\ g
ot * K
CKeny gea®

T.C. SAGLIK BiLIMLERIi UNIiVERSITESI
ANKARA BIiLKENT SEHIR HASTANESI

GENEL CERRAHI KLINIGi

ASETIK ASIT ILE INDUKLENMIS DENEYSEL ULSERATIF
KOLIT (REKTIT) MODELINDE SARI KANTARONLU
(HYPERICUM PERFORATUM) OZON YAGININ
TEDAVIDEKI ETKINLIGININ MESALAZIN TEDAVISINE
USTUNLUGU VEYA POZITIF FEED-BACK’ININ
ARASTIRILMASI

Dr. Emre Mevliit ONAT

TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKARA /2024



0/' .\‘\m\\t“v‘f':
Cheny gea®

T.C. SAGLIK BIiLIMLERIi UNIiVERSITESI
ANKARA BIiLKENT SEHIR HASTANESI

GENEL CERRAHI KLINIGi

ASETIK ASIT ILE INDUKLENMIS DENEYSEL ULSERATIF
KOLIT (REKTIT) MODELINDE SARI KANTARONLU
(HYPERICUM PERFORATUM) OZON YAGININ
TEDAVIDEKI ETKINLIGININ MESALAZIN TEDAVISINE
USTUNLUGU VEYA POZITIF FEED-BACK’ININ
ARASTIRILMASI

Dr. Emre Mevliit ONAT

TEZ DANISMANI
Doc. Dr. Volkan OTER

TIPTA UZMANLIK TEZI

ANKARA /2024



TESEKKUR

Tez yazimim siiresince bana her zaman destek olan, bilgi ve tecriibesiyle bana
her zaman yol gdsteren tez danismanim Dog. Dr. Volkan OTER’e, Ankara Bilkent
Sehir Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi Egitim Sorumlusu Prof. Dr. Erdal Birol
BOSTANCI ve Idari Sorumlusu Prof. Dr. Ali COSKUN hocalarim basta olmak iizere

klinigimizin tiim degerleri hocalarina, uzman abilerime ve ablalarima,

Genel cerrahi egitimim boyunca birlikte calistigim beni higbir zaman yalniz
birakmayan basta es kidemlilerim olmak iizere klinigimizdeki tiim asistan

arkadaslarima,

Beraber ¢aligmaktan biiylik keyif aldigim kidemlilerim Dr. Serdar COBAN’a,
Dr. Metin BOZKAYA’ya, Dr. Ahmet SIMSEK ’e,

Tanidigim giinden beri beni her zaman destekleyen, zorluklart agmam

konusunda bana en biiylik destegi veren esim Dr. Giil ONAT a,

Benim icin higbir fedakarliktan kacinmayan bugiinlere gelmemi saglayan
annem Muhtesem ONAT a, babam Erol ONAT a ve ablam Dr. Ece GOKCE’ye sonsuz

tesekkiirlerimi sunarim.



ICINDEKILER

TESEKKUR ..ottt ettt seses e seveseses s s s s esesesesesesesesenans i
ICINDEKILER ..ot ii
KISALTMALAR LISTESI .....cctvitiiiiniiiierineneierie et ssesienes iv
TABLOLAR ...ttt sttt sttt ettt ebeenes A%
SEKILLER ...ttt vi
RESIMLER ...cocotimiiiiiitie ittt sese st vii
OZET ...ttt ettt st ettt st viil
ABSTRAC T ...ttt ettt sttt ettt e e nbe b nne s X
L. GIRIS VE AMAC ...t 1
2. GENEL BILGILER .....cc.ttiiiiiierieiintierireiseiesie et sese e ssessesene 2
2.1. KOLON REKTUM EMBRIYOLOJIST......cccoevviieririniierineinererireiecienene 2
2.2. KOLON REKTUM HISTOLOJISI......c.ccoomiuiiniierirerineierireeensiesesesieseenens 2
2.3. KOLON REKTUM ANATOMISI ......ccouiuiriiiniierireineierieiseiesesesiesienens 3
2.3.1. Kolon Retum Vaskiiler ANatomisi .........ccceeeeveeriienieniienienieenieenieans 3

2.3.2. Kolon Rektum Sinirleri........cccueeruieriieriieniiieiieiieeiieeie et 4

2.4. KOLON REKTUM FIZYOLOJISI......cccoeumimirniirirerniirerireinsiresiseieeienene 4
2.5. RATLARIN KOLON REKTUM ANATOMISI.....c.cccoviueririiniirerireincienene 5
2.6. INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARI........ccccoovveivvrrrercnnnns 5
2.6.1. UISeratif KONt .........ovvereeveereerceeiesceeieee e 5

2.6.2. Crohn Hastali@l.......cccoeeiiiiiiiiiieiieciieiieee et 6

2.6.3. EPIdemiyOlOfi cueeevieiieniieiieiiieiie ettt 6

2.6.4. Inflamtuar Bagirsak Hastalig1 Patogenezi .............cocooovvevevevevreenennnes 7

2.6.4.1. Genetik faktOrler .........coouveiiieiiieiieieeee e 7

2.6.4.2. Bagirsak mikrobiyatasi........ccccceeveerieerienieeniienieeieeseeeneeen 8

2.6.4.3. Cevresel faktorler........coovevvviiiiiieeieceeeeeeee e 9

2.6.4.4. Immiinolojik anormalliKler ............c..cccoeveruerrvrrereceernnne. 10

2.6.5. Inflamatuar Bagirsak Hastaligt Tedavi .............ccoovevrueveecuevceennne, 10

2.6.5.1. Glukokortikosteroidler ............cccceevieriienieniieieeieeiene 10

2.6.5.2. 5-Aminosalisilat..........cccoeeieiiiiiiiiniieiiieee 11

2.6.5.3. Immiinmodillatdr Ajanlar..............cccocoevevereevevereneenennnns 11

il



A e AR

2.6.5.5. Inflamatuar bagirsak hastaliginda cerrahi tedavi .............. 12
2.7. HYPERICUM PERFORATUM L. (St. JOHN’S WORT, SARI

KANTARON). .....oooiiiieieieeeeee e 13

2.7 1. OZON YAGL ettt ettt ettt e 14

2.7.2. Sar1 Kantaronlu Ozon Yagl........cceeeveeviienieeiiienieeieeiecieeiee e 14
2.8. DENEYSEL KOLIT MODELLERI .......cococoveiiiiiiieieieeeeeeee e 14

2.8.1. Asetik Asit Kolit Modeli.........coovvviiiiiiiiiiiieiiiieeceeeeeeeee e 15
GEREC VE YONTEMLER ......ooviiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 16
3.1, GRUPLAR .....oomiiieeeeeeee e 16
3.2. HISTOPATOLOJiK VE MAKROSKOPIK DEGERLENDIRME ............ 21
3.3. VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIZI .....cccooviiiiiciiieeeeeeen 21
BULGULAR .....oooomiieeieeeeeeee et sessas s 22
TARTISMA ..ot se s 28
SONUC ..ot e ettt s ses s sas s s s s eseseeneneas 30
KAYNAKCA ..o e ee e eseee s s saseassasses s 31
OZGECMIS ..ottt ettt ettt 40
EKHER... A 4 & ... ... 42
EK-1: ETIK KURUL ONAYT.....c.ooiiiiiiiiiieieieeeeeeeeeeeeee e 42
EK-2: TEZ ONAYT ..o 43

il



DK
NaCl
IBH
TLR
CH
UK
TNF-a
5-ASA
H20:;

KISALTMALAR LiSTESI

Dakika

Sodyum kloriir

Inflamatuar bagirsak hastaliginin
Toll benzeri reseptor

Chron hastalig1

Ulseratif kolit

Tiimdr Nekroz Faktor-ou
5-aminosalisilik asit

hidrojenperoksit

v



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.

TABLOLAR

GIUPIAT ...ttt ettt st e e nte e b e ennas 17
Gruplarda Makroskobik Skor Dagilimi..........ccccoevieeiieniiniiienieeiieeee, 22
Gruplara Gore Odem Dagilimi............c.oooveuevevevereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeenans 23
Gruplara Gore Inflamasyon Dagilimi..........cccoecveeviiiiiiiniiiiiieiecieeeee, 24
Gruplara Gore Kript Hasart Dagilimi.........ccccoeeieiiiiiiiniiiiieiccieeeee, 24
Mikroskobik hasar SKOTU..........ccceevuiriiiiiiinieiceeeeeeee e 25



Sekil 1: Hiperforin
Sekil 2: Hiperisin

SEKILLER

vi



Resim 1:
Resim 2:
Resim 3:
Resim 4:
Resim 5:
Resim 6:
Resim 7:

Resim 8:

RESIMLER

KOIONUN AItETIeTIT..cueetieiieiiieieeieeeeee e 3
Rektumun arterleri .......oovevieriiiiiiinieieeeee e 4
Intrarektal sar1 kantaronlu ozon yag1 uygulamast.................ccecevevevennnen. 19
Median 1apartOmMi.........ccceeeerierieeiiienieeiee et eee et e et seaeeaeeseaeeaeeas 20
Median laparatomi ile batina girilmesi.........cccceveeveerienieienienenieneeen. 20
Kontrol grubu makroskobisi normal kolon dokusu............cccceverieneennen. 26
Kolit grubub makrsoKODIST ........cecvieiuiieiiiiiieiieeiecitee e 26
Kolit grubu mukozada ilser Meveut..........ceevuieriieiieniieieeieeee e 27

vil



OZET

Amag: Bu calismada asetik asitle indiiklenmis deneysel iilseratif kolit (rektit)
modelinde sar1 kantaronlu ozon yaginin tedavideki etkinliginin mesalazin tedavisine

iistiinliigiinii veya pozitif feed-back’inin arastirilmasi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem: Hayvan deneyi olan bu ¢aligma her grupta 7’ser hayvan
olacak sekilde 5 grup olarak planlandi. Toplam 35 adet wister albino rat kullanildi.
Grup 1’e (n=7) (Kontrol grubu) sadece rektal yolla %0,9’luk Sodyum Kloriir (NaCl)
cozeltisi verildi. Grup 2’ye (n=7) (Kolit grubu) rektal yolla %4 konsantrasyonda asetik
asit verilip sadece kolit olusturuldu. Grup 3’e (n=7) (sar1 kantaronlu ozon yagi verilen
grup) 0. giin rektal yolla %4 konsantrasyonda asetik asit verildikten sonra 3. ve 4.
giinlerde 1 ml rektal yolla sar1 kantaronlu ozon yagi verildi. Grup 4’e (n=7) (mesalazin
verilen grup) 0. giin rektal yolla %4 konsantrasyonda asetik asit verildikten sonra 3.
ve 4. giinlerde 100 mg/kg dozda rektal yolla mesalazin uygulandi. Grup 5’e (n=7) (sar1
kantaronlu ozon yagi1 ve mesalazinin kombine tedavisinin uygulandigi grup) 0. giin
rektal yolla %4 konsantrasyonda asetik asit verildikten sonra 3. ve 4. giinlerde rektal
yolla 1 ml sar1 kantaronlu ozon yag1 ve 100 ml/kg mesalazin tedavisi verildi. Deneyin
5. glinii biitiin biitiin ratlar servikal dislokasyon yoluyla sakrifiye edildi ve median
laparotomi yapilarak kolonlar1 ¢ikarildi. Kolon spesmenleri histopatolojik drnekleme
icin formaldehid sollisyonuna tespit edildi. Tiim ratlara asetik asit uygulamasi,
intramiiskiiler (im) ketamin hidrokolrid (Ketalar, Eczacibasi) 50 mg/kg + ksilazin
hidrokloriir (Sanalazin, Santavet) 5 mg/kg dozlarinda uygulanip uygun anestezi

saglandiktan sonra yapildu.

Bulgular: Gruplar makroskobik hasar durumlarina gore karsilastirildiginda
tedavi verilen biitiin ajanlarin doku iyilesmesi sagladigi saptand (p<0,05). Gruplarin
inflamasyon dereceleri karsilastirildiginda tedavi verilen tiim gruplarda inflamasyonun
kolit grubuna gore azaldig1 saptand1 (p<0,05). Gruplarin kript hasarina bakildiginda
tedavi verilen tiim gruplarda kriptlerde iyilesme oldugu saptandi (p<0,05). Ama tedavi
verilen gruplarla kolit grubu karsilastirildiginda doku 6demi arasinda anlamali fark

saptanmadi (p>0,05). Tedavi verilen gruplar arasinda sar1 kantaronlu ozon yag1 grubu
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ve meselazin+sar1 kantaronlu ozon yagi ile tedavi edilen gruplarin tedavi edici oldugu

saptandi (p<0,05).

Sonu¢: Bu calismamizda asetik asit uygulayarak indiikledigimiz kolit
modelinde rektal yolla verilen sar1 kantaronlu ozon yagmin ve sari kantaron +
meselazin kombinasyonun histopatolojik olarak iyilesme sagland1 goriildii. Tek basina
meselazinin tedavide etkiligi olmag1 goriildii. Sar1 kantaronlu ozonun deneysel kolit

modelinde etkinligi oldugu gdsterildi.

Anahtar Kelimeler: Sar1 kantaronlu ozon yag1, Asetik asit, Rat, Kolit, Meselazin
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ABSTRACT

Purpose: The aim of this study was to investigate the efficacy of ozone oil with
St. John's wort in the treatment of acetic acid-induced experimental ulcerative colitis

(recitis) model, its superiority to mesalazine treatment or positive feed-back.

Material and Method: This animal experiment was planned as 5 groups with
7 animals in each group. A total of 35 wister albino rats were used. Group 1 (n=7)
(Control group) was given 0.9% Sodium Chloride (NaCl) solution rectally only. Group
2 (n=7) (Colitis group) was given acetic acid at 4% concentration rectally and only
colitis was induced. Group 3 (n=7) (ozone oil with St. John's wort group) received
acetic acid at 4% concentration rectally on day 0 and ozone oil with St. John's wort at
1 ml rectally on days 3 and 4. Group 4 (n=7) (mesalazine group) received acetic acid
at 4% concentration rectally on day 0 and mesalazine at a dose of 100 mg/kg rectally
on days 3 and 4. Group 5 (n=7) (the group in which combined treatment of ozone oil
with St. John's wort and mesalazine was administered) received acetic acid at 4%
concentration rectally on day 0, followed by 1 ml ozone oil with St. John's wort and
100 ml/kg mesalazine treatment rectally on days 3 and 4. On the 5th day of the
experiment, all rats were sacrificed by cervical dislocation and their colons were
removed by median laparotomy. Colon specimens were fixed in formaldehyde solution
for histopathologic sampling. Acetic acid administration to all rats was performed after
intramuscular (im) ketamine hydrocolride (Ketalar, Eczacibasi) 50 mg/kg + Xylazine
hydrochloride (Sanalazin, Santavet) 5 mg/kg doses were administered and appropriate

anesthesia was achieved.

Findings: When the groups were compared according to macroscopic damage,
it was found that all agents provided tissue healing (p<0.05). When the inflammation
levels of the groups were compared, it was found that inflammation decreased in all
treated groups compared to the colitis group (p<0.05). When crypt damage of the
groups was examined, it was found that crypts improved in all treated groups (p<0.05).
However, there was no significant difference in tissue edema between the treated

groups and the colitis group (p>0.05). Among the treated groups, ozone oil with St.



John's wort group and the groups treated with meselazin + ozone oil with St. John's

wort were found to be therapeutic (p<0.05).

Conclusion: In this study, ozone oil with St. John's wort given rectally and St.
John's wort + meselazine combination provided histopathologic improvement in the
colitis model induced by acetic acid administration. It was observed that meselazine
alone was not effective in treatment. Ozone with St. John's wort was shown to be

effective in an experimental colitis model.

Keywords: Ozone oil with St. John's wort, Acetic acid, Rat, Colitis, Meselazine

xi



1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuar bagirsak hastaligi (IBH) baslica tiirleri iilseratif kolit (UK) ve
Crohn hastaligt (CH) olan inflamatuar hastaliklarin bir alt tiirtidiir. Amerika
Birlesik Devletleri’nde yaklasik 3 milyon kisi UK ve CH tanis1 almistir (1). Her iki

hastaligin insidans1 aynidir 20°1i ve 30’1u yaslarda genelde hastalar tan1 almaktadir
(1).

Oncelikle medikal tedavi tercih edilip eger tedaviye yanit almamazsa,
malignite riskinin artmasi, masif kanama durumunda ya da akut batin olusturacak
perforasyon, toksik megakolon, apse veya bagirsak fistiil gelismesi durumunda cerrahi
tedavi tercih edilir (2). IBH tedavisinde kullanilacak ilaglar S-aminosalisilat,

glukokortikosteroidler, immiinmodiilatorler ve biyolojik ajanlardir (3).

Literatiirde deneysel kolit model olusturmak ig¢in asetik asit, trinitrobenzen
stilfonik asit (TNBS), dekstran sodyum siilfat (DSS), peptidoglikan polisakkarit,

oksazolon, indometasin, karajenan gibi ajanlarin kullanildig: bildirilmistir (4-8).

Daha 6nceden kolit modeli olusturularak yapilmis ¢alismalarda kantaron yagi
ve krosin (safranin karotenoid bir bilesigi) gibi maddeler kullanilmigtir (9,10).
Taksonomideki ismi Hypericum perforatum L. (St. John’s wort) halk arasindaki ismi
kantaron olan bitki hemen hemen Diinya’nin her yerinde yetisebilen bir bitkidir.
Kantaron bitkisinin antideprasan, anti-inflamatuar, kanser dnleyici ve yara iyilestirici
gibi Ozellikleri bulunmaktadir. Bitkinin kimyasal igerigindeki en etkin maddeleri

hiperisin ve hiperforindir (11-14).

Bu deneysel ¢alisma literatiirdeki bilgiler 1sinda ratlarda asetik asit kullanilarak
kolit olusturulup sar1 kantaronlu ozon yagmin tedavideki etkinligini mesalazin ile
karsilastirilmast ve kombine kullanimiin pozitif feed-back etkisinin gozlenmesi

amagclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. KOLON REKTUM EMBRIYOLOJiSi

Gestasyonun dordiincii haftasinin basinda bagirsak taslagindan (primitif
bagirsak) gelismeye baslar (15). Ilkel bagirsak endodermden kdken alir ve ii¢ boliime
ayrilir; 6n bagirsak (foregut), orta bagirsak(midgut), arka bagirsak(hindgut). Orta
bagirsak ve arka bagirsak ile birlike kolon, rektum ve aniisiin olusumuna sebep olurlar
(16). On bagirsak kokenli yapilar duodenum ikinci kisminda sonlanir. Orta bagirsak
duodenum ampullasindan baslayip transvers kolonun distal tigte birlik kismini
olusturur. Arka bagirsak ise transvers kolon distal iicte birlik kismindan baslayip inen

kolon ve rektumu olusturur.

2.2. KOLON REKTUM HIiSTOLOJISi

Kalin bagirsak distan i¢e dogru dort tabakadan olusur; bunlar tunika seroza,

tunika muskularis, tunika submukoza, tunika mukoza (17,18).

Kalin bagirsakta, ince bagirsakta oldugu gibi villus yapis1 bulunmaz (17,18).
Kolondaki absorbsiyon gorevi goren hiicreler prizmatik, kisa diizensiz mikrovilluslara
sahiptir, bu ylizden kolon baglica fonksiyonu olan su emilimi, digki olusturulmasi ve
mukus {lretimi gibi iglevleri i¢in uygun yapiya sahiptir (17,18). Kolon mukozasinda
tiretilen mukus fazla miktarda su ihtiva eden jel yapisindadir, bu sayede bagirsak

yiizeyini kayganlastirir (17,18).

Kolon, florasinda yiiksek derecede bakteri popiilasyonu icerdigi i¢in lamina
propriasinda lenfoid hiicreler ve lenfoid nodiiller barindirir (17,18). Muskularis
tabakasinda sirkiiler ve longitudinal diiz kaslar sayesinde peristaltizm hareketini yapar
(17,18). Kolonun longitudinal kaslar1 kalinlasip bant halini alarak ince bagirsaktan
farkli olarak tenya coli yapilarin1 olusturur (17,18). Kolon serozasinda yag dokudan

olusmus appendiks epiploikalar1 vardir (17,18).

Anal bolgede uzunlamasina katlantilar vardir, bu katlantilara Morgagni

stitunlar1 denir (17,18).



2.3. KOLON REKTUM ANATOMISi

Kolon yaklasik 150 cm uzunlugunda sirastyla ¢ekum, sag kolon (¢ikan kolon),
transvers kolon, sol kolon (inen kolon), sigmoid kolon, rektum ve son olarak da anal
kanaldan olusan liiminal bir organdir. Cekum, kolonun proksimalinde yaklasik 7,5 cm
capli, 10 cm uzunlugundaki boliimiidiir. Cikan kolon ortalama 15 cm uzunlugunda olup
sag yandan karacigere dogru uzanir, inen kolon ile beraber retroperitoneal yerlesimlidir
(2). Transvers kolon yaklasik 45 cm uzunlugundadir (2). Sigmoid kolon 20-25 cm

uzunlugunda ve rektum 12-15 cm uzunlugundadir (2).

2.3.1. Kolon Rektum Vaskiiler Anatomisi

Gastrointestinal sistem vaskiiler gelisimi embriyolojik gelisim ile paralel olarak
gerceklesir. Foregut beslenmesi ¢olyak arterden, midgut beslenmesi siiperior
mezenterik arterden, son olarak hindgut beslenmesi inferior mezenterik arterden olur.
Vendz damar yapisi arteryel sistem ile benzerdir (2). Rektum kanlanmasi rektumun {i¢
béliimii icin ayr1 ayri olmaktadir. Ust rektum inferior mezenterik arterin dali olan
superior rektal arteden, orta ve alt rektum internal iliak arterin dali olan middle rektal

arter ve inferior rektal arterden kanlanmasi olmaktadir. Venéz damar yapisi arteryel

sistem ile benzerdir (2).

Middlg kolik arter

Sag kolik
arter

Sol kolik arter

[leokolik arter

AT

)

.,

Resim 1: Kolonun arterleri (16)
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arter
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arter

Resim 2: Rektumun arterleri (16)

2.3.2. Kolon Rektum Sinirleri

Kolonun sinir innervasyonu vaskiiler yapisinda oldugu gibi yine embriyolojik
olarak koken aldig1 yapilara gore farklilik gosterir. Sag kolon ve transvers kolon
parasempatik innervasyonu nervus vagus tarafindan yapilir (2). Inen kolon, sigmoid
kolon ve rektum sinir innervasyonu S2-4 sakral sinirler tarafindan olusturulan nervi
erigentes tarafindan yapilir (16). Kolonun sempatik innervasyonu T6-12 ve L1-3

tarafindan yapilir (16).

2.4. KOLON REKTUM FiZYOLOJiSi

Kolon, ileum igerigindeki suyun %90’ninin emilmesiyle gastrointestinal
kanaldaki en 6nemli su emiliminin ve elektrolit degisiminin yapildigi boliimdiir (16).
Kolon mikrobiyatasindaki bakterilerin, karbonhidratlar1 fermantasyonu sonucu aciga
cikan kisa zincirligi yag asitleri kolon hiicrelerinin en 6nemli enerji kaynagidir (16).
Kolon motilitesi diisiikk ve yiiksek amplitiidlii dalgalar sayesinde kontraksiyon
gerceklesir. Intraabdominal basincin artis1 ve pelvik taban kaslarinin gevsemesinin

koordineli bir ¢caligmasi olan karmasik hareketler biitiiniidiir (16).



2.5. RATLARIN KOLON REKTUM ANATOMISI

Biiytik bir ¢gekumlar1 mevcut olup sag kolonlar1 bulunmamaktadir. Transvers
kolon inen kolon ve rektumlari mevcuttur. Cekum, kolonda en genis yer olup distale
dogru gidildikce ¢ap azalmaktadir. insan anatomisinden farkli olarak ileogekal valv
yoktur. Ratlarin kolonlarinin mobil olmasi deneysel kolit modelleri i¢in uygun bir

model olmasinin saglarlar.

2.6. INFLAMATUAR BAGIRSAK HASTALIKLARI

Inflamatuar bagirsak hastaligi Crohn hastaligi (CH), Ulsetatif kolit (UK) ve
indeterminate koliti iceren hastaliklar biitiiniidiir. Inflamatuar bagirsak hastaliginin
(IBH) baskin formlari olan CH ve UK, niifusun yaklasik %1'inde gériiliir ve tipik olarak
kronik ishal (kanamali veya kanamasiz), karin agris1 ve kilo kayb1 ile karakterizedir
(1). Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit bircok ortak klinik 6zelligi paylasir ancak ¢ok
farkli sekilde tedavi edilir (19). Cevresel risk faktdrleri, IBH'nin her iki tiirii olan Crohn
hastalig1 ve tilseratif kolitin gelisiminde rol oynamaktadir; ancak kesin mekanizma hala

bilinmemektedir.

2.6.1. Ulseratif Kolit

Ulseratif kolit, rektumda baslayan ve genellikle kolonun bir kismi1 veya tamami
boyunca proksimale dogru siirekli bir sekilde uzanan, kolon mukozasinin idiyopatik,
kronik inflamatuar bir hastaligidir; ancak proktit veya sol tarafli koliti olan bazi
hastalarda ¢ekal inflamasyon da olabilir (20). UK tanisi, alternatif bir etiyoloji
gosterilemediginde klinik tablo, endoskopik degerlendirme ve histolojik parametrelere
dayanmaktadir fakat ayirici tani genistir ve oOzellikle enfeksiyon g6z Oniinde
bulundurulmali ve diglanmalidir (21). Giinlimiizde hala laboratuvar ve radyografik
bulgular UK tanisina yardimer olabilse de, endoskopi tan1 igin altin standart olmaya

devam etmektedir (21).

Miisin tabakasiyla kapli epitelyal bariyer bagirsak limeninde fiziksel bir bariyer
sagladig1 gibi icerdigi antimikrobiyal peptidler sayesinde mukozal bagisikligin ilk
savunma hattinda yer almaktadir. UK te, baz1 kolonik miisin alt tiplerinin (miisin 2)
sentezi ve slilfasyon degisikligi azalir; bariyerdeki bu hasar, muhtemelen siki

baglantilarin kusurlu diizenlenmesine bagli olarak gegirgenligin artmasina neden olur,



bu bariyer kaybi, liiminal antijenlerin alimiin artmasini saglar; ancak bu tiir bir islev
bozuklugunun {ilseratif kolitten dnce mi geldigi yoksa kronik inflamasyondan nmu

kaynaklandig belirsizdir (20).

2.6.2. Crohn Hastahi@

Crohn hastalig1 gastrointestinal sistemin Ozellikler terminal ileumunu tutan
semptomlar1 tekrarlayan ilerleyici bir inflamatuar bagirsak hastaligidir (22). Crohn
hastaligindaki inflamasyon {ilseratif kolittekinden farkli olarak segmental ve
transmural tutulum olarak seyreder (22). Cogu hasta inflamasyonun neden oldugu
sikayetle basvurur ancak ilerleyen siiregte hastalarda komplikasyonlar(striktiiler,
fistiiller veya apseler) gelisecek olup ameliyat olmak zorunda kalacaklardir(23,24). En
sik goriilen sikayetler sag alt kadran agrisi, kronik ishal ve kilo kayb1 olmakla beraber
sikayetler inflamasyon dercesine baglidir (22). Kolon tutulumu olan hastalarda baslica

sikayet rektal kanama veya kanli ishal olabilir (22).

Crohn hastalig1 tanis1 hikaye, radyolojik goriintiileme, endoskopi ve histolojik
incelemelerin kombinasyonu ile konulur (25-28). Hastalarin cilt ve eklem gibi ekstra

intestinal bulgular1 olabilir (22).

2.6.3. Epidemiyoloji

Amerika Birlesik Devletleri'nde yaklasik 3 milyon IBH hastasi bulunmakta
olup, UK ve CH insidans1 esittir (29). Cogu kisi 20'li ve 30'lu yaslarinda semptomlarla
basvursa da IBH yaslilarda da teshis edilebilir. IBH gelisimi i¢in birgok risk faktorii
vardir, ancak bunlarin higbirinin IBH gelisimine yol agmas1 garanti degildir. Rochester
Epidemiyoloji Projesinden alinan verilerle yapilan bir ¢alismada on yillik bir siirede
CH prevalans1 %41, UK prevalansi ise %33 oraninda artmistir (30). Yapilan ¢alismada
CH ve UK tanisi en sik 20-29 yasa araliginda alindig1 goriilmiistiir (30). Yapilan bir
calismada CH goriilme siklig1 cinsiyetler arasi oran benzer olarak bulunurken yas
dagilimi 20 — 29 yas araliinda en yiiksek insidans bulunmustur (7). Ayni ¢aligmada
UK igin erkekler tiim yas gruplarindan kadinlardan daha yiiksek bir insidans oranina
sahiptir (30). Yapilan baska bir ¢alismada UK'li hastalarda tan1 yasinm dagilinmi
cinsiyetler arasinda farklilik gdstermis, yasamin ilerleyen on yillarinda erkekler

arasinda daha yiiksek bir insidans orani kaydedilmistir (31). Buna karsilik, CH'de tan1



yas1 dagilimi kadin ve erkekler arasinda daha esit dagilmistir (31). Hem CH hem de
UK i¢in en yiiksek insidans yasamin {i¢iincii on y1linda kaydedilmistir (31). Erkeklerde
UK insidans1 bimodal bir dagilim gosterirken, bu durum UK'li kadinlarda veya CH'li
hastalarda gdzlenmemistir (31). IBH Yahudi toplumlarinda daha sik goriiliir (32).
Avrupa’da ve Amerika’da yasayan Yahudi toplumlarinda Asya’da ve Afrika’da
yasayan Yahudi toplumlarina goére iBH insidans1 daha yiiksektir, bu durum gevresel ve
yasam faktorleriyle iliskilendirilmektedir (33). Beyaz irkta, siyah irk ve Hispaniklere
gore daha yiiksek insidansla IBH goriiliir (34). Ulkemizde de ¢esitli ¢alismalar
yapilmistir. Bati karadeniz bdlgesinde yapilan bir calismada hem UK hem de CH en
sik ayn1 yas aralifinda (25 ila 34 yas) teshis edilirken cinsiyetler arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir (35). Yine ayni calismada CH’de prevalans kentsel bolgelerde daha
yiiksekken (12.60/105), UK te kirsal bdlgelerde daha yiiksektir (35). Trakya bolgesinde
2003 yilinda UK igin yapilan bir ¢calismada prevalansi 100000°de 4,9 insidansi ise
100000°de 0,59-0,89 bulunmustur (36). 2009 yilinda Tiirk IBH ¢alisma grubunun ¢ok
merkezli ¢alismas1 sonucunda UK igin insidans 100000°de 4,4 iken CH i¢in insidans
100000°de 2,2 bulunmustur (37). Yine aym ¢aligmada hastalarin yas dagiliminda
bifazik dagilim goriilmiis olup 20-30 ve 50-70 yaslarinda 2 pik noktasi oldugu
goriilmistiir; her iki hastalikta da erkek baskinligi gozlenmistir (37).

2.6.4. Inflamtuar Bagirsak Hastalig Patogenezi

2.6.4.1. Genetik faktorler

Genom c¢apinda iliskilendirme ¢alismalart (GWAS), yeni nesil dizileme
caligmalar1 ve diger analizler, Crohn hastalig1 ve iilseratif kolit arasinda yaklagik 30
genetik lokusun paylasildigi 240'tan fazla 6rtiismeyen genetik risk lokusu tanimlamistir
(38,39). iBH'de tanimlanan genlerin ve genetik lokuslarin analizi, epitelyal bariyer
fonksiyonu, dogustan gelen mukozal savunma, bagisiklik diizenlemesi, hiicre gocti,
otofaji, adaptif bagisiklik ve hiicresel homeostaz ile iliskili metabolik yollar gibi ¢esitli
yollarin bagirsak homeostazinin korunmasinda énemli rol oynadigini1 géstermektedir
(40-42). Epitel bariyerinin gegirgenligi, dogustan gelen bagisiklik sistemi tarafindan
taninan ve daha sonra adaptif bagisiklik hiicreleri de dahil olmak {izere diger hiicreleri
ise alan hiicre dis1 aracilar salgilayarak kismen uygun tolerojenik, enflamatuar ve

restitutif yanitlar1 baglatan mikrobiyal istilay1r miimkiin kilar (41).



Niikleotid baglayici oligomerizasyon alan1 2 (NOD?2), Crohn hastali1 ile iliskili
oldugu tespit edilen ilk gendir ve Crohn hastalig1 olan hastalarda siklikla mutasyona
ugrayarak hastalarm yaklasik iicte birinde goriiliir (43,44). Ornegin, NOD2 geninde
1007fs mutasyonu ile iligkili Crohn hastalig1 hastalar1 diger Crohn hastaligi hastalarina
gore ¢ok daha siddetli bir hastalik fenotipi gosterirken, R702W ve G908R mutasyonlari
inflamatuar sitokin yanitlarinin artmasina neden olmaktadir (45). Tetikleyicilerine ve
kontrol ettikleri sinyal yollarina gore sitozolik Nod benzeri reseptor (NLR) ailesinin bir
tiyesi olan NOD2, mikrobiyal istilacilart algilamak i¢in iki 6nemli ve farkli algilama
sisteminden biridir (45). NLR proteinleri sitoplazmik bélmede bulunur ve diger tespit
sistemleri toll benzeri reseptorler (TLR'ler) olarak adlandirilan membrana bagh
reseptorlerdir. NOD2, hem gram-negatif hem de gram-pozitif bakterilerin hiicre
duvarinda bulunan ve muramil dipeptit (MDP) olarak adlandirilan minimal biyoaktif

peptidoglikan parcasini taniyabilir (45-47).

Her tiirlii otofaji i¢in gerekli olan ATGI6L1, otofaji sirasinda NOD?2 ile
etkilesime girerek otofaji icin molekiiler iskele olusturur. ATG16L1 proteininin T300A
substitlisyonunu kodlayan varyant bu proteinin kaspaz-3 boliinmesine duyarliligi artirir
ve fonksiyonun azaltir. T300A substitiisyonu homozigot olan CH’larinda anormal TLR
sinyallenmesi ve Paneth hiicre disfonksiyonu vardir (41,48,49). Farelerdeki T
hiicrelerindeki ATG16L1’lerin selektif delesyonu, diyet ve mikrobiyata antijenlerine
karsi anormal Th2 tepkileri ve Foxp3* Treg hiicre sayisi azalmasi ile karakterize
bagirsak inflamasyonu ile sonuglamistir (50). Bozulmus T hiicre fonksiyonlari bagirsak
mikrobiyatasindaki mikroorganizmalara karsi IgA ve IgG salgilayarak mukozal

bariyerin bozulmasina katkida bulunur (40,50).

GWAS tarafindan tespit edilen IL-23R’de bir¢ok tek niikleotid polimorfizmi
(SNP) bulunmustur (51,52). ARG381GIn IL-23R geri doniisiimiinii ve makrofajlar
tarafindan sitokin {iretimini modiile ederek CH’de ve UK’de koruyucu etki saglar

(52,53).

2.6.4.2. Bagirsak mikrobiyatasi

IBH intestinal mikrobiyataya karsi anormal yanit olarak goriiniiyor (54,55).
Intestinal mikrobiyata IBH’1 tetikleyen baslica ¢evresel faktdrdiir. Dogumdaki bagirsak

mikrobiyatasindaki hiicre sayist dogum sirasindaki insan viicudundaki hiicre



sayisindan 10 kat daha fazladir (55,56). Bagirsakta %99’u Firmicutes, Bacteriodes,
Proteobacteriodes ve Actinobacteria ailelerinden olusan yaklasik 1000-5000 farkl: tiir
bakteri icermektedir (54). Bu mikroorganizmalar insan genomundan yaklasik 100 kat
fazla genom yapisina sahiptirler (54-56). Bagirsak mikrobiyatas1 diyet, probiyotik,
prebiyotikler, antibiyotikler, dis enzimler, diski mikrobiyata nakli ve diger cevresel

etkenler gibi bir¢ok faktérden dolay1 degiskenlik gosterebilir (54).

Bagirsak mikrobiyatasi saglikli ve diizenli bagirsak fonksiyonu i¢in gereklidir.
Eger mikrobiyatada patojen bir mikroorganizma kolonizasyonu olursa hastalik
olusmaktadir (55-57). Dekstran sodyum siilfat olusturulmus rat kolit modelinde rat
bagirsak mikrobiyatasinda bulunan clostridium tiirleri tarafinda kolonda diizenleyici T
hiicreleri (Treg) sayesinde transforming growth faktor-f (TGF-PB) indiiksiyou ile

olusturulan kolite kars1 direncin arttig1 gosterilmistir (55,58).

Mikroorganizmalar birgok mikroorganizma tiiriinde bulunan patojenle
iligkilendirilmis molekiiler motiflere (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs)
baglanan reseptorler(PRR, NLR, C tipi lektinve RIG benzeri) araciligiyla taninir
(55,56,59)

Hayvan deneyleri, bagirsak mikrobiyatasinin IBH patogenizinde hem
inflamatuar hem de proinflamatuar rol oynadigini gostermistir, ama bu sonugclarla
insanlarda bagirsak mikrobiyatasi ile IBH arasinda nedensel iliski kurmak zordur (60).
Ornegin Mycobacterium avium subsp. Paratuberculosis ve Escherichia coli’nin CH
olanlarda varlig1 artmustir; Clostridium difficle’nin hem CH hem de UK’te niiks ve
remisyon dénemlerinde varligi artmistir (61). Ozetle denebilir ki bagirsak florast

immiin sisten etkiyerek IBH gelismesinde rol oynar (61).

2.6.4.3. Cevresel faktorler

Son 50 yilda ¢alismalarda CH’nin geligmis iilkelerde sikliginin arttigini daha az
geligmis tlilkelerde sanayilesmenin ilerlemesiyle hastaliginin sikliginin gosterilmesi ile
IBH epidemiyolojisinde ¢evresel etkenlerin hastaligin patogenezinde &nemli rol

oynadigim desteklemektedir (62,63).

Yapilan c¢aligmalarda meyve sebzenin tliketiminin azaldigi, fast food

tiiketiminin artti1 diyet tiirlerinde 6rnegin; bat1 tipi beslenme sekli CH gelisiminin



arttig1 gosterilmis (64,65). Yapilan bir calismada orta zincirli yag asitlerinin uzun
zincirli yag asitlerden daha fazla bagirsak inflamasyonu hizlandirdigini1 géstermektedir

(66).

Sigara icmek CH icin tetikleyici bir etken olurken, sigara igmenin hiicresel
immiinite ve humoral immiinite yanitlarini etkiyerek kolon mukus {iretimini artirarak
UK’ de koruyucu dzelliktedir (62—64). Bununla birlikte sigaranin CH patogenezinde rol
aldig1 diisiiniilen otofaji kaskadini bozdugu gosterlmektedir (67).

Psikolojik stres, appendektomi ve ilaglar IBH gelisimi icin diger gevresel
faktorlerdir ama birgok epidemiyolojik calisma cevresel faktorler IBH gelisimi ile
iliskilendirmesine ragmen hastalik ilerlemesi ile iliskisin tam olarak ortaya
koyamamistir (68). Yapilan bir ¢alismada appendektomi CH igin risk faktorii iken UK
icin koruyucudur (69).

2.6.4.4. Iimmiinolojik anormallikler

IBH’deki immiinolojik anormallik epitelyal hasar sonras1 mukus iiretiminde
anormallige sebep olup, bagirsak florasi tarafindan olusturulan inflamasyonun
yayilmas1 ve lamina propria’ya sizan T hiicreleri, B hiicreleri, makrofajlar, dendritik
hiicreler (DC) ve nétrofiller de olmak iizere ¢ok sayida hiicre sayisinin artmasi;
inflamatuar yanitin kontrol edilememesi ile karakterizedir (70—72). Lamina propriadaki
aktive olmus hiicreler TNF, IL-1p, IFN-3 ve IL-23/Th17 yolunun sitokinleri dahil ¢ok
miktarda proinlamatuar sitokinleri iiretir (70,71,73). Bagirsak florasina kars1 bagisiklik
yanitinin baslatilmas: siki bir sekilde diizenlenir ve bu diizenleme, bagisiklik
toleransinin olusumunu veya savunma amacl bir inflamatuar yanitin olusumunu

belirler. Bu yamitlarin dengesinin bozulmasi IBH na neden olabilir (73).
2.6.5. inflamatuar Bagirsak Hastahg Tedavi

2.6.5.1. Glukokortikosteroidler

Kortikosteroidler aktif hastalikta remisyon indiiksiyonu i¢in en énemli tedavi
yontemidir ancak IBH’I1 hastalar igin prednizolon giinde 40-60 mg dozunda regete
edilir ve 4-8 hafta boyunca azaltilir. IBH tedavisinde uzun siireli steroidlerin yeri

yoktur.
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2.6.5.2. 5-Aminosalisilat

Siilfasalazin ve mesalazin de dahil olmak {izere 5-aminosalisilik asit (5-ASA)
tiirevi ilaglar, hafif ve orta siddetli UK tedavisinde hem aktif hem de remisyondaki
hastalar i¢in etkili bir ilagtir (74). Remisyon indiiksiyonu i¢in giinde en az 3 gr optimal
dozdur; ancak remisyonun devam edebilmesi i¢in giinde 1 gr alinmasi plasebo ile
karsilastirildiginda etkili bulunmustur (74,75). Rektal yolla uygulanan 5-ASA sol
tarafli kolit ve proktit tedavilerinde etkilidir ve tek basina ya da oral 5-ASA ile
kombinasyon seklinde kullanilabilirler (76). Uygun doza ragmen hastalik hala aktif ise

tedaviye bir immiinmodiilatér eklenmesi endikedir.

UK’den farkl1 olarak 5-ASA tedavisinin CH tedavisindeki etkinligi sinirldir,
bu tedavi yalnizca hafif ileal hastalikta ve sadece yiiksek dozlarda (3-4gr/giinde) ise
yaradig1 gosterilmistir (77,78).

2.6.5.3. Immiinmodiilatér Ajanlar

Immiinmodiilatdrler arasinda tiyopiirinler (azatiopiirin ve 6-merkaptopiirin),
uygun dozda kullanilan 5-ASA tedavisine ragmen remisyona girmeyen orta ve siddetli
CH ve UK igin remisyonun siiriidiiriilmesinde temel tedavidir (79). Metoterksat
genellikle tiyopiirinlere yanit vermeyen veya bu ilaglara tolerans gosteremeyen hastalar
icin kullanilir ama CH igin etkinligi gosterilmis olsa da UK icin yetersiz kanit
diizeyindedir (80-83). Tiyopiirin kullanirminda hepatotoksisite, 16kopeni, viral
enfeksiyonlar gibi riskler bulunurken lenfoma ile non-melanom cilt kanseri kii¢lik ama

artmis bir risk bulunmaktadir (84).
2.6.5.4. Biyolojik Ajanlar

IBH’li hastalarda remisyonun indiiksiyou ve siirdiiriilmesi durumunda sadece
immiinmodiilatdr ajan kullanip tedavi yetersiz oldugu durumda biyolojik ajana gegmek
gerekir ama bunun i¢in de klinik olarak aktif hastalik doneminde olmasi ve en az 3

boyunca kortikosteroid tedavi almasi gerekmektedir (83).
2.6.5.4.1. Anti tiimdr nekroz faktor-oo (TNF-ov) ajanlari:

TNF-a. monoklonal antikorlar1; adalimumab ve infliksimab IBH tedavisinde
giivenli ve etkindir (83). Son yillarda UK tedavisi i¢in golimumab da onay almistir

(83). Orta siddetli ve siddetli CH’nda adalimumab ve infliksimab, UK’de ise

11



adalimumab, infliksimab ve golimumab kullanim endikasyonu mevcuttur. IBH’de
uzun vadeli komplikasyonlarin gelismemesi i¢in immiinmodiilatér tedavi
kullanilmasina ragmen aktif inflamasyon varsa tedaviye biyolojik ajan eklenmesi
gerekmektedir (85). Kombine tedavilerde bir anti TNF-o monoklonal antikorun
tiyopiirin ile birlikte kullanimi1 CH’de ve UK’de sadece anti TNF-o. kullanimina gore
{istiindiir (86,87). UK’li hastalarda yiiksek doz streoid kullanilmasina ragmen yanit
uygun yanit alinamayan hastanede yatan hastalarin siddetli kolit tedavisinde kullanilan
infliksimab zamaninda uygulandiginda bir¢ok hastada da kisa ve orta vadede cerrahiye

gitme siiresini uzatmistir (88).

Ancak anti TNF-a tedavisinde tedaviye yanitta azalma seklinde tedavinin ilk
12 ayinda %23-46 arasinda tedavi basarisizlifi gerceklesmektedir. Ama bu siire
sonunda basarisizlik %13 olarak tahmin edilmektedir (89).

Anti TNF-a tedavisi sirasinda tiiberkiiloz ve hepatit B reaktivasyonu goriilebilir

(90).
2.6.5.4.2. Vedolizumab

Calismalarda CH ve UK igin remisyon indiiksiyonu ve etkinligi gdsterilmistir
(91,92). Vedolizumab l6kositlerdeki a4B7 integrini bloke ederek inflamasyonu
azaltarak etki gostermektedir (83,91,92). Bu ilacin se¢ici immiinsiiprsif etkisinden

dolay1 anti TNF-a’lere gore daha giivenlidir (83,91,92).

2.6.5.4.3. Ustekinumab

CH olup ustekinumab ile tedavi edilen hastalardaki advers olay orani yapilan
klinik deneylerdeki plasebo ile aynidir (93).

2.6.5.5. Inflamatuar bagirsak hastahginda cerrahi tedavi

UK de cerrahi endikasyonlari (2);

e Tedaviye direng
e Displazi veya karsinom
e Masif kolonik kanama

e Toksik megakolon
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CH’de cerrahi endikasyonlari (2);

e Tedaviye direng

e Bagirsak tikanikligi
e Intraabdominal abse
o Fistiiller

e Fulminan kolit

e Toksik megakolon

e Masif kanama

e Kanser

e Biiylime geriligi

2.7. HYPERICUM PERFORATUM L. (St. JOHN’S WORT, SARI
KANTARON)

Modern ilaglar icat edilmeden Once bitkiler hastaliklarin tedavisinde
kullanilmaktadir. Hatta giiniimiizde bile modern ila¢ sanayi ham madde olarak bitkileri
kullanmaktadir. Halk arasindaki adi sar1 kantaron olan Hypericum perforatum da bu
bitkilerden biridir. Diinyanin hemen hemen her kitasinda yetisen bu bitki Hypericaceae

familyasina aittir ve 469 tiirii bulunmaktadir (94).

St. John’s wort sedatif ve astringent 6zelliklere sahip oldugu belirtilmektedir ve
geleneksel olarak eksitabilite, nevralji, anksiyete ve depresyon tedavisi i¢in
kullanilmakla birlikte yara tedavisinde topikal preparat olarak da kullanilmistir (95).
Ana etken maddeleri hiperforin (prenillenmis floroglukinol) ve hiperisindir (bir
naftodiantron) ancak flavonoidler, taninler de mevcuttur (96-98). Hypericum,

perforatum hiperisin %0,1-0,4 oraninda hiperforin %2-4 oraninda ihtiva eder.

HO o} OH

Sekil 1: Hiperforin (95) Sekil 2: Hiperisin (95)
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Hypericum perforatum’un yaralardaki ¢aligma prensibi, antimikrobiyal ve
antiinflamatuar aktivitelerinden ve fibroblast hareketliliginin, kollajen iiretiminin ve
keratinosit farklilagmasinin uyarilmasindan kaynaklanir (99). Hiperforin ve hiperisin
veya bunlarin tiirevlerini igeren yaglar ve diger formiilasyonlar ¢izikler, siyriklar,

yaniklar ve iilserler lizerine uygulamaya uygundur (99).

En yaygin kullanilan topikal preparat, bitkinin taze veya kurutulmus
ciceklerinden veya cicekli toprak {iistii kisimlarindan yapilan Hypericum yagidir.
Oleum Hyperici'nin hazirlanmasi i¢in, bitki materyali beyaz bir bardakta bitkisel yaga
(zeytin, ay¢igegi veya digerlerinden) batirilir (1: 4) ve fermantasyon i¢in sicak bir yerde
tutulur (99,100). Daha sonra bitki materyali ezilir, yag siiziiliir ve sulu faz sodyum
stilfat ile uzaklastirilir, cam kapatilir ve yaklasik 4-6 hafta boyunca giines 151g1na maruz
birakilir; bu siire zarfinda yag yogun yakut kirmizisi bir renk alir. Uriin, 1siktan
korunmasi i¢in kahverengi bir cam siseye doldurulur, ancak smirli bir stabiliteye

sahiptir (99,100).

2.7.1. Ozon Yagi

Ozon yag1, ozonun bitkisel yaglarda bulunan yag asitlerinin ¢ift baglari ile
reaksiyona girerek Ozellikle ozonidler (1,2,4-trioksolanlar) ve hidroperoksitler,
hidrojen peroksit (H202), polimer peroksitler ve diger organik peroksitler gibi

peroksitler olusturarak meydana gelir (101,102).

2.7.2. Sar1 Kantaronlu Ozon Yag:

Sar1 kantaronlu ozon yagi iiretimi ise ozon yagi iiretiminde oldugu gibi sari

kantaron yaginin ozonlanmasi ile olusur.

2.8. DENEYSEL KOLIT MODELLERI

Farkli kimyasal ajanlarla kronik ve akut inflamasyon yapilarak kolit modeli

olusturulabilir. Bu ajanlardan bazilar1 sunlardir:

o Asetik asit

e Dekstran sodyum siilfat (DSS)

e Peptidoglikan polissakkarit

e Trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS)
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e (Oksazolon
e Indometasin

e Karajenan (5-8,103)

2.8.1. Asetik Asit Kolit Modeli

Intrakolonik asetik asit (%4-10) damlatilmas1 siganlarda, farelerde, tavsanlarda
ve kobaylarda akut kolite neden olabilir (8). Asetik asit kaynakli kolitin, insandaki
tilseratif kolittekilere cok benzer histopatolojik degisiklikler gosterdigi ve indiiklenen
kolitin hizl1 gelisim gosterdigi (asetik asit uygulamasindan 4 saat sonra) ve ardindan
asetik asit uygulamasindan 7 giin sonra hizl iyilesme gosterdigi bildirildi (104,105).
Ancak IBS'nin motilite disfonksiyonu ve gecirgenlik ve sekresyondaki degisiklikler
gibi diger ozellikleri su ana kadar bu modelde bildirilmemistir (4). Asetik asit kolit
modelinin tercih edilmesinin sebebi ucuz, uygulanabilirliginin kolay olmasi ve UK

histopatolojisine benzer olmasidir.

Asetik asit kolit 1978 yilinda MacPhersan ve arkadaglar1 tarafindan yapilan
caligma ile tanimlanmistir (8). Ama bu modelde 0,5 ml %50 konsantrasyonda 10 saniye
maruziyet sonrast asetik asit kullanilmast doza bagli olarak limende perforasyonlara
sebep olmaktadir, bu sebepten son calismalarda anestezi sonrast 2 ml %4

konsantrasyonda 30-120 saniye uygulanmasi seklindedir (8,106,107).
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3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Saglhk Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun 29.11.2023 tarihli 0078 numarali

toplantisinda alinan 750 numarali izin ile yapild.

Deneylerde Saghk Bilimleri Universitesi Ankara Egitim ve Arastirma
Hastanesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarindan saglanan agirliklar1 164-230 gr olan 35
adet disi Wister albino rat kullanildi. Deney yapildigi siire boyunca 11k diizeni 12 saat
giindiiz, 12 saat gece olacak sekilde ayarlandi. Ratlar kafeslere tek tek olacak sekilde
yerlestirildiler ve yaklasik 20°Cile 22°C arasinda degisen oda sicakliginda
barindirildilar. Deney boyunca dinlendirilmis musluk suyu ve standart pelet yem ile

beslendiler.

Kolit Olusturulmasi: Deneysel kolit modelini yaratmak i¢in 1 ml %4 asetik
asit kullanildi. Bu yonteme gore, 6 french poliliretan beslenme tiipti 6-8 cm rektal
yoldan igeri itilerek uygulandi. Bu beslenme tiipiinden 1 cc % 4 asetik asit yavasca
verildikten sonra verilen maddenin geri kagisin1 engellemek icin anal kanal pamuk
yardimi ile kapatilarak 2 dakika (dk) beklendi. Sonrasinda pamuklar alind1 ve % 0,9

NaCl ¢ozeltisi ile rektum yikandi.

3.1. GRUPLAR
Ratlar 5 gruba ayrildi.

Grup 1 (Kontrol Grubu) (n=7): Rektal yolla 1 ml % 0,9 NaCl ¢ozeltisi 6 french
poliliretan beslenme tiipii ile verildi ardindan geri kagisi engellemek i¢in pamuk

yardimui ile anal kanal kapatilip 2 dk beklendikten sonra anal kanal acildu.

Grup 2 (Kolit Grubu) (n=7): Rektal yolla 1 ml % 4 asetik asit 6 french
poliliretan beslenme tiipii ile verildi ardindan geri kagisi engellemek i¢in pamuk
yardimi ile anal kanal kapatilip 2 dk beklendikten sonra anal kanal acild1 ve 1 ml %
0,9 NaCl ¢ozeltisi ile rektum yikandi.

Grup 3 (Sar1 Kantaronlu Ozon Yagi Grubu) (n=7): Rektal yolla 1 ml % 4 asetik

asit 6 french poliiiretan beslenme tiipii ile verildi ardindan geri kagisi engellemek icin
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pamuk yardimi ile anal kanal kapatilip 2 dk beklendikten sonra anal kanal acild1 ve 1
ml %0,9 NaCl ¢ozeltisi ile rektum yikandi. Ugiincii ve dordiincii giinlerde 1 ml sar1
kantaronlu ozon yagi 6 french poliliretan kaniil ile anal kanaldan 6-8 cm kadar

proksimale verildi. Geri kagis1 engellemek ratlar 1 dk bas asag1 bekletildi.

Grup 4 (Mesalazin grubu) (n=7): Rektal yolla 1 ml % 4 asetik asit 6 french
poliliretan beslenme tiipii ile verildi ardindan geri kagisi engellemek i¢in pamuk
yardimui ile anal kanal kapatilip 2 dk beklendikten sonra anal kanal agild1 ve 1 ml %0,9
NaCl ¢ozeltisi ile rektum yikandi. Ugiincii ve dérdiincii giinlerde 100 mg/kg/giin
meselazin 6 french politiretan kaniil ile anal kanaldan 6-8 cm kadar proksimale verildi.

Geri kacis1 engellemek i¢in 1 dk bag agag1 bekletildi.

Grup 5 (Sar1 Kantaronlu Ozon yag1 ve Mesalazin karigimi) (n=7): Rektal yolla
1 ml % 4 asetik asit 6 french poliiiretan beslenme tiipii ile verildi ardindan geri kagist
engellemek i¢in pamuk yardimi ile anal kanal kapatilip 2 dk beklendikten sonra anal
kanal acild1 ve 1 ml % 0,9 NaCl ¢dzeltisi ile rektum yikandi. Ugiincii ve dordiincii
giinlerde 1 ml sar1 kantaronlu ozon yagi ve 100 mg/kg/giin meselazin 6 french
poliliretan kaniil ile anal kanaldan 6-8 cm kadar proksimale verildi. Geri kagisi

engellemek i¢in 1 dk bas asagi bekletildi.
Tablo 1°de gruplara hangi ajanlarin verildigi gosterilmektedir.

Tablo 1. Gruplar

%0,9NaCl %4 Asetik asit Sgrzloliir{léagrlonlu Mesalazin
o " - - -
o I - -
((};i%; + + + _
((};i%)“ + + _ +
((};i%f + + + +

Kontrol grubuna 0. giin rektal yolla 1 ml % 0,9 NaCl ¢ozeltisi 6 french
poliiiretan beslenme tiipii verildi ardindan geri kagist engellemek i¢in pamuk yardimi
ile anal kanal kapatilip 2 dk beklendikten sonra anal kanal acildi. Ardindan ratlar

numaralandirilarak kafeslerine konuldular. Sonra servikal dislokasyon yapilarak
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sakrifiye edildiler. Median laparatomi yapilarak sol kolon ve rektumlari ¢ikarildi.

Cikarilan spesmen patoloji kabinda formaldehit soliisyonu igerisine tespit edildi.

Kolit grubuna 0. giin intramiiskiiler ketamin hidroklorid (Ketalar, Parke Davis
ve Eczacbasi) 50 mg/kg dozunda + ksilazin HCI (Sanalazin, Santavet) 5 mg/kg enjekte
edilerek anestezi saglanmasindan sonra rektal yolla 1 ml % 4 asetik asit 6 french
poliliretan beslenme tiipii ile verildi ardindan geri kagisi engellemek i¢in pamuk
yardimi ile anal kanal kapatilip 2 dk beklendikten sonra anal kanal acild1 ve 1 ml %
0,9 NaCl ¢ozeltisi ile rektum yikandi. Ardindan ratlar numaralandirilarak kafeslerine
yerlestirildiler. Besinci gilinlin sonunda servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye
edildiler. Median laparatomi yapilarak sol kolon ve rektumlari ¢ikarildi. Cikarilan

spesmen patoloi kabinda formaldehit soliisyonu igerisine tespit edildi.

Sar1 kantaronlu ozon yag1 grubunda 0. giin intramiiskiiler Ketamin hidroklorid
(Ketalar, Parke Davis ve Eczacbasi) 50 mg/kg dozunda + ksilazin HCI (Sanalazin,
Santavet) 5 mg/kg enjekte edilerek anestezi saglanmasindan sonra rektal yolla 1 ml %
4 asetik asit 6 french poliliretan beslenme tiipii ile verildi ardindan geri kagist
engellemek i¢in pamuk yardimi ile anal kanal kapatilip 2 dk beklendikten sonra anal
kanal ac¢ildi ve 1 ml %0,9 NaCl ¢ozeltisi ile rektum yikandi. Ardindan ratlar
numaralandirilarak kafeslerine yerlestirildi. Ugiincii ve dérdiincii giinlerde 1 ml sar1
kantaronlu ozon yagi 6 french poliliretan kaniil ile anal kanaldan 6-8 cm kadar
proksimale verildi. Besinci giiniin sonunda servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye
edildiler. Median laparatomi yapilarak sol kolon ve rektumlar ¢ikarildi. Cikarilan

spesmen patoloi kabinda formaldehit soliisyonu igerisine tespit edildi.

Mesalazin grubuna 0. giin intramiiskiiler ketamin hidroklorid (Ketalar, Parke
Davis ve Eczacbast) 50 mg/kg dozunda + Ksilazin HCI (Sanalazin, Santavet) 5 mg/kg
enjekte edilerek anestezi saglanmasindan sonra rektal yolla 1 ml % 4 asetik asit 6
french politiretan beslenme tiipti ile verildi ardindan geri kagis1 engellemek i¢cin pamuk
yardimi ile anal kanal kapatilip 2 dk beklendikten sonra anal kanal acild1 ve 1 ml %
0,9 NaCl ¢ozeltisi ile rektum yikandi. Ardindan ratlar numaralandirilarak kafeslerine
konuldu. Ugiincii ve dérdiincii giinlerde 100 mg/kg/giin mesalazin 6 french poliiiretan
kaniil ile anal kanaldan 6-8 cm kadar proksimale verildi. Besinci gilinlin sonunda

servikal dislokasyon yapilarak sakrifiye edildiler. Median laparatomi yapilarak sol
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kolon ve rektumlar1 ¢ikarildi. Cikarilan spesmen patoloi kabinda formaldehit

soliisyonu igerisine tespit edildi.

Sar1 kantaronlu ozon yag1 ve mesalazin grubuna 0. giin intramiiskiiler ketamin
hidroklorid (Ketalar, Parke Davis ve Eczacbas1) 50 mg/kg dozunda + ksilazin HCI
(Sanalazin, Santavet) 5 mg/kg enjekte edilerek anestezi saglanmasindan sonra rektal
yolla 1 ml % 4 asetik asit 6 french poliliretan beslenme tiipii ile verildi ardindan geri
kacis1 engellemek i¢in pamuk yardimi ile anal kanal kapatilip 2 dk beklendikten sonra
anal kanal acild1 ve 1 ml % 0,9 NaCl ¢ozeltisi ile rektum yikandi. Ardindan ratlar
numaralandirilarak kafeslerine konuldu. Ugiincii ve dordiincii giinlerde 1 ml sar
kantaronlu ozon yagi + 100 mg/kg/giin mesalazin 6 french poliiiretan kaniil ile anal
kanaldan 6-8 cm kadar proksimale verildi. Besinci giiniin sonunda servikal
dislokasyon yapilarak sakrifiye edildiler. Median laparatomi yapilarak sol kolon ve
rektumlar1 c¢ikarildi. Cikarillan spesmen patoloi kabinda formaldehit soliisyonu

icerisine tespit edildi.

Resim 3: Intrarektal sar1 kantaronlu ozon yag1 uygulamasi
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Resim 4: Median lapartomi

Resim 5: Median laparatomi ile batina girilmesi
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3.2. HISTOPATOLOJIK VE MAKROSKOPIK DEGERLENDIRME

Histopatolojik ve makroskopik inceleme Ankara Bilkent Sehir Hastanesi
Patoloji Kliniginde yapildi. Formaldehid soliisyonuna fikse edilen doku 6rnekleri 6nce
makroskopik olarak degerlendirildi. Daha sonra drnekler pargalara boliintip parafine
gomiiliip 5 mikron kalinhiginda kesitler alinip hemotoksilen-eozin ile boyandi.
Sorasinda 151k mikroskobunda hangi 6rnegin hangi gruba ait oldugunu bilmeyen

uzman patolog tarafindan incelemeleri yapild.

Kolonun makroskobik skorlamasi 0-4 Olgekli bir prosediir iizerinden,
O=normal goriinlimde, 1= lokalize 6dem ve hiperemi, 2= hafif kanama erozyon, 3=
orta siddette iilser ve erozyon, 4= ciddi iilser ve erozyon olarak tanimlanarak
hesaplanmistir (108). Mikroskobik skorlama 6dem, inflamasyon ve kolon duvarindaki
hasarmn derinligine gore yapilmistir; 6dem 0= ddem yok, 1= hafif siddette mukozal
o0dem, 2= mukoza ve submukozada 6dem, 3= kolonda yaygin 6dem, 4= kolon
duvarinda siddetli 6dem olarak, inflamasyon ise 0= yok, 1=hafif siddete, 2= orta
siddette, 3= siddetli olarak kript hasar1 ise 0= yok, 1= bazalde hafif, 2= bazal 2/3, 3=
kriptlerde kayip ylizey epiteli korunmus, 4= yiizey epitelinde ve kriptlerde kayip
olarak hesaplanmistir (9,108).

3.3. VERILERIN iSTATISTiKSEL ANALIiZi

Arastirmada elde edilen veriler SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
for Windows 22.0 programi kullanilarak analiz  edilmistir. ~ Verilerin
degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel yontemleri olarak say1, yiizde, ortalama,
standart sapma kullanilmistir. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin oranlari
arasindaki farklar Ki-Kare testleri ile analiz edilmistir. iki bagimsiz grup arasinda
niceliksel siirekli verilerin karsilastirilmasinda t-testi  kullanilmistir.  Grup i¢i

Olciimlerin karsilagtirilmasinda tekrarli 6lgtimler anova testi kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Gruplara gore ratlarin kolon-rektumlarindaki makroskobik skorlart Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2. Gruplarda Makroskobik Skor Dagilim1

Grup
Makroskopi | Kontrol Kolit San Mesalazi San
. 2
k Skor Grubu Grubu |Kantaron n Kantaronl;i-mesalam Toplam X/p
n % n % n % n % n % n %
0
ggﬁfﬁmde 7 /"1000’ 0] %0,0 |3]%42,9 |3|%42,9 | 4 %57,1 17 | %48,6
Lokalize
Odem Ve 0] %0,0 |0] %0,0 [1|%143 [1]| %143 | 2 %28,6 4 | %114
Hiperemi
Hafif Kanama | 1 0.0 0 |6 [ %857 3 | %42.9 [3 | %429 | 0 %0,0 12 | %34,3 |x2=29.41
Erozyon 5 ’
Orta Siddette =0.021
Ulser Ve 0] %0,0 {0] %0,0 [0] %00 [0| %0,0 | 1 %14,3 1| %20 [P
Erozyon
Ciddi Ulser %0,0 |1]%14,3 {0| %0,0 0| %0,0 | 0 9%0,0 1| %2,9
Ve Erozyon
0 0, V) 0,
Toplam 7 A’IOOO’ 7 A’IOOO’ g A’looo’ 7 [%100,0 | 7 %100,0 35 ”’1000’

Gruplar makroskobik hasar skoruna gore anlamli farklilik gostermektedir.
(X?=29,412;  p=0,021<0.05). kontrol ~ grubunda 7'sinin ~ (%100,0)  normal
goriinlimde; kolit grubunda 6'sinin (%85,7) hafif kanama erozyon, 1'inin (%14,3)
ciddi iilser ve erozyon; sar1 kantaron grubunda 3'liniin (%42,9) normal goriiniimde,
I'inin (%14,3) lokalize 6dem ve hiperemi, 3'iniin (%42,9) hafif kanama
erozyon; mesalazin grubunda 3'liinlin (%42,9) normal goriiniimde, 1'inin (%14,3)
lokalize 6dem ve hiperemi, 3'liniin (%42,9) hafif kanama erozyon; sar1 kantaronlu
ozon yagi+mesalazin grubunda 4'liniin (%57,1) normal goriiniimde, 2'sinin (%28,6)
lokalize 6dem ve hiperemi, 1'inin (%14,3) orta siddette iilser ve erozyon oldugu
goriilmektedir. Hafif Kanama Erozyon orani kolit grubunda ytiksek oldugu saptandi,
sar1 kantaronlu ozon yag1 grubunda ve mesalazin grubunda hafif kanama ve erozyon

oran1 kolit grubuna gore diigiik saptand.
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Gruplara gore ratlarin kolon rektumlarindaki &dem skorlari tablo 3’de

gosterilmistir.

Tablo 3. Gruplara Gore Odem Dagilim

Grup
. Sar1 Sar1 Kantaronlu
Odem Kontrol Kolit Kantaronlu [Mesalazin ozon Toplam X*p
Grubu Grubu o .
Ozon Yad Yagi+mesalazin
n % n % n % n % n % n %
Odem Yok |3 ] %429 (0| %0,0 |0 %0,0 0] %0,0 |2 %28,6 51 %I14,3
Haﬁégg‘f"’“e 41 %571 |1] %143 [4 | %571 (3| %429 | 2 %28,6 |14 | %40,0
Mukoza ve
Submukozada [0 | %0,0 |3 [ %429 |3 | %429 (2| %286 |3 %42.,9 11| %31,4
Odem X2=23,519
=0,101
KO]%“dZ;ygm 0] %0,0 [2]%28,6 |0| %00 [2]%286 |0 %0,0 4 |%i14 P
Kolon
Duvarinda [0 | %0,0 |1]| %14,3 |0 %0,0 0| %0,0 [0 %0,0 1] %2,9
Siddetli Odem
Toplam 7 1%100,0 |7 ({%100,0 |7 | %100,0 |7 |%100,0 | 7 %100,0 35 1%100,0

Gruplar 6deme goére anlamh farklilk gostermemektedir (X?=23,519;
p=0,101>0.05). Kontrol grubunda 3"iiniin (% 42,9) 6dem yok, 4'iiniin (% 57,1) hafif
siddette 6dem; kolit grubunda 1'inin (% 14,3) hafif siddette 6dem, 3'liniin (% 42.9)
mukoza ve submukozada 6dem, 2'sinin (% 28,6) kolon yaygin 6dem, 1'inin (% 14,3)
kolon duvarinda siddetli 6dem; sar1 kantaronlu ozon yag: grubunda 4'{iniin (% 57,1)
hafif siddette 6dem, 3'linlin (% 42,9) mukoza ve submukozada 6dem; mesalazin
grubunda 3'liniin (% 42,9) hafif siddette 6dem, 2'sinin (% 28,6) mukoza ve
submukozada 6dem, 2'sinin (% 28,6) kolon yaygin 6dem; sar1 kantaronlu ozon
yagi+mesalazin grubunda 2'sinin (% 28,6) 6dem yok, 2'sinin (% 28,6) hafif siddette

6dem, 3"iniin (% 42,9) mukoza ve submukozada 6dem oldugu goriilmektedir.

Gruplara gore ratlarin inflamasyon skorlar tablo 4’de gosterilmistir.
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Tablo 4. Gruplara Gore Inflamasyon Dagilim1

Grup
Kontrol Kolit San . San
Inflamasyon Grubu Grubu Kantaron Mesalazin Kantaron+mesalazin Toplam X?p
n % n % n % n % n % n %
Haﬁf 0, 0, 0, 0, 0, 0,
Sidettc 7| %1000 |o| %00 |4| %s7,1 |2|%2s6]| 5 71,4 18] %51,4
OrtaSiddetli |0 | %00 [0] %00 |3| %429 |2]%286] 2 %28.6 7 [ %20,0 X—233()26§54
Siddetli 0 %00 |7]%100,0 [0] %00 [3[%429] o %0,0 0] %286 |7
Toplam 7| %1000 |7 %100,0 | 7| %1000 |7 |%100,0] 7 %1000 35(%100,0

Gruplar 1nflamasyona gore anlamli farkhilik gostermektedir. (X*=32,254;
p=0,000<0.05). Kontrol grubunda 7'sinin (% 100,0) hafif siddette; kolit grubunda
7'sinin (% 100,0) siddetli; sar1 kantaronlu ozon yag1 grubunda 4'tiniin (% 57,1) hafif
siddette, 3'liniin (% 42,9) orta siddetli; mesalazin grubunda 2'sinin (% 28,6) hafif
siddette, 2'sinin (% 28,6) orta siddetli, 3'iniin (% 42,9) siddetli; sar1 kantaronlu ozon
yagi+mesalazin grubunda 5'inin (% 71,4) hafif siddette, 2'sinin (% 28,6) orta siddetli
oldugu goriilmektedir. Siddetli goriilme orani kolit grubunda cok yiiksektir. Kontrol
gurubunda hafif siddette 6dem goriilmiistiir. Sar1 Kantaronlu ozon yagi ve Sari
Kantaronlu ozon yagi+mesalazin grubunda kolit grubuna gore daha hafif diizeyde

inflamasyon saptandi.
Gruplara gore ratlarin kript hasarlari tablo 5’de gosterilmistir.

Tablo 5. Gruplara Gore Kript Hasar1 Dagilimi

Grup
Kript Hasan If}orl:fgzl (I;f‘?llll)tu Ka?:tl;on Mesalazin Kantami:ﬁlesalazin Toplam Xifp
n % n % n % nl % n % n %

Kript Hasar1 0 %0,0 (0] %0,0 |3 ] %429 |1| %143 3 %42,9 7 | %20,0
Bazalde Hafif 71 %100,0 |1 ]| %143 |1 | %14,3 |1]| %143 1 %143 11| %314
Bazal 2/3 0] %0,0 |[3] %42,9 |1 ]| %14,3 [2]%28.6 | 2 %28,6 8 | %229
Kriptlerde Kayp, X2=27,246
Yiizey Epiteli 0] %0,0 [1] %143 |1 | %14,3 |1]| %143 0 %0,0 3 %8,6 |.._ .
Korunmus p=0,039
Eﬁ;ﬂﬁﬁ Ve fo] w00 |2| %286 |1| %143 [2| %286 | 1 %143 6 | %17,1
Toplam 71 %100,0 |7 1%100,0 |7 | %100,0 |7%100,0 | 7 %100,0 351%100,0

Gruplar kript hasarina gore anlamli farklilk gostermektedir. (X*=27,246;
p=0,039<0.05). Kontrol grubunda 7'sinin (%100,0) bazalde hafif; kolit grubunda 1'inin
(% 14,3) bazalde hafif, 3"iniin (% 42,9) bazal 2/3, 1'inin (% 14,3) kriptlerde kayip,
ylizey epiteli korunmus, 2'sinin (% 28,6) ylizey epitelinde ve kriptlerde kayip; sar1
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kantaronlu ozon yag1 grubunda 3'iiniin (% 42,9) kript hasar1, 1'inin (% 14,3) bazalde
hafif, 1'inin (% 14,3) bazal 2/3, l'inin (% 14,3) kriptlerde kayip, ylizey epiteli
korunmus, 1'inin (% 14,3) yiizey epitelinde ve kriptlerde kayip; mesalazin grubunda
I'inin (% 14,3) kript hasari, 1'inin (% 14,3) bazalde hafif, 2'sinin (% 28,6) bazal 2/3,
I'inin (% 14,3) kriptlerde kayip, yiizey epiteli korunmus, 2'sinin (% 28,6) ylizey
epitelinde ve kriptlerde kayip; sar1 kantaronlu ozon yagi+mesalazin grubunda 3'tiniin
(% 42.,9) kript hasari, 1'inin (% 14,3) bazalde hafif, 2'sinin (%28,6) bazal 2/3, 1'inin
(%14,3) yiizey epitelinde ve kriptlerde kayip oldugu goriilmektedir. Sar1 kantaronlu
ozon yag1 ve sar1 kantaronlu ozon yagi+meselazin gruplarinda daha diigiik diizeyde
kript hasar1 saptandi. Yiizey epiteli ve kriptlerde kayip kolit grubunda ve meselazin
grubunda daha fazladir.

Tablo 6. Mikroskobik hasar skoru

Grup N| Ort | Ss F p Fark
Kontrol Grubu! 7 10,57110,535
Kolit Grubu? 717,571 11,512
Mikroskobik |Sar1 Kantaron? 7 14,143 (2,035 2,3,4,5>1
- 2 2 11,257 10,000 | 2>3,5
Hasar Skoru  |Mesalazin* 716,000 |2,769 4>5
Sar1 Kar}ta;ronve 7 4,400 (1,017
mesalazin

Olgularin gruplara gore mikroskobik hasar skoru olgiimleri anlamli farklilik
gostermektedir (Fa, 30=11,257; p=0,000<0.05). Farkin nedeni; kolit grubu grubunun
mikroskobik hasar skoru 6l¢iimlerinin (x=7,571), kontrol grubu grubunun mikroskobik
hasar skoru oOlglimlerinden (X=0,571) yiiksek olmasidir. Sar1 kantaronlu ozon yagi
grubunun mikroskobik hasar skoru 6l¢iimlerinin (X=4,143), kontrol grubu grubunun
mikroskobik hasar skoru Ol¢iimlerinden (X=0,571) yiiksek olmasidir. Mesalazin
grubunun mikroskobik hasar skoru 6l¢iimlerinin (X=6,000), kontrol grubu grubunun
mikroskobik hasar skoru 6l¢iimlerinden (X=0,571) yiiksek olmasidir. Sar1 kantaronlu
ozon yagitmesalazin grubunun mikroskobik hasar skoru Ol¢iimlerinin (X=4,400),
kontrol grubu grubunun mikroskobik hasar skoru olgiimlerinden (X=0,571) yiiksek
olmasidir. Kolit grubu grubunun mikroskobik hasar skoru dl¢iimlerinin (x=7,571), sar1
kantaronlu ozon yagi grubunun mikroskobik hasar skoru Ol¢iimlerinden (X=4,143)

yiikksek olmasidir. Kolit grubu grubunun mikroskobik hasar skoru Ol¢iimlerinin
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(x=7,571), sar1 kantaronlu ozon yagi+mesalazin grubunun mikroskobik hasar skoru
Olgtimlerinden (Xx=4,400) yiiksek olmasidir. Mesalazin grubunun mikroskobik hasar
skoru Ol¢timlerinin (X=6,000), sar1 kantaronlu ozon yagi+mesalazin grubunun

mikroskobik hasar skoru dl¢timlerinden (X=4,400) yiiksek olmasidir.
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Resim 8: Kolit grubu mukozada iilser mevcut
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5. TARTISMA

Inflamatuar bagirsak hastaligi genetik nedenleri, cevresel faktorleri ve
enfeksiydz nedenleri olan kronik inflamasyonla seyreden hastaliklar grubunun genel
adidir (109). Diinya’da endiistrilesme arttik¢a IBH insidans1 ve prevalansi artmaktadir

(110).

IBH tedavisinde glukokortikoidler, 5-aminosalisilatlar, immiinmodilatrler ve
biyolojik ajanlarin kullanildig1 kademeli bir tedavi semasi mevcuttur ama bu
tedavilerin cesitli yan etkileri bulunmaktadir (111). Modern tibbin gelismesine ragmen
halen geleneksel ve tamamlayici tipta bitkiler tedavi amaciyla kullanilmakta ve ilag
sanayisinde bitkiler ilag hammaddesi olarak kullanilmaktadir. Sar1 kantaton
(hypericum perforatum, St. John’s wort) bu bitkilerden biridir. I¢erigindeki hiperisin
ve hiperforin baslica aktif etken maddelerdir (96,98,99). Literatiirde sar1 kantaronun
topikal olarak kullanildiginda yanik ve yara tedavisi olmak {iizere, antidepresan,
antienflamatuvar, antibakteriyel, antiviral etkilerinin oldugu ¢aligmalar mevcuttur

(12,112).

Literatiirde deneysel kolit modeli olusturabilmek i¢in en sik asetik asit, TNBS,
dekstran siilfat, indometazin ve DSS’nin intrarektal yolla uygulamalart mevcuttur (6—
8,103). Calismamizda % 4 konsantrasyonda asetik asidi tercih ettik. Bunun sebebi
asetik asit ile olusturulan kolitteki histopatolojik degisikliklerin insanlardaki kolitle
cok benzer olmasidir. Asetik asit kolit modelinde ajan uygulandiktan 4 saat sonra

ortaya ¢cikmakta ve 7 giin sonra iyilesme gostermektedir (104,105).

Literatiire bakildiginda asetik asitle olusturulan tiim hayvan modellerinde
histopatolojik olarak iilser, 6dem, inflamatuar hiicrelerin infiltrasyonu nekrozun
goriildiigli saptand1 (113,114). Bizim ¢alismamizda da kontrol grubumuz haricinde

asetik asit uyguladigimiz tiim gruplarda histolojik hasar saptandi.

Deneysel kolit modelinde makroskobik hasar skorlanirken dokudaki iilser ve
erozyon incelenir. Asetik asitle yaptigimiz modelde hafif kanama ve erozyon olarak
histopatolojik degisiklik olustu. Sar1 kantaronlu ozon yagi, mesalazin ve kombine
verdigimiz gruplarda makroskobik olarak iyilesme oldugu gordiik. Sar1 kantaron yagi

kullanilarak Dost ve arkadaglar1 tarafindan yapilan bir calismada da TNBS ile kolit
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olusturulduktan sonra verilen sar1 kantaron yaginin etkisi 3. ve 7. giinlerde bakildiktan
sonra anlamli olarak farklilik goriilmiis ve iyilesmenin oldugu tespit edilmistir (115).
Literatiirde sar1 kantaronlu ozon yaginin kolit/rektit lizerine yapilan ¢alismasi daha
onceden yapilmadigi i¢in calismamiz bu konuda ilktir. Ama ozonlanmis diger yaglarla

yapilan ¢aligmalar daha hizli bir yara yeri iyilesmesi gostermistir (116,117).

Faramarzpour ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada safranda bulunan
bir etken madde olan krosin ile meselazin karsilastirilmis olup diisiik doz krosin ve
diisiik doz mesalazin kullanilan grupta makroskobik olarak ve kolon mukozasindaki
iilserlere bir etki etmedigi gosterilmis olup, yiiksek dozlarda kullanilan krosin
gruplarinda, yliksek doz mesalazin grupta ve mesalazin + krosin kombine grubunda
mukozal ilser siddetini azalttigi ve makroskobik siddeti azalttigr goriilmistiir (9).
Bizim calismamizda sari kantaronlu ozon yagi uygulanan grupta da, mesalazin
uygulanan grupta da, sar1 kantaronlu ozon yag1 + mesalazin kombinasyonu uygulanan
grupta da makroskobik siddetin azaldig1 goriilmiistiir. Yine ayn1 ¢alismada diisiik doz
krosin kullanilan grup ile sadece diisiik doz mesalazin kullanilan grupta histopatolojik
degisiklik olarak anlamli istatistiksel olarak fark bulunamamistir ama yiiksek doz
krosin kullanilan gruplarinda, yliksek doz mesalazin kullanilan grubunda ve krosin +
mesalazin kullanilan grubunda kolitin neden oldugu histopatolojik degisiklik
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (9). Bizim ¢alismamizda sar1 kantaronlu ozon
yagt uyguladigimiz grup ve sari kantaronlu ozon yagi + mesalazin uyguladigimiz
grupta histopatolojik olarak istatistiksel anlamli fark olup kolitin sebep oldugu
mikroskobik hasar azalmistir. Ama sadece mesalazin uyguladigimiz mikroskobik

hasar olarak anlamli fark olmamustir.

Caligmamizda sadece mesalazin kullanilan grupta mikroskobik hasardaki
iyilesme istatistiksel olarak anlamli ¢itkmamistir. Bununla birlikte sar1 kantaronlu ozon
yag1 ve sar1 kantaronlu ozon yapr + meselazin kombinasyonu kullanilan gruplarda
mikroskobik hasardaki iyileseme istatistiksel olarak anlamlidir. Ama sadece sari
kantaronlu ozon yagi kullanilan grupla sar1 kantaronlu ozon yagi + mesalazin
kullanilan grup arasinda mikroskobik hasardaki iyilesme arasinda istatistikel olarak

anlamli bir fark bulunamamustir.
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6. SONUC

Calismamizda sar1 kantaronlu ozon yaginin ve meselazint+sari kantaronlu ozon
yag1 kombinasyonu rektal yolla asetik asit ile rektit olusturulan ratlarda tedavi edici
oldugu bulundu. Bu sebeple sar1 kantaronlu ozon yagimin kolit iizerinde tedavi edici
oldugunu diisiinmekteyiz. Sar1 kantaronlu ozon yaginin rektit lizerindeki etkinligini
ortaya koyabailmek i¢in daha genis gruplarda ileri klinik ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu

diistinmekteyiz.
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I- Bireysel Bilgiler

Ad1 Soyadi : Emre Mevliit Onat
Dogum yeri ve tarihi

Uyrugu

Medeni durumu

[letisim Adresi

Telefon

Mail

Yabanci dili . Ingilizce

II- Egitim

SBU Ankara Sehir Hastanesi SUAM Genel Cerrahi Klinigi Asistan Doktor: 2019-
Ankara Numune SUAM, Genel Cerrahi Klinigi Asistan Doktor: 2018-2019
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi 2009-2017

Ankara Gazi Anadolu Lisesi: 2004-2008

Ankara Ulubatl [Ikdgretim Okulu: 1996-2004

I11- Unvanlari

Asistan Doktor: 2018-

I'V- Mesleki Deneyim
Ankara Numune SUAM, Genel Cerrahi Klinigi Asistan Doktor: 2018-2019
SBU Ankara Sehir Hastanesi SUAM Genel Cerrahi Klinigi Asistan Doktor: 2019-

V- Bilimsel Ilgi Alanlar

Yayinlar1:

Bildirileri:
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VI- Diger Bilgiler
Egitim haricinde aldig1 kurslar ve katildig1 seminerler
1. Tiirk Cerrahi Dernegi Temel Cerrahi Egitim Kursu
2. Deney Hayvanlar1 Kullanim Sertifikas1 Egitimi
3. 8. Uluslararas1 Hippokrat Kongeresi — 2022
4. TKRCD 6. Kolorektal Cerrahi Kadavra Anatomi Kursu
5. 22.Ulusal Cerrahi Kongresi Antalya-2022
6. KEPAN 2023 Kongresi Antalya-2023
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9. EKLER

EK-1: ETIK KURUL ONAYI

P T.C.S.B.
Saghk Bilimleri Oniversitesi
“‘ ‘;] Ankara Egitim ve Aragtirma Hastanesi
Vol ,',-’ “Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Karar Defteri”
S Zrrrale
Toplantt No: 0078 29.11.2023

PROJENIN ADI (Varsa Kodu): Asetik Asit ile indilklenmis deneysel iilseratif kolit (rektit)
modelinde sar kantaronlu (hypericum perforatum) ozon yagmin tedavideki etkinliginin mesalazin
tedavisine fistinliglini veya pozitif feed-back’nin aragtirilmas)

SORUMLU ARASTIRMACI : Dog.Dr Volkan OTER. Tipta Uzmanlik Tezi
Ankara Bilkent $Sehir Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi
{Ast.Dr.Emre Mevltt Onat, Dog.Dr.Volkan Oter, Dr.Duriye Ozer)

ARASTIRMAYI DESTEKLEYEN KURULUS(LAR): ..o

KARAR: v
750.Calismanin  Protokol, usul, yaklagim ve yéntem ybninden “ETIK" degerlendirmesinde
SUYGUN" “OLDUGUNA"/"GEMABIGINA"  “OYBIRLIGI” / *O¥€COIHEL" ile karar

verilmis ve aragtirma igin belirlenen tim hayvan, uygulama, tetkik ve girigimlerin bedellerinin
arastirma grubunca karyilanmasi kayd ile ¢aligmamn yapimasina ve Hastanemiz argiv bilgi ve
belgelerinin ve Hayvan Deneyleri Laboratuan'mn kullemimasina “iZIN" *VERILMISTIR" /
SVERHEMENTSTHR".

Prof.Dr.Ugur KOCER Prof.Dr.Gikhan KOCA
(Raportor)
Do¢.Dr. Aylin AKBULUT Veteriner Hek. Cengiz YALCIN

{Raportdr ve Kutul Screteri)

Ahmet Zeki GULER | Giilcan BASEGMEZ
(Sivil Toplum Orgiitii Uyesi) (Sivil Uye)
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EK-2: TEZ ONAYI

Bvrak Tarih ve Sayisi: 25.04.2023-237459

T.C.
SAGLIK BILIMLER| ["JNI'VERSiTESI'
Giilhane Tip Fakiiltes; Dekanhg;

Say1  :E-8624] 737-100--237459 25.04.2023
Konu :GTF Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik
Kurulu Kararlar

DAGITIM YERLERINE

Giilhane Tip Fakiiltesi Tez Inceleme ve Degerlendirme Akademik Kuruly 19.04.2023 tarihinde saat 14:00'da Giilhane
Tip Fakiiltesi Dekan Yardimers; Dog.Dr.Ozhan OZDEMIR baskanligmda iiyelerin uzaktan dijital ortamda online katilmy ile
toplanmustir, Toplantida, Dekanhigimizla afiliye olan SUAM'larda gorevli 65 (altmig bes) uzmanlhik Ggrencisine ait tez
incelenerek degerlendirilmig olup; tezlerle ilgili Ek'teki kararlarin alinmasina oy birligi ile karar verilmigtir,

Bilgilerinizi ve geregini rica ederim,

Prof. Dr. Mehmet Alj GULCELIK
Dekan

Ek:Kurul Karan;

Dagitim:

Tibbi Patoloji Anabilim Dal; Baskanligina

Halk Saghg1 Anabilim Dal Bagkanligina

Spor Hekimligi Anabilim Dali Bagkanligina

Kardiyoloji Anabilim Dal1 Bagkanliina

Ig Hastaliklar; Anabilim Dali Baskanligina

Sualt: Hekimligi ve Hiperbarik Tip Anabilim Dal;
Bagkanligma

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar; Anabilim Daly Baskanligina
Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon Anabilim Dal1 Baskanligina
Ankara Atatiirk Sanatoryum Saglk Uygulama ve Aragtirma
Merkezi Midiirliigtine

Ankara Diskap: Yildinm Beyazit Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Miidiirliigiine

Ankara Dr. Abdurrahman Yurtaslan Onkoloji Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi Miidiirliigiine

Ankara Giilhane Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi
Miidiirliigiine

Ankara Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Miidiirliigiine

Ankara Schir Saglik Uygulama ve Aragtirma Merkezi
Miidiirliigiine

Gaziler Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon Saglik Uygulama ve
Arastirma Merkezi Miidiirliigiine

Kadin Hastaliklar: ve Dogum Anabilim Dal Bagkanligma
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Daly Bagkanligina

Bu belge, giiventi elekironik imza ile imzalanwigtar,

Belge Dogrulama Kody *BS95JV8BSB* Pin Kodu 157552 Belge Takip Adresi : hﬂps://www.mrkiyagov.tr/sbwebys
Adres:Saglik Bilimleri Universitesi Giilhane Yerleskesi Emrah Mah. 0618 Bilgi igin: Levent YILDIRIM
Etlik/Kegitren/ANKARA Unvant: Uzman
Telefon:0 312 304 61 73 Faks:0 312 304 61 90

Web:http://sbu.edu.tr

Kep Adresi:sbu@hsOI.kep‘tr
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GTF  Spor Hek Kronik Lateral Ayak bilegi yaralanmalarinin | Kabul Edildi.
32.| Dr.Verda ACAR AD.Bsk] '3' tedavisinde egzersiz ile farkl konsantrasyonlardaki
AERKlg dekstroz proloterapinin _etkinlik karsilagtirmasi
. Anksra ehi Total Tiroidektomi cerrahisi yapilacak hastalarda | Kabul Edildi.
33.| Dr. Nilifer TEKGIFTCI SUAM Sehir lazer akupunktur ve bilateral yiizeyel servikal
blogun postoperatif analjezi iizerine etkisi
- .| Koah ve Astimli hastalarda inhaler ve nebiil | Kabul Edildi.
34, DT' Esra Betiil Merve Ankara Sehir formunfaki B2 agonistlerin  yan etkilerinin
YALCIN SUAM '
karsilastiriimasi
Ankara Dr. Kabul Edildi.
e | Abdurrahman Oral kavite kanserlerinde metabolik tiimér volimdi
35.( Dr. Bayram Baris BUYUK Yurtaslan Onkoloji | ve total glikolitik aktivitenin prognoz lizerine etkileri
E SUAM
Ankara Dr.)9-12 ay arasi saglikh cocuklarda profalaktik demir | Kabul Edildi.
st Abdurrahman destegi  kullamiminin  demir  eksikligi  anemisi
36 Dr. Zeynep EKINCI Yurtaslan Onkoloji | geligimine ve denver [I gelisimsel tarama testine
SUAM etkisinin arastiriimasi
Meme koruyucu cerrahi sonrasi sag meme | Kabul Edildi.
Arkara Sehir radyoterapisi uygulanan meme kanseri tanili
37.| Dr. Binnur DADAK SUAM hastalarda  karacijer — doz-hacim  verilerinin
hesaplanmasi ve karaciger fonksiyon testlerinin
degerlendirilmesi"
: = . .« | Kabul Edildi.
i Ankara Sehir | Mikrosefali  tanisi  alan cocuklarin  retrospektif
38, Dr. Goksu AYBEN SUAM degerlendiriimesi
Asetik asitle indiklenmis deneysel GlsOratit kolit | Kabul Edild.
AHKERS Sehir (rektity modelinde sar kantaronlu (hypericum
39. Dr. Emre Mevliit ONAT SUAM perforatum) ve ozon yaginin tedavideki etkinliginin
mesalazin tedavisine Ustiinligiini veya pazitif
= feed-back'nin arastirilmasi
JLR Anikara Saglik Ankara ilindeki aile hekimligi asistanlarinin bag | Kabul Edildi.
40.| Dr.Furkan GUMUS SUAM g agrisi hakkindaki bilgi tutum ve davranislarinin
degerlendirilmesi
= + W oe : St Kabul Edildi.
56 p Ankara Atatiirk | Sistemik inflamasyon indeks degerinin  abortus
41,/ Dr Gékge GOKKAYA Sanatoryum SUAM | imminens prognozunu oéngbrmedeki rolii
" ’ 7 m ; i Kabul Edildi.
. s Ankara Atattirk [ Sistemik  inflamatuar  yanit  indeksinin (SIRI)
42.| Dr.Gézde Yasemin KURT Sanatoryum SUAM | postmenopazal osteoropozu 6mgérmedeki rolii
) Ankara Dr. Kabul Edildi.
i . Abdurrahman Oral kavite kanserlerinde CSE1Leksperesyonunun
43 Dr. lbrahim Emre KILIC Yurtaslan Onkoloji | servikal lenf nodu metastazi ve prognozunda rolli
SUAM
Uglincii  basamak  bir hastanede gelisen | Kabul Edildi.
< Ankara Sehir | staphylococcus aureus bakteremilerinin
44 Dr. Omer AYDOS SUAM epidemiyolojisi,  Kiinik seyri ve yanetiminin
retsospetktif olarak degertendirilmesi'
i | Kolelitiazis - tanisi alarak operasyon plant yapilan | Kabul Edildi.
45.| Dr. Hanifi Furkan YILDjz |Ankara Sehir | ostalarda,  NAFLD varhginda  kolelitiazis
SUAM ; pop BT
komplikasyonlarinin ve siddetinin aragtirilmasi
Ankata Sehir Giindibirlik Anorektal Cerrahide Iki Farkli Spinal | Kabul Edildi.
46.| Dr. Serhat SOLMAZ Anestezi Tekniginin  Perioperatif  Ozellikierinin
SUAM < o =
Degerlendiriimesi
" @ o . p Kabul Edildi.
" Ankara $ehir | Hematolojik Malignitesi Olan Nétropenik Hastalarda
0 DT GINAR, SUAM Kan Dolagimi Enfeksiyonlart
ﬁgzﬁ:?ahman Dr. Hematolojik maligniteli ve hemateopatik kék hiicre Kabul Edildi.
48.| Dr.Elif ESCAN .. | nakli yapilanhastalarda CMV reaktivasyonu ve risk
Yurtaslan Onkoloji faktdrleri
SUAM Y
Ankars Sehir Akut kolanjitli hastalarda USG ile lgiilen karaci@er | Kabul Edildi.
49.| Dr. Mustafa DOGRU SUAM stiffness degerinin Kiinik ve prognoz ile iliskisinin

incelenmesi
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