi
icin 5 ml vakumlu jelli tiip (Sar1 Kapak) igerisine alind1 ve -20°C” de muhafaza edildi.
Aydin Adnan Menderes Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Bolimii Molekdiler
Biyoloji Anabilimdali Laboratuvarinda Hettich Universal 320R modelli cihazda santrif(j
edildi. Aydin Adnan Menderes Universitesi Veteriner Fakiltesi Parazitoloji Anabilim
dalinin Laboratuvarindaki Thermo Scientific Multiskan GO User Manual Rev. 1.2, Cat.
No. N10588 model spektrofotometre cihazi kullanilarak toplam oksidan, toplam

antioksidan ve paraoksonaz seviyeleri 6l¢iilmek iizere ELISA testi uygulandi.
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3.2.1. Kan Parametrelerinin Analizi

3.2.1.1. Total Antioksidan Kapasite (TAS) analizi

Total antioksidan durum Olcumunde, total antioksidan kapasite (TAS) kiti (RelAssay
Diagnostic, Tiirkiye) kullanildi. Total antioksidan kapasite (TAS) Ol¢imd icin, Kitin
prosediiriinde belirtildigi sekilde, spektrofotometre (Thermo Scientific Multiskan GO User
Manual Rev. 1.2, Cat. No. N10588) 37°C’ye ayarlanarak, 500 mL reaktif 1 (6l¢iim tamponu)
ve 30 mL serum karistirilip 660 nm’de absorbansi dlgiildii. Karisima 75 mL reaktif 2 (renkli
ABTS soliisyonu) eklenerek 10 dk. inkiibasyondan sonra tekrar 660 nm’de absorbans 6l¢iildii.
Standartlar, serum yerine O (standart 1) ve 1 (standart 2) milimolar Trolox ekivalan/ litre
(mmol Trolox Eg/L) konsantrasyonlarindaki kitin standart ¢ozeltileri kullanilarak calisildi.
Ikinci ve ilk dl¢iimler arasindaki farktan absorbans degisimi (AAbs) hesaplandi.

Serumlardaki total antioksidan kapasite (TAS) dizeyleri (mmol Trolox Eg/L) kitte
belirtilen asagidaki formiille hesaplandi.

Total antioksidan kapasite (TAS) =[(AAbs standart 1)-(AAbs numune)] / [(AAbs standart 1)-
(AAbs standart 2)]

Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢oziiniir bir analogu olan Trolox kullanilmistir.
Sonuglar mmol Trolox equiv./L olarak ifade edilmistir. Ydntemin prensibi, ornekteki
antioksidanlarin, koyu mavi-yesil renkli ABTS radikalini, renksiz ABTS formuna
indirgemesine dayanmaktadir (Erel, 2005).

3.2.1.2. Total Oksidan Kapasite (TOS) analizi

Total oksidan kapasite (TOS) kiti (RelAssay Diagnostic, Tiirkiye) kullanildi. Total
oksidan kapasite (TOS) ol¢imii i¢in, kitin prosediiriinde belirtildigi sekilde, (Thermo
Scientific Multiskan GO User Manual Rev. 1.2, Cat. No. N10588) 37°C’ye ayarlanarak, 500
mL reaktif 1 (6lglim tamponu) ve 75 mL serum karistirilip 530 nm’de absorbansi dlg¢iildii.
Karisima 25 mL reaktif 2 (pro-kromojen solusyon) eklenerek 10 dk. inkiibasyondan sonra

tekrar 530 nm’de absorbans 6l¢iildii.
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Ikinci ve ilk olgiimler arasindaki farktan absorbans degisimi (AAbs) hesaplandi.
Serumlardaki Total oksidan kapasite (TOS) duzeyleri (mmol H202Eq/L) kitte belirtilen

asagidaki formiille hesaplandi.

Total oksidan kapasite (TOS) = [(AAbs serum) / (AAbs standart)] x 20

Kalibrator olarak hidrojen peroksid kullanilmistir. Sonuglar pmol H202 equiv./L olarak
ifade edilmistir. Yontemin prensipi, ornekteki oksidanlarin ferr6z iyon-selator kompleksini
ferrik iyonlara okside etmesine ve olusan ferrik iyonlarin asidik ortamda kromojen madde ile

renk olusturmasi esasina dayanmaktadir (Erel, 2005).

3.2.1.3. Paraoksonaz analizi

Paraoksonaz kiti (RelAssay Diagnostic, Tiirkiye) kullanildi. Paraoksonaz 6l¢timii igin,
kitin prosediiriinde belirtildigi sekilde, (Thermo Scientific Multiskan GO User Manual Rev.
1.2, Cat. No. N10588) 37°C’ye ayarlanarak, 300 pL reaktif 1 (6lciim tamponu) ve 15 pL
serum karigtirilip 412 nm’de absorbansi 6lgiildii. Karisima 15 pL reaktif 2 eklenerek Kinetik
hizlanma noktasindaki degerler 5 dk inkiibasyondan sonra tekrar 412 nm’de absorbans
Olglldu. PONI1 aktivite 6lglim yontemi iki farkli sirali reaktiften olusur: birinci reaktif, PON1
enziminin kofaktori olan kalsiyum iyonu iceren Tris tamponudur. Ikincisi, paraoksonu
hidrolize eden ve 412 nm'de adsorbansi arttiran paraokson etildir. 412 nm p-nitrofenolde
absorbansin dogrusal artig1, paraoksondan fiiretilen toplam hidroliz oranindan ¢ikarildi
(Eckerson, Wyte, & La Du, 1983).

Sonuncu ve ilk Ol¢iimler arasindaki farktan absorbans degisimi (AAbs) hesaplandi.

Serumlardaki Paraoksonaz duzeyleri (U/L) asagidaki formiille hesaplandi.

Paraoksonaz = [(AAbs serum) / toplam Ol¢iim suresi] x Faktor ( 3445 )
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3.2.1.4 OSI (ENDEKS)

Total oksidan kapasite (TOS) dizeylerinin, Total antioksidan kapasite (TAS)
diizeylerine oraninin yiizde derecesi olarak ifade edilen OSI (Endeks) hesaplanirken, TAS
testinin birimindeki mmol degeri total oksidan kapasite (TOS) testindeki gibi pmol birimine

cevrilmistir (Erel, 2005). Sonuglar agsagidaki formiile gére hesaplanmistir:

OSI= TOS pmol H202 equiv./L TAS, umol Trolox equiv./L 10

3.2.1.5 Test Sonug¢larinin Degerlendirilmesinde Kullanilan Referans Veriler

Tablo 1. Total antioksidan referans degerleri.

Tas referans degerleri

(mmol Trolox equiv. /L)

>2,0 Very good

1,45 2,00 Normal

1,20 1,45 Tolerable

1,00 1,20 Low Antioxidant Level
<1,20 Very Low Antioxidant Level

Tablo 2. Total oksidan referans degerleri.

Tos referans degerleri

(umol H202 Equiv./L)

<5,00 Very Good

8,00 5,00 Normal

12,00 8,00 High Oxidant Level
>12,00 Very High Oxidant Level

Rel Assay TAS ve TOS test sonuglar1 tablolara gore bagimsiz olarak degerlendirilebilir
(D1agnostics, 2012).
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Sekil 2. Testin reaksiyon kinetigi.

Tablo 3. Paraoksonaz analizlerinin hassas degerleri (Diagnostics, 2012).

Paraoksonaz Analiz Tuzla Uyarilmis
Varyasyon Katsayisi, Paraoksonaz Test
% CV Varasyon Katsayisi,
Yuksek aktiviteli sera havuzu. 4.1 4.9
Orta aktiviteli sera havuzu. 1.7 1.1
Diistik aktiviteli sera havuzu. 1.5 15
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3.2.2. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistik analizler SPSS 20.0 yazilim programi araciligiyla yapilmistir. Degiskenlerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi kullanilarak incelenmistir. Tanimlayici
analizler ortalama * standart sapma kullanilarak verildi. Parametrik test varsayimlarini yerine
getiren degiskenler i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) testi uygulandi. Varyanslarin
homojenligi Levene testi ile degerlendirildi. Varyans analizi sonucu aralarinda istatiksel
anlamda fark bulunan gruplar i¢in farkin hangi grup ya da gruplardan oldugunu belirlemek
amaciyla Scheffe testi uygulandi. Normal dagilim gdstermeyen total oksidant ve paraoksonaz
degiskenleri i¢in non-parametrik Kruskal-Wallis Varyans Analizi yapilmistir. P degerinin

0,05’in altinda oldugu durumlar istatistiksel olarak anlamli sonug¢ seklinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uretim ve
Arastirma Labaratuvarinda 32 disi rat tizerinde gergeklestirildi. Alinan numunelerde toplam
oksidan, toplam antioksidan OSI ve paraoksonaz seviyeleri 6l¢uldi. Degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu test edildikten sonra toplam oksidan’in kontrol grubu ile paraoksonaz’in

kolit grubunun normal dagilim géstermedigi goriilmiistiir.

Tablo 4. Kontrol ve deneme gruplarina ait giiven araligi (iist sinir-alt sinir) degerleri.

%95 Giiven Aralig (iist sinir-alt sinir)

n  Canh agirhk Total OSI (Endeks) Total Paraoksonaz

(9) Antioksidan  (TOS/(TAS*10) Oksidan

(mmol Trolox (UL)

Equiv. /L) (umol /L) (umol

H202

Equiv./L)
Kontrol 10 356,07-304,32 1,240-0,83 2,41-1,10 25,66-10,49 92,0-53,75
Kolit 12 344,20-290,80 1,002-0,54 6,66-2,80 38,29-23,04 67,60-36,61
Spirulina+Kolit 10 328,01-275,78 1,506-0,91 1,75-0,90 17,54-11,33 72,68-47,93
Toplam 32 330,66-302,52 1,134-0,85 3,63-1,85 25,95-17,37 69,87-52,47

Toplam, Kontrol, kolit ve spirulinat+kolit gruplarina ait canli agirlik giiven araliklart
(st smur-alt smir) sirasiyla; 330,66-302,52 g, 356,07-304,32 g, 328,01-275,78 g olarak

bulunmustur.

Toplam, Kontrol, kolit ve spirulinatkolit gruplarina ait total antioksidan guven
araliklart (list sir-alt sinir) sirasiyla; 1,134-0,8 mmol Trolox Equiv./L, 1,240-0,838 mmol
Trolox Equiv./L, 1,002-0,54 mmol Trolox Equiv./L, 1,506-0,91 mmol Trolox Equiv./L olarak
bulunmustur (Tablo 4).

Toplam, Kontrol, kolit ve spirulina+kolit gruplarina ait endeks giiven araliklart (iist
siir-alt sinir) sirasiyla; 3,63-1,85 pumol/L, 2,41-1,10 pumol/L, 6,66-2,80 pumol/L, 1,75-0,90
pmol/L olarak bulunmustur (Tablo 4).
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Toplam, Kontrol, kolit ve spirulinat+kolit gruplarina ait total oksidan giiven araliklar
(st smir-alt smir) sirastyla; 25,95-17,37 umol H202 Equiv./L, 25,66-10,49 pmol H202
Equiv./L, 38,29-23,04 pmol H202 Equiv./L, 17,54-11,33 pmol H202 Equiv./L olarak
bulunmustur (Tablo 4).

Toplam, Kontrol, kolit ve spirulinat+kolit gruplarina ait paraoksonaz giliven araliklar
(st sinir-alt sinir) sirasiyla; 69,87-52,47 U/L, 92,0-53,75 U/L, 67,60-36,61 U/L, 72,68-47,93
U/L olarak bulunmustur (Tablo 4).

Tablo 5. Kontrol, Kolit ve Spirulina + kolit grup ortalamalari (Ortalama+Standart Sapma).

Grup N  Canh agirhk Total OSI (Endeks) Total Paraoksonaz
(9) Antioksidant  (TOS/(TAS*10) Oksidant
(mmol Trolox (UIL)
Equiv. /L) (umol
H202
Equiv./L)
Kontrol 10  330,20+36,16 1,04+0,27% 1,75+0,91° 18,08+10,60 72,91+26,77
Kolit 12 317,50+42,02 0,77+0,36° 4,73+3,032 30,60+11,99 52,10+24,38
Spirulina+Kaolit 10 301,90+36,51 1,21+0,412 1,33+0,59° 14,44+434  60,31+£17,29
P 0,275 0,025 0,000 0,004 0,071

a,b: Ayni siitunda farkli harf tagiyan ortalamalar aras1 fark istatistiksel olarak anlamli (P<0,05)

Kontrol, kolit ve spirulinatkolit gruplarina ait canli agirlik ortalamalar1 sirasiyla;
330,20+36,16 g, 317,50+42,02 g, 301,90+36,51 g olarak bulunmus olup; gruplar arasi canl
agirlik farklart anlamli degildir (Tablo 5).

Total antioksidan degeri bakimindan kolit ile, spirulinat+kolit grup ortalamalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik (P<0,05) gézlenirken; ayni deger i¢in kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmemistir. Kontrol, kolit ve
spirulinatkolit gruplarina ait total antioksidan ortalamalar1 sirasiyla; 1,04+0,27 mmol Trolox
Equiv./L, 0,77+£0,36 mmol Trolox Equiv./L, 1,21+0,41 mmol Trolox Equiv./L olarak
bulunmustur (Tablo 5).
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Endeks (OSI) degeri incelendiginde kolit grubu ortalamasi diger grup
ortalamalarindan istatistiksel olarak dnemli diizeyde yiiksek bulunmustur (P<0,001). Kontrol,
kolit ve spirulinatkolit gruplarma ait endeks ortalamalar1 sirasiyla; 1,75+0,91 pmol/L,
4,73£3,03 umol/L, 1,33+0,59 umol/L olarak bulunmustur (Tablo 5).

Kontrol, kolit ve spirulina+kolit gruplarina ait total oksidan ortalamalar1 sirasiyla;
18,08+10,60 pmol H202 Equiv./L, 30,60£11,99 pmol H202 Equiv./L, 14,44+4,34 pmol
H202 Equiv./L olarak bulunmustur (Tablo 5).

Kontrol, kolit ve spirulina+tkolit gruplarina ait paraoksonaz ortalamalari sirasiyla;
72,91+£26,77 U/L, 52,10+24,38 U/L, 60,31+17,29 U/L, olarak bulunmustur. Paraoksonaz ve
total oksidan seviyerleri degerlendirdiginde bu iki parametre arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark tespit edilmemistir (Tablo 5).
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5. TARTISMA

IBH etiyolojisi agik¢a bilinmemektedir fakat yapilan galismalarda anti-immun
diizenleyici faktorlerle iliskili oldugu bildirilmistir. Immiino-diizenleyici faktdrler arasinda
oksidatif stres, hastaligin siirekliligine dahil oldugu agiklanmis olan en 6nemli faktorlerden
biridir (Jena ve ark, 2012). IBH'deki oksidatif stresin giiclii etkileri gdz 6niine alindiginda,
antioksidan tedavi bir¢ok olumlu etkisi ag¢isindan Onerilmektedir (Rezaie ve ark, 2007).
Ozellikle antioksidan 6zelliklere sahip diyet takviyesinin rat sagligmi ve olusan strese karsi
direnme bigimlerini olumlu yonde etkileyebilecegi ileri stiriilmiistiir (Castex ve ark, 2010).

Asetik asit, deneysel kolit i¢cin 6nemli bir ajandir ve laboratuvar hayvanlarinda kolonun
iltihaplanmasina neden olur. Asetik asitle indiiklenen kolitin ¢ok fazla ROS iirettigi ve
antioksidanlarin bu oksijen radikallerinin seviyelerini azalttig1 bilinmektedir (Zerin ve ark,
2010). Asetik asidin (%3-5) intrarektal yoldan uygulanmasi ile deneysel akut inflamatuvar
barsak hastalig1 olusturulabilmektedir (Ozgiin ve ark, 2013). Yapilan calismalarda Spirulina
platensis’in asetik asite bagl kolite kars1 anti-inflamatuar ve antioksidan aktivite gosterdigi
bilinmektedir (Abdel-Daim ve ark, 2015). Diger bir ¢alismada kolit olusturulmus ratlarda
diyete 2g/kg Spirulina eklenmesi halinde, kan ve doku 6rneklerinde kolit grubuna kiyasla
Spirulinanin bir¢ok yararli etkileri oldugu goriilmistiir (Coskun ve ark, 2011). Asetik asitin;
ucuz olmasi, kolay erisilebilir olmasi gibi nedenlerle ratlarda deneysel kolit i¢in tercih edilen
bir kimyasal oldugu bildirilmektedir. Bunun yanisira rat kayiplarinin 6niine gegmek ve bunu
en az dizeyde tutmak igin bu ¢alismada deneysel kolit modeli olusturmak igin asetik asit
tercih edilmigtir. Asetik asitle olusturulan Kolit akut olarak gelistigi ve hizli iyilesme
gosterdigi icin ¢aligsma siiresi 10 giin olarak belirlenmistir (Yildiz ve ark, 2008). Yapilan bu
caligma da 2g/kg Spirulina Platensis’in; asetik asit ile deneysel kolit olusturulmus ratlarda,
intrakardiyak kan drneklerinde ki total antioksidan, total oksidan ve paraoksonaz diizeylerine
etkilerinin ortaya konulmasi amaglanmustir.Inflamatuar bagirsak hastaliklari’'nin incelendigi
deneysel c¢alismalarda kullanilan hayvan modellerinin higbirinin, insandaki inflamatuar
bagirsak hastaliklarini tiimiiyle taklit etmedigi bildirilmektedir. Bu amagla; ratlarin insana
olan benzerligi nedeniyle en ¢ok tercih edilen deney hayvan tiirleri oldugu ifade edilmistir
(Rezaie ve ark, 2007).
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Ratlar biyolojik ve tibbi arastirmalarin hemen hemen her alaninda boyutlari, deneysel
gruplarin kolay olusturulabilir olmasi, yasam stiresi ve gebelik stresi gibi faktOler nedeniyle
en ¢ok tercih edilen tdrlerdir (Yarsan ve Durgut, 2003). Ratlarin 6nceki ¢alismalarda da
bahsedilen 6zellikleri nedeniyle bu ¢alismada Wistar-albino ratlar kullanilmstir.

Canlilarda yasamsal ve biyokimyasal fonksiyonlarin devamliligi i¢in, oksidanlar ve
antioksidanlar arasinda siirekli bir denge vardir. Bu dengenin oksidanlar lehine bozulmasi,
oksidatif hasara yol agmaktadir (Ozgiin ve ark, 2013). Antioksidanlar arasinda énemli bir yere
sahip olan spirulina olduk¢a yiiksek sayida fenolik bilesikler igerir. Spirulina icerisinde
bulunan C ve E vitaminleri en c¢ok bilinen enzimatik olmayan antioksidanlardandir.
Spirulinada bulunan sistein ve metiyonin gibi amino asitler glutatyon sentezinde rol oynar.
Spirulinanin igerdigi karatenoidler, reaktif oksijen tiirlerini temizleyebilir. Spirulinanin diger
antioksidan bilesenleri olan mineraller, yag asidi olan gamma-linolenik asitler ve selenyum
radikal stipirucu 6zellikleri ile bilinirler (Mahmoud ve Abd EI-Ghffar, 2019).

Plazma veya serum total antioksidan kapasitesi, diyet antioksidanlarinin faydali
etkilerini degerlendirmek igin etkili bir aragtir. Daha ylksek antioksidan seviyeleri
bagirsaktaki ROS azaltabilir (Rahmani ve ark, 2019). IBH sonucu olusan oksidatif strese tepki
olarak dokular genellikle oksidan iiretimine yanit olarak daha fazla antioksidan iiretmeye
baslarlar (Balmus ve ark, 2016). Calismamizda, total antioksidan kapasite diizeyinin, oksidan
stresin arttif1 durumlarda gelisecek hasar miktarin1 belirleyen bir faktor olabilecegi
diistiniilerek, total antioksidan kapasitenin diyete Spirulina platensis eklenmesiyle kontrol ve
kolit gruplarina goére spiruluna+kolit grubunda onemli derecede artis gosterdigi goriilmiistiir
(Tablo 5). Bu calismanin sonuglarinda spirulinatkolit grubunda gozlenen yiiksek total
antioksidan kapasitesinin S. platensis'in antioksidan 6zelliklerinden kaynaklanabilecegi ve bu
durumun Spirulina’nin alevlenme veya aktivasyon oraninin diigiiriilmesi yoniinde koruyucu
etki saglayabilecegini diislindiirmektedir.

IBH'li hastalarda anti-oksidan seviyelerinin diisiik olmas1 pek ¢ok faktodrle iliskili
olabilir, fakat en bilyiik etken diyettir (Rahmani ve ark, 2019). Yapilan bir ¢alismada IBH
bulunan bireylerin kontrol grubuna gére daha az sebze ve meyve tikettikleri ve bu durumun
da IBH’li bireylerdeki diisiik total antioksidan kapasitesi ile iliskili oldugu bildirilmistir
(Koutroubakis ve ark, 2004). Yapilan bir bagka c¢alismada ise, Spirulina'nin oral yoldan
verilmesinin trinitrobenzensiilfonik asite bagli olarak meydana gelen kolite karsi1 koruyucu
etkisinin oldugu goriilmiistiir. Spirulinanin koruyucu etkileri antioksidan mekanizma ile

iligskilendirilmistir (Coskun ve ark, 2011).
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Spirulina platensis ve Dunaliella salina'nin (farkli bir su yosunu) asetik asite bagl
ulseratif kolit tizerindeki iyilestirici etkilerinin degerlendirildigi diger bir ¢alismada; ratlara
esit dozlarda Spirulina ve Dunaliella (500 mg/kg viicut agirligi) diyete eklenmistir. Calismada
oksidatif stres markerleri olan; inflamatuar belirtecler, timor nekroz faktori alfa ve
interlokinlerin (IL'ler) izlenmis ve bunun sonucunda antioksidan enzim aktivitesinde artis
gozlenmistir. Antioksidan seviyesindeki bu artisin, lipid peroksidasyonunun ve inflamasyon
belirteclerinin inhibisyonuna neden oldugu saptanmuis; Spirulinanin test edilen 2 gida arasinda
biiyiikk terdpatik potansiyele sahip oldugu belirtilmisir. Proinflamatuar (iltihap) etkiyi
engelleyici 6zelligi olan ve yiksek antioksidan etkileri kanitlanmis olan Spirulina, yumurtalik,
prostat, serviks, meme, pankreas, akcigerler, mide, rektum ve kolon dahil olmak {izere ¢esitli
organlarin kanseri gibi bir dizi hastaligin patogenezinin onlenmesinde oldukga Onemlidir
bununla birlikte saglikli bir diyetin dnemli bir parcast olma potansiyelini de gostermistir
(Abdel-Daim ve ark, 2015).

Benzer olarak, Gokkusagi alabaliginin S. Platensis ile kiltirlenmesinde karacigerde
total antioksidan kapasitenin arttig1 bildirilmistir (Teimouri ve ark, 2019). Yine ratlar tizerinde
yapilan diger bir ¢alismada S.platensis’in karaciger total antioksidan kapasitesini arttirdigi
bildirilmistir (Gad ve ark, 2011).

Literatiirlere bakildiginda asetik asit ile olusturulan deneysel kolit modelinde serum
TAS duzeyleri ile ilgili birbiri ile ortiigmeyen bilgiler bulunmaktadir. Asetik asitle kolit
yapilan ve L-Karniti’nin serum TAS dizeyleri {izerine etkisi degerlendirilen bir ¢alismada
TAS dizeylerinin kontrol grubuna kiyasla her hangi bir degisim gostermedigi gortilmiistiir
(Ozyilmaz ve ark, 2011). Ayni kolit modeli kullanilarak yapilan bir diger caligmada selenyum
ve E vitamininin serum TAS dizeylerine etkisine bakildiginda TAS duzeylerinin kontrol
grubuna kiyasla azaldig bildirilmistir (Bitiren ve ark, 2010). C vitamininin TAS duzeyleri
Uzerindeki etkisi, asetik asit ile kolit olusturulmus ratlarda degerlendirilmis ve TAS
degerlerinin asetik asit tedavisine yanit olarak 6nemli Ol¢iide azaldigi, diyete C vitamini
eklenmesinin ise TAS duzeylerinde énemli derecede artmaya neden oldugu ifade edilmistir
(Zerin ve ark, 2010).
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Asetik asit tarafindan indiiklenen kolitte, asir1 ROS iiretimi meydana gelir, bu durum
antioksidan dengeyi bozar ve ROS dretiminin artmasina neden olur (Bitiren ve ark, 2010).
Toksik oksidanlarin liretim orani, endojen antioksidan enzimlerin kapasitesini asarsa (Orn.,
stperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz) inflamasyonun alevlienmesi
kagmilmazdir. Bunun sonucunda yukseltgenmis oksidatif stres ve bozulmus antioksidan
savunma olusur (Ozdemir ve ark, 2014). Yapilan ¢alismalarda ROS'larin asetik asidin kolon
toksisitesinden sorumlu oldugu ve kolonun baz1 hiicresel bilesenlerinde oksidatif hasara neden
oldugu bildirilmistir (Bitiren ve ark, 2010).

Sicanlar {izerinde yapilan bir ¢alismada Kkolit olusturulan grubun, saglikli kontrol
grubuna gore istastistiksel agidan onemli derecede yuksek TOS dizeyine sahip oldugu
saptanmstir (Ozgiin ve ark, 2013).

Yiiksek yagli bir diyet ile beslenen ratlarin diyetlerine silikonla zenginlestirilmis
spirulina eklenmesiyle, ateroskleroz belirteglerine bakan bir ¢alismada pek c¢ok calismada
oldugu gibi, hem ham spirulina hem de silikonla zenginlestirilmis spirulinanin, O2 {iretimini
azaltarak karaciger ve kalpte oksidatif durumu iyilestirdigi gortilmistiir (Vidé ve ark, 2015).

Asetik asit ile kolit olusturulmus ratlarda C vitaminin TOS dizeyleri (zerine etkisinin
degerlendirildigi bir calismada asetik asit uygulamasindan sonra TOS diizeylerinde anlaml1
derecede azalma gorulurken; diyete C vitamini eklenmesinin TOS duzeylerine higbir etkisinin
olmadig: bildirilmistir (Zerin ve ark, 2010). Bu tez ¢alismasinin sonuglarinda ise asetik asit
kolit grubu genel olarak, kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek TOS degerine sahipken;
aradaki fark istatistiksel anlamli bulunmamistir (Tablo 5). Bunun sebebi 6nceki ¢alismalarda
ifade edildigi gibi oksidan ve antioksidan mekanizmalar arasindaki dengenin antioksidan
radikaller lehine bozulmus olmasindan kaynaklanabilir. Spirulina+kolit grubu ve saglikli
kontrol grubu kiyaslandiginda, bu iki grup’daki TOS degerleri farkinin istatistiksel agidan
anlamli olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05). Bunun nedeni diyete eklenen spirulunanin yiiksek
antioksidan etkisi ile ve akut olurak gelisen kolitde dokularin kolite ani tepki vererek
antioksidan {iretmesi ile agiklanabilir (Balmus ve ark, 2016).

OSI, oksidatif stresin genel bir gostergesi olarak da kullanilir (Yuksel ve ark, 2017).
OSI oksidan/antioksidan dengenin toplam oksidanlarin, toplam anti-oksidanlara boltinmesiyle
bulunan bir parametre olup oksidan yada antioksidan dengede bozulma olup olmadigi
hakkinda bilgi vermektedir (Erel, 2005). OSI antioksidanlarin azalmasi yada oksidanlarin
artmasi sonucu telafisi olamayan ve lipid peroksidasyonu, protein oksidasyonu ve niikleer
hasara neden olan serbest radikallerin artisin1 gosteren bir indikatordiir (Erel, 2004; Erel,

2005).
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IBH’ 1i bireylerde iltihapli doku mukozasinda oksidatif stres seviyesinin ve hastalik
aktivite indeksi OSI oraninin saglikli dokuya gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Yuksel
ve ark, 2017).

Calismamizda Endeks (OSI) degeri incelendiginde bu degerin kolit grubunda diger
gruplardaki degerlerden istatiksel anlamli diizeyde yiiksek oldugu saptanmustir ( Tablo 5 ).
Bunun, olusturulan kolit ile artmis oksidatif strese bagli antioksidan savunmaya dahil olan
molekil eksikligi ve TOS/TAS dengesinin bozulmasi nedeniyle olustugu diistiniilmektedir
(Yuksel ve ark, 2017). Asetik asitle yapilan kolitin oksidatif hasara neden oldugu
bilindiginden, TOS gibi oksidatif stres belirteclerinin ve hesaplanan OSI degerinin yiiksek
¢ikmasi istenilen ve beklenilen bir durumdur. Bu ¢alismada, Spirulinatkolit grubunda ki
ortalama OSI degerleri ve saglikli kontrol grubuna’daki OSI degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli bir fark bulunmamistir. Bu sonucun, diyete eklenen spirulina miktarina bagh
olarak artan antioksidan kapasitesi nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir.

Her ne kadar PON1 antioksidan etkiye sahip olarak bilinse de heniiz IBH’li hastalarda
serum PONL1 aktivitesindeki azalmanin mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir. IBH’de
mukozadaki azalmig antioksidan seviyeleri sonucunda, artan serbest oksijen radikalleri ile
olusan oksidatif stres doku hasarina neden olur (Aviram ve ark, 1999, Aviram ve Rosenblat,
2004, Mackness ve ark, 2003). Yuksek seviyelerde ROS’ un, lipit peroksitlerin gelismesine,
enzimatik alterasyona ve DNA zincir kopmasina neden olabilecek tepkimeleri baglatarak;
lipitler, proteinler ve niikleik asitlerin iglevlerini bozmak yoluyla patafizyolojide rol oynadig
diistiniilmektedir (Siracusa ve ark, 2020). Serum PON1 ekspresyonunun oksidatif stresle
azaldig1 oksidatif stres durumlarinda PON1’in inaktive oldugu gosterilmistir (Mackness ve
ark, 2003; Aviram ve Rosenblat, 2004). Serum PON1; HDL’ ye baglanarak lipidle
¢ozunebilen radikallerin (lipit peroksidasyonuna karsi) zararli etkilerini ortadan kaldirmaya
katkida bulunan ve disiik yogunluklu lipoproteini (LDL) oksidasyondan koruyan bir
enzimdir. Serum PONL1; LDL oksidasyonunu azaltarak aterosklerozu 6nleyen hiicre dist bir
enzimdir. Bu o6zelligi sayesinde PON1 antioksidan etkiye sahip bir enzim olarak kabul
edilmektedir (Costa ve ark, 2005; Fuhrman ve ark, 2005).

PON1 enzim aktivitesinin, antioksidan savunma mekanizmasindaki azalmaya bagli
olarak IBH durumunda azaldig1 goriilmektedir (Gokbulut ve ark, 2018). UK hastalarinda
serumda PON1 seviyesi kontrol grubu hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik bulunmustur ve bu durum UK etiyopatogenezinde azalmis PON1 seviyelerine bagl
olarak gelisen oksidatif hasarin etkili olabilecegi fikrini desteklemektedir (Gokbulut ve ark,
2018).
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Tiirkiye’de inflamasyon ve oksidatif stres ile karakterize iilseratif kolit hastalarinda
gerceklestirilen bir arastirma sonucunda serum PON1 aktivitesinin benzer sekilde azaldigi
tespit edilmistir. Fakat altinda yatan mekanizma hala agiklanamamaktadir (Baskol ve ark,
2006). Yukarida bahsedilen ¢alisma sonuglarinin dogrulugunu destekleyen, serum PONL1'in
diizeylerinin bakildig1 ikinci bir calismada da yine Ulseratif kolit ve Crohn hastalarinda,
PONL1 aktivitesinin azalmig oldugu belirtmistir (Boehm ve ark, 2009). 2018 de yapilan bir
calismada ise yine Ulseratif kolit ve Crohn'lu hastalarda PON1 aktivitesinin azalmis oldugu
belirtilmistir (Rodriguez-Carrio ve ark, 2018).

Paraoksonaz 1 (PON1) kalsiyuma bagl bir esterazdir, lipit peroksitleri hidrolize ettigi
ve enzimatik antioksidan sistemin 6nemli bir bilesenini olusturmak i¢in bagka bir esteraz olan
Arilesteraz (ARE) ile birlikte hareket ettigi bilinmektedir. Diisiik PON ve ARE seviyelerinin
artmis inflamasyonla iligkili oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu baglamda huzursuz bagirsak
sendromu olan kisilerde serum Paraoksonaz / Arilesteraz (PON / ARE) aktivitelerini arastiran
bir calismada ortalama serum PONI aktivitesi, huzursuz bagirsak sendromu olan hasta
grubunda kontrol grubuna gore daha diisiik iken, huzursuz bagirsak sendromu ve kontrol
gruplart arasinda ARE aktivitesinde anlamli bir fark olmadigi goriilmiistiir. PON
aktivitesindeki diislis, oksidatif stresin varligini, proksidan - antioksidan dengesinde
bozulmay1 ve huzursuz bagirsak sendromlu hastalarda artmis iltihabi gostermektedir (Oran ve
ark, 2014). Colyakli bireylerde hastalik siddetinin artmasi, azalan PON-1 seviyeleri ile
iligkilendirilmistir. Ayrica PON-1 seviyesinin antioksidatif siire¢lerle iligkili olabilecegini de
ifade edilmistir (Ferretti ve ark, 2012). Ulseratif kolitli hastalarda serum paraoksonaz-1
diizeyleri arastirilmis ve antioksidatif enzim olan PON-1'in (lseratif kolitli hastalardaki
etkinliginin belirsiz oldugu bildirilmistir (Sahin ve ark, 2019). Calismamizda kontrol, kolit ve
spirulinatkolit gruplar1 karsilastirildiginda paraoksonaz diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir. Yapilan calismalarda, hastalik siddeti ve oksidatif stres
durumlarinin artmasi ile serum paraoksonaz diizeylerinin azaldigi ve inaktive oldugu
bilinmektedir. Calismamizda serum paraoksonaz diizeyinin, olusturulan kolit siddeti ve
oksidatif stresle iligkisi incelendiginde, oksidatif stres belirleyicilerinin istatistiksel olarak
anlamsi1z oldugu goriilmiistiir. Bu durum serum paraoksonaz diizeylerinde anlamli bir fark

bulunmamasi ile agiklanabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Yapilan bu calismada spirulina’nin  kan parametreleri {izerindeki etkileri
degerlendirilmistir.

Konuyla ilgili olarak spirulina ile kandaki total oksidan dizeyi ve 6zellikle de spirulina
ile paraoksonaz diizeyleri arasindaki iliskiyi ortaya koyan yeterli sayida caligmanin
yapilmamis olmasi sebebiyle, c¢alismamizin bu iliskiyi ortaya koymasi bakimindan
arastiricilar i¢in 6nemli olabilecegi diisiintilmiistiir.

Calismamizdan elde ettigimiz verilere gore spirulina takviyesinin plazmadaki bazi
biyokimyasal belirteglerde diizelmeye yol a¢tigi goriilmistiir. Spirulina takviyesinin total
antioksidan kapasiteyi arttirdigi bununla birlikte total oksidan kapasite ve paraoksonaz
diizeylerine etki etmedigi goriilmiistir. Sonug¢ olarak Spirulinanin bagirsak florasindaki
homeostazin iyilestirilmesi, saglikli bir gastrointestinal mikrobiyotanin olusturulabilmesi ve

korunmasi i¢in faydali bir besin destegi olabilecegi diisiiniilebilir.
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