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OZET

Sicanlarda Diyet Kolajen Peptitler ve Saccharomyces Boulardii Takviyelerinin

Deneysel Kolit Uzerindeki Etkileri

Ulseratif kolit (UK), rektumdan kolonun proksimal segmentlerine kadar inflamasyon
ve llserlere neden olan kronik bagirsak hastaligidir. Hastalig1 klinik olarak kontrol
altinda tutmak ve mukozal iyilesmeyi saglamak icin yan etki profili diisiik tedaviler
hala arastirilmaktadir. Bu ¢aligmanin amaci, yedi giin boyunca diyet kolajen peptitler
(tip 1 ve tip 3) ve Saccharomyces boulardii (S. boulardii) CNCM 1-745 takviyelerinin
asetik asit ile kolit modeli olusturulan sicanlarda etkilerinin arastirilmasidir.
Calismada, si¢anlar kontrol, kolit, kolajen peptit takviyesi (kolit-KT; 0,6 g/kg/giin) ve
probiyotik takviyesi (kolit-PT; 250 mg/giin) olmak iizere rastgele 4 gruba ayrildi.
Kontrol grubu hari¢ diger tiim gruplarda 2 ml %4 asetik asidin intrarektal
uygulamasiyla kolit modeli olusturuldu. Giinliik olarak viicut agirligi, diski kivami ve
diskida kan kaydedildi. Yedi giiniin sonunda sicanlar sakrifiye edildi ve kolon dokulari
toplandi. Distal 8 cm kolon agirliklar1 kaydedildi. Makroskobik ve histolojik hasar
incelendi. Zonula okludin (ZO)-1 immiihistokimyasal (IHK) olarak degerlendirildi.
Biyokimyasal analizlerle kolon malondialdehit (MDA) ve miyeloperoksidaz (MPO)
diizeyleri olgiildii. Kolit-KT ve kolit-PT gruplarinda kolit grubuna kiyasla disk1 kivami
ve HAI skorlar1 6nemli olgiide azaldi. Diskida kan, viicut agirhgi degisimi, kolon
agirhigi ve kolon kiitle indeksi hafif seviyede iyilesti. Kolon makroskobik ve
mikroskobik hasar énemli dlgiide azalirken, ZO-1 yogunlugu anlamli seviyede artti.
Kolon MPO diizeyleri azaldi. Ancak, yalnizca kolit-PT grubunda bu degisim onemli
seviyede bulundu. Takviye gruplari arasinda yalnizca viicut agirligi degisimi agisindan
anlamli fark bulundu. Siganlarda diyet kolajen peptitler ve S. boulardii CNCM 1-745
takviyelerinin, kolon inflamasyonunu hafifletme ve bariyer fonksiyonunu koruma
yoluyla kolit gelisiminde olumlu etkileri gosterildi. UK’in adjuvan tedavisinde

terapdtik ajanlar olarak potansiyel rolleri olabilir.

Anahtar Sozciikler: Ulseratif kolit, Inflamatuar bagirsak hastaligi, Asetik asit,

Kolajen peptitler, Saccharomyces boulardii CNCM 1-745.



ABSTRACT

Effects of Dietary Collagen Peptides and Saccharomyces Boulardii Supplements

on Experimental Colitis in Rats

Ulcerative colitis is a chronic bowel disease that causes inflammation and ulcers from
the rectum to the proximal segments of the colon. Treatments with a low side-effect
profile are still being investigated. The aim of this study was to investigate the effects
of dietary collagen peptides (type 1 and type 3) and S. boulardii CNCM 1-745
supplements for seven days in acetic acid-induced colitis model in rats. In the study,
rats were randomly divided into 4 groups as control, colitis, collagen peptide
supplement (colitis-KT; 0.6 g/kg/day), and probiotic supplement (colitis-PT; 250
mg/day). A colitis model was created by intrarectal application of 2 ml of 4% acetic
acid in all groups except the control group. Body weight, stool consistency and blood
in stool were recorded daily. After seven days, the rats were sacrificed and colon
tissues were collected. The weight of the distal 8 cm colon tissues was recorded.
Macroscopic and histological damage were examined. ZO-1 was evaluated as
immunohistochemically. Colon MDA and MPO levels were measured by biochemical
analysis. Stool consistency and HAI scores were significantly reduced in the colitis-
KT and colitis-PT groups compared to the colitis group. Blood in stool, body weight
change, colon weight to lenght ratio and colon mass index were improved slightly.
While colon macroscopic and microscopic damage were significantly reduced, ZO-1
concentrations were increased significantly. Colon MPO levels were decreased.
However, this change was found to be significant only in the colitis-PT group. There
was a significant difference between the supplement groups only in terms of body
weight change. The positive effects of dietary collagen peptides and S. boulardii
CNCM 1-745 supplements on the development of colitis were demonstrated in rats by
attenuating colon inflammation and preserving barrier function. They may have

potential roles as therapeutic agents for adjuvant therapy of UC.

Keywords: Ulcerative colitis, Inflammatory bowel disease, Acetic acid, Collagen

peptides, Saccharomyces boulardii CNCM 1-745



1 GIRIS VE AMAC

Ulseratif kolit, bagisiklik aracili ve idiyopatik bir kronik bagirsak hastaligidir.
Kolonda siirekli, yaygin ve mukozal yiizeyle sinirh inflamasyon ile karakterizedir (1).
Hastaligin insidansi tiim diinyada artis gostermektedir ve kiiresel seviyede bir saglik
yiikii haline gelmektedir (2,3). Genetik olarak duyarli bireylerde ¢evresel faktorlerin
etkisiyle bagirsak mikrobiyota dengesinde bozulma ile diizensiz mukozal bagisiklik
yanit1 nedeniyle ortaya ¢iktig1 kabul edilir (4,5). Diyet, UK baslangicina ve seyrine
etki eden 6nemli ¢evresel faktorlerden biridir (6). Bagirsak mikrobiyotasini, mukozal

bariyer fonksiyonunu ve bagisiklik yanitlarin1 diizenleyerek hastaliga etki eder (7—10).

Ulseratif kolit, remisyon ve alevlenme donemlerinin tekrarlayan seyrinden olusur.
Agirlik kaybi, diskida kan ve diyare belirgin semptomlardir (11,12). Karin agrisi,
bagirsak hareketi sikliginda artis, nokturnal diyare, mukus akintisi, sikisma ve
tenesmus diger belirtilerdir (13-15). Uyumlu semptomlarin varliginda ve endoskopide
rektumda baslayan siirekli kolon inflamasyonunun izlenmesi ile tan1 koyulur (16,17).
Tedavinin planlanmasi ve hastalik seyrini izlemek i¢in siddeti ve yaygmligi belirlenir
(18). Hastalik siddeti, klinik semptomlar, fiziksel ve endoskopik bulgular ile
degerlendirilir (13). Tutulum alanina gore hastalik proktit, sol tarafli kolit veya yaygin
kolit olmak tizere li¢ gruba ayrilir (19).

Remisyon, semptomlarin giderilmesi ve endoskopik iyilesmenin saglanmasidir.
Tedavisinin birincil amaci remisyonu baglatmak ve siirdiirmektir. Genellikle
steroidler, 5-aminosalisilik asit (5-ASA) ve bagisikligi baskilayict ilaglar kullanilir (2).
Hastalig1 tamamen ortadan kaldirmayr saglayan bir tedavi heniiz bulunamamustir.
Ayrica, kullanilan farmasotik bilesikler, istenmeyen etkilere neden olur (20). Bu
nedenle, yan etki profili diisiik ve daha iyi klinik sonuglar saglayan yeni tedaviler

tizerine ¢alisilmaktadir (21).

Tibbi beslenme tedavisi, hastalarin beslenme durumunu optimize etmeyi, bagirsak
mikrobiyotasini ve epitel bariyer fonksiyonunu iyilestirmeyi, semptomlar1 yonetmeyi

ve inflamasyonu azaltmayr amaglamaktadir (22). UK yonetiminde eliminasyon



diyetlerinin yeri uzun siiredir tartisilmaktadir. Semptomlar1 tetikleyen besinlerin
dislanmasinin klinik remisyon oranlarini artirabilecegi rapor edilmis olmakla birlikte,
endoskopik veya histolojik iyilesme yakalanamamustir (23). Terapotik fayda agikca
ortaya koyulmadan, belirli besin gruplarinin diyetten ¢ikarilmasi hastalar1 beslenme
yetersizlikleri i¢in risk altina sokabilir (24). UK ydnetiminde diyet takviyeleri birtakim
yararl etkilere sahip olabilir. Diyet omega-3, kurkumin, probiyotikler ve amino asit
takviyelerinin olumlu etkileri bildirilmistir, ancak kanit diizeyleri rutin uygulamalar
igin yetersizdir (25). Tedavi kilavuzlarinda yer edinmis biitiinciil bir diyet yaklasimi

heniiz bulunamamustir (26,27).

Bagirsak inflamasyonu sirasinda konakgi hiicrelerin ve bagirsak mikrobiyotasinin
metabolik ihtiyaclar1 degisir (28) ve metabolizmada bazi amino asitlere talep artar
(29). UK tedavisinde bu amino asitlerin diyet takviyesi onemli bir strateji olabilir.
Diyet amino asitleri takviyelerinin bagirsak inflamasyonun Onlenmesinde ve
tedavisinde olumlu rolleri gegmiste gosterilmistir (30). Kolit kemirgenlerde glutamin
takviyesi (31-41) ve arginin takviyesi (37,42-46) kolon hasarini, inflamasyonu ve
mukozal gegirgenligi azaltmistir. Glisin takviyesi kolon {ilserasyonlarini ve
proinflamatuar sitokinlerin ifadelerini azaltmistir (47). Prolin, kolit domuz
yavrularinda inflamasyonu baskilamistir (48). Kolajen, memelilerde en bol bulunan
yapisal proteindir (49,50). Kolajen peptitler, kolajenin enzimatik hidrolizi ile elde
edilen diisiik molekiil agirlikli peptit grubudur (51). Yiiksek biyoyararliligi ile
kolajenden daha tstiindiir (52-55). Diger proteinlere kiyasla glisin, glutamin, prolin
ve arginin amino asitlerini yiiksek miktarda igerir (56). Kolajen peptitlerin oksidatif
stres ve inflamasyonla iliskili durumlarda terapdtik etki gosterdigi bulunmustur (57—
59). Deneysel kolit modellerinde inflamasyonu azaltmis (60-63), kolon bariyerin
biitiinliiglinii desteklemis (62,64) ve mikrobiyota bilesimini diizenlemistir (60,62,64).
UK tedavisinde kolajen peptitlerin etkinligini ve etki mekanizmalarini tanimlamak igin

ileri ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (65).

Probiyotikler araciligiyla bagirsak mikrobiyotasinin ve mukozal bagisiklik
yanitlarinin diizenlenmesi UK tedavisinde dikkat ¢eken bir stratejidir (66). Avrupa

Klinik Beslenme ve Metabolizma Dernegi (ESPEN), remisyonun baslatilmasi ve



stirdiiriilmesinde adjuvan tedavi olarak probiyotik takviyesini tavsiye etmistir (67).
Genel olarak iyi tolere edilen, giivenli ve geleneksel tibbi tedaviye faydali yardimci
terapotiklerdir (68). Probiyotiklerin etki mekanizmalari mikroorganizma ve susa
ozgidiir (69). Bu nedenle, UK tedavisinde probiyotiklerin etkileri ayri ayri ele
alimmalidir (70). S. boulardii CNCM 1-745 ¢ocuklarda ve yetiskinlerde antibiyotikle
iliskili, enfeksiyoz ve fonksiyonel diyarenin 6nlenmesi ve tedavisinde etkinligi ortaya
koyulmus bir probiyotiktir (71). S. boulardii'nin inflamatuar bagirsak hastaliklar
(IBH) patogenezinde dénemli rol oynayan artmis bagirsak gecirgenligini ve kolon
inflamasyonunu baskiladig1 gosterilmistir (71,72). Kolit modellerinde kemirgenlerin
hastalik siddetini (73-76), kolon hasarin1 (73-75,77) ve inflamasyonu (73,76-78)
azaltmigtir. Kolon bariyer fonksiyonunu ve epitel biitiinligiinii korumustur (73,74,77).
Deneysel caligmalar, UK’de iimit verici bir probiyotik aday1 oldugunu ortaya

koymustur (79-81). Etkilerinin aydinlatilmasina ihtiyag¢ vardir (82,83).

Inflamatuar bagirsak hastaliklarinin karmasik patogenezini karakterize etmek ve
potansiyel terapotikleri degerlendirmek amaciyla deneysel modeller gelistirilmistir
(84,85). Asetik asit ile olusturulan kolit modeli, UK ile ¢ok sayida ortak histopatolojik
ozellik sergiler (86,87). Asetik asidin kolon igine uygulanmasi oksidatif yikim
etkisiyle kolon epitelinin tahrip eder ve mukozal inflamasyon olusur (84,86,88).
Bagirsak bariyerinin islevinde bozulmaya yol agar (89,90). Kemirgenlerde yol agtigi
viicut agirhigy, rektal kanama ve diski kivamu ile kolon uzunlugu ve agirlig: tizerindeki

degisiklikler, inflamasyon yanitlarinin hassas gostergeleridir (89).

S. boulardii CNCM 1-745 ve kolajen peptitlerin bagirsak inflamasyonu ve
gecirgenligine etkileri aracihifiyla UK’deki rolii net olarak aydinlatilmamistir. Bu
aragtirmanin amaci, asetik asit ile kolit modeli olusturulan siganlarda yedi giin siireyle
diyet kolajen peptitler (tip 1 ve tip 3) ve S. boulardii CNCM 1-745 takviyelerinin klinik
gostergeler, kolon hasari, kolon gegirgenligi ve kolon inflamasyonu arastirilarak

hastalik gelisimi tizerindeki etkilerinin ortaya koyulmasidir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Ulseratif Kolit

Inflamatuar bagirsak hastaliklari, sindirim sistemi 6gelerinin viicudun kendi
bagisiklik sistemi tarafindan saldirtya ugradigi otoimmiin hastaliklar grubudur. Crohn
hastaligi (CH) ve UK olmak iizere baslca iki tipi bulunur (21). UK, rektumdan
baslayan ve tiim kolon boyunca uzanarak proksimal segmentlere kadar inflamasyon
ve ilserlere neden olan, idiyopatik ve kronik bir hastaliktir (12,13,91). Samuel Wilks
tarafindan 1859 yilinda tammlanmistir (92). UK ve CH bazi ortak &zellikleri
paylagmakla birlikte, patofizyolojik faktorleri ile klinik ve endoskopik 6zellikleriyle
birbirinden ayrilmaktadir (21). Mikroskobik diizeyde, CH fibroz, striktiir ve fistiile yol
acan transmural inflamasyon ile karakterizeyken, UK bagirsagin epitel tabakasiyla
siirhdir (13). En dikkat ¢ekici farkliliklari, inflamasyonun gastrointestinal sistem
(GIS) “deki yeridir. CH’da siklikla terminal ileum ve perianal bolgelerinde inflamatuar
tutulum gbze carpmakla birlikte, potansiyel olarak tim GIiS’te lezyonlar
goriilmektedir. UK ise tipik olarak mukozal inflamasyon ile siirlidir. Kolonu tutan ve
bagirsak duvarinda yiizeysel hasara neden olur (21). Kolonda siirekli, yaygin ve
mukozal inflamasyon ile karakterizedir (1). Proksimal uzanim, striktiirler, bagirsak
dismotilitesi, anorektal disfonksiyon, kolektomi ihtiyaci, hastaneye yatis, kolorektal
kanser riski ve yasam kalitesinin bozulmasi riskleri ile ilerleyici bir hastaliktir (13).

Klinik seyri, tekrarlayan remisyon ve alevlenme donemlerinden olusur (12).

2.1.1 Ulseratif Kolitin epidemiyolojisi

Inflamatuar bagirsak hastaliklari, tiim diinyada yiiksek prevalansa sahiptir. 2025
yilina kadar 30 milyon bireyi etkilemesi ongoriilmektedir (93). Prevalans oranlarinin
sanayilesmis iilkelerde daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (94). En yiiksek insidans
oranlar1 Kuzey Avrupa'da (100000'de 243), Kanada'da (100000'de 19,2) ve
Avustralya'da (100000'de 17,4) bildirilmistir (2,95,96). Bununla birlikte, gelismekte
olan iilkelerde de vakalar artis gostermekte ve insidans oranlari yiiksek seyretmektedir
(97-100). Ozellikle sanayilesmis iilkelerde 5Snemli bir morbidite sebebidir (101). CH’a



kiyasla UK hastalig1 daha yaygindir (94). Diinya capinda UK insidansi ve prevalansi
artma egilimindedir (2). UK kaynakli mortalite oranlar1 genellikle diisiik oldugu igin
diinya ¢apinda ekonomik yiik haline gelmektedir (3).

Hastaligin epidemiyolojisi cinsiyete bagli olarak dikkat ¢ekici bir dagilim modeli
gostermemektedir (102,103). Kadinlara kiyasla erkeklerde prevalans oranlari hafif
seviyede daha yiiksektir (103). Hastalik genellikle yetiskinlikte, sik olarak yasamin
ikinci ve tiglincii on yil1 arasinda ortaya ¢ikar (13). Biraz daha diisiik bir oranla elli ve
yetmis yas araliginda da yeni tanilar koyulabilir (102,103). Giderek artan oranda

cocukluk dénemi tanilart rapor edilmistir (21).

2.1.2 Ulseratif Kolitin etyopatogenezi

Inflamatuar bagirsak hastaliklarmin etiyolojisi ve patogenezi heniiz net olarak
bilinmemektedir (21). Giliniimiizde yaygin olarak kabul edilen paradigmaya gore,
genetik olarak duyarli bireylerde ¢evresel tetikleyicilerin etkisiyle bagirsak mikrobiyal
dengesinde bozulma gergeklesir, kolon bakterilerine kars1 diizensiz mukozal bagisiklik
yanit1 gelisir ve kronik bir bagirsak inflamasyonu ortaya ¢ikar (4). Genetik ve gevresel
faktorlerin etkilesimi, mukozal bariyer bozulmalarini, bagirsak mikrobiyota
disbiyozisi, mukozal bagisiklik sistemi diizensizligini ve anormal bagisiklik yanitlarini

uyararak hastalik gelisimi ve ilerlemesinde rol oynar (92,104).

2.1.2.1 Genetik faktorler

Ulseratif kolit hastaliginin ortaya ¢ikmasini destekleyen ¢ok sayida genetik risk
faktorii tanimlanmistir (91). Genom c¢alismalari, IBH igin 260 duyarliik lokusu
bulmustur. Baz1 genler hem UK hem de CH fenotiplerine katkida bulunur (105). Bu
genlerin ¢ogu, ankilozan spondilit ve sedef hastalig1 gibi diger otoimmiin hastaliklarla
da ortaktir (92). Epitel bariyeri fonksiyon bozukluguna katilarak ve sitokinleri ve
inflamatuar belirtecleri kodlayarak UK riskini artirirlar (106). UK e 6zgii lokuslardaki
en gliglii genetik sinyallerin kromozom 6'daki insan 16kosit antijeni (HLA) bolgesi ile

iligkili oldugu bulunmus ve on alti HLA alelik iliskisi (¢ogunlukla sinif II)



gosterilmistir (107). HLA-DQA1 varyantlari, UK duyarlihigimi destekleyen lokus
ornekleri arasindadir. HLA bolgesi disinda, Adenilil siklaz 7 geni UK ile en giiglii
iliskiye sahiptir (108).

Genetik faktorlere bagh olarak UK prevalanslari, diger etnik kokenlere kiyasla
Yahudi popiilasyonlarinda daha yiiksek iken (109), Afrika kokenli Amerikalilarda
veya Hispaniklerde oranlar en disiik seviyelerde seyreder (110). Aile oykiisii,
bagimsiz bir risk faktdriidiir (102,111). UK hastalarmin %8-14'{iniin aile bireylerinde
IBH tanis1 vardir (111,112). Birinci derece akrabalarin hastaliga yakalanma riski dort
kat daha fazladir (113). UK gelisimi tutarlilig monozigot ikizlerde %17 ve dizigot
ikizlerde %6 oranindadir (114,115). Bu nedenle, genetik faktorlerin bireylerin
hastaliga duyarlilig1 tizerinde kiigiik ama kesin bir artis sagladigi diistiniiliir (92). Diger
yandan, tek bagina tetikleyici bir faktor degildir. Hastalik varyansinin sadece %7,5'
genetik temeller ile agiklanabilir. Fenotip iizerinde ¢ok az tahmin kapasitesine sahiptir

ve siirl klinik fayda saglamaktadir (108).

2.1.2.2 intestinal faktorler

Bagirsak homeostazi, basta bagirsak bariyeri olmak {izere ¢ok sayida bilesenin
katkisiyla bagirsak sisteminde hassas bir dengeyi tanimlar (116). Bagirsak bariyeri,
sik1 baglantilar, antimikrobiyal faktorler, mikrobiyota ve epitel hiicrelerden olusur.
Fonksiyonel bir bagirsak bariyeri varliginda, sadece bazi liimen antijenleri lamina
propriaya girebilir. Mevcut mekanizmalar, lamina propria icerisindeki bagisiklik
hiicrelerinin ~ proinflamatuar  bir bagigiklik  yaniti  gelistirmesini  engeller.
Antimikrobiyal peptitlerin veya mukusun salgi problemleri, epitel siki baglantilarin
bozulmas1 ve epitel dokunun rejenerasyon kusurlari gibi fiziksel bozukluklar
nedeniyle epitel bariyerin fonksiyon kayiplari olusabilir (117). Artan bariyer
fonksiyon bozukluklari, daha fazla liimen antijeninin bariyeri gegmesine sebep olur.
Lokal immiin hiicreler uyarilir, kemokinleri tiretilir ve immiin hiicrelerin infiltrasyonu

gerceklesir (118).



Bariyer fonksiyon bozuklugu, hastalii baslatmak i¢in tek bagina yeterli degildir.
Diger yandan, bagirsak epitel bariyerinde bozulma hastaligin etiyolojisine veya tiiriine
bakilmaksizin, patofizyolojik bir 6zellik olarak kabul edilir (13,92). Bagirsak bariyeri
fonksiyon bozuklugunun UK’den &nce mi gelistigi, yoksa aktif inflamasyondan m1
kaynaklandigi belirsizligini korumaktadir (11). Bazi ¢aligmalar siki1 baglanti
kompleksinde degisimlerin ve kolon gegirgenliginde artisin, bagirsak inflamasyonu
gelisiminden 6nce oldugunu gostermistir (85). Bagirsak epitel gegirgenligine yanit
olarak mukozal bagisiklik aktivasyonu artisi araciligiyla ortaya ¢ikan bagirsak hasari,
bireyleri hastalik gelisimine ve ilerlemesine daha yatkin hale getirir (119). Siki
baglant1 proteinlerinin ifadelerindeki degisimler, bariyer islevin bozulmasina neden
olarak hastalik gelisime katilir (116). Siki baglantilar1 diizenleyen zonulin
antagonistinin, IL-10 -/- farelerinde mukozal bagisiklik aktivasyonunu sinirlayabildigi
ortaya koyulmustur (120). UK hastalarinda, mukozal yaralanmaya yanit olarak
tiretilen ve mukozal bariyerin biitiinliigiine katkida bulunan trefoil faktorlerinin (15)
ve siki baglanti proteinlerinin  (116) ifadelerinde degisimler tanimlanmustir.
Makromolekiillere ve liimen antijenlerine karsi bariyer fonksiyonunun siirdiiriilmesine
katkida bulunan bir protein olan triseliilin, hastalarda asagi dogru diizenlenmistir
(121). UK hastalarinin hasta olmayan akrabalarinda, genel popiilasyondan daha
yiikksek oranda bagirsak gegirgenligi tanimlanmustir (13). Bariyer islevindeki
bozulmalar, birincil bir genetik kusur veya ila¢ kullanimi ve diyet gibi c¢evresel
faktorlerden kaynaklanabilir (122,123). Kolon epitel sagliginin ve bariyer
fonksiyonunun desteklenmesi, uzun siireli klinik remisyon i¢in birincil terapdtik amag

olmalidir (13,92).

Bagirsak mikrobiyotasi, bariyer islevinin siirdiiriilmesini saglayarak homeostazi
destekleyen birincil bilesendir (19). Insan fizyolojisi ve metabolizmasinda ¢ok sayida
kritik rol oynar (124). Konakg1 ve bagirsak mikrobiyotasi arasinda homeostatik denge,
sagligin siirdiiriilmesi i¢in 6nemlidir (125). Bagirsak mikrobiyotasinda siirekli olarak
tiretilen metabolitler, konakg¢1 fizyolojisinin diizenlenmesine ve sagligin korunmasina
katkida bulunan oOnemli sinyaller olarak hizmet eder. Bagirsak mikrobiyota
disbiyozisi, diyareden kolon kanserine kadar ¢esitli kondisyonlarda rol oynayabilir

(126). Bagirsak mikrobiyotasinda bozulmalar, UK baslangicinda ve gelisiminde temel



bir rol oynamaktadir ve hastaligin ayirt edici bir 6zelligidir (7). Mukozal bariyer
bozulmalarina, mikrobiyal translokasyon nedeniyle bagisiklik sistemi aktivasyonuna
ve inflamatuar yanita neden olur (127). Boylelikle, duyarli bireylerde hastalik gelisimi
tetiklenir veya hastalarda hastalik siddeti artar (4). IBH hastalarinin bagirsak
mikrobiyotalarinda Bifidobacterium ve Lactobacillus tiirleri gibi koruyucu
bakterilerin, mikrobiyota ¢esitliliginin ve kararliliginin azaldigi bulunmustur (128-
131). Diizenleyici T hiicrelerini uyararak immiin toleranst ve gastrointestinal
inflamasyonu azaltma islevine sahip olan (132) belirli Clostridium kiimelerinde
azalma ortaya koyulmustur (133). Tersine, iyi bilinen bagirsak patojenleri olan
Campylobacter tiirleri, Salmonella tiirleri ve Enterobacteriaceaec familyasinin
hastalarda artt181 rapor edilmistir (134). IBH ile iliskili disbiyozis, zararli bakterilerin
biiylimesine ek olarak, diyet bilesenlerini homeostatik molekiillere metabolize eden
faydali mikroplarin azalmasi ile de karakterize edilir (7). Hastalarda anti-inflamatuar
aktiviteye sahip (13) ve bagirsak bariyerini koruyucu etkinlik gosteren kisa zincirli
yag asidi (KZYA) iretimi azalmigtir (135). Kolon floralarinda KZYA {iretimine
katilan Ruminococcaceae ve Lachnospiraceae gibi koruyucu bakterilerin bollugunun
azaldig1 gorilmiistiir (136). Hastalarin bagirsak mikrobiyal degisimlerinin mukozal
inflamasyonun nedeni mi yoksa sonucu mu oldugu heniiz agiklik kazanmamigtir
(92,137). Mikrobiyotanin diizenlenmesini hedefleyen yaklasimlar, UK tedavisi i¢in
umut verici sonuglar ortaya koymustur (7). Saglikli dondrlerden hastalara fekal
mikrobiyal transplantasyonu, mikrobiyal ¢esitliligin artis1 ile remisyonu baslatmada
onemli seviyede olumlu etki gostermistir (138,139). Prebiyotikler ve probiyotikler
dahil olmak {izere c¢esitli yollarla bagirsak mikrobiyotasinin segici olarak
diizenlenmesi i¢in terapdtik yaklasimlarin gelistirilmesi yOniinde c¢abalar devam

etmektedir (140).

2.1.2.3 immiin faktorler

Ulseratif kolit patogenezinde dogal ve adaptif hiicresel bagisiklik anahtar bir rol
oynamaktadir (12,92). Aktif hastalikta, lamina propriaya sizan dogal ve adaptif
immiin hiicrelerin yarattigi karmasik bir inflamatuar ortam mevcuttur (92). Dogal

bagisiklik hiicreleri (nétrofiller, makrofajlar, dentritik hiicreler ve NK hiicreleri) ve
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adaptif bagisiklik hiicreleri (B hiicreleri ve T hiicreleri) lamina propriaya gog eder (85).
Notrofiller, ilk yanit veren hiicrelerdir ve kolon epiteli boyunca gog¢ ederler.
Inflamasyona neden olan inflamatuar hiicre dliimiine ugrayarak karakteristik kript
apseleri histolojisini olustururlar (141). Dogustan gelen bagisiklik yanitlarindaki
degisiklikler, efektdor T hiicrelerinin aktivasyonu, artan B hiicrelerinin varligi ve
antikor TUretimi ile karakterize diizensiz bir mukozal bagisiklik yanitina ve
proinflamatuar sitokinlerin ifadelerin artisa yol agarak IBH patogenezinde 6nemli rol
oynar (12). inflamatuar ortam, nétrofil sagkalimimi destekler (142). Sag kalimdaki bu
artig, inflamatuar etkiyi ve doku hasarini daha da artirir (92). Hastalarin kan ve kolon
dokularinda nétrofil birikimi gergeklesir (143). Bagisiklik hiicrelerinin aktivasyonu ile
proinflamatuar sitokin seviyeleri yiikselir (85). Artan proinflamatuar sitokinler, siki
baglant1 proteinlerini etkileyerek bagirsak mukozal gegirgenligin bozulmasini
kolaylastirir ve epitel bariyer biitiinligii tizerinde dogrudan zararli etki gosterir
(144,145). IL (interlokin)-13, bariyer fonksiyonunu diizenlemede Onemli bir
sitokindir. IL-13 ve reseptorii IL-13Ra2, triseliilinin asagi diizenlenmesine ve klaudin
2’nin yukar1 diizenlenmesine katilir (121). Hastalarin lamina propriasinda IL-13'tin
yukari diizenlendigi bildirilmistir (121,146). Deneysel kolit modelinde I1L-13 blokaji
hastalik siddetini hafifletmistir (121). Lamina propriada iiretilen TNF (timdr nekroz
faktor)-a, hastalarda yiikselir ve hastaligin karakteristik bir 6zelligi olan bariyer

kusurlarina yol agar (147).

2.1.2.4 Cevresel faktorler

Ulseratif kolitin diinya ¢apinda hizla artan insidansinda gevresel faktdrlerin
onemli etkisi bulunmaktadir (6,92). Hastalik insidans1 diisiik iilkelerden yiiksek
insidans1 olan iilkelere go¢ eden ailelerin ¢ocuklarmin hastalik gelisimi oranlarinin
gocmen olmayan yerel halka benzediginin ortaya koyulmasi, ¢evresel faktorlerin
roliinii acikca ortaya koymustur (148,149). Cevresel faktdrler, UK icin tetikleyici veya

koruyucu olarak rol oynayabilir.

Hastaligin insidansi, kirsal alanlara kiyasla kentsel bolgelerde daha yiiksektir.

Sanayilesmis {ilkelerde yiiksek sanitasyon ile birlikte ¢ocukluk déneminde enterik
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enfeksiyonlara maruz kalmanin azaldigi, mukozal bagisiklik sistemi olgunlasmasinin
kisitlandigrt ve yasamin ilerleyen donemlerinde bulasici mikroorganizmalara
maruziyetin sonucunda uygun olmayan bir bagisiklik yanitinin olustugu diisiiniiliir
(102,150). Hijyen kosullarindaki iyilesmeye ek olarak, diyet aliskanliklarinin degisimi
ve antibiyotiklere erigsimin artmasi basta olmak lizere bir¢cok faktor de kentlesme ile
birlikte gelir (92). Kentsel yasam tarzinin i¢inde barindirdigi destekleyici faktorler,
bagisiklik yanitlarinda ve bagirsak mikrobiyotasinda degisikliklere yol acarak hastalik
riskini artirir (151).

Birgok ilag sinifi UK gelisiminde risk faktérii olarak belirlenmistir (91). Steroid
olmayan anti inflamatuar ilaglarin (152) , antibiyotiklerin (153), hormon replasman
tedavisi ilaglarinin ve oral kontraseptiflerin (154) hastalik riskini artirdigi
bulunmustur. Antibiyotiklerin, bagirsak mikrobiyotasini ve dolayisiyla bagirsak
bagisiklik yanitlar1 degistirme potansiyeli ile bireyleri IBH’na yatkin hale getirdigi
diistiniiliir (153). Risk, ardisik antibiyotik kiirleri kullanimi ile daha fazla artar (155).

Yeni teshis alan hastalarin gegmis gastroenterit Oykiileri anlamli seviyede daha
fazladir (156). Ozellikle Salmonella ve Campylobacter gibi mikroorganizmalardan
kaynakli olmak {iizere, GIS enfeksiyonlar1 hastalik gelisimi riskinde artis ile
iligkilendirilmistir (157). Enterik enfeksiyonlarin, bagirsak florasinda, bariyer
gecirgenliginde ve mikrobiyotada degisikliklere yol acarak hastalig: tetikledigi
diistiniilmektedir (156,157).

Apendektomi, dzellikle akut apandisiti olan geng hastalarda UK gelisimi riskini
biiyiik oranda azaltarak koruyucu etki gosterir (158,159). Bununla birlikte, UK
tanisindan sonra yapilan apendektominin hastaligin seyrini kotiilestirdigi bildirilmistir
(160). Aktif sigara igmenin UK gelisimine kars: giiclii seviyede koruyucu oldugunu
ortaya koyulmustur (161). Sigaray1 birakan kisilerde, hastaliga yakalanma riski de
artar ve eski sigara icimi UK ile iliskili en giiclii risk faktorlerinden biri olarak kabul
edilir (161,162). Sigara i¢en hastalarda, sigara igmeyenlere gore daha hafif bir hastalik
seyri egilimi gézlenmistir (163,164). Sigaray1 birakan hastalarda hastalik aktivitesinin

arttigr rapor edilmistir (162). Sigaranin hastaliga etki mekanizmalar1 net olarak
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bilinmemektedir (13). Karbon monoksit aracili bir anti inflamatuar etkinin potansiyel
olarak faydali olabilecegi hipotez edilmistir (165). Bununla birlikte, tiitiin kullaniminin
komplikasyonlar1 gz Oniine alindiginda, hastalara her zaman sigaray1 birakmalari

tavsiye edilmelidir (91).

2.1.2.4.1 Diyet faktorleri

Diyet, hastaligin baslangicina ve gelisimine katkida bulunan 6nemli ¢evresel
faktorlerden biridir (6). Bagirsak mikrobiyota bilesimini ve fonksiyonunu, mikrobiyal
metabolitlerin iiretimini, mukozal bariyer fonksiyonunu ve mukozal bagisiklik
yanitlarin1 diizenleyici rolleri araciligiyla hastalik tizerinde etki eder (7-10).
Mikrobiyotada diyet kaynakli degisiklikler, disbiyozisi tetikleyerek bagisiklik
aktivitesini etkileyebilir, inflamasyonu baglatabilir veya artirabilir (123,124).
Mikrobiyal dengeye dogrudan etkilerine ek olarak, bagirsak mikrobiyotasinin

metabolik fonksiyonlarini diizenleyerek konakgr tizerinde dolayl bir etki gosterebilir.

Kisa zincirli yag asitleri, bagirsak bagisiklik homeostazinin diizenlenmesinde
kritik bir rol oynar (168). Sindirilemeyen diyet liflerinin bagirsakta
fermentasyonundan elde edilir (169). Lif tiketimine ve bagirsagin mikrobiyal
kompozisyonuna bagli olarak iiretilen KZY A ¢esidi ve miktarini etkilenir (169). Lif
ve bitki kaynakli polisakkaritlerden zengin beslenme, Firmicutes ile
karsilastirildiginda Bacteroidetes agisindan daha zengin bir bagirsak mikrobiyotasi ile
iligkilidir (170). Bacteroidetes filumunun bakterileri yiiksek diizeyde asetat ve

propiyonat tiretimine katilirken, Firmicutes filumunun bakterileri biitirat iiretir (169).

Bat1 diyeti, hastalik riskini artiran énemli bir etkendir (28,171,172). Gelismekte
olan iilkelerde beslenme aligkanliklarinin yiiksek miktarda hayvansal yag, protein,
islenmis besinler ve rafine seker ile diisiik seviyede meyve, sebze ve lif tiketimi ile
karakterize bati diyeti modeline kaymasimin hastalik insidansini artirdigi ortaya
koyulmustur (171,173). Bu diyet modeli, proinflamatuar bir ortami tetikleyerek
sistemik diisiik dereceli inflamasyona yol acar (174). Bagirsak disbiyozisi, KZYA

iretiminin azalmasi, bagirsak gegirgenligi ve kolit duyarliliginin artmasiyla iliskilidir
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(6,10). Fazla seker tiiketimi tek basina destekleyici bir faktor olarak kabul edilir (175—
177). Yiksek yagl diyet, mikrobiyota iizerinde etki gostererek inflamasyonu (178),
bagirsak gegirgenligini (179) ve kolit gelisimini (180) destekleyici etki gosterir. Kolit
hayvanlarda kolon inflamasyonunu, bariyer gegirgenligini ve bagirsak mikrobiyotasini
olumsuz yonde etkileyerek hastaligin seyrini kotiilestirmistir (181,182). Diger yandan,
iki biiyiik kohort caligmasi, toplam yag tiiketimi ile UK riski arasinda bir iliski
bulunamamustir (177,183).

Bati diyeti, toplam yag alimi artisinin yani sira omega-6 yag asitlerinin fazla
tilketimi ve yiiksek omega-6/omega-3 orani ile iliskilidir (8). Omega-6 yag asitleri
proinflamatuar aktivite gosterirken, omega-3 yag asitleri giiglii anti-inflamatuar
etkilere sahiptir (184). Prospektif kohort calismalarinda, omega-3 yag asitleri UK
gelisimi riskinin azalmasiyla (185), bir omega-6 PUFA olan arasidonik asit ise riskin
artmasiyla iliskilendirilmistir (186). Omega-6/omega-3 orani yag asidi orani diisiik
diyet, hastalik riskini azaltir (187). Tam tersi olarak, yiiksek oranlar hastalik
insidansin1 destekler (187,188). Toplam yag, doymus yaglar ve omega-6 yag
asitlerinin artmis alimi ile omega-3 yag asitlerinin azalmis alimi hastalik etiyolojisi ile

iliskilendirilmistir (171,189).

Yiiksek et tiketimi, bati diyetinin bir 6gesidir ve hastalik gelisimi (172) ve
hastalarda relaps risklerinde artig (190) ile iligkili bulunmustur. Etin i¢eriginde yiiksek
seviyelerde bulunan demir ve sistein risk faktorleri olarak tanimlamstir (8). Yiiksek
diizeyde sistein iceren yumurta, kirmizi et, islenmis et ve alkol tiiketimi, hastalarda
daha erken niikslere yol agmistir (191). Deney hayvanlarinda diyet demirin iginde
bulunan demir siilfat veya heme takviyeleri hastalik siddetini artirmistir

(180,192,193).

Islenmis besinler ve bilesimlerinde siklikla yer alan gida katk1 maddeleri, UK igin
bagimsiz bir diger risk faktorii olarak belirtilmistir (194). Karagenan, Amerika Birlesik
Devletleri Gida ve Ilag Idaresi tarafindan genel olarak giivenli olarak kabul edilen ve
gida endiistrisinde yaygin olarak kullanilan bir stabilizerdir (6). Bagirsakta proteinlerin

ve peptitlerin biyolojik erisilebilirligini azaltmis, epitel fonksiyonu bozmus ve
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inflamasyonu tesvik etmistir (195). Remisyon donemindeki yetigskin hastalarda relaps
sikligimi artirmistir (196). Emiilgatorler, 6zellikle dondurma gibi yiiksek yag igerigine
sahip islenmis gidalarda kullanilan deterjan benzeri molekiillerdir (7). Kemirgenlerde
bagirsagin mikrobiyal profilini degistirdigi, inflamasyonu ve koliti destekledigi
gosterilmistir (123). Bagirsak epitel tabakalarinin ve izole Peyer yamalarimin in vitro
diisiik konsantrasyonlarda emiilsifiye edici ajan ile tedavisi, bakteriyel translokasyonu
artirmistir (197). Diger yandan, meyve ve sebze tiikketiminin (198) ve vejetaryen

diyetin (199), IBH gelisimine kars1 koruyucu rol oynadig bulunmustur.

2.1.3  Ulseratif kolitin tamis1

Hastaligin zamaninda ve dogru tanisi, uygun tedavi plani olusturmak icin ¢ok
onemlidir (13). Tani1 i¢in tek basina bir altin standart yontem mevcut degildir. Hasta
Oykiisii, klinik semptomlar, endoskopi, biyopsi, laboratuvar testleri ve radyolojik
goriintlileme c¢alismalarinin  bir kombinasyonuna dayanir. Hastalikla uyumlu
semptomlarin varliginda ve sigmoidoskopi veya kolonoskopide rektumda baslayan
stirekli kolon inflamasyonunun izlenmesi ile tan1 koyulur. Enfeksiyonlar ve diger kolit

tipleri gibi alternatif tanilar dislanmalidir (16,17,200).

2.1.3.1 Semptomlar

Klinik goriiniim hastaligin siddetine ve tutulumuna gére farklilik gésterebilir (12).
Semptomlar genellikle yavas baslar ve birka¢ hafta i¢inde gelisir (14,91). Agirhik
kayb1, diskida kan ve diyare en belirgin semptomlardir (11,12). Karin agrisi, nokturnal
diyare, mukus akintisi, sikisma ve tenesmus diger belirtilerdir (13,15). Hafif distal
kolitte alt karin agrisi izlenebilir. Siddetli karin agris1 genellikle siddetli kolitte goriiliir
(201). Proktitli hastalarda sikisma ve tenesmus baskinken, pankolitte kanli diyare ve
karm agris1 daha yogundur. Proktit veya sol tarafli koliti olan hastalarin %10’unda
paradoksal kabizlik goriilir (12). Akut siddetli kolit durumunda hastalar anemi,
tasikardi ve ates ve yogun kanli diyare ile bagvurabilir (13). Diyare nedeniyle yasanan
irritasyon, anal veya perianal fikstiirler ve deri katlantilarina yol agabilir (12). Ug
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haftadan uzun siiren kanli diyare ve beraberinde gelen diger uyumlu semptomlar1

iceren hasta dykiisii, IBH n1 diisiindiirmektedir (201).

Ulseratif kolit kolonu tutan bir bagirsak hastalig1 olmasima ragmen, hastalarin
yaklagik iicte birinde bagirsak dis1 belirtiler de ortaya ¢ikar. Bazi hastalarda bagirsak
dis1 belirtiler GIS semptomlarindan daha 6nce baslar (202) ve baslica olarak cildi,
eklemleri, gozleri ve karacigeri etkiler (203,204). Eritema nodozum ve piyoderma
gangrenozum, hastalarda en yaygin goriilen iki immiinolojik cilt lezyonudur (205).
Eritema nodozum liiminal hastaligin aktivitesini takip eder ve liimen hastaligi
tedavisine yanit verir. Pyoderma gangrenozum ise siklikla bagimsiz ilerler ve

intralezyonel enjeksiyonlar gerektirir. Biliylik iilserler gelistiginde dnemli bir morbidite

sebebidir (206).

Artrit en sik goriilen bagirsak dis1 belirtidir ve periferal veya aksiyel olabilir (207).
Periferik artropatiler tip 1 ve tip 2 artrit olarak ikiye ayrilir. Tip 1 akuttur, liimen
hastalig1 alevlenmesi ile kendini gosterir ve 6 veya daha az eklemi tutar. Bu tip artrit
genellikle kendi kendini smirlar. Cogu durumda, limen inflamasyonu tedavi
edildiginde artrit diizelir. Tip 1 artrite benzer olarak, tip 2 artrit de genellikle bir liimen
alevlenmesi ile baslar. Ancak Ozellikle metakarpofalangeal eklemler olmak iizere
altidan fazla eklemi tutar ve uzun siireli sinovit dogasi ile daha kroniktir (203). Aksiyel
artrit, ankilozan spondilit veya sakroiliit olarak ortaya ¢ikabilir. Onemli morbidite
nedeni olabilmekle birlikte, asemptomatik hastalarda tesadiifen goriintiilemelerde de
ortaya cikabilir. Semptomatik hastalarda inflamatuar siireci azaltmak icin tedaviye

ihtiya¢ duyulur (203,208).

Primer sklerozan kolanjit, bagirsak inflamasyonu ile paralel ilerlemeyen bir
bagirsak dis1 bulgudur (202). Hastalarda prevalansi yaklasik %5'tir (209). Erkeklerde
ve yaygin kolon tutulumu olanlarda daha sik goriiliir (210). Cogu hasta, tan1 aninda
asemptomatiktir ve dikkate deger tek laboratuvar bulgular1 transaminaz ve alkalin
fosfataz seviyeleri yiiksekligidir. Tani tipik olarak manyetik rezonans
kolanjiyopankreatografi ile yapilir. Portal hipertansiyon ve sirozla sonuglanan

ilerleyici bir hastalik olabilir. Kolanjiokarsinom ve kolon kanseri gelisimi i¢in bir risk
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faktoriidiir. Su anda, hastaligin ilerlemesini yavaslattigi kanitlanmis bir tibbi tedavi

bulunmamaktadir (210,211).

2.1.3.2 Endoskopik inceleme

Endoskopik degerlendirme, dogru teshis koymak ve hastaligin yaygmligini ve
siddetini degerlendirmek i¢in vazgecilmez bir aragtir (212). Tan1 koymanin baslica
yolu, IBH siiphesi tastyan tiim bireylere kolonoskopi yapilmasidir (91). UK i¢in ayiric
tanida endoskopik ve histolojik bulgular esastir (13). Rektumda baslayan siirekli kolon
inflamasyonu varliginda tan1 koyulur (91). Genellikle proksimale siirekli ve ¢evresel
bir bigimde yayilir (12) ve proksimal yaygmliginda bir sinir ¢izgisi bulunmaz (213).
Inflamasyonun derecesi, proksimalden distale dogru artar. Klasik endoskopik bulgular
arasinda eritem, normal vaskiiler patern kaybi, graniilerlik, erozyonlar, kirilganlik,

kanama ve iilserasyonlar yer alir (200,214).

2.1.3.3 Biyopsi incelemesi

Kolon biyopsi Ornekleri, tanisal olmaktan ziyade dogrulayici olarak kullanilir
(91,94). Enfeksiyon, iskemi ve maligniteler gibi diger etiyolojilerin siiphesini ortadan
kaldirmayi saglar (13). Normal gériinen mukozada histolojik inflamasyon bulunabilir
(12). Bu nedenle, normal goriinen alanlar da dahil olmak {izere alt1 farkli bolgeden
(terminal ileum, ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon, sigmoid kolon ve rektum)
en az ikiser biyopsi 6rnegi alinmasi onerilir (214). Kript mimarisinin bozulmast, kript
apseleri, kript atrofisi, miisin tiikkenmesi, Paneth hiicre metaplazisi, lenfositlerin,
plazma hiicrelerinin ve graniilositlerin degisen derecelerde infiltratlar1 histolojik

bulgular arasindadir (215,216).

2.1.3.4 Radyolojik goriintiileme

Radyolojik goriintiileme ¢alismalarinin tan1 koymada sinirli kullanimi vardir (12).
Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme, teshis araclari olarak

kullanim i¢in yeterli hassasiyete veya spesifiklige sahip degildir (217). Siddetli kolit
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veya toksik megakolon varliginda bagirsak perforasyonu riski s6z konusu oldugunda,
endoskopi kontrendike hale gelir (213,218). Endoskopi yapilamadiginda, kesitsel

goriintiileme ¢alismalari alternatifler olarak kullanilir (218).

2.1.3.5 Laboratuvar testleri

Kandaki biyokimyasal parametreler, tan1 koymak veya taniy1 dislamak i¢in bir
ara¢ olarak kullanilamaz (219). Bununla birlikte, hastaligin siddeti ve yayginligi
artikca laboratuvar testlerinde anormaliler ortaya ¢ikmaya baslar (219). Kanda
periniikleer anti notrofil sitoplazmik antikorlar yiikselebilir. Ancak UK igin spesifik
degildir ve diisiik duyarliliga sahiptir (220). Siddetli hastalikta hipoalbiiminemi ortaya
cikar. Kolektominin veya biyolojik ilaglara zayif yanitin bir gostergesidir (221).

Fekal kalprotektin veya fekal laktoferrin gibi invaziv olmayan fekal
biyobelirtegler, bagirsak inflamasyonu igin spesifiktir (222). Genel olarak, bagirsak
inflamasyonunu saptamak ve izlemek i¢in kullanilir (223). Bu iki fekal biyobelirteg,
[BH'i irritabl bagirsak sendromundan (IBS) ayirt etmek, hastalik aktivitesini izlemek,
tedavilere yaniti ve semptomatik alevlenmeleri 6ngormek igin kullanishidir. Erken
miidahaleye olanak saglar (224,225). Fekal kalprotektin, aktif bagirsak inflamasyonu
sirasinda bagirsak liimenine salinan bir nétrofil sitozolik proteindir (225). Homojen
dagilimi, oda sicakliginda 7 giine kadar stabilitesi ve digki seviyelerinin endoskopik
indeks ile tutarligi sayesinde giivenilir bir belirtectir (226). Diisiik fekal kalprotektini
olan bireylerin IBH olma olasilig1 %1'den azdir (227). IBH nda aktif inflamasyonun
saptanmasi i¢in duyarliligi %80-98'dir ve ozgiilligi %68-96'dir (224,227). Fekal
kalprotektin seviyeleri >250ug/g olmasi, bagirsak inflamasyonu olasiligi en yiiksek
olan ve daha ileri endoskopik muayene yapilmasi gereken hastalari tanimlar (228).
Ancak fekal kalprotektin yiiksekligi, bagirsak inflamasyonunun nedenleri arasinda
ayrim yapamaz. Bu nedenle UK icin spesifik degildir ve kesin bir tan1 arac1 olarak
kullanilamaz (219,229). Fekal laktoferrin, demir baglayici bir glikoproteindir ve
intestinal mukozal nétrofillerin ikincil graniillerinin ana bilesenidir. inflamatuar siireg
sirasinda notrofil degraniilasyonu meydana gelir ve fekal laktoferrin konsantrasyonu

orantili olarak artar (230). Stabil bir molekiildiir ve diskida proteolize direnglidir. Oda
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sicakliginda 2-5 giine kadar stabilite gosterir (231). Yetiskinlerde fekal kalprotektin
diizeylerinin <100pg/g olmasi, IBH m IBS’dan ayirt etmede ¢ok yiiksek bir negatif
prediktif degere sahiptir ve bir tarama testi olarak kullanimi dogrulanmustir (232).
Diger yandan, fekal kalprotektin ve fekal laktoferrin seviyelerinin GIiS maligniteler,
NSAID enteropatisi, enfeksiyoz gastroenterit ve divertikiilit dahil olmak iizere diger
inflamatuar hastaliklarda da yiikseldigi unutulmamalidir. Bu nedenle, diski
seviyelerinde artig, dikkatli bir degerlendirmeden sonra uygun klinik durumla

iligkilendirilmelidir (13).

Enterik enfeksiyonlar basta olmak tiizere diyarenin diger nedenlerinin tani
sirasinda diglanmasi kritik 6neme sahiptir ve digki 6rneklerinin her zaman incelenmesi
gerekir (94). Daha énce UK tanisi alip almamalarina bakilmaksizin, kanli diyare ile
bagvuran herkese digki kiiltiirii yapilmali ve Clostridium difficile (C. difficile),
Escherichia coli, Salmonella ve Shigella enfeksiyonu agisindan analiz edilmelidir
(201). C. difficile enfeksiyonu, hastaligin alevlenmelerini tetikler, cerrahi ve mortalite
riskini artirir. Sadece tani degil, tedavi yonetimi icin de enfeksiyonlar ekarte

edilmelidir (233).

2.1.3.6 Hastahk derecesinin ve yayginhgmn belirlenmesi

Hastaligin derecesi ve yayginligi, hastaya dogru tedavinin planlanmasi igin
belirlenir. Bununla birlikte, hastaligin durumunu izlemek igin objektif gostergeler
olarak kullanilir (12,18). Hastalik derecesini tespit etmek i¢in klinik semptomlari,
fiziksel bulgulart ve endoskopik bulgular1 birlestiren c¢esitli puanlama araglar

olusturulmustur (13).

Truelove ve Witts kriterlerine gore UK derecesi hafif, orta, siddetli veya fulminan
olarak smiflandirilir. Bu simiflandirma bagirsak hareketleri, rektal kanama, ates,
tasikardi, anemi ve sedimantasyon yiiksekligini i¢eren klinik ve laboratuvar bulgularin
kombinasyonuna dayanir. Hafif aktiviteli hastalik, sistemik toksik etki belirtileri
olmaksizin, normal inflamatuar belirtegler ile glinde dortten az kanli veya kansiz diski

ile tarif edilir. Orta seviyeli hastalik, giinde dort veya daha fazla kanli veya kansiz diski
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ve minimum sistemik toksisite belirtileri karakterizedir. Siddetli hastalik, ates,
tagikardi, anemi veya yiiksek inflamatuar belirtegler gibi sistemik toksisite belirtileri
ile giinde altidan fazla kanli digkiy1 kapsar. Fulminan hastalik, giinde ondan fazla kanh
diski ve karinda hassasiyet ve siskinlik, kan transfiizyonu gereksinimleri ve
radyografide kolon genislemesi izlenmesi gibi klinik toksisite belirtilerine sahip

olmay1 yansitir (91,234). Truelove ve Witts kriterleri Tablo 1°de gosterilmistir (91).

Tablo 1. Truelove ve Witts kriterleri

Hafif Orta Siddetli Fulminan

Giinliik bagirsak
] <4 4-6 >6 >10
hareketleri

Aralikli ve sik
Diskida kan varlig Araliklt Sik sik Devamli
sik arasinda

Viicut 1s1s1 (C°) Normal Normal >37,5 C >37,5 C
>90 kalp >90 kalp
Nabiz Normal Normal } }
atigi/dakika atisti/dakika
. Transfiizyon
Hemoglobin (g/dL) Normal Normal <10,5 g/dL o
gerektirir
Eritrosit sedimentasyon <30
<30 mm/sa >30 mm/sa >30 mm/sa
hiz1 (mm/sa) mm/sa
Gortintiilemede kolon . )
Normal Normal Odemli duvar Dilatasyon
bulgularu
) Abdominal
. . Abdominal
Klinik belirtiler Normal Normal . siskinlik ve
hassasiyet ]
hassasiyet

Hastaligin derecesini degerlendirmek igin kullanilan bir diger arag Ulseratif Kolit
Hastalik Aktivite indeksi (UKHAI) dir (235) ve Tablo 2’de gosterilmistir (236). Bu
indeks, digski sikligi, rektal kanama, endoskopik mukozal bulgular ve hekim
degerlendirmesinden elde edilen skorlarin toplamindan olusur. Toplam skorun
artmas1, hastaligin derecesinin arttigini gosterir. Genel olarak, UKHAI skoru 2 ve
altinda ise hastanin remisyonda oldugu, ancak skor 10’un tizerinde ise siddetli hastalik

oldugu disiiniiliir (235,236).
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Tablo 2. UKHAI sistemi

0 1 2 3
1-2 diski/giin 3-4 digki/gilin >4 digki/giin
Digki siklig Normal £ & £
>normal >normal >normal
Orta derecede Ekstidasyon,
Mukozal goriiniim Normal Hafif kirilgan
kirilgan spontan kanama
Rektal kanama Hig Kan ¢izgileri Gorliniir kan Cogunlukla kan
Hekim .
) ) Normal Hafif Orta Siddetli
degerlendirmesi

Mayo Skoru (Mayo Klinik Skoru veya Hastalik Aktivite Indeksi), UKHAI’ye ¢ok
benzeyen, klinik uygulamalarda ve deneysel ¢alismalarda sik kullanilan bir diger
puanlama aracidir (235). Disk1 sikligi, rektal kanama, endoskopik bulgular ve hekim
degerlendirmesi Dbilesenlerini igerir. Klinik remisyonu 0-2 puan, hafif hastalik
aktivitesini 3-5 puan, orta seviyeli hastalik aktivitesini 6-10 puan ve siddetli hastalik
aktivitesini 11-12 puan gosterir (235,237). Mayo Klinik Skoru puanlamasi Tablo 3’de

verilmistir (237).

Tablo 3. Mayo Klinik Skoru puanlamasi

0 1 2 3
1-2 digki/giin 5 diski/giin
Diski sikligi Normal 3-4 diski/gilin >normal
>normal >normal
. o ) Orta aktivite (belirgin
. Hafif aktivite (eritem, Agir aktivite
Endoskopik eritem, vaskiiler patern
Normal vaskiiler paternde (spontan kanama,
bulgular L kaybu, frajilite,
azalma, hafif frajilite) iilserasyonlar)
erozyonlar)
) Cizgi seklinde veya L
Rektal kanama Hig Belirgin kan Sadece kan
cogunlukla acik kan
Hekim Hafif aktiviteli Siddetli aktiviteli
Normal Orta aktiviteli hastalik
degerlendirmesi hastalik hastalik

Hastalik derecesini degerlendiren skorlar, tek bir zaman noktasindaki hastalik
aktivitesini ele alir. Bu nedenle, hastaligin semptomlar ve yasam kalitesi iizerindeki
etkisini, inflamatuar yiikii, yapisal hasarlari, alevlenme sayisin1 ve bagirsak disi

belirtileri de degerlendirerek yaklasimlarda bulunmak 6nemlidir (238).
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Montreal siniflandirmasi ile hastalar tutulum alanina gore proktit, sol tarafli kolit
veya yaygin kolit olmak iizere li¢ gruba ayrilir ve Tablo 4’te verilmistir (19).
Inflamasyon aniisten <15-20 cm uzakta ve rektumla sinirli ise hastalik yaygmlig
proktit olarak tanimlanir. Mukozal tutulum rektumdan proksimalde splenik fleksuraya
kadar (aniisten <50 cm) ise sol tarafli ve tutulum splenik fleksuray1 asiyorsa pankolit
olarak siiflandirilir. Yetigkin hastalarin %30-60"1nda proktit goriiliir ve hematokezya
ve tenesmus ile ortaya ¢ikar. Hastalarin %16-45'inde diyare ve abdominal kramp
semptomlari ile birlikte sol tarafli kolit goriiliir. Yaygin kolit, hastalarin %15-35'inde

tespit edilir ve semptomlara yorgunluk ve ates eklenir (19,239).

Tablo 4. Montreal smiflandirmasi

Yaygmlik Hastalik tutulumu Anatomi
) Rektumla smirli tutulum (Inflamasyon, rektosigmoid baglant
Y1 Proktit
noktasinin distaline kadar uzanir.)
Y2 Sol tarafl (distal) Rektum ve sigmoidi igeren, splenik fleksura ile sinirli tutulum
Y3 Yaygin (pankolit) Splenik fleksuranin 6tesinde (proksimaline uzanan) tutulum

Hastaligin yayginligi zamanla degisebilir ve artabilir. Hastalarin %10-19'unda 5
yil sonra ve %28'inde 10 y1l sonra ilk ortaya ¢ikan konumdan proksimale ilerler ve
daha yaygin tutulum olusur (240). Hastaligin yayginligi uygun tibbi tedavinin

secilmesi ve kolon kanseri riskinin belirlenmesi i¢in 6nem tasir (91).

2.1.4  Ulseratif kolitte rutin degerlendirmeler

Ulseratif kolit hastaligmin dogasma ve tibbi tedavide kullanilan ilaglara baglh
olarak bazi komplikasyonlarin riski artar. Bunlarin 6niine gegmek i¢in hastalarin rutin

olarak degerlendirilmeleri 6nerilir (240).

2.1.4.1 Kolon saghginin degerlendirilmesi

Ulseratif kolitte endoskopik iyilesmenin saglanmasi birincil hedeftir. Semptomlar,
endoskopik aktivite ile her zaman korelasyon gostermeyebilir (241,242). Bu nedenle,

kolonoskopi ile mukozal inflamasyon dogrudan degerlendirilmelidir (243). UK ayrica
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kolorektal kanser riskinde artis ile iligkilidir. Bu nedenle, hastalarda uzun siireli
bakimin temel unsurlarindan biri kolonoskopi ile kolon kanseri taramasidir (94). Sol
tarafli ve yaygin hastalig1r olan hastalarda kolorektal kanser riski daha yiiksekken,
proktit ve proktosigmoiditli hastalarda genel popiilasyona yakin kanser oranlari tespit
edilmistir (244). Eslik eden primer sklerozan kolanjit, geng yasta tani alma, ailede
kolorektal kanser Oykiisii, erkek olmak, kolorektal kanser riskini artiran faktorler
arasindadir (245). Bununla birlikte, erken miidahale ile kolon inflamasyonu kontrol
altina alindiginda, kolorektal kanser riskinde azalma beklenir (246). Genel olarak
hastalara semptomlar diizelene kadar 3-6 ayda bir ve semptomlar diizeldikten sonra 6-
12 ayda bir dogrudan kolon degerlendirilmesi yapilmalidir (247). Amerikan
Gastroenteroloji Dernegi'nin giincel kilavuzlari, tanidan 8 yil sonra tiim hastalarda
rutin kolorektal kanser taramasinin baslamasini Onerir (248). Tarama sikligi,
kolorektal kanser i¢in risk faktorleri tarafindan hastaya 6zgii olarak belirlenmelidir.
Yaygin koliti ve sol tarafli hastaligi olan hastalara 1-2 yilda bir yapilmalidir (200).
Primer sklerozan kolanjiti olan hastalara ise tani anindan itibaren baslanan yillik

tarama kolonoskopisi tavsiye edilir (249).

2.1.4.2 Cilt saghgimin degerlendirilmesi

Inflamatuar bagirsak hastaliklari, melanom cilt kanseri riskinde kiigiik bir artisla
iligkilidir (250). Ayrica, tiopiirinler melanom dis1 cilt kanseri riskini artirirken,
biyolojik ilaglar yliksek melanom oranlariyla iligkilidir (250,251). Bu ilaglar1 gegmiste
kullanmis veya halihazirda kullanan hastalarin giinese maruz kalmay1 sinirlamalari,

giines kremi kullanmalar1 ve diizenli dermatolojik degerlendirme yaptirmalari 6nerilir

(250).

2.1.4.3 Kemik saghginin degerlendirilmesi

Kortikosteroid kullanan hastalarda osteopeni ve osteoporoz riskleri artar. Hastalar
kortikosteroid tedavisi goriiyorsa veya gecmiste en az 3 ay kortikosteroide maruz
kalmigsa bilgisayarli kemik mineralometrisi ve spesifik belirteclerin (alblimin i¢in

diizeltilmis kalsiyum, iyonize kalsiyum, D vitamini, paratiroid hormonu, alkalen
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fosfatazin kemik izoenzimi) biyokimyasal analizleri ile yillik olarak kemik mineral
yogunlugu agisindan izlenmelidir (252). ESPEN, bu hastalarda serum D vitamini ve
kalsiyum seviyelerinin yeterli diizeylerin korunmasinin énemini vurgulamaktadir (67).

Steroid tedavisi goren hastalar kemik saglig1 i¢in kalsiyum ve D vitamini takviyesi

almalidir (253).

2.1.4.4 Anemi degerlendirmesi

Ulseratif kolit hastalarinda anemi bir endise konusudur (26). Yaygin kolit, daha
siddetli anemi ile iliskilendirilmistir (254). Demir eksikligi, aneminin en yaygin
nedenlerinden biridir (67). IBH hastalarinda bagirsak rezeksiyonu ile azalan emilim,
yetersiz beslenme, kan kaybi ve kronik inflamasyon demir eksikligi nedenleri
arasindadir (255). Serum ferritin seviyeleri <100 ug/L veya transferin satiirasyonu
<%20 olmasi bu hastalarda demir eksikligini yansitir. Klinik, biyokimyasal veya
endoskopik olarak inflamasyon belirtileri olmayanlarda serum ferritin seviyelerinin
<30 pg/L olmasi demir eksikligi anemisi tanisinin temelidir. (256). Demir eksikligi
saptandiginda demir takviyesine baslanmalidir (255). Hastanin serum hemoglobin
seviyesi <10 g/dL veya aktif hastalik evresindeyse intravendz (IV) demir ile tedavi
edilmelidir. Demir eksikliginin diizeltilmesi, yasam kalitesinin iyilestirilmesinde
onemli bir etkiye sahiptir (256). Demir eksikligine ek olarak, UK hastalarinda folik
asit eksikligi genel popiilasyona kiyasla anlamli derecede daha yaygindir (257).
Yetersiz diyet alimi ve metotreksat veya siilfalazin kullanimina bagli etkilesimler
eksikligin muhtemel nedenleridir (67). Tibbi tedavide yaygin olarak kullanilan bu
ilaglar, folat emilimini engelleme potansiyeline sahiptir (258). ESPEN, siilfalazin ve
metotreksat ile tedavi edilen hastalara folik asit takviyesi yapilmasini onerir (67).
Bununla birlikte, folik asit takviyesinin IBH hastalarinda kolorektal kanser gelisimine
kars1 koruyucu etki gosterdigi bulunmustur (259). Tiim IBH hastalarmimn yastan
bagimsiz olarak anemi i¢in taranmasi dnerilir. Remisyon dénemindeki veya hafif UK
hastalarinda 6-12 ayda bir ve aktif inflamasyonu olan hastalarda 3 ayda bir anemi igin

takip yapilmalidir (67).
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2.1.4.5 Beslenme durumunun degerlendirilmesi

Inflamatuar bagirsak hastalarinda malniitrisyon yaygin oranda ortaya cikar (260).
Pediyatrik hastalarin %20'sinin yetersiz beslendigi ve hastaligin siddeti artik¢a tim
hastalarin beslenme durumunun kétiilestigi ortaya koyulmustur (261). Goriiniirde
beslenme eksikligi olmayan yetiskin hastalarda beslenme durumunun bir gostergesi
olarak viicut kompozisyonu degerlendirmeleri, yagsiz viicut agirliginin énemli 6l¢iide
azaldigin1 gostermistir (262). Remisyon donemindeki hastalar beslenme durumu
acisindan riskli degildir. Aktif hastalik doneminde veya cerrahi miidahaleden 6nce

hastalar malniitrisyon agisindan degerlendirilmelidir (26).

2.1.5 Ulseratif kolitin tibbi tedavisi

Cok yénlii etiyolojisi ve semptomlari nedeniyle UK’in ydnetimi ve tibbi tedavisi
karmagsiktir (263). Tedavinin amaci, endoskopik remisyonu saglamak, steroid
kullanmadan remisyonu siirdiirmek, semptomlar1 ortadan kaldirmak, komplikasyon
riskini azaltmak ve yasam kalitesini iyilestirmektir. Remisyon, rektal kanamanin
kesilmesi ve bagirsak hareketlerinin azalmasi gibi klinik semptomlarin ortadan
kalkmas1 ve endoskopik iyilesmenin saglanmasi ile tanimlanir (247). Birincil tedavi
hedefi, semptomlar1 azaltmaktan ziyade mukozal iyilesmeyi saglamak olmalidir (264).
Mukozal iyilesme, kortikosteroid kullanimi, hastaneye yatig sikligi, kolektomi ihtiyaci

ve kolorektal kanser riskinin azalmasiyla iligkilidir (265).

Hastaligin  tedavisinde  5-ASA, kortikosteroidler, bagisiklik  sistemi
diizenleyicileri tiyopurinler, TNF’i ve integrinleri hedefleyen biyolojik ilaglardan
olusan farkli ila¢ siniflar1 kullanilir (12,91). Hastalarin tedaviye verdikleri yanitlara
bagli olarak adim adim yaklagim uygundur (266). Tedavinin belirlenmesi igin
yonergeler mevcuttur (267). ilag secimi ve tedavinin planlanmasi, baslica olarak
hastaligin derecesine, tutulum alanina ve inflamasyonun siddetine gore belirlenir.
Proktitli hastalar yalnizca topikal tedaviye ihtiya¢ duyarken, daha yaygin hastaligi olan
hastalar sistemik tedaviden yarar saglar. Hastalig1 tamamen ortadan kaldirabilen bir

tedavi heniiz bulunamamistir (268). Remisyonu hizlica baslatan ve uzun siire devam
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etmesini saglayan, giivenli ve iyi tolere edilen yeni ajanlarin bulunmast i¢in ¢aligmalar

devam etmektedir (269).

5-aminosalisilatlar, hafif ve orta dereceli hastalikta birinci tedavi segenegi olarak
oral, rektal veya kombinasyon halinde kullanilir (270). Genellikle 2 ila 4 hafta i¢inde
hastalar ilaca yanit verir. Remisyonun baslamasi 8 haftaya kadar siirebilir (267).
Remisyonu siirdiirmek i¢in ilaca devam edilmelidir (266). Giinde 2 g veya daha yiiksek
oral 5-ASA dozlari, remisyonu baslatmak ve siirdiirmek i¢in diisiik dozlardan daha
etkilidir (271). Sol tarafli veya yaygin hastaligi olan hastalarda, oral ve topikal 5-ASA
kombinasyon tedavisi remisyonu baslatmak i¢in avantaj saglar (270). 5-ASA
molekiiliinii igeren farkli ila¢ formiilasyonlart mevcuttur. Bunlar arasinda etkinlik veya
giivenlik acisindan 6nemli bir fark bulunmaz (272). Mesalazin, hem remisyonu
baglatmak hem de siirdiirmek igin etkili bir 5-ASA formiilasyonudur. Hastalarin
yalnizca %15'inde mesalazine karsi yan etkiler bildirilmistir ve giivenli kabul edilir
(201). Bu reaksiyonlar arasinda diyare (%3), bas agrisi (%2), mide bulantisi (%2), ve
dokiintii (%1) vardir (20). Diyare siklig1 arttiginda, ilaca devam edilmemelidir (94).
Mesalazin kullanimimna bagl olarak nadiren Interstisyel neftit ve nefrotik sendrom
ortaya cikar (20). Interstisyel nefrit riskine karsilik bobrek fonksiyonlar1 rutin olarak
izlenmelidir (273). Mesalazinin kolorektal kanser riskini azalttigi bulunmustur (274).

Siilfasalazin, 5-ASA'ya metabolize olur ve 5-ASA ilaglarina benzer etkinlige
sahiptir. Mesalazine kiyasla tolerasyonu daha diisiiktiir (267). Siilfasalazin ile tedavi
edilen hastalarin %10-45'inde yan etkiler goriilebilir. Bu yan etkiler bas agrisi, mide
bulantisi, epigastrik agr1 ve diyaredir. Mesalazinden farkli olarak, bunlar doza baglidir.
Stevens-Johnson sendromu, pankreatit, agraniilositoz ve alveolit, ilacin kullanimi ile

gelisen ender reaksiyonlardir (20).

Orta ve siddetli hastalarda veya 5-ASA tedavisine yanit vermeyen hafif ve orta
dereceli hastalarda remisyonun baglatilmasi igin kortikosteroidler kullanilir (275).
Hafif ve orta dereceli hastalik alevlenmeleri i¢in budesonidin kolon salinimli bir
formiilasyonu olan Budesonide MMX daha az yan etki yaratir (276). Oral prednizon
gibi sistemik kortikosteroidler, orta ve siddetli hastalikta siklikla tercih edilir. (94).
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Sistemik kortikosteroidler ile remisyon saglamak i¢in baslangi¢ dozu giinliik 40-60 mg
prednizon veya esdeger oral steroiddir (200). Hastalar 2 hafta iginde yanit verir.
Ardindan steroidler azaltilarak kesilmelidir. Cok sayida geri doniisii olmayan
komplikasyonlar1 ve yan etkileri nedeniyle, uzun siireli tedavide kullanilmamalidir
(267). Remisyonun siirdiiriilmesinde rolii bulunmaz (94). Yaklasik sekiz haftada dozu
sifira indirilmelidir (234). Kortikosteroidler kullanilarak remisyon saglandiginda 5-
ASA idame tedavisi diisiiniilmelidir (12,91). Ancak, 5-ASA’larin basarisiz oldugu
veya steroidleri uygun sekilde azaltamayan hastalarda remisyonun siirdiiriilmesi igin
tiopurinler veya biyolojik ilaglar kullanilarak idame tedavisi planlanmalidir (267).
Hastalarin %15’inde oral prednizona yeterli yanit gelismez ve akut siddetli UK gelisir.
Bu durumda iV kortikosteroid tedavisi icin hastane acil yatis gerekir (277). Hastalarin
licte ikisi, IV kortikosteroidlere yanit verir (278). IV kortikosteroidlere yanit vermeyen
hastalarda infliximab veya siklosporin ile kurtarma tedavisi veya cerrahi segenekleri
degerlendirilmelidir (279).

Tiyopurin bilesikleri (azatioprin ve merkaptopurin), bagisiklik sistemi diizenleyici
biyolojik ajanlardir. Bagisiklik sistemini baskilayarak bagirsak inflamasyonunu
azaltmay1 ve kontrol etmeyi amagclar. Kortikosteroidlerin kesilmesinden sonraki alti
hafta icinde hastalig1 tekrarlayan ve kortikosteroidlere karsi toleranssiz olan hastalarda
remisyonun siirdiiriilmesinde siklikla kullanilan ilag smifidir.  Remisyonun
baslatilmasinda rolii yoktur (280). Terap6tik etkinin ortaya ¢ikmasi 6 ila 12 hafta kadar
siirer (94). Ilaca basladiktan iki veya ii¢ hafta sonra ortaya ¢ikan ve ilag kesildiginde
kaybolan grip benzeri semptomlar (miyalji, bas agris1 ve ishal), GIS yan etkiler
(bulant1 ve kusma), aniden gelisebilen lokopeni, hepatit, pankreatit, dokiintii ve
enfeksiyonlar dahil olmak {izere birgok yan etki ile iligkilidir (281). Siddetli 16kopeni
ile ortaya ¢ikan enfeksiyon nedeniyle mortaliteye yol agma riski vardir, ancak nadirdir.
Lokopeni, tiopurin metiltransferaz (TPMT) enzimlerinin aktivitesi ile ilgilidir. Bu
nedenle, tiyopurin tedavisine baglamadan Once, hastanin ilaci metabolize etme
kabiliyetini belirlemek i¢cin TPMT enzim aktivitesi degerlendirilmelidir (282). Enzim
aktivitesi, popiilasyonun %0,3'linde disiiktiir veya yoktur. Bu hastalarda tiopurin
kullanimindan kaginilmalidir (94). Enzim aktivitesi normal olan hastalarda, baslangig

dozu merkaptopurinin i¢in 1 ila 1,5 mg/kg ve azatioprin i¢in 2 ila 2,5 mg/kg'dir. Orta
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seviyeli enzim aktivitesi durumunda, ilag toksisitesini onlemek igin baslangi¢ dozu
%25 ila %50 oraninda azaltilmalidir (283). Azatioprin alan hastalarda, Epstein Barr
virlisli enfeksiyonu ile iligkili B hiicreli lenfoma riskinde hafif bir artis gosterilmistir
(284). Ilaca baslarken Epstein-Barr viriisii i¢in IgG negatif olanlar, lenfoma riski en
yiiksek hasta grubudur (285). Bu hastalarda yiiksek lenfoma riski nedeniyle tiopiirinler
kullanilmamalidir. Baz1 vakalarda tedavi yanitinin iyilestirilmesi i¢in tiopiirin bir anti-
TNF ajami ile birlikte kullanilir. Kombinasyon tedavisi, hepatoseliiler T hiicreli

lenfoma basta olmak tizere yan etkilerin riskini artirir (286).

Tiimor nekroz faktor-a inhibitorleri (infliximab, adalimumab ve golimumab), orta
ve siddetli UK tedavisinde remisyonun baslatilmas: ve siirdiiriilmesi icin kullanilan
biyolojik  ajanlardir  (287,288). Remisyonu baslatmak igin  genellikle
kortikosteroidlerle birlikte kullanilir (289). Adalimumab ve golimumab, hastalarin
deri altina enjeksiyon yoluyla kendi kendine uyguladiklar: tamamen hiimanize anti-
TNF antikorlaridir (104,289). Infliximab ise IV uygulanan kimerik (%75 insan, %25
murin) bir anti-TNF antikorudur (104,289). Daha yiiksek remisyon ve mukozal
iyilesme oranlarina sahip olmasi agisindan ile adalimumab ve golimumabdan daha
tistiindiir (290,291). Bununla birlikte, ii¢ anti-TNF ajani benzer etkinlik ve giivenlik
profillerine sahiptir (292,293). Anti-TNF ajanlarinin etkilerinin goriilmesi 6 ila 12
hafta siirer (94). Mukozal iyilesmenin saglanmasi, bir yili bulabilir (289). Bu ilaglar
genel olarak giivenli olmakla birlikte, birtakim riskler barindirir (293). Baslangi¢
testleri ve izlemler ile bu riskler en aza indirilebilir. Soguk alginlig1, orta kulak iltihabi,
siniizit gibi ciddi olmayan enfeksiyonlar, laboratuvar testlerindeki anormaliler,
melanoma ve lenfoma yan etkilerdir (293). Tedavi edilmemis latent tiiberkiilozu olan
hastalarda anti-TNF tedavisi mortalite riskini artirabilir. Anti-TNF tedavisine
baslamadan Once tiim hastalara gizli tiiberkiiloz ve kronik hepatit B enfeksiyonunu
dislamak icin test yapilmalidir. Gizli tiiberkiiloz veya hepatit B tespit edilirse, hasta
anti-TNF tedavisine baslamadan 6nce bir uzmana sevk edilmelidir (94). Anti-TNF
ajanlart antikor gelisimi riski tasir ve bu durum ilacin etkinligini azaltabilir (91).
Antikor gelisimi riskini en aza indirmek ve ilacin etkisi artirmak igin, tiopurinler ile
birlikte kullanilmalar1 6nerilir (287,294). Bu kombinasyon tedavisi, kortikosteroid

icermeyen klinik remisyonu ve mukozal iyilesmeyi destekler (292).
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Kortikosteroidler, tiopurinler veya anti-TNF ajanlar ile standart tedavinin
basarisiz oldugu orta ve siddetli hastalikta integrin reseptor antagonistleri kullanilir.
Vedolizumab, Gida ve Ila¢ Idaresi tarafindan onaylanan ilk secici adezyon molekiilii
inhibitoridiir (295). Tamamen hiimanize monoklonal bir antikordur. Klinik remisyonu
ve mukozal iyilesmeyi baslatma ve siirdiirmede etkilidir (295). UK tedavisinde en
giivenli biyolojik olarak kabul edilir (296). Bagirsakta a4b7-heterodimer adezyon
molekiiliinii bloke ederek l6kosit goglinti ve inflamasyonu baskilar. Etkisi 4 ila 6 ay
sonra goriiliir (297). Ciddi bir yan etki profiline sahip degildir (94). Baslica yan etkisi
enterik enfeksiyonlardir. Teoride, bir viral beyin enfeksiyonu olan progresif multifokal
l16koensefalopati gelisimine yol agma riski bulunmakla birlikte, vedolizumab sebebiyle

ortaya ¢ikan ilerleyici multifokal 16koensefalopati vakasi heniiz bildirilmemistir (298).

Orta ve siddetli UK tedavisinde kullanilan diger biyolojik ilag sinifi janus kinaz
(JAK) inhibitorleridir. Tofasitinib, 2018 yilinda onaylanmis bir JAK inhibitoriidiir
(91). Klinik remisyonun ve mukozal iyilesmenin saglanmasinda oldukc¢a etkilidir
(299). Alt1 hafta iginde hizli sekilde etki eder (91). Giivenlik profili kabul edilebilir
seviyededir. Anti-TNF ajanlari ile benzer yan etkilere sahiptir. En yaygin yan etkiler,
enfeksiyonlar ve herpes zoster hastaligini yeniden etkinlestirmesidir (300). Bu riski
azaltmak i¢in tofasitinib ile tedaviye baslamadan once inaktive edilmis herpes zoster
asis1 yapilmasi dnerilir. IV kortikosteroidlere yanit vermeyen UK hastalarinda ilacin

bir kurtarma tedavisi olarak kullanilip kullanilamayacag heniiz bilinmemektedir (91).

2.1.6  Ulseratif kolitin cerrahi tedavisi

Hastalarin yaklagik %15-25'i tibbi tedavilere ragmen ilerleyen donemlerde cerrahi
miidahaleye ihtiya¢ duyar (301). 40 yasindan erken tani almak, yaygm tutulum,
sistemik steroid ihtiyact ve inflamatuar belirteglerin yiiksekligi kolektomi i¢in risk
faktorleridir (302). Toksik megakolon, perforasyon, kontrol edilemeyen kanama,
basarisiz tibbi tedavi, kortikosteroid bagimliligi, IV kortikosteroidlere ve biyolojik
ilaglara yanit vermeyen akut siddetli hastalik, kolon displazisi ve neoplazisi,
endoskopik olarak ¢ikarilmasi uygun olmayan displastik lezyonlar veya kolon kanseri

olan hastalarda cerrahi endikedir (94). Cerrahinin gecikmesi operasyon sonrasi
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komplikasyonlari artirir (303). Bununla birlikte, bagisiklik sistemi diizenleyicilerin ve
biyolojik ajanlarin kullanimu ile birlikte kolektomi oranlar1 son on yilda 6nemli 6lgiide

azalmistir (304).

Ulseratif kolitte en sik uygulanan cerrahi girisim restoratif proktokolektomi ile
ileal pos-anal anastomoz (IPAA)’dur. Hastalarn %33'iinde IPAA’u takiben erken
postoperatif komplikasyonlar ortaya ¢ikar (305). Hastalarin bir kisminda bagirsak
tikanikliklar1 ve striktiirler gibi ge¢ komplikasyonlar da goriiliir (306). Posit, ileal
posun spesifik olmayan bir inflamatuar durumudur ve IPAA’u takiben en sik
karsilasilan postoperatif sorundur (307). IPAA’lu hastalarin %46'sinda en az bir posit
atag1 gerceklesir (308). Baslangigta, hastalar giinde dort ila yedi bagirsak hareketi
yasar. Posit ile bagirsak hareketleri artar. Sikisma, idrar kagirma veya karinda
rahatsizlik ortaya ¢ikar (308). Posit epizodu birka¢ haftalik siprofloksasin veya
metronidazol tedavisiyle basarili bir sekilde tedavi edilir (306). Buna ragmen,
hastalarin %10-15'inde devam eden sik relapslar veya semptomlar ile birlikte kronik

posit gelisir (307).

2.1.7 Ulseratif kolitin tibbi beslenme tedavisi

Ulseratif kolit hastaliginda tibbi beslenme tedavisi, hastalarin beslenme durumunu
optimize etmeyi, bagirsak mikrobiyotasini ve epitel bariyer fonksiyonunu
iyilestirmeyi, semptomlart yonetmeyi ve kolon inflamasyonunu azaltmayi amaclar
(22). Hastalarin belirli besinlerin yararlar1 ve zararlari hakkindaki algilari, besin
alimlarmi ve beslenme durumlarmi etkiler. IBH hastalar1 siklikla belirli besinleri
niiksler i¢in bir risk faktorii olarak algiladigini belirtmistir (309). Hastalarin biiyiik bir
kisminin beslenmeyi hastaligin seyrini etkileyen 6nemli bir par¢a olarak gordigii,
ancak ¢ok azinin uzmanlardan destek aldigi bulunmustur (310). Uluslararasi
organizasyonlar ve dernekler tarafindan sunulan spesifik beslenme 6nerileri haricinde
etkinligi kanitlanmis ve tedavi kilavuzlarinda yer edinmis biitlinciil bir diyet yaklagimi

bulunmamaktadir (26).
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2.1.7.1 Enerji ve besin 6gesi gereksinimleri

Aktif hastalik durumunda, inflamatuar sitokinlerin etkisiyle istah azalmasi, GIS
semptomlar nedeniyle diyet alimin azalmasi veya emilim bozukluklari ortaya ¢ikabilir.
Malniitrisyonla iligkili komplikasyonlar1 dnlemek, agirligi korumak ve genel sagligi
tyilestirilmek i¢in hastalarin yeterli enerji ve besin 6geleri alimlarini stirdiirdigi
zengin ve dengeli bir diyet 6nerilir (311). Diyet, hastalik derecesi ve yayginligi géz
oniinde bulundurularak diizenlenmelidir (311). Viicut kiitle indeksine (VKI) bagh
olarak hastalarin ihtiya¢ duydugu enerji hesaplanmalidir (312). Genel olarak 3-4 saatte
bir kiiciikk oglinler tiiketilmelidir. Uzun siire boyunca, ciddi Seviyede yetersiz
beslenmis (VKI <18,5) hastalar refeeding sendromu riski altindadir (253).

2.1.7.1.1 Karbonhidrat ve lif

Yeterli beslenmeyi saglamak igin hastalar uygun miktarda ve saglikli
kaynaklardan gelen karbonhidratlari tiiketmelidir (312). Hastalarin karbonhidrat
tiketiminde diyet liflere dikkat edilmelidir. Diyet lifler, insanlar tarafindan
sindirilemeyen bitkisel karbonhidratlardir (25,313). Diyet lifinin hastalar tizerindeki
etkileri tiiketilen lifin miktarina ve 6zelliklerine gore farklilik gosterir (313). Suda
¢oziinen ve suda ¢oziinmeyen fraksiyonlar, bagirsak mukozasinda farkli etkilere yol
acar. Bu nedenle, hastalik giddeti, tutulumu ve semptomlara bagli olarak diyet liflerin

tilketim Onerileri farklilagir (314).

Bagirsak striiktiirleri olan hastalara diisiik lifli diyet faydali olabilir. Yiiksek lifli
besinlerden, ¢ig meyve ve sebzelerden kaginilmalidir (27). Proktit hastalarinda
kabizlik bir problemdir ve yiiksek rezidiilii bir diyet endikedir (315). Alevlenme
donemleri ile aktif hastalik sirasinda semptomlar1 yonetmek ve digki antijenlerinin
inflamasyonlu bolgelere gecisini azaltmak amaciyla diyet lif alimi azaltilmalidir
(24,26,27,315,316). Bununla birlikte, uzun siireli diisiik lifli diyet, meyve ve
sebzelerden biiyiik oranda kaginildig1 i¢in uygulanmasi, folat, A vitamini, C vitamini
ve potasyum eksikliklerine yol acabilir (315). KZYA iiretimini azaltabilir (317), kolon

mukusunu parcalayan bakterilerin aktivitesini destekleyebilir ve agresif koliti tegvik
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edebilir (318). Bu nedenle, semptomlar diizeldiginde tam tahillilar, meyve ve sebzeler
basta olmak {izere yiiksek lifli besinler yavas yavas ve kii¢iik miktarda diyete tekrar
dahil edilmelidir (315). Remisyon donemindeki hastalarda striiktiirler olmadikg¢a diyet
lifi kisitlanmamalidir (315,319). Tam tersine, bu hastalarda lif igerigi yliksek bir diyet
faydali etki gosterebilir (67). Coziiniir lifin KZY A’nin {iretimini artirma potansiyeli
vardir (320).

2.1.7.1.2 Protein

Diyet protein ihtiyaci hastaligin yarattigi inflamasyon yiikiine ve hastanin viicut
agirligina gore belirlenir. Hastalarin giinliik protein ihtiyaci ortalama 1-1,5 g/kg'dur.
Aktif hastalikta 1,5g/kg'a yakin protein alimi 6nerilir (312).

2.1.7.1.3 Yag

Yiiksek yagli diyet, bagirsak mikrobiyotasinin bilesiminde ve gen ifadesinde
onemli degisimlere neden olur (166). Toplam yag, doymus yaglar ve omega-6 yag
asitlerinin artmis alimi ile omega-3 yag asitlerinin azalmis alimi hastalik etiyolojisi ile
iliskilendirilmistir (189). Bagirsak inflamasyonunu ve proinflamatuar ortami
destekleyen patojenik bakterilerin biiyiimesini destekler (321). Deney hayvanlarinda
uzun siire yiiksek yagli diyetle beslenmenin koliti tesvik ettigi ve kolonun bariyer
fonksiyonunu bozdugu gosterilmistir (322). Remisyon donemindeki hastalarda yiiksek
diyet yag alimi alevlenme riskini artirmis (323), diger yandan yiiksek omega-3:0mega-
6 orani remisyonda kalmay1 desteklemistir (324). Yiiksek yagl besinler potansiyel
tetikleyiciler olarak kabul edildigi i¢in fazla yag tikketiminden kaginilmal: ve diyetin
yag asidi Oriintiisiine dikkat edilmelidir. Fazla yagh ve kizarmis yiyecekler
tilketilmemelidir (315).

2.1.7.1.4 Sivi altmm

Hastalar giin igerisinde en az 1,5-2 litre su tikketmelidir (311). Aktif hastalik

sirasinda sivi alimi artirilmalidir (312). Posasiz sebze ve meyve sulart sivi alimini
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desteklemek i¢in kullanilabilir. Seker veya misir surubu iceren icecekler, kafeinli

icecekler ve alkol semptomlar artirabilecegi i¢in kagimilmalidir (325).

2.1.7.2 Besin gruplarina gore oneriler

2.1.7.2.1 Ekmek ve tahillar

Aktif hastalik sirasinda lif igerigi diisiik tahillar 6nerilir. Tam bugday, kepekli,
tam tahillar ve yagli tohumlar ile iiretilen ekmek ve tahil iirlinlerinden kaginilmalidir
(27). Tarim uygulamalarindaki teknolojiler ile giiniimiizde tahillar biiyliik 6lgiide
modifiye edilerek modern tahillar elde edilmistir. Gluten igerikleri artirllmis ve gen
havuzlar1 farklilagmistir (22). Genetik olarak degisiklige ugramamis geleneksel
tohumlardan elde edilen tahillarin immiinojenik etkileri ve dolayisiyla GIiS’de
bagisiklik yanitini tetikleme ve inflamasyona yol agma etkileri daha azdir. Bu
tahillardan elde edilen triinlerin tercih edilmesi 6nerilir. Glutensiz olmasi nedeniyle
bagirsak mukozal inflamasyon semptomlarini hafifletme potansiyeliyle piring tiiketimi
endikedir (22,25). Diger yandan, glutenin hastalik seyrine etkileri hala netlik

kazanmamistir ve tiim hastalara glutensiz diyet 6nerilmemelidir (25).

2.1.7.2.2 Sebze ve meyveler

Sebze ve meyve tiiketimi niikslere kars1 koruyucu etki gosterir (403). Bu nedenle,
tolerasyon problemi olmayan hastalar giinde bes porsiyon tiiketilmelidir (325). Meyve
ve sebzeler, miimkiin oldugu kadar kabuksuz ve pismis tercih edilmelidir (325).
Suyunu sikarak lif igerigini uzaklastirma ile hastaligin her asamasinda tiiketilebilir.
Sebzelerin ¢ig tikketiminden her zaman kacinilmalhidir (22,25). Alevlenme
donemlerinde kabuklu ve ¢ekirdekli meyveler ile ¢ig yesil sebzeler potansiyel olarak
tetikleyicidir (22,25). Pancar, brokoli, briiksel lahanasi, lahana, lahana tursusu,
karnabahar, misir, 1spanak, mantar, bamya, sogan, yaban havucu, biber, kis kabagi,
misir ve ¢ig yesillikler smirlandirilmalidir (27). lyi pismis, piire haline getirilmis veya
suyu sikilarak posadan arindirilmis, diisiik lifli kabuksuz meyveler daha iyi tolere edilir

(315). Coziinmeyen lif fraksiyonlar1 bakimindan fakir olmasi nedeniyle kabuksuz
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elma, olgun muz ve kavunun semptom gelistirme olasilig1 daha diisiiktiir. Bu meyveler
hari¢_tiim ¢ig ve kuru meyveler ile erik suyu diyetten uzaklagtirlmalidir. Hasta
remisyon donemine girdiginde tolerasyonun artmasi ile birlikte meyveler ¢ig olarak
tiketilebilir. Mevsim meyveleri ile lahana, brokoli, enginar, domates ve biber gibi
¢oziinmeyen lif icerigi yiiksek olan sebzeler GIS semptomlar izlenerek, dikkatli ve
kademeli olarak diyete dahil edilmelidir (22,25).

2.1.7.2.3 Siit ve siit iiriinleri

Fermente siit {rlinlerinin  igerigindeki ~ mikroorganizmalar, bagirsak
mikrobiyotasin1 ve bagisiklik sistemini diizenleyerek hastalik gelisimini ve seyrini
olumlu yonde etkiler (25). Ek olarak, bagisiklik diizenleyici 6zelliklere sahip biyoaktif
maddeler agisindan zengin kaynaklardir. Bu nedenle, hastalarin diyetlerinde giinde iki
porsiyon yer almalidir (325). Tolerasyon sorunu yasanmadigi siirece diyetten
¢ikarilmamalidir (27). Diger yandan, UK hastalarinda toplumun geneline kiyasla daha
yiiksek oranda laktoz malabsorbsiyonu bulunmustur (327,328). Laktoz intoleransi
olan hastalarda laktozlu siit ve siit tirinlerinin tiiketimi abdominal siskinlik ve diyare
basta olmak iizere GIS semptomlarin gelisimini destekleyerek hastalik siddetini
artirabilir (329). Bu hastalarin diyetlerinde laktozun kisitlanmasi veya tamamen
cikarilmas1 semptomatik iyilesme saglayabilir (330). Siit iriinlerinin kisitlanmasi
kemik mineral yogunlugunu olumsuz etkileyebilir ve osteoporoz riskini artirabilir
(331). Laktoz alimindan kag¢inildiginda tofu, kara lahana, diisiik laktozlu peynir veya
laktozsuz siit gibi alternatif besin kaynaklari tiiketilmelidir (311).

2.1.7.2.4 Kurubaklagiller

Kurubaklagiller, diisiik yag oranina ve zengin mineral ve vitamin igerigine sahip
bitkisel protein kaynaklaridir (332). Aktif hastalik doneminde semptomlarin
siddetlenmesi destekleyebilecegi i¢in sinirl tiiketilmelidir (27). Remisyon doneminde,
bireysel tolerans dikkate alinarak diyete dahil edilmelidir (25). Tolere edebilen
hastalarin kurubaklagilleri haftada 2-3 kez, kabugundan ayrilmig olarak tiiketmesi
onerilir (325).
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2.1.7.2.5 Et, tavuk, balik ve yumurta

Hastalar protein igeren besinleri yeterli miktarda tiiketmelidir (191). Fazla kirmiz1
et ve islenmis et tiikketimi, kolon mukozal inflamasyonun alevlenmesine ve hastaligin
niiksiine katkida bulunur (333). Hastaligin hangi donemi oldugu fark etmeksizin,
bunlarmn tiiketimini sinirlandirmak ve diger protein kaynaklarini diyete dahil etmek
remisyon siiresini uzatir (325). Balik, beyaz et ve yumurta dahil olmak iizere yagsiz
protein kaynaklar1 kirmizi ete alternatiftir ve diizenli tiiketilmelidir. Balik agisindan
zengin bir diyet, yiiksek omega-3 yag asitleri igerigi nedeniyle, bagisiklik aracili
hastalik riskinin azalmastyla iliskilidir (325). Ozellikle aktif hastalik déneminde, yagli,
kizarmig veya islenmis etler ile kirmizi et yerine yag ilave edilmeden hazirlanmis

yumusak ve iyi pismis etler tercih edilmelidir (315).

Yumurta, icerigindeki fosfotidilkolin, ovotransferrin veya lizozim gibi biyoaktif
bilesikler sayesinde inflamasyon Onleyici maddelerin fiiretimini desteklerken,
inflamatuar sitokinlerin sentezini baskilar (325). Ovotransferrin, kemirgenlerde klinik
semptomlari, agirlik kaybini, inflamatuar sitokinleri ve histolojik hasari azaltmistir
(334). Steroid tedavisine direngli aktif hastalarda fosfatidilkolin tiiketimi, remisyon
oranlarin1 artirmig, hastalik aktivitesini azaltmis ve niiks olmaksizin steroid
kullanimmnin kesilmesini saglamigtir (335). Igerigindeki besin 6gelerinin hastalik

tizerindeki olumlu etkileri nedeniyle, yumurtanin diyete dahil etmesi 6nerilir (25).
2.1.7.2.6 Yagh tohumlar
Yagli tohumlar, yiiksek lif igerigi nedeniyle semptomlarin potansiyel

tetikleyicileridir (325). Bu nedenle, tolerasyona bagli olarak tiiketilmeli ve aktif

hastalik déneminde tercih edilmemelidir (336).
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2.1.7.3 Diyet takviyeleri

2.1.7.3.1 D vitamini takviyesi

Saglikli bireylere kiyasla UK hastalarinda D vitamini eksikligi iki kat daha fazla
bulunmustur (337). D vitamini eksikligini tespit etmek i¢in serum 25-hidroksivitamin
D [25(OH)D] diizeylerinin incelenmesi gerekir. 30-100 ng/mL 25(OH)D normal
aralik olarak kabul edilir ve daha diisiik degerler yetersizligi veya eksikligi yansitir
(272). Yetersiz D vitamini seviyeleri, bagirsak membran gecirgenligini ve mukozal
inflamasyonu artirarak hastalik seyrini koétiilestirir ve niiksleri artirir (339-341).
Yeterli seviyeler, hastalarin yasam kalitesini iyilestirirken, niiks riskini ve cerrahi
ihtiyacin1 azaltir (342). D vitamini eksikligi durumunda tiim hastalar D vitamini

takviyesi kullanmalidir (343).

2.1.7.3.2 Omega-3 yag asitleri takviyesi

Omega-3 ¢oklu doymamis yag asitlerinin yiiksek diyet alimlari, daha diisiik
kronik hastalik insidansi ile iliskilidir (344). Bagirsak bariyeri gegirgenliginin
azaltilmasinda, mikrobiyotanin diizenlenmesinde ve KZYA gibi anti-inflamatuar
maddelerin iiretiminin artirilmasinda rol oynar (345). IBH’da mukozal iyilesmeyi
destekledigi ve aktif semptomlari hafiflettigi bulunmustur (346). Fekal kalprotektin
diizeylerini azaltmis ve remisyon saglamada ve siirdiirmede faydali etkiler géstermistir
(347). Bununla birlikte, omega-3 yag asitlerinin remisyonu desteklemede veya
stirdirmede olumlu etkisine iliskin kanitlarin yeterli diizeyde olmadig: bildirilmistir
(348,349). Remisyon donemindeki hastalarda diyet niiksleri gegici olarak geciktirdigi
ancak onlemedigi bulunmustur (350). Bu nedenle, tibbi beslenme tedavisinde diyet
omega-3 yag asitleri takviyelerinin rolii belirsizligini korumaktadir (351). ESPEN
kilavuzlari remisyon saglamak i¢in UK hastalarinda omega-3 yag asitleri takviyelerini

onermemektedir (67).
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2.1.7.3.3 Kurkumin takviyesi

Kurkumin antioksidan, anti inflamatuar, antiplatelet, kolesterol disiiriicii,
antibakteriyel ve anti fungal aktivitelere sahiptir (352). UK’de diyet kurkumin
takviyelerinin ¢ok sayida olumlu etkileri ortaya koyulmustur (25). Standart
farmakolojik tedavi alan hafif ila orta dereceli hastalarda kurkumin takviyesi hastalik
aktivitesini (353-356), diskilama sikligmi (356,357) ve serolojik inflamasyon
belirteglerini (357) azaltmustir. Klinik (354,355) ve endoskopik remisyonu (353-355)
desteklemis ve genel iyilik halini (356) artirmistir. Remisyon donemindeki hastalarda
niiks oranlarini azaltmistir (353). Belirgin bir yan etkisi gozlenmemistir ve iyi tolere
edildigi bildirilmistir (26). Tasarimi gii¢li, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismalar ile
UK’de etkinligi dogrulanmalidir (352).

2.1.7.3.4 Probiyotik takviyesi

Bagirsak disbiyozisi, duyarli konakgida inflamatuar yanitlar1 artirir. Bu nedenle,
UK tedavisinde bagirsak mikrobiyota sagligi kritiktir. Probiyotikler kullanilarak
bagirsak mikrobiyotasinin manipiilasyonu ve anormal mukozal bagisiklik yanitlarinin
etkisiz hale getirilmesi, hastaligin tedavisinde dikkat ¢eken bir stratejidir (66). Cok
sayida klinik ¢alisma, UK tedavisinde geleneksel ilag tedavisine kiyasla probiyotikler
ve ilag kombinasyonundan olusan tedavilerin daha yararli oldugunu ortaya koymustur.
Kombinasyon tedavilerinin klinik gostergeleri ve kolon mukozal inflamasyonu
azaltma, mikrobiyotay1 diizenleme ile histolojik ve endoskopik iyilesme iizerinde daha
gliclii etki ettigi bulunmustur (358-360). Aktif hastalikta standart tedaviye ek olarak
Bifidobacterium longum, Enterococcus faecalis ve Lactobacillus acidophilus takviyesi
niiks oranlarmi ve kronik mukozal inflamasyonu azaltmistir (361). VSL#3 ve ilag
tedavisinin hastalarda 6nemli 6l¢iide daha yiiksek remisyon oranlart ve daha hizh
remisyon ile sadece ilag tedavisinden listiin oldugu bulunmustur (362). Mesalazine
yamt vermeyen UK hastalarinda VSL#3 takviyesi remisyon oranlarini artirmistir
(363). Bazi probiyotikler remisyonun baslatilmasi, siirdiiriilmesi ile klinik ve
endoskopik niiks oranlar1 agisindan ilag tedavisi kadar etkili bulunmustur (440-444).

Lactobacillus rhamnosus GG takviyesi, klinik ve endoskopik niiks oranlar1 agisindan
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mesalazin kadar etki etmistir (366). E. coli Nissle 1917 takviyesi remisyon oranlari ve
remisyona kadar gecen siire (367) ve remisyonda kalma siiresi (368) agisindan

mesalazine ile benzer etkinlik gostermistir.

Probiyotiklerin genel olarak iyi tolere edilen, giivenli ve geleneksel tibbi tedaviye
yardimcr terapotiklerdir  (68). Diinya Gastroenteroloji  Organizasyonu, bazi
probiyotiklerin hem yetiskin hem de pediatrik hafif ila orta dereceli aktif UK’de daha
yiiksek yanit ve remisyon oranlar1 elde etme konusunda geleneksel tedavi kadar
givenli ve etkili oldugunu bildirmistir (369). ESPEN kilavuzlari, remisyonun
baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde adjuvan tedavi olarak probiyotik takviyesini tavsiye
etmistir. Bununla birlikte, bakteriyemi olasiligi ve etkinligine iliskin veri eksikligi
nedeniyle siddetli hastaligin aktif evresinde kullanimi Onerilmemistir (67).
Probiyotiklerin etki mekanizmalarimin susa 6zgii oldugu bilinmektedir (69). Bu
nedenle, UK tedavisinde probiyotik mikroorganizmalarin rolleri ayr1 ayri ele

alinmalidir (70).

2.1.7.3.5 Amino asit takviyesi

Amino asitler, metabolik yollarin kontroliinde ve bagirsak homeostazinin
korunmasinda dnemli etkilere sahiptir (370). IBH da inflamasyonun etkisiyle amino
asit metabolizmas1 bozukluklari ortaya ¢ikar (28). Hastalarin serum ve idrar aminoasit
profilleri, saglikli bireylere kiyasla farklilik gosterir (371). Bu farkliliklar, aktif
hastalik sirasinda daha belirgin hale gelir (372,373). Metagenomik c¢alismalar, IBH
hastalarinin bagirsak mikrobiyotasinda amino asit biyosentez genlerinin asagi dogru
diizenlendigini ve amino asit tasiyict genlerin yukar1 dogru diizenlendigini ortaya
c¢ikartmis, mikrobiyal amino asit liretiminin azaldigini ve kullanim oranlarinin arttigim
gostermistir (374,375). Amino asitler, makrofajlarin ¢cogalmasi ve T hiicresi islevi igin
kritik 6neme sahiptir (376,377). Bu nedenle, inflamasyon sirasinda konakg¢1 bagisiklik
hiicreleri ve bagirsak mikrobiyotasi tarafindan belirli amino asitlere olan talep artar
(28). UK’de amino asit talebini karsilayarak amino asit metabolizmasmnin

diizenlenmesinin terapdtik bir yaklasim olabilecegi diigiiniilmektedir (30).
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Inflamatuar bagirsak hastaliginda ve kemirgen kolit modellerinde kolon (372,373)
ve kan (378,379) glutamin seviyelerinin azaldigi bulunmustur. Glutamin eksikligi
veya glutamin sentazin baskilanmasi, paraseliiler gecirgenligi 6nemli 6l¢iide artirmis
ve sik1 baglanti proteinlerinin ifadelerini azaltmistir (380,381). Kolit kemirgenlerde
glutamin takviyesi agirlik kaybini, kolon epitel hasari, kolon mimarisinde bozulmalari
(31-35,40,41) ve inflamasyonu (31,33,37-39) azaltmistir. Bagirsak bariyeri
fonksiyonunu korumustur (36). Bagirsak mukozal hasarini iyilestirmistir (29,40,263).
Benzer sekilde, hastalarin kolon ve serum arginin diizeylerinin azaldigi ve bu
azalmanin hastalik siddeti igin yararli bir biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir (29).
Arginin, bagisiklik yanitlariin, oksidatif sistemin ve bagirsak metabolizmasinin
diizenlenmesiyle bagirsak inflamasyonunun tedavisinde kritik bir isleve sahiptir (370).
Mitojenle aktive olan protein kinaz p38' asagi dogru diizenleyerek enterositlerde
lipopolisakkaritlerin neden oldugu bagisiklik hasarini hafifletmistir (382). Kemirgen
kolit modellerinde klinik ve biyokimyasal gostergeleri iyilestirmistir (37,42). Mukozal
gecirgenligi ve inflamasyonu azaltmustir (37,43-46). Mukozal iyilesmeyi desteklemis
(383,384) ve kolon hasarmi hafifletmistir (44). Glisin takviyesi deneysel Kkolit
modelinde diyareyi, agirhk kaybini, kolon iilserasyonlarint ve proinflamatuar
sitokinleri azaltmistir (47). Bagisiklig1 diizenleyerek yararli bir etki gostermistir (47).
Prolin, domuz yavrularinda in vivo inflamasyonu baskilamistir (48). Kolit siganlarda,
treonin, serin, prolin ve sistein takviyeleri, miisin sentezini ve salgisini artirarak kolon
saghgm desteklemistir (385). Kolit domuzlarda, sistein takviyesi kolon
inflamasyonunu ve gecirgenligini azaltmistir (386). Triptofan, domuz bagirsaginda
siki baglanti proteinleri ifadelerini artirmig (387), deneysel kolit modelinde klinik
semptomlar1 ve proinflamatuar sitokin ifadelerini azaltmistir (388). IBH’de diyet
aminoasit takviyelerinin bagirsak biitiinliigiine ve hastalik seyrine olumlu etkilerini
gosteren caligmalar, farkli amino asitlerin terapdtik potansiyellerinin daha kapsamli

sekilde arastirilmasi ihtiyacini ortaya koymustur (29,370).

2.1.7.4 Eliminasyon diyetleri

Eliminasyon diyetleri, belirli bir amaca yonelik olarak bireylerin diyetlerinden

baz1 besinlerin veya besin 6gelerinin ¢ikarilmasi temeline dayanan diyet modelleridir.
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UK hastalarinda besinlerin yol agtigi semptomlar bireysel olarak degiskenlik
gosterebilir (389). Semptomlari tetikleyen besinlerin tespit edilmesi ve diglanmasinin
klinik remisyon oranlarini artirdigi, ancak endoskopik veya histolojik iyilesme
saglamadigi bulunmustur (23). Remisyon doneminde hastalar gereksiz besin
kisitlamalarindan kaginarak normal ve saglikli bir diyet tiiketmelidir (311). Alevlenme
doneminde ise diyetlerinden bazi besin &gelerinin ¢ikarilmasi semptomlarin
hafifletilmesine yardimc1 olabilir (27). Bununla birlikte, tolerasyon eksikligi, alerji
veya terapotik fayda agikca desteklenmeden belirli besinlerin ve besin gruplarinin
diyetten c¢ikarilmasi, hastalar1 beslenme durumunun bozulmasi ve beslenme
yetersizlikleri i¢in risk altina sokabilir (390). Yetersiz enerji alimi, makro ve mikro
besin 6gelerinin eksiklikleri ve agirlik kaybima yol agabilir (24). UK de eliminasyon
diyetlerinin yeri netlik kazanmamustir (25,26). ESPEN, hastalara belirli bir

eliminasyon diyeti 6nermemektedir (67).

2.1.7.4.1 Spesifik karbonhidrat diyeti

Spesifik Karbonhidrat diyeti (SKD), iBH’da en dikkat c¢eken eliminasyon
diyetlerinden biridir (125). Kompleks karbonhidratlarin bagirsakta zayif sekilde
emilerek ve bakteriyel fermentasyona ugrayarak kolonda bakteriyel asir1 bitylimeye ve
mukozal inflamasyonda artisa neden oldugu fikrine dayanarak tasarlanmistir (125).
Disakkaritler, oligosakkaritler ve polisakkaritlerin diyetten c¢ikarilmas1 ile gaz,
siskinlik ve karin agris1 semptomlarinin engellenmesi amaglanir (8). Tiim tahillar, bal
hari¢ tatlandiricilar, sofra sekeri, baklagiller, bamya, misir, patates, yer elmasi1 gibi
nisastali sebzeler, tiim islenmis besinler ve diisiik laktozlu sert peynirler ile tam
fermente yogurt digindaki laktoz igeren tiim siit tirtinleri elimine edilir (125). Taze
meyvelerin ve nisasta igermeyen pismis sebzelerin tiiketimi kabul edilir. Islenmemis
etlere ve yumurtaya sinirlama olmaksizin izin verilir (330). Aktif hastalik durumunda
bir yil siireyle ve semptomlar ortadan kalktiktan sonra en az bir yil daha diyetin
stirdiiriilmesi onerilir (391). Kisitlayic1 dogasi nedeniyle diyete uzun siireli baglilik
zordur (330). IBH hastalarinin semptomlarini ve klinik ve laboratuvar bulgularini
azaltmistir (392-397). Bagirsak mukozasinda ve mikrobiyal bilesiminde iyilesme

saglamigtir (395). Inflamasyonu azaltma potansiyeli ile remisyonu baslatma ve
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stirdirme etkinligi ortaya koyularak klinik faydalart dogrulanmistir (398,399).
Hastalar tarafindan kolay tolere edildigi ve ii¢ ila alt1 ayda semptomlarda diizelme
sagladig1 bildirilmistir (394). Diger yandan, B grubu vitaminleri, D vitamini, E
vitamini ve kalsiyum aliminda azalma ve agirlik kaybina yol agma potansiyeli endise
vericidir (125). UK’de yararl etkilerini dogrulamak igin iyi tasarlanmis ¢alismalara
ihtiya¢ vardir (125). Amerikan Crohn ve Kolit Vakfi, bagirsak striiktiirleri olmadigi
durumlarda, SKD’nin denemeye deger oldugunu belirtmistir (27).

2.1.7.4.2 Diisiik FODMAP diyeti

FODMAP, fermente edilebilen oligosakkaritler, disakkaritler, monosakkaritler ve
poliolleri tanimlar (400). Bu karbonhidratlar, ince bagirsakta zayif sekilde emilir,
ozmotik basing etkisiyle bagirsak liimenine sivi ¢eker ve kolon bakterileri tarafindan
fermantasyona ugrar. Boylelikle, kolonda asir1 bakteriyel biiylimeye ve karin agrisi,
gaz, siskinlik, kramp ve ishal gibi fonksiyonel GIS semptomlara yol agabilir (400).
Diisiik FODMAP diyeti, bu karbonhidratlarin aliminin azaltilmasina dayanir (125).
Fasulye, mercimek, laktozlu siit tirtinleri, bugday, arpa ve ¢avdar bazli tahillar, elma,
armut, kuru erik, sert ¢ekirdekli meyveler, karpuz, enginar, karnabahar, bal, sarimsak,
sogan ve iniilin kisitlanir. Diisiik laktozlu veya laktoz igermeyen siit tirtinleri, glutensiz
tahillar, muz, kavun, ¢ilek, havug, patates, 1spanak izin verilen besinler arasindadir
(330). Diisik FODMAP diyeti, IBH hastalarinda karin agrisi, ishal, siskinlik, diski
siklig1 semptomlarini belirgin seviyede iyilestirmistir (401-403). Hastalik aktivitesini
azaltmis ve yasam Kkalitesini artirmistir (404). Bununla birlikte, diyetin bagirsak
mikrobiyotasi, inflamasyon ve endoskopik iyilesme iizerindeki etkileri belirsizligini
korumaktadir (8). Diyetin uzun siire uygulanmasi, prebiyotik etkili karbonhidratlarin
aliminin azaltmasi nedeniyle disbiyozisi destekleyebilir (405,406). Folat, tiamin ve B6
vitamini, kalsiyum, C vitamini, A vitamini ve potasyum aliminin azalmasi ile

hastalarin beslenme durumunu bozabilir (24).
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2.1.7.4.3 Ulseratif kolit dislama diyeti

Ulseratif Kolit Dislama Diyeti (UKDD), UK igin tasarlanmis bir eliminasyon
diyetidir. Bagirsak mikrobiyotasinin bilesimini diizenlemeyi hedefler (407).
Hayvansal yaglara ve kiikiirt iceren amino asitlere maruziyeti azaltmak amaciyla
protein ve doymus yag tiiketimini sinirlar (27). Tekli doymamis yag asitleri, triptofan,
pektin ve direngli nisasta aliminin artirilmasina odaklanir. Bu nedenle, diisiik proteinli,
diisiik yagl ve yiiksek lifli bir diyettir (407). Ilk asamas1 alt1 hafta siirer. Bu asamada,
sebze, meyve ve piring sinirsiz olarak tiiketilebilir. Yumurta, kiimes hayvanlari, yogurt
ve makarna tiiketimine sinirlt olarak izin verilirken, kirmizi et, iglenmis besinler ve
seker alimina ise izin verilmez. Yedinci haftadan on ikinci haftaya kadar siiren ikinci
asamada ise hastaya daha fazla se¢im 6zgiirliigii verilir. Baz1 baklagiller diyete eklenir
ve tahil diriinlerinin tiiketimi artar (407). Alevlenme donemindeki hafif ile orta dereceli
pediyatrik hastalar ile gerceklestirilen bir pilot ¢alismada, remisyon saglamayi
destekledigi ve semptomlari iyilestirdigini bildirilmistir (27,407). Fekal mikrobiyal
transplantasyona kiyasla daha yiiksek remisyon ve mukozal iyilesme oranlar1 sagladigi
bulunmustur (27). Diyetin etkinliginin ortaya koyulmasi i¢in UK hastalarinda daha
fazla aragtirmaya ihtiyag duyulmaktadir (25).

2.1.7.4.4 Glutensiz diyet

Gluten, gliadin ve gluteninden olusan bir tahil proteinidir. Glutensiz diyette
bugday, arpa ve ¢cavdar basta olmak iizere gluten igeren tahillar, bazi ¢orbalar ve soslar
tamamen cikarilir (24). IBH hastalarinda glutensiz diyetin etkilerine iligkin bulgular
kisithidir (330). Célyak olmayan IBH hastalarmin ince bagirsak mukozasi ile yapilan
in vitro ¢alisma, gliadinin bagirsak kemokin reseptorlerine baglandigini, zoniilinin
salinmasina ve ardindan ZO-1 siki baglanti proteinlerinin bozulmasina yol agtigini
gostermistir (408). Farelerde glutensiz yem tiiketimi CH gelisiminden korumustur
(409). Glutensiz diyet, IBH hastalarinda semptomlar1 ve alevlenme siddetini
azaltmistir (410). Glutenin zayif emilimi ve potansiyel immiinojenitesi goz Oniine

alindiginda, semptomatik IBH hastalarinin glutensiz diyeti denemesi makul olabilir
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(24). Hastalar herhangi bir semptomatik iyilesme gostermez ise gluten igeren

besinlerin tiiketimine giivenli bir sekilde yeniden baslayabilir (24).

2.1.7.5 Enteral ve parenteral beslenme

Enteral ve parenteral beslenme, oral yolla yeterli beslenemeyen hastalarda
beslenme destegi saglayan mekanizmalardir (330). UK hastalarinda sadece beslenme
durumunu diizeltmek icin enteral beslenmenin veya enteral beslenmenin miimkiin
olmadig1 durumlarda parenteral beslenmenin bir rolii olabilir (411). Fonksiyonel bir
GIS yolunun oldugu hastalarda diyet alimin yetersizligi veya 6nemli agirhik kaybi
durumunda enteral beslenme kullamlabilir (411). Orta ila siddetli aktif IBH
hastalarinda, malabsorbsiyon veya GIS’in islev bozuklugunda elementel veya semi-
elementel {irtinler polimerik iriinlerden daha iyi tolere edilir (412). Parenteral
beslenme, enteral beslenmeyi tolere edemeyen veya GIS islev kaybima ugrayan (uzun
siireli obstriiksiyon, enterik fistiil, kisa bagirsak) hastalarda diisiiniilebilir (312). UK
tedavisinde ve remisyonun siirdiiriilmesinde etkileri kanitlanmamustir. ESPEN, IBH
hastalarinda enteral ve parenteral beslenmenin birincil veya idame tedavi olarak islevi
bulunmadigini bildirmistir ve kullanimini 6nermemistir (411). Akut inflamatuar

donemlerde parenteral beslenme kullanilarak bagirsak istirahati saglanmamalidir (67).

2.2 Kolajen Peptitler

Kolajen, memelilerde en bol bulunan yapisal proteindir (49). Insan viicudu
tarafindan iiretilebilir (413). Insanlarin yasamlari boyunca viicutlarinda bulunan
kolajen miktar1 siirekli degisim gosterir. Genglik doneminde kolajen iiretimi ve
bozulmasi dengeli olmakla birlikte, dokularin olgunlagmasi ile yikim baskin hale gelir
(414). Yetiskinlikle birlikte, viicutta dogal bir kolajen kaybi baglar (415). Serbest
radikaller, yetersiz beslenme, sigara, alkol, viicutta kolajen kaybina katkida bulunan
diger faktorlerdir (51).

Kolajen, organlarin bag dokulari, cilt, sa¢, tendon, kikirdak, kas ve kemikte yer

alir (50). Bag dokusunun sagligini ve cildin mekanik ozelliklerini korur (413).
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Organlarin gelisimine, kemik ve kan damarlarinin onarimina ve yara iyilesmesine
katkida bulunur. Hiicrelerin ¢ogalmasi, hayatta kalmasi ve farklilasmasinda rol oynar
(51). Hiicre dis1 matrisin ana bilesenidir (416). Hiicre dis1 matrisin diger 6geleri olan
hiyaliironik asit, retikiilin ve elastin ile birlikte kolajen, cilt hiicreleri i¢in bir mekanik
destek agi olusturur (417). Hiicre gogli, hiicre ve matris etkilesimleri, doku
diizenlenmesi ve yenilenmesinde gorev alir (418). Bu ozellikleri ile doku

miihendisliginde ve yara iyilesmesinde potansiyel bir terapotiktir (419).

Omurgalilarda farkli polipeptit zincirlerinden olusan yirmi sekiz kolajen tipi
tanimlanmistir (413). Boyutlari, islevleri ve doku dagilimlari birbirinden 6nemli
oOlglide farklilik gosterir (50). Yapilarina ve supramolekiiler organizasyonlarina bagh
olarak, fibril olusturan kolajenler (tip I, Il, 111, VV ve XI), fibrille iliskili kolajenler (tip
IX, Xl ve XIV), ag olusturan kolajenler (tip VIII ve X), baglayici fibriller (tip VII),
transmembran kolajenler (tip XIIl ve XVII), bazal membran kolajenleri (tip IV ),
mikrofibriler kolajen (tip VI), kisa zincirli kolajenler (tip X ve VI1II) ve miiltipleksinler
(tip XV , XVI ve XVIII) olarak gruplandirilirlar (50). Fibril olusturan kolajenler,
omurgalilarda en bol bulunan kolajen ailesidir (50). Dokularin molekiiler mimarisi,
sekli ve mekanik 6zelliklerine katkida bulunarak yapisal bir rol oynar. Tip | kolajen,
cilt, kemik, disler, tendon, damar bag dokular1 ve organlarda yaygin olarak bulunur.
Tip II kolajen kikirdaklarda retikiiler bir lif yapisi olusturur ve kikirdagin bir¢ok
fizyolojik fonksiyonunda gérev alir. Bununla birlikte, deri, kas ve kan damarlarinda
en yaygin tip 11 kolajen bulunur (50,51). Memelilerde tip I ve tip 111 kolajenler, toplam
kolajenin %75-90'm1 olusturur (60).

Kolajenin igeriginde on dokuz farkli amino asit bulunur (49). Tiim esansiyel
amino asitleri igermemekle birlikte, yaklasik beste biri esansiyel amino asitlerden ve
yarisi glisin, glutamik asit, prolin ve arginin gibi kosullu esansiyel amino asitlerden
olusur (56). Glisin, prolin, arginin ve glutamin amino asitleri sagligi destekleyen ve
metabolik yollar1 diizenleyen fonksiyonel amino asitler olarak kabul edilir
(420).Toplam amino asitlerinin yaklasik ticte ikisi glisin, prolin ve hidroksiprolinden
olusur. Uglii sarmal yapiya sahip ii¢ polipeptit zincirinden meydana gelir. (49).

Tekrarlayan bir Gly-X-Y dizisi igerir (421). X ve Y farklilik gosterir, ancak genellikle

44



prolin, hidroksiprolin ve alanin yer alir. Ardisik zincirlerdeki glisinler arasindaki
molekiil i¢i hidrojen baglari sayesinde kolajen kararli yapidadir ve proteinazlar
tarafindan bozulmaya karsi direnglidir (51). Kolajen molekiilii, yaklasik 300 kDa

molekiil agirligi, 280 nm uzunlugunda ve 1,4 nm ¢apindadir (51).

Jelatin ve kolajen hidrolizat, kolajenden tiiretilen biyomolekiillerdir. Jelatin,
kolajen molekiillerinin geri dontisiimsiiz denatiirasyonuyla elde edilir (422). Kolajenin
kismi termal hidrolizi ile ¢apraz baglar1 yok edilir ve zincirleri kismen ayrilir. Daha
sonra Oziitleme, saflastirma ve kurutma asamalarindan gecer (423). Jelatin, yiliksek
biyouyumluluk ve biyoyararlanim o6zellikleriyle gida endiistrisinde yaygin olarak
kullanilir (424). Koku veya tat igermeyen, kolayca sindirilen saf bir proteindir (64).
Kolajen peptitler ise belirli bir inkiibasyon sicakliginda, asit veya alkali ortamda
jelatinlerin enzimatik hidroliziyle elde edilen peptit karigimlaridir (51). Denatiire
kolajenin hidrolize bir formudur (425). Dogal kolajen ile kolajen peptitler birbirinden
farkl1 6zelliklere sahiptir (51). Kolajen biiyiik bir molekiiler agirliga sahiptir ve viicut
tarafindan emilim ve kullanim orami sadece %50-60’tir (52). Kolajen peptitler,
onciillerine gore ¢ok diisiik molekiiler agirhga (3-6 KDa) sahip kiiglik peptit
gruplaridir (51). Mide enzimleri tarafindan kolayca sindirilir, emilir ve sistemik
dolagima katilir (414). Oral kolajen peptit aliminin ardindan kanda hidroksiprolin,
glisin ve prolin amino asitleri belirgin sekilde yiikselir. Dolagimda en bol tespit edilen
kolajen tiirevi metabolitler, peptit prolil-hidroksiprolin ve amino asit glisindir
(426,427). Plazma konsantrasyonlari tiikketim dozuna baghidir (428). Kolajen peptit
alimin1 takiben kikirdak, deri ve bobrek gibi ¢esitli hedef dokularda da aminoasitler ve
peptitler bulunmustur (429). Emilim ve hiicrelere erisebilirlikleri oranlarinin
yiiksekligi, biyoyararliliklarinin ve terapétik ozelliklerinin gostergesidir (52-55).
Kolajen peptitlerin ve jelatinin eldesinde siklikla sigir, domuz, deniz ve kiimes
hayvanlar1 kullanilir (430). Kaynagi, ekstraksiyon tipi, ekstraksiyon sirasinda
kullanilan enzim ve peptitlerin amino asit bilesimine bagl olarak kolajen peptitlerin
biyoaktiviteleri ve besinsel faydalar1 degiskenlik gosterir (51,431). Fonksiyonel
besinlerde bir diyet takviyesi veya aktif bilesen olarak giin gectikge daha fazla yer
almaktadir (51,432). Gida enddistrisinde ¢esitli tiriinlerin duyusal, kimyasal ve fiziksel

ozelliklerinin artirtlmasi amaciyla kullanilmaktadir (51).
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Kolajen peptitlerin saglik iizerindeki potansiyel yararlari uzun zamandir
arastirtlmaktadir. Cilt hiicrelerinde sitotoksisiteyi, inflamasyonu, oksidatif hasar1 ve
apoptozu baskilamis ve cCilt saglhigini desteklemistir (433-438). Cilt sikiligini, nemini
ve elastikiyetini artirmis ve cilt kalinlasmasini ve kurulugunu azaltmistir. Kirisiklik ve
yaglanma karsit1 etki gostermistir (417,439,440). Doku rejenerasyonunu ve kolajen
birikimini artirarak yara iyilesmesini hizlandirmistir (419,441-446). Tendon ve kemik
dongiisiinii diizenleme rolii ile kemik ve eklem saghigi tizerinde olumlu etki etmistir
(447,448). Kemik kolajen yikimini engellemis ve dejeneratif eklem problemleri ile
iliskili agr1 semptomlarini hafifletmistir (449). Sicanlarda osteoblast aktivitesini
artirarak uzun kemik femur gelisimini (450) ve femur kiriklarinin iyilesmesini
desteklemistir (451). Kemik kaybini 6nlemis (452) ve kemik metabolizmasi {izerinde
faydali etkiler gostermistir (453). Yash diyabetik farelerde inflamasyon ve oksidatif
stresi baskilayarak kemik bozulmalarini azaltmistir (454). insanlarda egzersize bagh
kas agrilarim hafifletmis ve kas iyilesmesine katilmistir (455-457). Eklem
fonksiyonunu iyilestirme ve eklem agrisint azaltmada faydali etkileri ortaya
koyulmustur (455). Kemirgen osteoartrit modellerinde tip | ve tip Il oral kolajen
hidrolizat takviyesi kikirdak rejenerasyonunu desteklemis ve serum ve eklem
stvilarindaki inflamatuar sitokin seviyelerini azaltmistir (458—460). Oral tip 11 kolajen
takviyesi diz osteoartritinde (461) ve romatoid artritte (462,463) klinik yarar
saglamigtir. Metabolizma hastaliklarinda da kayda deger faydalart bildirilmistir.
Kemirgenlerde karaciger inflamasyonunu ve histolojik hasari azaltmistir (464,465).
Tip 2 diyabet hastalarinda glukoz ve lipid metabolizmasini iyilestirmistir (466—468).
Tip 2 diyabet ve primer hipertansiyonlu hastalarda bobrek fonksiyonu ve
hipertansiyon iizerinde fayda saglamistir (466). Fare bobrek hasari modelinde renal
histopatolojik morfolojiyi ve renal fonksiyonu iyilestirmis ve bobrek inflamasyonunu
baskilamistir (469,470). Karacigerde asir1 hepsidin iiretimini azaltma ve karacigerde
ve bobrekte eritropoietin liretimini artirma yoluyla renal anemiyi diizeltmede etkili

bulunmustur (469).

Kolajen peptitlerin oksidatif stres ve inflamasyonla iliskili durumlarin 6nlenmesi
ve tedavisinde terapotik etkileri goz oniinde bulundurularak (57-59), GIS saghg

tizerindeki rolleri incelenmistir. Siganlarda gastrik mukozada iilseratif lezyon
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alanlarinin ve mukozal hiicre hasarinin 6nlenmesi (471) ve tedavisini (472)
desteklemistir. Domuz enterositlerinde (420) ve insan kolon epitel hiicrelerinde
(473,474) epitel bariyer fonksiyonunu korumustur. Kemirgenlerde kolon okliidin
ifadesini artirmis (473) ve kolon mikrobiyota bilesimini diizenlemistir (475). Yanik
kaynaklt kolon ZO-1 ve oklidin ifadesindeki bozulmalarini belirgin sekilde
iyilestirerek bagirsak bariyeri biitiinliigiinii desteklemistir (476). IBH hastalarmin
monositlerinde, kolajen peptitler ile tedavi anti-inflamatuar ve antioksidatif etki
gostermistir (60). Dekstran sodyum siilfat (DSS) kolit farelere oral kolajen ve
tirevlerinin takviyeleri kolonda ve serumda inflamasyon belirteglerini (60-63) ve
hastalik siddetini azaltmistir (60—-64). Kolon histopatolojisini (61,63,64) ve kolon
uzunlugunu normallestirmistir (61,64). Kolon bariyer biitlinliigiinii desteklemis
(62,64) ve bagisiklik hiicrelerini (63) ve mikrobiyota bilesimini diizenlemistir
(60,62,64). Tim bu ozellikleriyle bagirsak homeostazini yeniden yapilandirmaya
yardim etmistir (64). Intrarektal kolajen peptit uygulamalar1 kolit farelerde hastalik
siddetini, inflamasyonu ve mukozal hasari azalmistir (473,477,478). Deneysel
bagirsak inflamasyonu ve mukozal ilser tedavisinde kolajen peptit takviyelerinin
nutrasotik bir bilesen olabilecegi ortaya koyulmustur (60,473,478). Herhangi bir
sitotoksik etkileri bildirilmemistir. Genel olarak iyi tolere edildigi ve giivenli oldugu
rapor edilmistir (479). Kolajen tiirevlerinin farkli hastaliklarda optimal formu ile
dozunu belirleyebilmek ve uzun siireli kullanimini degerlendirmek i¢in daha ileri

caligmalara ihtiya¢ vardir (65).

2.3 Saccharomyces Boulardii CNCM 1-745

Saccharomyces boulardii, elli yili askin siiredir probiyotik olarak kullanilan,
termofilik ve patojenik olmayan bir mayadir (79). Probiyotik etkili bakterilere kiyasla,
maya olmasi sayesinde antibiyotiklere karsi direngli olma avantajina sahiptir (79).
Cesitli etiyolojik kaynaklara bagli olarak ortaya c¢ikan diyarenin profilaksisi ve
tedavisinde diinya ¢apinda kullanilmaktadir (480,481). S. boulardii CNCM 1-745 susu,
cocuklarda ve yetiskinlerde antibiyotikle iligkili, bakteriyel veya viral enfeksiyonlara
bagli ve fonksiyonel diyarenin 6nlenmesi ve tedavisinde etkinligi ortaya koyulmus bir

probiyotiktir (71). Diger GIS hastaliklarindaki rolleri uzun zamandir arastirilmaktadir
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(509,510). Diyarenin yani sira, bagirsak bariyer bozukluklarinda olumlu etkileri
bulunmustur (71). C. difficile enfeksiyonunun 6nlenmesinde (484) ve Helicobacter
pylori tedavisinde (485) olumlu etkiler sergilemistir. Deneysel mukozit modellerinde,
bagirsak histolojisini iyilestirmis (486,487), inflamasyonu (487,488) ve diyare
siddetini (486) azaltmistir. Bagirsak bariyer fonksiyonunun geri kazanilmasini
saglamistir (487). Deneysel iskemi reperflizyon hasarinda S. boulardii 6n tedavisi
siganlarda oksidatif stresi ve inflamatuar stiregleri baskilayarak bagirsak ve karaciger
hasarmi engellemistir (489). Proinflamatuar antibiyotikler olan klaritromisinin veya
metotreksatin etkisiyle artan inflamasyonu ve oksidatif hasar1 baskilamig, bagirsak

hasarmi ve karaciger inflamasyonunu iyilestirmistir (490).

Deneysel kolit modellerinde S. boulardii takviyesi, kemirgenlerin hastalik aktivite
siddetini (73-76), kolon hasarin1 (73-75,77) ve inflamasyonunu azaltmistir (76,78).
Bagirsak mikrobiyotasinda bakteri ¢esitliligini artirmis  ve  kompozisyonu
degistirmistir (73,76). Diski Candida albicans (C. albicans) kolonileri sayisini
azaltmigtir (75). Kolon bariyer fonksiyonunun ve epitel biitiinliigiin korunmasinda rol
oynayan misin (MUC)-2, MUC-3, okludin ve ZO-1 proteinlerinin ifadelerini artirmis
ve kolon bariyer fonksiyonu iizerinde koruyucu etki gergeklestirmistir (73,74,77).
Bagisikligi baskilanmis farelerde C. albicans''n mezenterik lenf diiglimlerine,
karacigere ve bobreklere translokasyonunu engellemistir (491). UK karsinojenez
modelinde in vivo tiimdr yiikiindi, in vivo ve in vitro proinflamatuar sitokinlerin
seviyelerini azaltmigtir. Fekal ve mukozal mikrobiyota kompozisyonunu olumlu
etkilemistir (78). Remisyon donemindeki CH’da idame ilaglara ek olarak S. boulardii
takviyesi, kolon gecirgenligi ve translokasyon riskini azaltmistir (492). Alevlenme
déneminde ve steroidlere toleranslar1 kéotii olan hafif ve orta dereceli UK hastalarinda,
mesalazin tedavisine ek olarak S. boulardii takviyesine hastalarin ¢ogunlugu yanit
vermis ve klinik remisyona ulasmistir (82). Baska bir calismada, UK hastalarina
mesalazin ve S. boulardii kombinasyon tedavisinin klinik semptomlari, endoskopik ve
histopatolojik degisiklikleri iyilestirmede tek basmna mesalazinin kullanimina gore
daha hizl1 ve etkili fayda sagladigi belirlenmistir (493). Akut UK pediyatrik hastalarda
antibiyotik azitromisine kiyasla azitromisine ve S. Boulardii CNCM 1-745

kombinasyon tedavisi klinik semptom siddetini, giinliikk diyare sayisini, diyare
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sliresini, ates siiresini ve hastanede kalis siiresini anlamli seviyede azaltmistir (83).
Buna karsilik, bir ¢aligmada S. Boulardii takviyesi relaps yasayan hasta sayilarini ve

relapsa kadar gegen siireyi anlamli seviyede degistirmemistir (494).

Hayvan modelleri ve klinik deneylerden elde edilen bulgular, etkinlik profili ile
S. boulardii'nin UK hastaliginda iimit verici bir probiyotik aday oldugunu ortaya
koymustur (79-81). Genel olarak giivenlidir ve gelecekte tedavi secenegi olma
potansiyelini tagir (80). Bununla birlikte, in vitro ve in vivo ¢alismalardan elde edilen
bu bulgular, etkinligini ve etki mekanizmalarin1 aydinlatmak i¢in yetersizdir (79,80).
Cok az deneysel calisma bagirsak gegirgenligi iizerindeki etkilerine odaklanmistir
(73). S. boulardii takviyeleriyle yiiriitillen g¢alismalarda farkli koloni olusturan
birimlerin kullanilmasi, bazilarinda suslarin tanimlanmamis olmasi ve arastirilan
belirteclerin ve son noktalarin farklilik gdstermesi bulgularin karsilagtirilmasinda
zorluk yaratmaktadir (80). S. boulardii CNCM 1-745’in UK hastaliginda roliiniin
aydinlatilarak 1iyi tasarlanmis klinik calismalara yol gosterilmesine ihtiyag vardir

(82,83).

2.4  Deneysel Ulseratif Kolit Modelleri

Inflamatuar bagirsak hastaliklarmin karmasik patogenezini karakterize etmek,
altta yatan molekiiler mekanizmalar1 tanimlamak ve potansiyel terapdtikleri
degerlendirmek amaciyla deneysel hayvan modelleri kullanilir. Son yillarda gen
nakavt modeller, transgenik modeller, spontan kolit modelleri, kimyasal olarak
olusturulan modeller ve uyarlayici transfer modeller olmak iizere deney hayvanlarinda
cok sayida kolit modeli gelistirilmistir (84,85). Kimyasal olarak olusturulan kemirgen
modellerinin uygulanmasi nispeten daha kolay ve hizlidir (495,496). DSS,
trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS), oksazolon, indometazin ve asetik asit ile kimyasal
olarak olusturulan kolit modelleri, tekrarlanabilirlikleri ve uygulama kolayliklarindan

dolay1 potansiyel terapotik ajanlari tanimlamak igin yaygin olarak kullanilir (495,497).
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2.4.1 Asetik asit ile olusturulan iilseratif kolit modeli

Kemirgenlerde asetik asit ile olusturulan UK modeli, ilk olarak MacPhersan ve
Pfeiffer tarafindan ortaya koyulmustur. Kolay tekrarlanabilirligi, hastalik kapsamini
yansitma basaris1 ve digiik maliyeti ile yaygin olarak kullanilir (84,498). Akut
bagirsak inflamasyonunu baslatmak icin kemirgenlere %4-10 konsantrasyonlari
arasinda degisen bir miktarda intrarektal olarak asetik asit uygulamasina dayanir (499—
501). Kolon igi asetik asit uygulamasini takiben ortalama ilk dort saat igerisinde hiicre
ici asitlesme ve oksidatif yikim etkisiyle hizla kolon mukozal epitel hasar gergeklesir
(84,88). Ardindan mukozal ve submukozal inflamasyon ortaya ¢ikar ve UK gelisir
(84,86). Uygulanan asetik asit konsantrasyonuna ve kolonun maruz kalma siiresine
bagli olarak mukozal lezyonlarin siddeti degisir (87). Bagirsak duvarmin tiim
katmanlarinda transmural nekroz, siddetli noétrofil infiltrasyonu, goblet hiicre
tiikenmesi, 6dem, submukozal iilserasyon yaygin bulgulardir (502-505). Ortalama on
iki saatte maksimum yogunluga ulasir (506). Uygulamanin ardindan kisa siire
icerisinde hareketliligin azalmasi, kambur sirt durusu, kiirkte kirigma, piloereksiyon
gibi gozle goriilebilir bulgular ile ishal, agirlik kaybi, rektal kanama, diskida kan,
mukus tretiminde azalma ve kolon agirliginda artis olusur (507,508). Asetik asidin
kemirgenlerde yarattig1 histopatolojik, biyokimyasal ve klinik ¢iktilar, UK hastalar1 ile
benzerlik gosterir (86,87). Bu sebeple, UK’in patofizyolojisi ve tedavisini ele alan

caligmalar i¢in son derece yararli bir modeldir (87,509).
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3 GEREC VE YONTEM

3.1 Deney Hayvanlar

Calismada 8-12 haftalik 36 yetiskin erkek Sprague Dawley sican kullanildi.
Orneklem sayisinin belirlenmesi i¢in G-power analizi yapild1 ve 36 gdzlem birimine
ihtiyag duyuldugu (0,80 etki biyiikligli, %5 yanilma diizeyinde %90 gii¢ diizeyi)
bulundu. Deney hayvanlari, 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiide, 22 °C (£2)
sicaklik ve %45-65 nem oranina sahip kontrollii bir ortamda tutuldu. Standart yem ve
suya ad libitum erisimleri saglandi. Hayvanlarin gruplara rastgele olarak dagilimi
yapildi. ikiserli veya iicerli olarak kafeslere koyuldu ve etiketlendi. Calisma icin
Yeditepe Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan etik kurul izni
alind1 (Karar numarasi: 2021/08-10) ve hayvan deneyi Yeditepe Universitesi Deneysel
Arastirmalar Merkezi’nde gergeklestirildi (EK 1).

3.2 Deney Gruplarinin Olusturulmasi
Sicanlar rastgele olarak asagidaki sekilde gruplara ayrildi.

I. Kontrol Grubu: (n=9) Deneysel kolit modeli olusturulmadi ve diyet
takviyesi yapilmadi. Yedi giinliik deney boyunca her giin oral gavaj ile 1 ml serum
fizyolojik (SF) verildi.

Il. Kolit Grubu: (n=9) Asetik asit ile kolit modeli olusturuldu. Diyet
takviyesi yapilmadi. Yedi giinliik deney boyunca her giin oral gavaj ile 1 ml SF

verildi.

I11. Kolajen Peptit Takviyesi (Kolit-KT) Grubu: (n=9) Asetik asit ile kolit
modeli olusturuldu. Yedi giinlik deney boyunca her giin oral gavaj ile 1 ml SF
icinde 0,6 g/kg kolajen peptit verildi. Tip 1 ve tip 3 sigir kolajen peptitlerden
olusan Natures Supreme Collagen Peptides Powder kullanildi (62,441,471).
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IV. Probiyotik Takviyesi (Kolit-PT) Grubu: (n=9) Asetik asit ile kolit modeli
olusturuldu. Yedi giinliikk deney boyunca her giin oral gavaj ile 1 ml SF iginde 250
mg/giin S. boulardii CNCM 1-745 verildi. Reflor 250 mg sase (5 x 10° KOB S.
boulardii CNCM 1-745) kullanild1 (76,487,489,490,510).

3.3 Deney Protokolii

Sicanlar rastgele olarak gruplara ve kafeslere atandiktan sonra {i¢ giinliik
adaptasyon dénemine alindi. Ilk olarak, kontrol (n=2) ve kolit (n=2) gruplarndaki dort
sigan ile bir pilot calisma yapildi ve hastalik modeli test edildi. Asetik asit uygulamast
yapilan tiim siganlarda literatiirle uyumlu Klinik hastalik bulgulari olustu. Bir hayvan
yedi glinliik siireci tamamlayamadi. Kolit modelinin uygunluguna karar verildi ve pilot
calismada kullanilan hayvanlarin 6rnekleri ¢alismaya dahil edildi. Ardindan 32 hayvan
ile calisma gergeklestirildi.

3.4 Deneysel Kolit Modelinin Olusturulmasi

Asetik asit uygulamasi ile kolit modeli olusturulmadan 24 saat 6nce si¢anlarin yeme
erigimi engellendi. Ancak suya erisim ad libitum devam etti. Sifirinci giinde
intrarektal uygulama i¢in hayvanlar izofluran ile hafif anestezi altina alindi. Uygun
bir kateter yardimiyla rektumdan sekiz cm igeriye 2 ml %4 asetik asit uygulandi ve
sizmasini dnlemek i¢in 30 saniye boyunca Trendelenburg pozisyonunda tutuldu
(511,512). Kontrol grubunda yer alan hayvanlara intrarektal 2 ml SF verildi. Asetik
asit uygulamasindan iki saat sonra diyet takviyelerine baslandi. Sifirinct giinden
itibaren yedi giin siireyle her giin hayvanlarin viicut agirliklari, digkida kan varligi ve

disk1 kivami kaydedildi.

3.5 Deneyin Sonlandirilmasi

Son gavaj uygulamasindan yirmi dort saat sonra derin izofluran inhalasyonu ile
sicanlar sakrifiye edildi. Kolon dokularinin toplanmast icin orta hat insizyonla batinlari

acild1. Her bir hayvan i¢in aniisiin iki cm proksimalinden itibaren distal sekiz cm kolon
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toplandi ve uzunlamasina agildi. SF ile temizlenerek kan ve digkidan arindirildi.
Hafif¢e kurutuldu ve tartilarak agirligi 6lgiildii. Dokular fotograflandi ve enlemesine
iki esit parcaya ayrildi. Orneklerin distal 4 cm kismu histolojik ve IHK analiz i¢in
%10’luk notral formaldehit ¢ozeltisi igerisinde ve proksimal 4 cm kismi biyokimyasal
analizler i¢in -80°C buzdolabinda saklandi. Deney calisma plant Sekil 1’de

gosterilmistir.

{ intrarektal uygulama \ { Oral gavaj uygulamasi \ l Sakrifikasyon \

Oral gavaj uygulamasi

—_
P — WH
]
~ s
Ny =

Sekil 1. Deney calisma plani

3.6 Hastalik Aktivite indeksi

Kolit siddetinin degerlendirilmesinde Hastalik Aktivite Indeksi (HAI)
skorlamasi kullanildi (513-515). Agirlik kaybi yiizdesi, diski kivami ve digkida
kan giinliik olarak her hayvan i¢in kaydedildi. Puanlama, Tablo 5’te gosterilen
kriterlere gore yapildi. Pelet seklinde diski normal, aniise yapismayan ancak
macunsu diski yumusak ve aniise yapisan sivi digki ishal ile temsil edildi. Diskida
kan varlig, ticari olarak iiretilmis Rapidan Tester® Gaitada Gizli Kan Testi ile
belirlendi. Bu test kiti ile diskida kan tayini, guiac metodu ile gerceklestirildi
(516,517). Bariz bir kanama olmasi1 halinde test yapilmasina gerek goriilmedi.
Agirlik kaybi yilizdesi, o anda Olgtilen viicut agirli§inin sifirinct giinde kaydedilen

viicut agirhigina orani ile belirlendi. Her bir degisken i¢in asagidaki tabloda yer
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alan puanlama sistemine karsilik gelen degerler belirlendi ve bu {i¢ degerin aritmetik

ortalamalar1 alinarak siganlarin giinlilk HAI degerleri elde edildi.

Tablo 5. HAI skorlama kriterleri

Skor Agirlik kayb1 (%) Diski kivamu Diskida kan
0 Yok Normal Yok
1 1-5
2 5-10 Yumusgak Gizli kan
3 10-15
4 >15 Ishal Bariz kanama

3.7 Kolon Kiitle indeksi

Kolon kiitle indeksi, distal sekiz cm kolon agirliginin (mg) sakrifikasyon dncesi
kaydedilen viicut agirligina (g) orani ile hesaplandi. Kolonun 6dem derecesinin ve
inflamasyonun siddetini 6lgmek i¢in degerlendirildi (512,518).
3.8 Kolon Agirhginin Uzunluga Oram

Distal sekiz cm kolon agirliginin (mg) kolon uzunluguna (cm) orani hesaplandi.
Inflamasyon kaynakli 6dem ve duvar kalmlasmasinin gdstergesi olarak kullanildi
(519,520).

3.9 Kolon Hasarmin Makroskobik incelemesi

Her bir sigandan alinan distal sekiz cm’lik kolonda olusan lezyonlar Tablo 6’da
belirtilen kriterler kullanilarak skorlandi (521,522).
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Tablo 6. Kolon lezyonlarinin makroskobik skorlama kriterleri

Skor GOriliniim

0 Hasar yok

1 Lokalize hiperemi, iilser yok

2 Hiperemi veya bagirsak duvari kalinlagmasi olmadan iilserasyon

3 Bir bolgede inflamasyon ile birlikte iilserasyon

4 iki veya daha fazla iilserasyon/inflamasyon bolgesi

5 Kolon uzunlugu boyunca 1 cm'den fazla uzanan major hasar bolgeleri

6-10 Hasar kolon boyunca 2 cm'den fazla uzaniyorsa, her 1 cm i¢in puan bir artirilir.

3.10 Kolon Hasarmn Histolojik Incelemesi

Sicanlarin kolon dokulart hiicresel diizeyde hasarin tayini i¢in histopatolojik
olarak degerlendirildi. Dokular %10’luk noétral tamponlu formaldehitte fikse
edildi. Doku takip asamasina gecildi. Doku takip cihazinda (Leica Microsystems,
Germany, katalog no: TP1020) rutin doku takibine alindi. Fiksasyon sonrasi artan
alkol serilerinden (%70, %80, %90, %96, %100) gegirilip ksilen ile seffaflagtirma
islemi uygulandiktan sonra parafin bloklara rotary mikrotom (Leica
Microsystems, Germany, katalog no: RM2245) ile ggmme islemi yapildi. Parafin
bloklarin mikrotom ile (Leica Microsystems, Germany, katalog no: MR 2145) 5
mikrometre kalindiginda alinan kesitleri lamlara alindi. Histolojik boyama i¢in
lama alinan ornekler bir gece 60 °C etiivde bekledikten sonra ksilen ile
deparafinizasyon uygulandi. Daha sonra azalan alkol serilerinden (%100, %96,
%90, %80, %70) gegirilerek rehidrate edildi. Distile suda bekletilen preparatla
histomorfolojik inceleme i¢in Hematoksilen ve Eozin boyama, Masson boyama
(Bio-Optica, katalog no: BO 04-010802) ve periyodik asit-Schiff (PAS) (Bio-
Optica, katalog no: BO 04-130802) ile boyandi. Kolon dokulart iilser, kript hasari,
konjesyon ve 6dem ve infiltrasyon yoniinden incelendi. Degerlendirmeler, 151k
mikroskobunda (Leica Microsystems, Germany, katalog no: MR 2145) semi
kantitatif olarak gergeklestirildi. Bulgulara ait skorlama, Tablo 7°deki kriterlere

gore yapildr (521,522). Her 6rnegin skorlamasinda en az dort mikroskobik alan
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incelendi ve tiim ornekler i¢in maksimum skor 15 idi. Incelenen dokularin farkl

biiylitmelerle fotograflar ¢ekildi.

Tablo 7. Kolon hasarinin histopatolojik degerlendirme Kriterleri

Histopatolojik Ozellik Aciklama Skor
Yok
Mukozada

Mononiikleer Hiicre Infiltrasyonu
Submukozada

Transmural

Yok

Hafif

Orta

Ciddi

Yok

Hafif

Orta

Ciddi

Yok

Kriptin 1/3’iinde hasar
Kriptin 2/3’{inde hasar

Submukozal Odem

Konjesyon

Kript Hasar1

Kriptin tamaminda hasar
Yok
Ulser Fokal

N P O W N | O] W N P O W N k| O W N | O

Yaygin

3.11 Kolon iHK ZO-1 Analizi

Immunohistokimyasal inceleme amaciyla 5 mikrometre kalinliginda, pozitif sarjli
lama alinan tiim kesitler, 1 gece 60 °C etiivde bekletildikten sonra ksilen ve azalan
alkol serilerinden (%100, %96, %90, %70) gecirilerek deparafinize ve rehidrate edildi.
Distile suda bekletildi. Tris Buffer Salin (TBS) ile yikanip, Tris-Edta buffer
soliisyonunda mikrodalga ile antijen geri kazanimi uygulandi. TBS ile tekrar
yikandiktan sonra hidrofobik kalem ile dokularin etrafi ¢izildi. UltraVision Hydrogen
Peroxide Block (Thermo Fisher, katolog no: TA-125-H202Q) ile endojen peroksidaz

aktivitesi baskilandi. TBS ile yikandiktan sonra nonspesifik zemin boyanmasini
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onlemek i¢in Ultra V Block (Thermo Fisher, UltraVision Polyvalent HRP Kit,
katolog no: TP-125-HL) soliisyonu ile inkiibe edildi. Ardindan primer antikor
(Recombinant Anti-ZO1 tight junction protein antibody [EPR19945-296], katolog
no: ab221547) 1:400 oraninda diliie edilerek 1 gece +4°C’de inkiibe edildi.
Praparatlar ertesi giin oda sicakligina alinip TBS ile yikandi. Preparatlara
Sekonder antikor (Biotinylated Goat Anti-Polyvalent, UltraVision Polyvalent
HRP Kit katolog no: TP-125-HL) damlatildi, 10 dk bekletildi, TBS ile yikandi.
Streptavidin Peroxidase (Thermo Fisher UltraVision Polyvalent HRP Kit katolog
no: TP-125-HL) damlatip 10 dk bekletildi. TBS ile yikandi ve DAB Chromogen
Kit (Thermo Fisher, katolog no: TA-125-HS) ile renk olusumu saglandi. Distile
suda yikandi. Karsit boyama i¢in doku iizerine hematoksilen damlatildi, 5 dk
bekletildi ve akar suda yikandi. Ardindan yiikselen alkol serilerinden gegirilip
seffaflastirildiktan sonra sentetik kapatma medyumu kullanilarak lamelle
kapatildi. Degerlendirmek amaciyla her preparatta rastgele 4 alan belirlendi ve
semi kantitatif degerlendirme i¢in 151k mikroskobu (Olympus BX53) ile incelendi.
Preparatlardaki her bir alanda hiicrelerin boyanma yiizdesi hesaplandi. Her alan
icin; boyanma yok, zayif boyanma, orta boyanma ve gii¢lii boyanma seklinde
belirlenip kesitler immun pozitifliklerine gore degerlendirilip h skoru hesaplandi.
Dort alan i¢in belirlenen h skoru ortalamasi alindi ve preparatin h skoru olarak

belirlendi. Incelenen preparatlar fotograflandi.

3.12 Kolon Dokusunda Biyokimyasal Analizler

3.12.1 Kolon MPO diizeyi analizi

Kolon doku ornekleri 0,70-0,80 g arasi olacak sekilde tartildi. 1,7418 g
potasyum fosfat monobazik (KH2PO4) (Sigma-Aldrich, CAS No: 7778-77-0) (50
mM) ve 1 gr (%0,5) hekzadesil trimetil amonyum bromiir (HETAB) (Sigma-
Aldrich, CAS No:57- 09-0) 200 ml distile su igerisinde ¢ozdiiriildii (pH:6). Doku
orneklerine agirliklarinin 10 katina denk gelen miktarda bu soliisyondan eklendi.
10 kez sulandirilarak homojenize edilip, 12000 rpm’de, 4°C’de 10 dakika santrifiij
edildi. Bu sirada banyo 37°C’ye ayarlandi. 1,7418 g KH2PO4 (50 mM) 200 ml
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distile su igerisinde ¢ozdiiriildii (pH:6) ve ardindan bu soliisyondan 2900 pL santrifiij
sirasinda plastik tiiplere eklendi ve banyoya konuldu. Tiip sayisina ek olarak dl¢iimiin
kor olmasi amaciyla igin bir tiip eklendi. 1,7418 g KH2PO4 (50 mM), 1 gr HETAB
(%0,5) ve 0,585 gr etilendiamin tetra asetik asit (EDTA) (10 mM) (Sigma-Aldrich,
CAS No0:60-00-4) 200 ml distile su igerisinde (pH:6) ¢ozdiirtildii. Elde edilen peletten
stipernatant uzaklastirildiktan sonra kalan ¢okelti tizerine 750 pL bu soliisyondan
eklendi ve tekrar homojenize edildi. H202 11,4 ul (20 mM) miktarinda alindi ve 5 ml
distile su igerisinde ¢ozdiiriildii. Her bir tiipe reaksiyon olusmasi amaciyla 60 uL bu
soliisyon eklendi. Ardindan 50 mg O-dianizidin 2,5 ml distile su icerisinde ¢ozdiiriildii
ve 30 pL bu soliisyon eklendi. Daha sonra 50 puL 6rnek koyularak reaksiyon baslatildi.
Reaksiyon 30 sn’de bir 6rnek eklenerek 3 dk boyunca yapildi. Sodyum azid (20 mM)
100 mg alind1 ve 5 ml distile su igerisinde ¢ozdiiriildii. Su banyosunda 37°C’de 3 dk
stiren reaksiyon bu soliisyon ile durduruldu. Doku MPO diizeyi analizi, MPO
tarafindan oksitlenen H202’in O-dianisidin hidroklorid ile rediiklenmesi ve bu
rediiklenmis iirtiniin 460 nm’de absorbansinin 6l¢giilmesi esasina dayanmaktadir (523).
Elde edilen siipernatantlar 460 nm’de spektrofotometrede (Shimadzu, UV-
2600/UVVIS /Spectrophotometer) 6l¢iildii ve sonuglar gram doku basina iinite olarak
ifade edildi (U/g).

3.12.2 Kolon MDA diizeyi analizi

On gr triklor asetik asit (TCA) (Merck, CAS No: 76-03-9) 100 ml distile su
igerisinde ¢ozdiiriildii ve ardindan 900 ml distile su eklenerek %10’luk ¢ozelti
olusturuldu. Kolon doku ornekleri agirliklarmin 10 katina denk gelen miktarda
%10’luk TCA eklenerek her bir tiip 30 saniye boyunca homojenize edildikten sonra
3000 rpm’de ve 4 °C’de 15 dk santrifiij edildi. Siipernatantlar her birinden 2 ml olacak
sekilde plastik tiiplere nakledilip ayrilarak bir kez daha 9000 rpm’de 8 dk. santrifiij
edildi. 0,67 gr tiyobarbitiirik asit (TBA) (Sigma-Aldrich CAS No: 504-17-6) 100 ml
distile su igerisinde ¢Ozdiiriildii. Doku homojenatlari uzun cam tiiplere 750 pL
aktarilarak tizerlerine 750 pL TBA eklendi ve cam tiipler 20 dakika 100 °C’de
kaynatildi. MDA analizi MDA’ nin asidik ortamda TBA ile olusturdugu rengin

spektrofotometrede 532 nm’de absorbans degerinin 6lgiilmesi prensibine dayanarak
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yapildi. Sogutma isleminin ardindan kaynatilarak elde edilen renk degisimi
spektrofotometrede (Shimadzu, UV-2600/UV-VIS/Spectrophotometer) kuartz
kiivetlerde kore kars1 (1,5 ml TCA) 532 nm dalga boyunda okundu. Elde edilen
absorbans 1,56 x 10° M-1 cm-1 katsayzsi ile ¢arpilarak lipid peroksidasyon diizeyi
MDA cinsinden belirlendi (524). MDA konsantrasyonu nmol/g doku olarak ifade
edildi.

3.13 istatistiksel Analiz

Calisma verilerinin degerlendirilmesinde SPSS (IBM SPSS Statistics, Versiyon
25, 2017) ve grafiklerin olusturulmasinda GraphPad Prism (GraphPad Software,
Versiyon 9.5.1, 2022) paket programlari kullanildi. Betimsel analiz ig¢in gruplarin
aritmetik ortalamalar1 ve standart sapmalar1 hesaplandi. Analiz yontemine karar
verebilmek amaciyla bagimli degiskenlere gore verilerin normal dagilim gosterip
gostermedigini belirlemek i¢in garpiklik, basiklik katsayilari incelendi. Shapiro-Wilk
testi sonucglarina bagvuruldu. Normal dagilima uygun degiskenlerde varyanslarin
homojenligi Bartlett testi ile incelendi. Dagilimin normalligi ve varyanslarin esitligi
varsayimlarm karsilayan histolojik inceleme ve THK ZO-1 analizi degiskenlerinde
ortalamalar aras1 farkliliklarin anlamliligini belirlemek i¢in tek yonlii varyans
analizine (ANOVA) basvuruldu. F degerleri anlamli olmas1 durumunda farkin kaynagi
Tukey ¢oklu karsilastirma testi ile incelendi. Diger tiim degiskenlerde dagilimin
normal dagilama uygun olmadig goriildiigii i¢in gruplar aras1 farkliliklarin
incelenmesinde parametrik olmayan testlerden Kruskal Wallis Testi kullanildi. Test
sonucunun anlamli oldugu durumlarda farkin kaynagi Dunn testi ve Mann Whitney
U testi ile belirlendi. Anlamliliga karar verirken p degerinin 0,05’den kiigiik olup

olmadig: incelendi.
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4 BULGULAR

4.1 Viicut Agirh@ Degisimi

Deney gruplarinin yedinci giin ile sifirinct glin arasindaki agirhik fark: ile
hesaplanan agirlik degisimlerinin karsilastirilmasina Tablo 8’de yer verilmistir. Deney

gruplarinin agirlik degisimlerinin grafigi Sekil 2’de gosterilmistir.

Viicut Agirhgi Degisimi
401

30

204

Gram

104

-10 T T T T
Kontrol Kolit Kolit-KT Kolit-PT

Sekil 2. Deney gruplarimin agirlik degisimlerinin grafigi

Agirlik degisimi kontrol grubunda 33,444+16,25 , kolit grubunda -2,25+45,333 ,
kolit-KT grubunda 5,9+21,67ve kolit-PT grubunda 24,444+6,6 bulundu. Kruskall
Wallis sonuglarina gore gruplar arasinda anlamli fark saptandi (p<0,05). Post hoc
sonuglarina gore, kontrol grubuna kiyasla kolit ve kolit-KT gruplarinin agirlik
degisimlerinin anlamli derece diisiikk oldugu belirlendi (p<0,05). Kontrol grubunun

agirlik degisimi Kolit-PT grubuna kiyasla anlamli olmayan seviyede yiiksek bulundu.

Agirlik degisiminde gozlenen farkliliklar gruplarin ikili karsilagtirmasiyla test
edildiginde (Mann Whitney U), kontrol grubu ile kolit grubu ve kolit-KT grubu
arasinda anlaml fark oldugu (p<0,05), yam sira kolit-KT grubu ve kolit-PT grubu
arasinda anlaml fark oldugu (p= 0,042; p<0,05) saptandi.
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Tablo 8. Deney gruplarinin agirlik degisimlerinin karsilastiriimasi

Grup Ort £ SS p** pr**
Kontrol ; Kolit 33,444+16,25 ; -2,25+45,333 0,025* 0,043*
Kontrol ; Kolit-KT  33,444+16,25 ; 5,9+21,67 0,01* 0,015*
Kontrol ; Kolit-PT 33,444+£16,25 ; 24,444+6,6 0,357 0,232
Kolit ; Kolit-KT -2,25+45.333 ; 5,9+21,67 0,793 0,962
Kolit ; Kolit-PT -2,25+45,333 ; 24,444+6,6 0,178 0,228
Kolit-KT ; Kolit-PT  5,9+21,67 ; 24,444+6,6 0,097 0,042*

*(p<0,05) **Dunn’s Post hoc; *** Mann Whitney U

4.2 Diski Kivami Skorlamasi
Deney gruplarinin diski1 kivami skorlarinin yedi giinliik degisim grafigi Sekil 3°de

verilmigtir. Deney gruplarmin yedinci giindeki diski kivami skorlamalarinin

karsilastirmalart Tablo 9’da gosterilmistir.

Digki Kivami Skoru

4 —
Kontrol
34 Kolit
Kolit-KT
o] Kolit-PT
1
0 1 1 1 1 1 1 '

Glnler

Sekil 3. Deney gruplarinin diski kivami skorlarinin yedi giinliik degisim grafigi

Gruplarm digki kivami skorlari giinlere gore karsilastirildiginda Kruskall Wallis
sonuglarina gore yedi giiniin tamaminda aralarinda anlamli fark oldugu bulundu
(p<0,01). Post hoc sonuglarina goére diski kivami skoru, birinci giin hari¢ tiim giinlerde
kolit grubuna kiyasla kontrol grubunun ve yedinci giin hari¢ tiim giinlerde kolit-PT

grubuna kiyasla kontrol grubunun anlamli seviyede farkli oldugu saptandi. Kontrol
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grubu ve Kolit-KT grubu arasinda ilk ii¢ giin anlamli fark bulundu. Kolit grubuna
kiyasla kolit-PT ve kolit-KT gruplar1 1, 6 ve 7. gilinlerde, ayrica kolit-KT grubu 5.

giinde anlaml1 farkli bulundu.

Digki kivaminda gozlenen farkliliklar gruplarin ikili karsilastirmasiyla (Mann
Whitney U) test edildiginde yedi giin boyunca kontrol grubu ile kolit grubu arasinda
ve kontrol grubu ile kolit-PT grubu arasinda anlamli fark saptandi. Bununla birlikte,

kontrol grubu ile kolit-KT grubu arasinda ilk dort giin anlamli fark belirlendi.

Kolit grubuna gore kolit-KT grubu ve kolit-PT grubu arasinda 1, 6 ve 7. giinlerde,
ayrica kolit ve kolit-KT grubu arasinda 5. giinde anlamli fark bulundu. Yedinci giinde
kontrol grubuna kiyasla kolit grubu (p<0,01) ve kolit-PT grubu (p<0,05) arasinda
anlaml fark saptandi. Kolit grubuna gére kolit-KT grubunda (p<0,01) ve kolit-PT

grubunda (p<0,05) anlamli azalma belirlendi.

Tablo 9. Deney gruplarinin yedinci giindeki diski kivami skorlarinin karsilagtiriimasi

Grup Ort £ SS pr* p Ak
Kontrol ; Kolit 0+0 ; 3+1,512 0,0 ** 0,001 **
Kontrol ; Kolit-KT ~ 0+0 ; 0,444+1,333 0,584 0,317
Kontrol ; Kolit-PT 0+0 ;1,111+£1,453 0,09 0,028 *
Kolit ; Kolit-KT 3+1,512; 0,444+1,333 0,001** 0,005 **
Kolit ; Kolit-PT 3£1,512;1,111+1,453 0,029 * 0,025 *
Kolit-KT ; Kolit-PT  0,444+1,333 ; 1,111+1,453 0,25 0,178

*(p<0,05) **(p<0,01) *** Dunn’s Post hoc; **** Mann Whitney U

4.3 Diskida Kan Skorlamasi

Deney hayvanlarmin digskida kan skorlama kriterleri olan bariz kanama ve test

kitinde gizli kan sonucu Resim 1’de gosterilmistir.
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A. Aniiste kan varlig1 ile diskida bariz kan; 4 puan. B. Test kitinde mavi rengin olusmasi ile diskida
gizli kan; 2 puan.

Resim 1. Siganlarin giinliik diskida kan skorlamas1
Deney gruplarimin digkida kan skorlarimin yedi giinliik degisim grafigi Sekil 4’de

verilmistir. Deney gruplarinin yedinci giindeki diskida kan skorlarinin karsilastirilmasi

Tablo 10’da gosterilmistir.

Digkida Kan Skoru

4_
-o- Kontrol
3- = Kolit
~+ Kolit-KT
o] =+ Kolit-PT
14

e S S S S S
1 2 3 4 5 6 7

Gilinler

Sekil 4. Deney gruplarinin diskida kan skorlarmin yedi gilinliik degisim grafigi

63



Gruplarin digkida kan skorlari giinlere gore karsilastirildiginda Kruskall Wallis
sonuglarina gore yedi giiniin tamaminda aralarinda anlamh fark gorildi (p<0,01).
Post hoc sonuglarina gore yedi giiniin tamami ig¢in diskida kan skorlar1, kontrol
grubuna kiyasla kolit grubunda, kolit-KT grubunda ve kolit-PT grubunda anlamli
seviyede yliksek bulundu (p<0,01).

Diskida kan skorlarinda gozlenen farkliliklar gruplarin ikili karsilastirmasiyla
(Mann Whitney U) test edildiginde yedi giin boyunca kontrol grubu ile kolit grubu
arasinda (p<0,01), kontrol grubu ile kolit-KT grubu arasinda (p<0,01) ve kontrol grubu
ile kolit-PT grubu arasinda (p<0,01) anlamli fark bulundu. Yedinci giinde kontrol
grubuna kiyasla kolit grubu, kolit-PT grubu ve kolit-KT grubu arasinda anlamli fark
oldugu saptandi (p<0,01). Kolit grubuna kiyasla kolit-KT ve kolit-PT gruplarinin skor

ortalamalarinin diistiigii saptanmakla birlikte, anlamli fark belirlenmedi.

Tablo 10. Deney gruplarinin yedinci giindeki digkida kan skorlarinin karsilagtirilmasi

Grup Ort + SS p** pr**
Kontrol ; Kolit 0+0 ; 1,75+0,7071 0,000* 0,000 *
Kontrol ; Kolit-KT ~ 0+0; 1,556+0,8819 0,001* 0,001*
Kontrol ; Kolit-PT 0+0 ; 1,556+0,8819 0,001* 0,001*
Kolit ; Kolit-KT 1,75+0,7071 ; 1,556+0,8819 0,687 0,611
Kolit ; Kolit-PT 1,75+0,7071; 1,556+0,8819 0,687 0,611
Kolit-KT ; Kolit-PT  1,556+0,8819 ; 1,556+0,8819 1,000 1,000

*(p<0,01) ** Dunn’s Post hoc; *** Mann Whitney U

4.4 Hastahk Aktivite indeksi
Deney gruplarinin HAI skorlarinin yedi giinliik degisim grafigi Sekil 5’de

verilmistir. Deney gruplarinin yedinci giindeki HAI skorlarinin karsilastirmalari Tablo

11°de gosterilmistir.
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Sekil 5. Deney gruplarinin HAI skorlarinin yedi giinliik degisim grafigi

Gruplarin HAI degerlerinin giinlere gore karsilastirildign Kruskall Wallis
sonuclarina gore yedi gliniin tamaminda aralarinda anlamli fark goriildii (p<0,01). Post
hoc sonuglarma gére gruplarin HAI degerleri tiim giinler i¢in kontrol grubunun kolit
grubuna, Kolit-KT grubuna ve Kolit-PT grubuna kiyasla anlamli derece diisiik oldugu
bulundu (p<0,01).

HAI’de gozlenen farkliliklar gruplari ikili karsilastirmasiyla test (Mann Whitney
U) edildiginde yedi giin boyunca kontrol grubu ile kolit grubu, kolit-KT grubu ve kolit-
PT grubu arasinda anlamli fark, yani sira 6.ve 7. giinlerde kolit grubu ile kolit-KT
grubu ve Kolit-PT grubu arasinda anlamli fark saptandi. Yedinci giinde kontrol
grubuna kiyasla kolit grubu, kolit-KT grubu ve kolit-PT grubunun anlamli seviyede
yiiksek oldugu bulundu (p<0,01). Kolit grubu ve kolit-KT grubu arasinda ( p= 0,025;
p<0,05) ve kolit grubu ve kolit-PT grubu arasindaki farkin anlamli oldugu (p= 0,027;
p<0,05) belirlendi.
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Tablo 11. Deney gruplarinin yedinci giindeki HAI skorlarmin karsilastiriimasi

Grup Ort £ SS pr** prkx
Kontrol ; Kolit 0+0 ; 1,9583+1,0455 0,000** 0,0**
Kontrol ; Kolit-KT ~ 0+0 ; 0,8518+0,7657 0,006** 0,0**
Kontrol ; Kolit-PT 0+0 ; 0,8888+0,5773 0,002** 0,0**
Kolit ; Kolit-KT 1,9583+1,0455 ; 0,8518+0,7657 0,056 0,025 *
Kolit ; Kolit-PT 1,9583+1,0455 ; 0,8888+0,5773 0,1 0,027 *
Kolit-KT ; Kolit-PT  0,8518+0,7657 ; 0,8888+0,5773 0,784 0,593

*(p<0,05) **(p<0,01) ***Dunn’s Post hoc; **** Mann Whitney U

45 Kolon Kiitle indeksi

Deney gruplarinin Kolon kiitle indekslerinin karsilastirilmasina Tablo 12’de yer

verilmistir. Deney gruplarinin kolon kiitle indeksi grafigi Sekil 6’da gosterilmistir.

Kolon Kiitle indeksi

1 I
Kontrol Kolit  Kolit-KT Kolit-PT

Sekil 6. Deney gruplariin kolon kiitle indeksi grafigi

Kolon kiitle indeksi kontrol grubunda 2,797 + 0,4418, kolit grubunda 4,472 +
2,288, kolit-KT grubunda 3,981+1,204 ve kolit-PT grubunda 3,420+0,4786 bulundu.
Kruskall Wallis sonuglarina gore gruplarin Kolon kiitle indekslerindeki farkliliklarin
anlamli oldugu saptandi. (p<0,05).
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Post hoc sonuglarina gore kontrol grubunun kolon kiitle indeksi, kolit grubuna ve
kolit-KT kiyasla anlamli seviyede (p<0,01), kolit-PT grubuna kiyasla ise anlamli
olmayan seviyede diisiik bulundu. Kolit grubunun kolon kiitle indeksi, kolit-KT ve
kolit-PT gruplarina kiyasla anlamli olmayan seviyede yiiksek saptandi. Kolit-KT ve

kolit-PT gruplari arasinda anlamli fark belirlenmedi.

Kolon kiitle indeksinde gozlenen farkliliklar gruplarin ikili karsilastirmasiyla
(Mann Whitney U) test edildiginde ise kontrol grubuna kiyasla kolit ve kolit-KT
anlamli seviyede yiiksek bulundu (p<0,01). Ayrica, kolit-PT grubu, kontrol grubuna
gore anlamli seviyede yiiksek saptandi (p<0,05).

Tablo 12. Deney gruplarinin kolon kiitle indekslerinin karsilastiriimasi

Grup Ort + SS prxx prkkx
Kontrol ; Kolit 2,797 £0,4418 ; 4,472 £2,288  0,007** 0,009 **
Kontrol ; Kolit-KT 2,797 +0,4418 ; 3,981+1,204 0,003** 0,009**
Kontrol ; Kolit-PT 2,797 £0,4418 ; 3,420+0,4786 0,062 0,024*
Kolit ; Kolit-KT 4,472 + 2,288 ; 3,981+1,204 0,81 0,923
Kolit ; Kolit-PT 4,472 + 2,288 ; 3,420+0,4786 0,381 0,441
Kolit-KT ; Kolit-PT  3,981+1,204 ; 3,420+0,4786 0,25 0,102

*(p<0,05) **(p<0,01) ***Dunn’s Post hoc; **** Mann Whitney U

46 Kolon Agirhginin Uzunluguna Oram
Deney gruplarinin kolon agirliginin uzunluguna oranlarinin karsilastirilmasina

Tablo 13’te yer verilmistir. Deney gruplarinin kolon agirhigmin uzunluguna orani

grafigi Sekil 7°de gosterilmistir.
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Sekil 7. Deney gruplarinin kolon agirliginin uzunluguna oraninin grafigi

Kolon agirligin uzunluguna oran kontrol grubunda 122,68+16,25, kolit grubunda
180,3+69,27, kolit-KT grubunda 156,96+23,13 ve kolit-PT grubunda 148,35+18,17
bulundu. Kruskall Wallis sonuglarina gore gruplarin kolon agirliginin uzunluguna

oranlarindaki farkliliklarin anlamli oldugu belirlendi (p<0,01).

Post hoc sonuglarina gore kontrol grubunun kolon agirliginin uzunluguna oranina
kiyasla kolit grubu (p<0,01), Kolit-KT grubu (p<0,01) ve Kolit-PT grubu (p<0,05)
anlamli seviyede yiiksek saptandi. Kolit grubuna kiyasla Kolit-PT grubunun ve Kolit-
KT grubunun kolon agirliginin kolon uzunluguna orani anlamli olmayan seviyede
diisiiktii. Kolit-PT grubuna ait kolon agirliginin kolon uzunluguna orani, Kolit-KT

grubuna gore daha diisiik bulunmakla birlikte, aralarinda anlamli fark bulunmad.

Kolon agirliginin uzunluguna oraninda goézlenen farkliliklar gruplarin ikili
karsilastirmasiyla (Mann Whitney U) test edildiginde kolit grubuna kiyasla kontrol
grubunda anlamli seviyede diisiik saptandi (p<0,05). Kolit-KT ve kolit-PT gruplarinin,
kontrol grubuna gore anlamli seviyede yliksek oldugu belirlendi (p<0,01).
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Tablo 13. Deney gruplarinin kolon agirliginin uzunluguna oranlarinin karsilastirilmast

Grup Ort £ SS prx* prxEx
Kontrol ; Kolit 122.68+16.25 ; 180,3+69,27  0,002** 0,012*
Kontrol ; Kolit-KT 122.68+16.25 ; 156,96+23,13  0,007** 0,004 **
Kontrol ; Kolit-PT 122,68+16,25 ; 148,35+18,17 0,02 * 0,009 **
Kolit ; Kolit-KT 180,3+69,27 ; 156,96+23,13 0,0645 0,441
Kolit ; Kolit-PT 180,3+69,27 ; 148,35+18,17 0,401 0,29
Kolit-KT ; Kolit-PT ~ 156,96+23,13 ; 148,35+18,17 0,696 0,627

*(p<0.05) **(p<0.01) ***Dunn’s Post hoc; **** Mann Whitney U

4.7 Kolon Hasarmn Makroskobik Incelemesi
Deney gruplarinin kolon makroskobik skorlarinin karsilagtirillmasina Tablo 14°te

yer verilmistir. Deney gruplarmin kolon makroskobik skorlarinin grafigi Sekil 8’de

gosterilmigtir.

Kolon Makroskobik Skoru

Q = —p— T T
Kontrol Kolit Kolit-KT Kolit-PT

Sekil 8. Deney gruplarinin kolon makroskobik skorlarinin grafigi
Makroskobik skorlama degerleri kontrol grubunda 0,222+0,441, kolit grubunda
6,125+1,246, kolit-KT grubunda 3,556+1,014 ve kolit-PT grubunda 3+0,866 bulundu.

Kruskall Wallis sonuglar1 gore gruplar arasindaki farkliliklarin anlamli oldugunu

ortaya koydu. (p<0,01).
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Post hoc sonuglarina gore kontrol grubu kolon makroskobik skorlarina kiyasla
kolit grubu (p<0,01), kolit-KT grubu (p<0,01) ve kolit-PT grubu (p<0,05) anlaml
seviyede yiiksek saptandi. Kolit grubuna kiyasla kolit-PT grubu (p<0,01) ve kolit-KT
grubu (p<0,05) anlamli seviyede diisiik bulundu. Kolit-PT grubunun makroskobik
skoru, Kolit-KT grubuna gore daha diisiik bulunmakla birlikte, Kolit-PT ve Kolit-KT

gruplart arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Kolon makroskobik skorlamasinda gozlenen farkliliklar gruplarin ikili
karsilagtirmasiyla (Mann Whitney U) test edildiginde kontrol grubuna kiyasla kolit
grubu (p<0,01), kolit-KT (p<0,01) ve kolit-PT (p<0,01) gruplar1 kolon makroskobik
skorlarinin anlamli seviyede yiiksek saptandi. Kolit grubuna gore kolit-PT (p<0,01) ve
kolit-KT (p<0,01) gruplar1 kolon makroskobik skorlari anlamli seviyede diisiik

bulundu.

Tablo 14. Deney gruplarinin kolon makroskobik skorlarinin karsilastiriimasi

Grup Ort + SS pk prx
Kontrol ; Kolit 0,222+0,441; 6,125+1,246 0,0 ** 0,0 **
Kontrol ; Kolit-KT ~ 0,2224+0,441; 3,556+1,014 0,001 ** 0,0 **
Kontrol ; Kolit-PT 0,222+0,441; 3+0,866 0,011 * 0,0 **
Kolit ; Kolit-KT 6,125+1,246; 3,556+1,014 0,035* 0,002 **
Kolit ; Kolit-PT 6,125+1,246; 3+0,866 0,005 ** 0,001 **
Kolit-KT ; Kolit-PT  3,556+1,014; 3+0,866 0,491 0,204

*(p<0.05) **(p<*0.01) ***Dunn’s Post hoc; **** Mann Whitney U

4.8 Kolon Hasarmn Histolojik Incelemesi
Deney gruplariin kolon histolojik skorlariin karsilastirilmasina Tablo 15°te yer

verilmistir. Deney gruplarinin kolon histolojik skorlarimin grafigi Sekil 9°’da

gosterilmistir.
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Sekil 9. Deney gruplarinin kolon histolojik skorlarinin grafigi

Histopatolojik skorlama degerleri kontrol grubunda 3,571+3,457, kolit grubunda
10,375+3,067, kolit-KT grubunda 5,666+2,179 ve kolit-PT grubunda 4,222+1,922
bulundu. ANOVA sonuglarina gore gruplar arasindaki farkliliklarin anlamli oldugu
belirlendi (p<0,01).

Tukey HSD sonuglarina gore kontrol grubuna kiyasla kolit grubu kolon histolojik
skorlarinin (p<0,01) anlamli seviyede yiiksek oldugu saptandi. Kolit grubuna kiyasla
kolit-PT grubu (p<0,01) ve kolit-KT grubu (p<0,01) kolon histolojik skorlar1 anlamli
seviyede disiik bulundu. Kolit-PT grubu kolon histolojik skorlari, kolit-KT grubuna
gore daha diisiik bulundu, ancak kolit-PT ve kolit-KT gruplari arasinda anlamli fark
tespit edilmedi.

Tablo 15. Deney gruplarinin kolon histolojik skorlarinin karsilagtiriimasi

Grup Ort + SS pr**
Kontrol ; Kolit 3,571+3,457; 10,375+3,067 0,0 **
Kontrol ; Kolit-KT 3,5671+3,457; 5,666+2,179 0,415
Kontrol ; Kolit-PT 3,571+3,457; 4,222+1,922 0,962
Kolit ; Kolit-KT 10,375+3,067; 5,666+2,179 0,005 **
Kolit ; Kolit-PT 10,375+3,067; 4,222+1,922 0,0 **
Kolit-KT ; Kolit-PT 5,666+2,179; 4,222+1,922 0,661

*(p<0.05) **(p<0.01) *** ANOVA; Tukey HSD Post hoc
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4.9 Kolon IHK ZO-1 Analizi
Deney gruplarinin kolon IHK ZO-1 skorlarinin karsilastiriimasia Tablo 16°da

yer verilmistir. Deney gruplarinin kolon IHK ZO-1 skorlarmimn grafigi Sekil 10°da

gosterilmistir.

Kolon IHK Z0-1

H Skoru

1 T
Kontrol Kolit Kolit-KT Kolit-PT

Sekil 10. Deney gruplarimin kolon IHK ZO-1 skorlarmin grafigi

[HK ZO-1 skorlarinin degerleri kontrol grubunda 196,428+31,936, kolit grubunda
91,248+27,148, kolit-KT grubunda 141,482+19,029 ve kolit-PT grubunda
138,704+25,080 tespit edildi. ANOVA sonuglarina gore gruplar arasindaki
farkliliklarin anlamli oldugu bulundu (p<0,01).

Tukey HSD sonuglarina gore kontrol grubu IHK ZO-1 skorlarma kiyasla kolit,
kolit-KT ve kolit-PT gruplari skorlart anlamli seviyede diisiik bulundu (p<0,01). Kolit
grubuna kiyasla kolit-PT ve kolit-KT gruplar1 IHK ZO-1 skorlarinin anlamli seviyede
yiiksek belirlendi (p<0,01). Kolit-PT grubu IHK ZO-1 skorlar1, kolit-KT grubuna gére

daha diisiik bulundu, ancak aralarinda anlamli fark tespit edilmedi.
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Tablo 16. Deney gruplarinin kolon IHK ZO-1 skorlarmin karsilastiriimasi

Grup Ort + SS pr**
Kontrol ; Kolit 196,428+31,936; 91,248+27,148 0,0 **
Kontrol ; Kolit-KT 196,428+31,936; 141,482+19,029 0,001 **
Kontrol ; Kolit-PT 196,428+31,936; 138,704+25,080 0,001 **
Kolit ; Kolit-KT 91,248+27,148; 141,482+19,029 0,002 **
Kolit ; Kolit-PT 91,248+27,148; 138,704+25,080 0,004 **
Kolit-KT ; Kolit-PT 141,482+19,029; 138,704+25,080 0,996

*(p<0.05) **(p<0.01) *** ANOVA; Tukey HSD Post hoc

410 Kolon MPO Diizeyi Analizi

Deney gruplarinin kolon MPO diizeylerinin karsilastirilmasina Tablo 17°de yer
verilmistir. Deney gruplarinin kolon MPO diizeylerinin grafigi Sekil 11°da

gosterilmigtir.
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T T
Kontrol Kolit  Kolit-KT Kolit-PT

Sekil 11. Deney gruplarinin kolon MPO diizeylerinin grafigi

Kolon MPO degerleri kontrol grubunda 43,9+21,266, kolit grubunda
122,5+58,654, kolit-KT grubunda 83,022+57,6 ve kolit-PT grubunda 59,04+27.4

bulundu. Kruskall Wallis sonuglarina gore degisimin anlamli oldugu belirlendi
(p<0,01).
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Post hoc sonuglarina gore kontrol grubu kiyasla kolit grubu kolon MPO aktivitesi
anlamli seviyede yiiksek saptandi (p<0,01). Kontrol grubuna kiyasla kolit-KT ve kolit-
PT gruplarinda kolon MPO aktivitelerinde anlamli fark bulunmadi. Kolit grubuna
kiyasla kolit-PT ve kolit-KT gruplarinin kolon MPO aktiviteleri anlamli seviyede
distiktii (p<0,05). Kolit-KT ve kolit-PT gruplari arasinda MPO aktivitesinde anlamli
fark bulunmadi, ancak kolit-PT grubunda MPO diizeyleri daha diisiik belirlendi.

Kolon MPO aktivitesinde gozlenen farkliliklar gruplarin ikili karsilastirmasiyla
(Mann Whitney U) test edildiginde kontrol grubuna kiyasla kolit grubu anlamli
seviyede yiiksek bulundu (p<0,01). MPO aktivitesinde Kolit grubu ve kolit-KT
arasinda ise anlamli fark belirlenmedi. MPO aktivitesinde kolit grubuna kiyasla kolit-

PT grubu anlaml seviyede diisiik saptandi (p<0,01).

Tablo 17. Deney gruplarinin kolon MPO diizeylerinin karsilagtirilmasi

Grup Ort + SS prx prkwx
Kontrol ; Kolit 43,9421,266 ; 122,5+58,654 0,0** 0,001**
Kontrol ; Kolit-KT 43,9+21,266 ; 83,022+57,6 0,123 0,145
Kontrol ; Kolit-PT 43,9421,266 ; 59,04+27,4 0,27 0,171
Kolit ; Kolit-KT 122,5+58,654 ; 83,022+57,6 0,039* 0,068
Kolit ; Kolit-PT 122,5+58,654 ; 59,04+27,4 0,013* 0,004**
Kolit-KT ; Kolit-PT ~ 83,022+57,6 ; 59,04+27,4 0,662 0,757

*(p<0,05) **(p<0,01) ***Dunn’s Post hoc; **** Mann Whitney U

411 Kolon MDA Diizeyi Analizi

Deney gruplarinin kolon MDA diizeylerinin karsilastiriimasina Tablo 18’de yer
verilmistir. Deney gruplarinin kolon MDA diizeylerinin grafigi Sekil 12°de

gosterilmistir.
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MDA

1 1
Kontrol Kolit  Kolit-KT Kolit-PT

Sekil 12. Deney gruplarinin kolon MDA diizeylerinin grafigi

Kolon MDA diizeyleri kontrol grubunda 35,06+£19,93, kolit grubunda
40,37+19,23, kolit-KT grubunda 30,26+6,8 ve kolit-PT grubunda 32,849,333
belirlendi. Kruskall Wallis sonuglarina gére MDA diizeyleri degisimi agisindan

anlaml1 fark bulunmada.
MDA diizeylerinin grup ortalamasi kontrol grubuna kiyasla kolit grubunda yiiksek
saptandi. Kontrol grubuna ve kolit grubuna kiyasla kolit-KT grubunda ve kolit-PT

grubunda MDA diizeylerinin ortalama degerlerinin daha diisiik oldugu belirlendi.

Tablo 18. Deney gruplarinin kolon MDA diizeylerinin karsilagtirilmasi

Grup Ort SS

Kontrol ; Kolit 35,06+£19,93 ; 40,37+£19,23
Kontrol ; Kolit-KT 35,06+£19,93 ; 30,26+6,8
Kontrol ; Kolit-PT 35,06+£19,93 ; 32,849,333
Kolit ; Kolit-KT 40,37£19,23 ; 30,26+6,8
Kolit ; Kolit-PT 40,37+19,23 ; 32,849,333
Kolit-KT ; Kolit-PT 30,26+6,8 ; 32,849,333
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5 TARTISMA

Calismada, asetik asidin intrarektal yolla uygulanmas: ile akut kolit modeli
olusturulan siganlara yedi giin siireyle oral gavaj ile diyet kolajen peptitler veya S.
boulardii CNCM 1-745 takviyeleri verilmistir. Diyet takviyelerin hastaligin klinik
gostergelerine, kolon histopatolojisine, bariyer biitlinliigiine ve inflamasyona etkileri

ortaya koyularak UK gelisimi iizerindeki etkileri ayr1 ayr1 arastirilmistir.

Ulseratif kolit, rektumdan kolonun proksimal segmentlerine dogru uzanarak
inflamasyon ve iilserlere neden olan kronik bagirsak hastaligidir (15,70). Cok faktorlii
bir patofizyolojiye sahiptir (190). Kolon mikrobiyota dengesinde ve mukozal
bariyerde bozuklular, anormal bagisiklik yanitlart ve bagirsak inflamasyonu
olusmaktadir (92,525). Farmakolojik tedavisi zordur ve karmasiktir (263). ilaglarin
uzun siireli kullanimi, alerjik reaksiyonlar veya karaciger hastaliklari dahil olmak
lizere gesitli yan etkilere neden olmaktadir. Hastaligi tamamen ortadan kaldiran bir
yaklagim heniiz bulunamamistir (268). Hastalik siddetini azaltan, remisyonu hizla
baslatan ve uzun siire devamini saglayan, giivenli ve iyi tolere edilen yeni farmasdtik

ve nutrasétik ajanlar tizerine ¢alismalar devam etmektedir (15).

Asetik asit ile olusturulan kolit modeli, kimyasal olarak elde edilen modellerden
biridir (86,87). Asetik asit, kolon epitelini tahrip etmekte, doku inflamasyonuna ve
hasarina yol agmaktadir (84,86,88). Mukozal bagisiklik sistemini diizenleyerek
bagirsak bariyerinin islevinde bozulmalara neden olmaktadir (89,90). Bu nedenle,
kolon inflamasyonunu, oksidatif stresi, mikrobiyal dengeyi ve bariyer fonksiyonunu
hedefleyen farkli ajanlarin etkinligini test etmek i¢in kemirgenlerde yaygin olarak
kullanilan bir modeldir (498).

Asetik asidin viicut agirligi, diskida kan, disk1 kivami ve kolon uzunlugu ve kolon
agirhiginda yol actigi degisiklikler, inflamasyonun kapsami ve ciddiyetinin hassas
gostergeleri olarak kabul edilmektedir (89). Kolonda makroskobik diizeyde duvar
kalinlagmasi, hiperemi, {lilserasyon, ddem ve nekroz ile ortaya c¢ikan siddetli

inflamasyon yaratmaktadir (526-528). Transmural inflamasyon, kript dilatasyonu,
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goblet hiicrelerinin kaybi, siddetli 6dem, nekroz, iilserasyon ve inflamatuar hiicrelerin
lamina propria ve submukozaya infiltrasyonu ile karakterize mukozal hasar
mikroskobik olarak ortaya koyulan bulgulardir (518) Kolonun makroskobik ve

histolojik incelemeleri, kolitte dokunun patolojisi hakkinda bilgi saglamaktadir.

Kolon epitel hiicreleri arasinda bulunan sik1 baglanti proteinleri, bagirsak bariyer
fonksiyonunun siirdiiriilmesi i¢in 6énemli yapilardir (529). Kolon epitel bariyerinin
bozulmasi, Kolitte inflamasyonun ortaya ¢ikmasina ve siddetlenmesine yol agan temel
bir faktordiir (529). Bu nedenle, deneysel kolitte kolon mukozal bariyer
fonksiyonunun degerlendirilmesi hem hastaligin patofizyolojisinin tanimlanmasi hem

de seyrinin ortaya koyulmasi i¢in kullanilmaktadir.

Miyeloperoksidaz, nétrofillerde bol bulunan bir proteindir (61). UK hastalarinda
(530) ve deneysel kolitte (497) inflamasyonlu doku mukozasinda MPO diizeyleri
onemli seviyede artis gostermistir. Kolonda MPO diizeyinin tayini, ndtrofillerin
hasarli dokuda inflamasyon bolgesine gociiniin ve notrofil birikiminin belirteci olarak
kantitatif analiz saglar (89,531). inflamasyonu gosteren onemli bir biyokimyasal
parametre olarak kabul edilir (61,532). MDA, lipit peroksidasyonunun toksik son
triinidiir ve oldukga reaktif bir bilesiktir (89,531). Dokudaki seviyeleri, lipid
peroksidasyonunun siddetini yansitir (501). Inflamatuar siirecte serbest radikaller

tarafindan olusturulan hasarli dokunun bir isareti olarak kabul edilir (533).

Ulseratif kolit, insanlarda agirlik kaybi, diskida kan, diyare, kolon bariyeri
fonksiyonu bozukluklari ve doku inflamasyonuna yol agmaktadir (13). Gegmiste
asetik asit ile gergeklestirilen ¢aligmalar, insanlara benzer olarak kolit kemirgenlerde
viicut agirhi@r kaybr (512,526), gevsek digski kivami ve kanlt digk1 yaratmistir (526).
Saglikli kontrollere kiyasla, kolit hayvanlarda HAI skorlar1, kolon kiitle indeksi
(512,534), sekiz cm uzunlugundaki distal kolon agirlig1 (526,534,535), makroskobik
(512) ve histopatolojik hasar (512,526) ile MPO (512,534,535) ve MDA diizeyleri
artmistir (512,526,535). Siki baglanti proteini ZO-1in ifadesi azalmistir (90).
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Calismada, kontrol grubundaki siganlar normal yasam dongiilerine devam ettikleri
icin yedi giin boyunca agirlik kazanmistir. Kontrol grubuna kiyasla, kolit grubunda
yedinci giin Olgiilen agirlik ile sifirinct giin Olciilen agirlik farkina dayanan agirlik
degisimleri anlamli seviyede diisiik bulunmustur. Asetik asit, glinden giine
gerceklesmesi beklenen agirlik kazanimini engellemistir. Ayrica, kolit grubun her
giinde disk1 kivami, diskida kan skorlar1 ve HAI skorlar1 yedi giin boyunca kontrole

kiyasla anlamli seviyede yliksek olmustur.

Kolon agirliginda artis; inflamasyon, 6dem ve duvar kalinlagmasinin gostergesidir
(536,537). Bu nedenle, kolon agirligimin uzunluguna orani ve kolon kiitle indeksi,
kolon hasarinin ve hastaligin ciddiyeti ile dogrudan iliskilidir (73). Calismada, kolit
grubun kolon kiitle indeksinin ve kolon agirliginin uzunluguna oraninin anlamh

seviyede arttig1 bulunmustur.

Calismada, her hayvandan alinan kolon orneklerinde hiperemi, iilserlesme,
inflamasyon ve hasar bolgelerinin varligina gére mukozal lezyonlara makroskobik
puanlama yapilmistir (521,522). Kolit grubundaki hayvanlarin makroskobik hasar
skorlar1 anlamli seviyede yiiksek bulunmustur. Histolojik skorlama, mononiikleer
hiicre infiltrasyonu (MNHI), 6dem, konjesyon, kript hasar1 ve iilserlesmenin
degerlendirilmesi ile gerceklestirilmis ve kontrole kiyasla kolit grubunda anlamli
seviyede yiiksek bulunmustur. Diger yandan, asetik asidin kolon bariyerine verdigi
hasarin bir géstergesi olarak kolit grubunda IHK ZO-1 skorlar1 kontrol grubuna kiyasla

anlaml seviyede diisiik bulunmustur.

Calismada, kolit grubunda inflamasyon artarak kolon MPO seviyelerinde anlaml
miktarda yiikkselme yaratmistir. Bununla birlikte, MDA seviyeleri agisindan gruplar
arasinda anlamli bir fark bulunamamistir. Kontrol grubuna kiyasla, kolit grubunun
ortalama MDA seviyeleri sadece hafif seviyede artmistir. Bastaki ve digerleri,
caligmalarinda nerolidol takviyesinin etkinligini deneysel kolitin farkl: siirelerinde test
etmistir. Asetik asit verildikten iki, dort veya yedi giin sonra kolon o6rnekleri
toplanmistir. Kolit gruplardan dort ve yedi giin sonra toplanan dokularin MDA

seviyeleri kontrolden yiiksek bulunmus, ancak anlamli fark yakalanamamistir.
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Bununla birlikte iki giin sonra toplanan dokularda, kontrol gruba kiyasla anlamli
seviyede artig goriilmiistiir (89). Mentoliin etkilerinin kolit modelinde test edildigi bir
caligmada, kolit olusturulduktan dort giin sonra sakrifiye edilen grubun MDA
seviyeleri anlamli seviyede yiiksek bulunurken, yedi giin sonra sakrifikasyon MDA
seviyelerinde anlamli olmayan artisa yol agmistir (531). Diger bir ¢alismada, kolitten
ic giin sonra toplanan doku Orneklerinin MDA seviyeleri, saglikli hayvanlardan
anlamli farkli bulunmustur (90). Bu nedenle, ¢alismada MDA seviyelerinde anlaml
fark bulunamamasi, kolit olusturulduktan sonra gegen siireye baglanabilir. Gegmis
arastirmalar, asetik asit ile kolit baslatildiktan yedi giin sonra kolonda spontan
rejenerasyonun etkisiyle hiicresel bazda oksidatif strese iligskin zar peroksidasyonunun

iyilestigini ortaya koymustur (89,531).

Kolajen, memelilerde en bol bulunan yapisal proteindir. Organlarin bag dokulari,
cilt, sag, tendon, kikirdak, kas ve kemikte yer alir (50). Organlarin gelisimine, kemik
ve kan damarlarimin onarimina ve yara iyilesmesine katkida bulunur. Hiicrelerin
¢ogalmasi, hayatta kalmasi ve farklilasmasinda rol oynar (51). Kolajenin
denatiirasyonuyla jelatin (422) ve hidrolizi ile kolajen peptitler (425) elde edilir.
Kolajene kiyasla kolajen peptitler, daha diisiik molekiiler agirliga (51) ve daha yiiksek
emilime ve biyoyararliliga (414) sahiptir. Gegmis ¢alismalar, kolajen peptitlerin yara
iyilesmesini hizlandiran (419,441-446) ve cilt (417,439,440), kemik, eklem, kas
(447,448) ve kardiyovaskiiler saghigi (466-468) destekleyen etkilerini ortaya
koymustur. Bu nedenle, fonksiyonel besinlerde bir diyet takviyesi veya aktif bilesen

olarak giin gectik¢e daha fazla yer almaktadir (51,432).

Deneysel c¢aligmalar, diyet kolajen peptitleri takviyelerinin bagirsak
inflamasyonunun ve mukozal ilserlerin tedavisinde olumlu etkilerini gdstermistir
(60,473,478). Domuz enterositlerinde (420) ve insan kolon epitel hiicrelerinde
(473,474) epitel bariyer fonksiyonunu korumustur. Kemirgenlerde kolon okliidin
ifadesini artirmis (473) ve kolon mikrobiyota bilesimini diizenlemistir (475). Yanik
kaynakli kolon ZO-1 ve okliidin ifadesindeki ve lokalizasyonundaki bozulmalari
belirgin sekilde iyilestirerek bagirsak bariyeri biitiinliigiinii desteklemistir (476). IBH

hastalarmin monositlerinin  kolajen peptitler ile tedavisi, anti-inflamatuar ve
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antioksidatif etkiler yaratmistir (60). Antioksidatif ve anti-inflamatuar etkileri (57-59),
doku onariminda ve yara iyilesmesinde (419) rollerinin tanimlanmasi, kolajen
peptitleri GIS saghgm diizenlenmesinde iyi bir terapotik aday haline getirmistir.
Bununla birlikte, kemirgen kolit modellerinde oral kolajen biyomolekiilleri

takviyelerinin etkinligini arastiran yalnizca bes ¢aligmaya rastlanmigtir (60,61,64,529).

Kolajen takviyelerinin kolit tizerindeki etkilerini inceleyen ¢alismalar, kolajenin
kaynagi, biyomolekiil formu, igerdigi kolajen tipleri, takviye siiresi ve miktari
acisindan heterojenlik gdstermektedir. Siklikla deniz tirlinlerinden veya basta domuz,
sigir olmak {izere memelilerden elde edilen kolajen takviyeleri kullanilmistir.
Kolajenin kemirgenlere verilme yolu olarak, doz kontrolii saglayan oral gavajin yani
sira, igme suyuna eklenmesi ile tasarlanan ¢alismalar mevcuttur (60,538). Hayvanlarin
tikettigi su miktarinin agirliklarindan bagimsiz olarak, birbirleri arasinda ve giinden
giine farklilik gosterdigi bilinmektedir. Ayrica, siddetli kolit ile su tiiketiminin
azalmasi beklenmektedir. Dolayisiyla, bu ¢aligmalarda igme suyuna katilan maddenin
glinliik standart bir alim dozu bulunmamaktadir ve doza bagl etkiler agisindan net

yorum yapmay1 engellemektedir.

Li ve digerleri, DSS ile kolit olusturulan farelere bir hafta boyunca oral gavaj ile
ginde 0,2 g/kg veya 0,4 g/kg deniz iriinlerinden elde edilmis kolajen peptitler
vermigtir. Kolajen peptitler, kolon wuzunlugundaki kisalmayr desteklemistir.
Histopatolojik olarak bez sayisini artirmis, mukozal epitel biitiinliigii tahrip etmis ve
inflamatuar yaniti1 siddetlendirmistir. DSS nedeniyle kolon siki baglanti proteinleri
Z0O-1, okludin ve klaudin-1 ifadelerindeki diislisii iyilestirememistir. Yazarlar,
kolonda yiiksek inflamatuar yanit varlifinda deniz iiriinlerinden elde edilmis
takviyelerin kolit lizerinde olumsuz etki yaratabilecegini ve kolit tedavisi sirasinda
bunlardan kagilmasi gerektigini bildirmistir (529). Diger yandan, Rahabi ve digerleri,
DSS ile kolit olusturduklar: farelerin suluklarina sekiz giin boyunca, giinde 0,1 g/kg
miktarinda tip 1 ve tip 3 balik derisi kolajen peptitleri eklenmistir. Kolajen peptitler,
agirlik kaybini 6nemli seviyede hafifletmistir. Kolonun makroskobik ve mikroskobik
hasar skorlarini azaltmistir. Bagisiklik hiicresi infiltrasyonunu, glandiiler iilserasyonu,

kript kaybini ve epitelyal erozyonu iyilestirmistir. MPO diizeyini azaltmistir (60).
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Baska bir calismada, 5 giin siireyle igme suyuna %3 oraninda eklenen balik pulu
kolajen peptitler DSS kolit farelerde kolon uzunlugunu ve kolon agirliginin
uzunluguna oranin1 anlamli seviyede iyilestirmistir. Kript kisalmasi1 ve ile 6demi
baskilayarak histolojik skorlar1 anlamli seviyede azaltmistir. MPO-pozitif hiicrelerin
sayisint 6nemli Olgiide azaltmistir (538). Li ve digerlerinin raporladigi bulgularin
aksine, bu c¢alismalar, deniz kaynakli kolajen peptitlerin kolit kemirgenlerde

tyilesmeyi destekledigini ortaya koymustur.

Domuz derisinden elde edilmis jelatinin sekiz giin boyunca oral gavaj ile 0,06
g/giin takviyesinin DSS kolit farelerde etkilerinin aragtirildig1 caligmada, viicut agirhig
kaybin1 ve hastalik diizeyini anlamli miktarda azaltmistir. Kolonda incelmis ve
diizensiz mukozal yapiyr, mukoza ve submukozaya yogun nétrofil ve lenfosit
infiltrasyonunu azaltarak histopatolojik iyilesme saglamistir. Doku MPO diizeyini
azaltmistir (61). Scaldaferri ve digerlerinin galismasi, jelatin tannatin 4 giin siireyle
0,01 g oral gavaj takviyesinin DSS farelerde viicut agirligi kaybini, hastalik aktivitesini
ve histolojik skorlar1 6nemli miktarda azalttigini bulmustur. Mukus tabakasinin
kalinligimi ve bilesimini iyilestirmis, mukus tabakasi biitiinliigiini geri kazandirmigtir
(64). Jelatin tannat, tannik asit ve jelatinden olusan olusmaktadir. Tannik asidin kolit
kemirgenlerde inflamatuar yanitlart diizenledigi (539) ve inflamasyonu iyilestirdigi
(540) geemis g¢alismalarda ortaya koyulmustur. Bu durum, jelatin tannatin kolit
tizerindeki olumlu etkilerinin jelatine atfedilmesinin 6niine gegmektedir ve bulgulari

karigtirmaktadir.

Caligma, tip 1 ve tip 3 sigir kolajen peptitlerin asetik asit ile olusturan Kkolit
sicanlardaki etkilerini ortaya ¢ikarmay1 amaglayan ilk arastirmadir. Kolajen peptitlerin
giinde 0,6 g/kg miktarinda, yedi giin boyunca oral gavaj ile takviyesi, kolit grubuna
kiyasla agirlik degisimlerinde ve yedinci giindeki diskida kan skorlarinda iyilesme
saglamistir. Kanli diyare, kolitin birincil gostergesidir (12). Digk1 kivami skorlari, son
ic glinde anlaml1 seviyede azalmis ve son giinde saglikli kontrol ile arasinda anlamli
fark kalmamustir. Bulgular, gevsek diskinin iyilestigini gostermistir. Agirlik kaybi
yiizdesi, diskida kan ve diski kivamu ile belirlenen HAI skorlari, son iki giinde kolit
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sicanlara gore anlamli seviyede azalmig ve hastaligin klinik seyrinin hafifledigini

ortaya koymustur.

Calismada, diyet kolajen peptitler takviyesi kolon kiitle indeksi, kolon agirliginin
uzunluga oranin1 ve MPO aktivitesini istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadan
azaltmistir. Kontrol grubu ile kolit-KT grubu arasinda MPO seviyeleri agisindan
anlamli fark bulunamamistir. Azuma ve digerleri, DSS kolitte Kkolajen peptit
takviyelerinin kolon agirliginin uzunluguna oranini anlamh seviyede iyilestirdigini ve
MPO-pozitif hiicrelerin sayisin1 énemli 6l¢iide azalttigini bulmustur (538). Farelerin
bir giinde ortalama olarak ictigi su miktar1 géz oniinde bulunduruldugunda, igme
suyuna %3 oraninda eklenen kolajen peptitlerin, yaklasik 4 g/kg dozuna denk geldigi
varsayilabilir. Ayrica, ¢alisma siiresi olan bes giin boyunca icme suyu ile DSS
verilmeye devam edilerek kolon rejenerasyonunun oniine gecilmistir. Caligmada ise
asetik asit uygulamasi sifirinc1 giinde bir kez gerceklestirilmis ve sicanlar yedi giin
boyunca hastalik etkenine tekrar maruz birakilmamistir. Diyet takviyesi dozunun
diisiik kaldig1 ve muhtemelen kolon inflamasyonunun tiim kolit gruplarda azaldigi, bu
nedenle kolit ve kolit-KT gruplar1 arasinda anlamli fark bulunamadigi varsayilabilir.

Kolit-KT grup ortalamasindaki azalma egilimi bu varsayimi desteklemektedir.

Makroskobik ve histopatolojik hasar skorlari, kolajen peptit takviyeleri ile anlamli
seviyede azalmigtir. Mikroskobik olarak, kontrol grubu ile arasinda 6nemli seviyede
farklillk  kalmamustir.  Asetik asidin  yol agtigt kolon ZO-1 proteinlerinin
yogunlugundaki azalmayi tersine gevirerek, IHK ZO-1 skorlar1 anlamli seviyede
artmistir. Chen ve digerleri, 1,2 g/kg miktarinda kolajen peptitlerin, ZO-1
lokalizasyonundaki yanik kaynakli bozulmalar iyilestirdigini bulmus ve ¢alismanin
bulgularini desteklemistir (476). Buna istinaden, Li ve digerlerinin ¢aligmasinda 0,2
g/kg veya 0,4 g/kg kolajen peptitlerin ZO-1 ifadelerini diizenleyememe nedeni takviye
dozlar1 olabilir (529). Calismada, kolon MDA seviyeleri agisindan gruplar arasinda
anlaml fark bulunamamistir. Diger yandan, diyet kolajen peptit takviyeleri kolit

grubuna kiyasla hafif bir azalma ortaya ¢ikarmistir.
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Ulseratif kolit tedavisinde probiyotikler ile bagirsak mikrobiyotasmin
manipiilasyonu ve mukozal bagisiklik yanitlarinin diizenlenmesi dikkat ¢eken bir
stratejidir (66). S. boulardii, elli yili askin siiredir probiyotik olarak kullanilan,
termofilik ve patojenik olmayan bir mayadir (79). Probiyotik etkili bakterilere kiyasla,
maya olmasi sayesinde antibiyotiklere kars1 direngli olma avantajina sahiptir (79).
Gegmis arastirmalar, S. boulardii’nin C. difficile enfeksiyonunu 6nledigini (484) ve
Helicobacter pylori tedavisini destekledigini (485) raporlamistir. Deneysel mukozit
modellerinde, bariyer fonksiyonunun geri kazanilmasimi saglamis  (487),
inflamasyonun (487,488) ve diyarenin siddetini (486) azaltmistir. iskemi reperfiizyon
hasarinda bagirsak ve karaciger hasarmmi engellemis (489), klaritromisinin veya
metotreksatin etkilerine karsilik bagirsakta ve karacigerde inflamasyonu hafifletmistir
(490). Bagisikligi baskilanmig farelerde C. albicans'm mezenterik lenf diigiimlerine,

karacigere ve bobreklere translokasyonunu 6nlemistir (491).

Ulseratif kolit, patogenezinde epitel bariyer kusurlarmi ve diizensiz bagigiklik
yanitlarini barindiran, siklikla diyare ile kendini gosteren bir hastaliktir (12). Diyet S.
boulardii CNCM 1-745 takviyelerinin, farkli hastalik etmenlerine bagli ortaya ¢ikan
bagirsak bariyer fonksiyonu bozuklugu, diyare ve inflamasyona karsi potansiyel rolleri
ortaya koyulmustur (71). UK’de remisyonu siirdiirmek veya baslatmak igin S.
boulardii’nin kullanimina iliskin verilere dayali kanit diizeyi "C" derecesinde kabul
edilmektedir (81). Bu durum, kolitte etkinligini arastirmaya deger bir nutrasétik haline
getirmektedir.

Literatiirde, S. boulardii diyet takviyesinin IBH hastalarinda ve Kkolit
kemirgenlerde roliinii inceleyen yalnizca bes pilot caligmaya ve alti deneysel
arastirmaya rastlanmistir. Remisyon donemindeki CH hastalarinda idame ilaglara ek
olarak S. boulardii diyet takviyesi, kolon gecirgenligini ve translokasyon riskini
azaltmistir (492). Benzer olarak, UK hastalarinda tek basina mesalazin kullanimina
kiyasla mesalazin ve S. boulardii tedavilerinin birlikte kullanilmasi klinik fayday1
artirmistir (82). Pediyatrik hastalarda antibiyotik ve S. boulardii CNCM 1-745
kombinasyon tedavisi, diyare ve hastanede kalis siirelerini anlamli seviyede azaltmistir

(83). Buna karsilik, bir arastirma S. boulardii diyet takviyesinin relaps yasayan hasta
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sayilarini ve remisyonda kalma siirelerini anlamli seviyede degistirmedigini

raporlamigtir (494).

Kolit kemirgenlerde S. boulardii diyet takviyesinin etkilerini inceleyen
calismalarin en Onemli kisithiliklari, sus bilgilerinin agik¢a raporlanmamasi ve
miktarlarinin takviyenin agirligi cinsinden ifade edilmesidir. Igerigindeki KOB
bilgisinin sunulmamasi, bulgular1 anlamlandirmay1 zorlastirmaktadir. Zhou ve
digerleri, DSS farelerde 14 giin boyunca giinde 150 mg/kg S. boulardii diyet
takviyesinin agirlik kaybin1 ve HAI skorlarini anlamli seviyede azalttigini bulmustur.
Histolojik hasar skorlarint onemli oOlgiide iyilesmistir. Mikroskobik diizeyde
inflamatuar aktivite ve néotrofil infiltrasyonu hafiflemistir. Ayrica, IHK analiz ile

okliidin ve klaudin 1 yogunlugunun arttig1 gosterilmistir (541).

Desktran sodyum siilfat ile kolit olusturulan farelere 26 giin boyunca S. boulardii
CNCM 1-745 (5x10° KOB) diyet takviyesi, viicut agirlig1 kaybini, ishali, kanli diski
insidansini, HAI skorlarini ve kolon agirligmin uzunluguna oranini énemli seviyede
azaltmistir. MUC-2, MUC-3, ZO-1 ve occludin ifadelerini 6nemli Olg¢iide
iyilestirmistir (73). DSS kolit farelerde 28 giin siireyle 10° KOB S. boulardii diyet
takviyesinin etkilerini arastiran Gao ve digerleri, agirlik kaybi, HAI ve kolon
agirligimin uzunluguna oraninin anlamli olarak azaldigini gostermistir. Histolojik
lezyonlar hafiflemis ve hasar skoru diigmiistiir. Siki1 baglant1 proteinleri ZO-1 ve
okliidin seviyelerini artirarak kolon epitel bariyerin fonksiyon bozuklugunu
azaltmistir. MPO diizeyini ve MDA birikimini azaltarak kolon oksidatif hasari
hafifletmistir (542). Baska bir ¢alismada, 7 giin siireyle 460 m/kg miktarinda S.
boulardii diyet takviyesinin HAI ve histolojik skorlarmi anlamli seviyede azalttigi
bildirilmistir. IHK ZO-1 ve okludin ifadeleri {izerinde énemli koruyuculuk saglamigtir
(77).

TNBS ile kolit olusturulan siganlara 7 giin boyunca S. boulardii CNCM [-745
(5x10° KOB) takviyesi, kolon agirligmin uzunluguna oranini &nemli seviyede
diistirmistiir. Mikroskobik olarak, kolonda inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonunu ve

tilserasyon alanlarini azaltmis ve histolojik goriiniimii biiyiik 61¢iide normallestirmistir
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(76). Diger yandan, Soyturk ve digerlerinin TNBS siganlara 14 giin boyunca S.
boulardii CNCM 1-745 (5x10° KOB) diyet takviyesi gerceklestirdigi calisma, diyareyi
ve kanli disk1y1 tedavi etmekte basarisiz olmustur. Agirlik degisimleri ve HAI skoru
tizerinde anlamli fark yaratmamustir. Makroskobik ve mikroskobik hasar1 beklenmedik
sekilde daha ¢ok artirmistir. Yazarlar, S. boulardii diyet takviyesinin igme sularina
eklenerek gerceklestirildigini bildirmistir (543). Her bir hayvanin giinliik su tiikketim
miktar1 degiskenlik gostermektedir ve kolit ile tliketilen su miktar1 azalmaktadir. Bu
nedenle, probiyotigin suluklara eklenerek verilmesi raporlanan bulgularin ortaya
¢ikma sebebi olabilir.

Calisma, asetik asit ile kolit olusturan siganlarda S. boulardii CNCM 1-745 diyet
takviyesinin etkilerini ortaya koymay1 amaglayan ilk arastirmadir. Kolit olusturulan
sicanlarda 7 giin boyunca yapilan 5x10° KOB S. boulardii takviyesi, HAI skorlarim
son iki giinde ve digki kivamini skorlar1 yedinci giinde anlamli seviyede azaltmstir.
Agirlik degisimleri ve kolon MPO seviyeleri agisindan saglikli kontrol grubu ile
arasinda anlaml fark kalmamistir. Bununla birlikte, diskida kan skorlar1, agirlik
degisimleri, kolon kiitle indeksi, kolon agirliginin uzunluga oran1 ve MPO seviyeleri
kolit gruba kiyasla istatistiksel olarak farklilik olmaksizin azalmistir. Rodriguez-
Nogales ve digerlerinin ¢alismasinda 26 giin (73) ve Gao ve digerlerinin ¢aligmasinda
28 giin (542) diyet S. boulardii takviyeleri gergeklestirildiginde, bu degiskenler igin
anlamli seviyede farklilik bulunmustur. Caligmada diyet takviyesinin 7 giin boyunca
yapilmasinin kolon mikrobiyal florasinda kolonizasyon ve proinflamatuar etkilerin

ortaya ¢ikmasi i¢in yeterli bir siire olmadig1 sonucuna varilabilir.

S. boulardii takviyesinin makroskobik diizeyde iilserasyon ve inflamasyon
alanlarmi ve hasar skorunu anlamli seviyede azalttigi bulunmustur. Mikroskobik
olarak MNHI, 6dem, konjesyon, kript hasar1 ve iilserlesme hafiflemis ve histopatolojik
skor anlamli seviyede azalmigtir. Kontrol grubuna kiyasla, Kolit-PT grubunun
ortalamasi daha yiiksek olmakla birlikte, anlamli fark bulunmamistir. Kolonda yapisal
olarak iyilesme ortaya koyulmus, ancak dokunun agirhigindan ve uzunlugundan
anlasildig tizere bu iyilesme fenotipe yansimamistir. Bu bulgular, takviye siiresinin

bir kisitlilik yarattig1 diisiincesini desteklemektedir.
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Kolon mikrobiyotasi, bagirsak epitel bariyeri ile etkilesim halindedir ve
konak¢min bagigiklik yanitlarii diizenleme yetenegine sahiptir (544). Diyet S.
boulardii takviyesinin kolon mukozal bariyeri {izerindeki etkisini belirlemek i¢in IHK
ZO-1 analizi gergeklestirilmistir. S. boulardii, ZO-1 yogunlugundaki azalmanin
iistesinden gelerek IHK skorlarini anlamli seviyede artirmustir. Calismada, kolon
MDA seviyeleri agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunamamakla birlikte, kolit

grubuna kiyasla diyet S. boulardii takviyesi hafif bir azalma saglamistir.

Calisma, asetik asit ile kolit olusturulan siganlarda, diyet kolajen peptitler ve S.
boulardii CNCM 1-745 takviyelerinin karsilagtirildigi ilk arastirmadir. Son giindeki
diskida kan skorlar1 agisindan diyet takviyesi gruplarinin ortalamalar1 ve standart
sapmalar1 ayni bulunmustur. S. boulardii takviyesi, kolajen peptit takviyesine kiyasla
agirlik degisimini anlamli miktarda artirmistir. Agirlik kaybmin engellenmesi

acisindan probiyotik takviyesi daha etkili bulunmustur.

Calismada, diyet S. boulardii takviyesinin kolon kiitle indeksini, kolon agirliginin
uzunluga oranini, kolon MPO seviyelerini, kolon makroskobik ve histopatolojik hasar1
hafifletme roliiniin daha fazla oldugu ortaya koyulmustur. Diyet kolajen peptit
takviyesi ise diski kivamini, HAI skorlarmi, kolon MDA seviyelerini ve siki baglanti
proteini ZO-1 ifadesini iyilestirme agisindan daha etkin bulunmustur. Diger yandan,

bu degiskenler icin diyet takviyeleri arasinda anlamli fark bulunmamustir.
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6 SONUC

Calismada, kolon inflamasyonunun ve kolon ZO-1 siki baglanti proteininin
incelenmesi ile diyet kolajen peptit ve S. boulardii takviyelerinin deneysel kolit
tizerindeki potansiyel koruyucu etkileri arastirilmigtir. Calisma sonuglari asagida

sunulmustur.

1. Diyet S. boulardii takviyesi, kolon bariyer fonksiyonu tizerinde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde olumlu etki gostermistir. Kolit siganlarda S. boulardii

takviyesi, kolon ZO-1 ifadesini artirmistir.

2. Diyet S. boulardii takviyesi, kolon inflamasyonunu iyilestirmistir. S. boulardii
kolon makroskobik ve mikroskobik skorlarini, MPO diizeyini, disk1 kivamini, HAI’ni
onemli seviyede azaltmistir. Kolon agirligmmin uzunluguna oranini, kolon kiitle

indeksini, kanli digkiy1 ve MDA diizeylerini anlamli fark olmadan hafifletmistir.

3. Diyet kolajen peptit takviyesi, kolon bariyer fonksiyonu {izerinde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde olumlu etki gostermistir. Kolajen peptitlerin kolit siganlara

takviyesi, kolon ZO-1 ifadesini artirmistir.

4. Diyet kolajen peptit takviyesi, kolon inflamasyonunu iyilestirmistir. Kolajen
peptitler diski kivamini, HAI ni, kolon makroskobik ve mikroskobik hasar1 anlamli
seviyede azaltmigtir. Kolon kiitle indeksini, kolon agirliginin uzunluguna oranini,
kanli digkiy1, MPO ve MDA diizeylerini istatistiksel olarak 6nemli olmayan diizeyde

azaltmistir.

5. Agirhik degisimleri haricindeki tiim diger degiskenler i¢in diyet takviyeleri
arasinda anlamli fark bulunmamistir. Kolajen peptitlere kiyasla, diyet S.boulardii

takviyesinin agirlik kazanimina etkisinin daha fazla oldugu goriilmiistiir.

6. Kolit gruba kiyasla, S. boulardii takviyesi kolon MPO diizeylerini énemli

seviyede azaltirken, kolajen peptit takviyesinin MPO diizeyine etkisi anlamli degildir.
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Sicanlarda diyet kolajen peptitler ve S. boulardii CNCM 1-745 takviyeleri hastalik
siddetini, kolon hasarini, kolon inflamasyonunu ve kolon gegirgenligini azaltarak kolit
gelisiminde olumlu etki gostermistir. Kolajen peptitler ve S. boulardii CNCM 1-745,

kolit tedavisinde potansiyel birer terapétik aday olabilir.
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