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OZET

SICANLARDA OLUSTURULAN ULSERATIF KOLITTE BIBER
TUZU'NUN ETKIiSININ ARASTIRILMASI

EKSEN, Yurdagiil

Yiiksek Lisans Tezi, Histoloji - Embriyoloji AD
Tez Yoneticisi: Dog. Dr. Nazan KESKIN

Eyliil 2023, 47 Sayfa

Ulseratif kolit (UK), 6nemli bir halk saglig1 olan, gastrointestinal sistemin kronik
ve tekrarlayan bir inflamatuar hastaligidir. Inflamasyonun siirmesi ve bagirsak bariyerinin
bozulmasi, UK'in temel histopatolojik sorunlaridir. Bu nedenlerle, kolon mukozal
yapisinda degisiklikler, epitelde erozyonlar meydana gelir.

Biber tuzu, Denizli ili Acipayam ilgesinin yoresel baharatidir. iceriginde birgok
antioksidan 6zelligi olan bitki yer alir. Bu ¢aligmada, UK’de kalin bagirsak dokusunda
biber tuzunun olast koruyucu etkisinin olup olmadigir 1sik mikroskobu diizeyinde
arastirilmistir. Bunun icin, kontrol grubu (Grup 1), asetik asitle UK olusturulmus grup
(Grup 2), biber tuzu verilen grup (Grup 3) ve biber tuzu verilen UK olusturulmus grup
(Grup 4) olmak tizere 10 erkek sican iceren 4 grup olusturulmustur. Grup 3 ve 4
sicanlarina 7 hafta siiresince gavaj yoluyla biber tuzu verilmistir. Siire sonunda, kalin
bagirsak dokularina, genel histolojik yapi i¢in hematoksilen & eozin (H&E), asidik
mukoz madde i¢in alsiyan mavisi (AB) ve mast hiicre sayimi i¢in toluidin mavisi (TB)
boyamalar1 yapilmistir. Preparatlar 151k mikroskobu ile incelenmis ve fotograflanmistir.

H&E histokimyas: ile grup 4’iin kolon epitelinde; luminal yilizeyde daha az
hasar/erozyon ve daha az inflamatuar hiicre gocii ile hemoraji gozlenmistir. AB
histokimyasal boyama sonucunda, tiim gruplarin kolon bezlerindeki goblet
hiicrelerindeki asidik mukoz madde boyanma yogunlugunda, genel olarak belirgin bir
fark goriilmemistir. Mast hiicreleri sayim sonuglarinda ise, grup 4’de grup 2’ye gore daha
fazla, grup 3°de grup 1’e gore az artis belirlenmistir.

Sonu¢ olarak, UK’li gruplarda, kolon yapisinda dejeneratif degisiklikler
izlenmistir. Grup 4’de mast hiicre sayisinda daha fazla artisin belirlenmesi, bu hiicrelerin
bagisiklik sistemini indiikleyici roliiniin olmasi nedeniyle anlamli bulunmustur. Bununla
birlikte, bir 6n ¢alisma niteliginde olan bu ¢alismanin, farkli parametrelerle arastirilarak
desteklenmesi gerekliligi vardir.

Anahtar kelimeler: Ulseratif kolit, Biber tuzu, Mukoz madde, Mast hiicresi

Bu calisma, PAU Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimi
tarafindan desteklenmistir (Proje No: 2022SABE001).



ABSTRACT

INVESTIGATION OF EFFECT OF PEPPER SALT ON ULCERATIVE
COLITIS IN RATS

EKSEN, Yurdagiil
Master Thesis, Histology - Embryology Department
Supervisor: Dog. Dr. Nazan KESKIN

September 2023, 47 Page

Ulcerative colitis (UK) is a chronic and recurrent inflammatory disease of the
gastrointestinal tract that is an important public health problem. Persistence of
inflammation and disruption of the intestinal barrier are the main histopathologic
problems of UK. For these reasons, changes in the colon’s mucosal structure and the
epithelium’s erosions occur.

Pepper salt is the local spice of Acipayam district of Denizli province. It contains
many herbs with antioxidant properties. In this study, the possible protective effect of
pepper salt on the large intestine tissue in UK was investigated at the light microscope
level. For this purpose, 4 groups of 10 male rats were formed: the control (Group 1), the
acetic acid induced UK group (Group 2), the pepper salt given group (Group 3), and the
pepper salt given UK formed group (Group 4). Group 3 and 4 rats were given pepper salt
by gavage for 7 weeks. At the end of the period, the large intestine tissues were stained
with hematoxylin & eosin (H&E) for the general histological structure, alcian blue (AB)
for acidic mucosubstances, and toluidine blue (TB) for mast cell count. The slides were
examined with a light microscope and photographed.

In the colon epithelium of group 4 by H&E histochemistry; less damage/erosion
on the luminal surface, and less inflammatory cell migration and hemorrhage were
observed. In AB histochemical staining results, there was generally no significant
difference in the staining intensity of the acidic mucosubstances in the goblet cells of the
colon glands of all groups. In the mast cell count results, higher increase was determined
in group 4 compared to group 2, and lesser increase was determined in group 3 compared
to group 1.

As aresult, degenerative changes in structure of the colon were observed in groups
with UK. The determination of a higher increase in the number of mast cells in group 4
was found to be significant since these cells have an immune system-inducing role.
However, this study, which is a preliminary study, needs to be supported by investigating
with different parameters.

Keywords: Ulcerative colitis, Pepper salt, Mucosubstance, Mast cell

This study was supported by Pamukkale University Scientific Research
Projects Coordination Unit through project number 2022SABEO001.



Vi

TESEKKUR

Yiiksek lisans egitimim boyunca ve tezimin her asamasinda yardimlarini benden
esirgemeyen tez danmismanim Dog. Dr. Nazan KESKIN hocama sonsuz saygi ve

tesekkiirlerimi sunarim.

Egitimime olan katkilarindan dolay1 Dog. Dr. Nazan KESKIN hocama ve tezimin
basvuru ve deney asamalarinda bana yardimci olan Prof. Dr. Giilgin ABBAN METE ve
Prof. Dr. Hiilya CETIN hocalarima, ayrica béliimiimiizde ¢alisan tezimde emegi gegen

tiim arkadaslarima tesekkiir ederim.

Deney hayvanlarinda gerek gavaj yapiminda gerek diger islemlerde yanimda olan
degerli hocalarim Ogr. Gor. Barbaros SAHIN, Ogr. Goér. Dr. Mehmet BASEGMEZ ile
Veteriner Hekim Abdullah COGUPLUGIL e sonsuz tesekkiir ederim.

Beni sevgi ve sefkatle biiyiiten, lizerimde sayisiz emekleri bulunan manevi
dayanaklarim canim Annecigime ve Babacigima, manevi destek¢im ve her zaman

yanimda olan nisanlim Recep KARAGOZOGLU’na sonsuz tesekkiir ederim.



Vil

ICINDEKILER
Sayfa
O T ... v
AB S T R A T . Y
TESEKKUR. ..., vi
ICINDEKILER. ..., vii
SEKILLER.. ... oo iX
T AB L O L AR . e, Xi
SIMGE VE KISALTMALAR. ...ttt Xii
LG RIS . oo 1
LUIS@ratif KON, ... e e, 1
L 2 ANAG. .ot 2
2. GENEL BILGILER............coooiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 4
2.1 KOION ANALOMUISI. ... tetetineee et et eeaas 4
2.2. Siganlarda Bagirsak ANatomisi...........e.evueuuininuiuintiiniiiiiii e, 4
N ] (o]0 1 (170 (0] ] P PSSP 5
2.3. L MUKOZA. ...ttt e 5
2.4.Inflamatuar Bagirsak HastaliKIart...................cooouiiiiiiiiiiiiiii i, 7
2. 5.U1Seratif KOOIt . ...u e 8
2.5.1.Ulseratif Kolitin Komplikasyonlart..................cooeueiiiiiiiniieiainnn, 9
2.6.Deneysel KOlit Modelleri...........ouuiiiiiiiieieie e 9
2.7.BagIrsak Bariyeri. . ...o.uvuieiiniieieiet et 10
2.8.MASEHUCTEITI. . ... uvtt ettt nree s 11
2.9.BIDEr tUZU. ..., 11
3.GEREC VE YONTEMLER.........ooouiiiiii e, 14
3.1.DeneY HayVanlari........cccccuteneiinii et 14
32 D MICY . .ttt et e 16
3.2.1.Deney Gruplart........c..cccoveiiiiiiiiiiiii e 1O
3.3 ANAIZ YONEMICTI. ... .veiit et e e 18
3.3.1.Makroskobik Kolon Analizi............cccoeuiiiiiiiiiniiiiiiii e 18
3.3.2.Histopatolojik Analiz.............ccoooiiriii e 18
3.3.2.1.Hematoksilen&Eozin Boyama...............ccoovviiiiiiiiiiiiiiien 18
3.3.2.2. AlSIYaN MAVISI. . ..vttitie e 19

3.3.2. 3. TOIUAIN MAVISI. .o e ettt e e, 19



viii

ABULGULAR....citiiiiiiiiittet ot re e ae s 20
4.1.Morfolojik Kolon Bulgulari.............coooeiiiiiiiiii e, 20
4.2.Hematoksilen&Eozin Histokimya Bulgulari..................cooooiiiiiii, 21
4.3.Alsiyan Mavisi Histokimya Bulgulari...................ocooiiiiiii 29
4.4.Toluidin Mavisi Histokimya bulgulart.................cooiiiiiiiiiiiii, 33

4.4.1.Kalin Bagirsak Mast HUCIESI. ......oevriiiiiiii e, 33
4.4.2.Mast Hiicre Saymmlart............oooiiiiiiiiiiiiiii e, 35

S5.SONUCLAR. ... e e et eaens 37
5.1.Histopatolojik Sonuglar............cooiiiiiiiii 37
5.2.Mast Hiicre Sayim Sonuglart............cooviiiiiiiiiiiiii e 37

B. TARTISM A e i e et 38

TIKAYNAKLAR . .o e 42

B.OZGECMIS ... 47

EK. Hayvan deneyleri etik kurulu karart.................cooiiiiiiiiiiii



SEKILLER DIiZiNi
Sayfa
SeKil 2. 1. BIDEE TUZU. .....veiieieciece ettt nne e 13
Sekil 3. 1. Deney hayvanlari...........c.ooiiiiiiii e 15
Sekil 3. 2. Gavaj aparati ve intragastrik olarak biber tuzu verimi.............cccoeeeerienneninns 15
Sekil 3. 3. Kolit oluSturulmus SIGAN ........c.coiviiriieiiiiiirie et 17

Sekil 4. 1. Gruplarin morfolojik kolon goriintimleri. A: Hemoraji goériilmeyen kontrol
grubu, B: Hemoraji goriilen UK grubu, C: Biber tuzu verilen hemoraji goriilmeyen grup,

D: Biber tuzu verilen, az hemoraji izlenen UK grubu, Hemoraji (beyaz yildiz). ........... 20

Sekil 4. 2. Normal kolon histolojik yapisi: yiizey epiteli (ok), goblet hiicreleri (G),
submukoza (SM) ile muskularis eksterna (ME) tabakalari, inflamatuar hiicrelerin

bulunmadig1 submukoza (yildiz), H&E, ........cccoviiiii e 20

Sekil 4. 3. UK grubunda ylizey epiteli hasari (siyah ok), eritrositler (yildiz) ve inflamatuar
hiicreler (kirmizi 0k), H&E, .....cccoiiiiiiiiiiiiii st 22

Sekil 4. 4. A: UK grubunda lamina propriyada inflamatuar hiicreler (ok), B: Epitel
tabakada inflamatuar hiicre kdmesi (beyaz yildiz) H&E.........ccccoiiiiiniininincieee, 23

Sekil 4. 5. Biber tuzu verilen grupta normal kolon epiteli yapisi (ok) gériilmektedir, H&E,
e eeeeeeeseeeeeeeeeeeeeaseseeeteeeeeseaiuseseeeeeseeeaantttteeeeeeeaaan——eteeeeeteaaanhretteeeeeeaaanbrateeeeeeeaaannrraneeeeeaaaan 24

Sekil 4. 6. UK’li biber tuzu verilen grupta, UK’ye bagli olarak olusan ylizey epiteli

parcalar limende ayirt edilmeKtedir......cvevieriiriiiiiiiiiieeeeerte e 25

Sekil 4. 7. UK’li biber tuzu verilen grupta, UK’e bagli olarak meydana gelen hemoraji

(kirmizi1 y1ldiz) ile inflamatuar hiicre infiltrasyonu (beyaz yildiz). H&E........................ 25

Sekil 4. 8. UK’li biber tuzu verilen grupta mukozada hemoraji (beyaz yildiz) ve
iilserasyon goriilmeyen bolgeler (0k) (A, B), H&E.....c.covoiiriiniiiiiceeeeneenee e 26

Sekil 4. 9. UK’li biber tuzu verilen grupta bazi alanlarda daha az hemoraji (kirmizi ok),

ylizey epiteli hasarlanmalari (siyah ok) goriilmektedir, H&E, .......ccccovvvviveininnienninnnnns 27

Sekil 4. 10. UK’li biber tuzu verilen grupta normal kolon mukozasi gdriinimi yiizey

epitel tabaka (oK), kript (K), (A, B), H&E........ccoooiieeeeeeeeeeeee e 28

Sekil 4. 11. Kontrol grubunda, goblet hiicrelerinde (ok) AB-pozitif boyanan musin. ...29



Sekil 4. 12. UK’li grupta, goblet hiicrelerinde (siyah ok) AB-pozitif musin boyanmasi,
Dejeneratif bez epiteli (KITmMIZ1 0K).....coeeeeririeninieierireeseeeseeee e 30

Sekil 4. 13. UK’li grupta; dejenere olmus (siyah ok), yogun musin icermeyen dejeneratif

goblet hiicreleri (siyah yildiz), hemoraji (mavi y1ldiz) ... ...cccoveeviiniiiniiiieeeenecnieeees 31

Sekil 4. 14. Biber tuzu verilen grupta, goblet hiicrelerinde (ok) AB-pozitif musin boyanma
VOGUNTUGU ©evtieiiieieertee ettt ettt et st st e et e e te e sbeesh e e satesabeeabee bt esseesaeesabeenbeenbeesbeesanenas 32

Sekil 4. 15. UK’li biber tuzu verilen grupta, goblet hiicrelerinde (ok) AB-pozitif musin

DOYAIMAST .ttt ettt ettt ettt sh e st s b st e e bt e bt e bt e she e she e eabe e beenbeesheesatesateea 32

Sekil 4. 16. UK’li biber tuzu verilen grupta, mukozal bezlerde dejenerasyon ve musin

AZAIMAST (OK).e.veeuieieeiieiieie ettt sttt s sae et b 33

Sekil 4. 17. A: UK’li biber tuzu verilen grupta TB-pozitif mast hiicresi (ok) B: TB-pozitif
bez (kirmiz1 ok), ylizey epiteli (siyah ok ) ve lamina propriya’da TB-pozitif mast hiicreleri

(MAVE OK)...ieettsteet ettt sttt b e bt s bbb et et et e st ebenbe b e 34

Sekil 4. 18. Biber tuzu verilen grupta (A) ve UK’li biber tuzu verilen grupta (B) degraniile
TB-pozitif mast hcreleri (OK) . ....oovevieiririririririeeieeee s 35



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 4. 1. Gruplardaki kolon mast hiicre saymmlart...................cooeieiiiiiinnn.

Xi



SIMGE VE KISALTMALAR
AB.cieiiiiiiiiiiiiiininen Alsiyan mavisi (Alcian Blue)
(6] 5 P Crohn hastalig1
| )1 Desktran siilfat sodyum
GAG...cccevviniiniannnn. Glikozaminoglikan
(7. DY Gut associated lymphoid tissue
H&E.....ccoevvivininnnnn. Hematoksilen&Eozin
IBD...oovvivneriniinnnnnnns Inflamatuar bagirsak hastaligi
JC.... N .......... A0 Indeterminate Colitis
IL-1B .eeieiiiiiiaeeeee, Interlokin 1 Beta
IL-6.ceeeeiinnnniiinnnnnnnn. Interlokin-6
1 S TN Toluidin mavisi (Toluidine Blue)
TLIA...cccciiiiiininnnn Ligand 1
TNBS. . ciiiiiiiiniiieenns Trinitrobenzen siilfonik asit
TNF-a.cciiiiiiiieiiinnen. Timor nekroz faktorii-a

| 5] G Ulseratif kolit

Xii



1. GIRIS

1.1 Ulseratif Kolit

Ulseratif kolit (UK); hematokezya, karn sisligi, karm agrisi, ishal ile karakterize,
gastrointestinal sistemin kronik ve tekrarlayan inflamatuar bir
hastaligidir. Inflamasyonun devam etmesi ve bagirsak bariyerinin bozulmasi UK'nin
temel sonucudur. UK, inflamatuar bagirsak hastaliginin (IBD) bir ¢esidi olan Crohn
hastalig1 (CH) ile birlikte gastrointestinal sistemin kronik ve tekrarlayan inflamatuar bir
bozuklugu olarak da tarif edilir. UK’de, kolon veya rektumun hem mukozasinda hem de
submukozasinda mukozal hasarlar olusur. UK'nin patogenezi tam olarak acgikliga
kavusturulamamistir. Bu durum, kalitsal faktorlerin dengesizliginden, bagisiklik
tepkilerinden, bagirsak mikrobiyal homeostazindan ve epitel bariyer degisikliginden
kaynaklanabilir. Artan bir morbiditeye sahip oldugu i¢in, UK, diinya ¢apinda bir halk
saglig1 sorunu ve CD'den daha yaygin bir hastaliktir. Ayrica, kolorektal kanser ile de
iligkili oldugu bildirilmistir (Cioffi ve ark. 2015). Cevresel etkiler, genetik yatkinlik,
diizensiz bagisiklik tepkisi, bagirsak mikrobiyal yapisimin degisiklikleri, epitel
hiicrelerdeki degisimler ve bagirsak gegirgenliginin bozulmasi gibi degisiklikler ile
inflamatuar hiicrelerin epitel ve bagirsak mukozasina infiltrasyonu iltihabin en erken
belirtilerindendir. Bagirsak mukozal bariyeri patojenik faktorlere kars ilk koruma hatti
oldugundan dolay1, IBD'ye bagh olarak bagirsak gegirgenligi artar. Sonug olarak, UK,
hastaligin ilerlemesinde mukozal epitel bariyeri ile yakindan iligkili olan bagirsak

mukozasinin idiyopatik bir inflamatuar hastalig1 olarak kabul edilir.

Bagirsak epiteli, birkac hiicre tipinden olusur. Hiicreler baglica, besinlerin ve
suyun emiliminden sorumludur. Cogunun 6mrii kisadir ve her 4-5 giinde bir yenilenirler.
Hiicreler, liimenden algilanan bilgileri bagisiklik hiicrelerine iletebilir ve bagisiklik

hiicrelerini antibakteriyel peptitler liretmeye yonlendirerek, bagirsak mikrobiyal ortamini



modiile ederler. Ayrica, lamina propria'nin sitokinlerine ve bagisiklik hiicrelerine tepki
verirler. Epitel bariyer hasar gordiigiinde, siki baglantilar hasarlanir ve bariyerin
gecirgenligi artar. Bu nedenle, hasarli bariyer giderek artan luminal antijenleri alir ve
kotiilesen inflamatuar kosullarini tetikler. Calismalar, IL-1B, IL-6, timor nekroz faktori
a (TNF-0) ve tiimor nekroz faktorii benzeri ligand 1 (TL1A) dahil olmak iizere, UK

hastalarinda proinflamatuar sitokinlerin iiretiminin genellikle ytlikseldigini gostermistir.

Klinik olarak, kolit tedavisi i¢in gelistirilen ilaglar arasinda antiinflamatuar ilaglar,
immiinosupresorler, biyolojik ajanlar, antibiyotikler ve semptomatik rahatlama igin
kullanilan ilaglar bulunmaktadir. Ancak bu ilaglar, 6zellikle immiinosupresdrler, normal
bagisiklik sisteminin dengesini bozabilir ve miyelosupresyon, enfeksiyon ve karaciger
hasar1 gibi yan etkilere yol acabilmektedir. Bu nedenle, UK’de bitkisel kaynaklarin
kullanildig1 bir¢ok ¢alisma yogun olarak gergeklestirilmektedir (Guo ve ark., 2021; Jedidi
ve ark., 2021; Samba-Mondonga ve ark., 2019; Xiong ve ark., 2021; EI-Abhar ve ark.,
2008, Guo ve ark., 2021, Liu ve ark., 2021).

Bu calismada, deneysel UK olusturulacak sicanlarin diyetlerine biber tuzu
karistirilarak besleme yapilacaktir. Deney sonunda, bagirsak epiteli histolojik yapisi i¢in
hematoksilen & eosin (H&E), mast hiicre sayimi igin toluidin mavisi (TB) ve mukozal
tabakadaki bez hiicrelerindeki (goblet hiicreleri) siilfatli ve asidik musinler igin Alsiyan
mavisi (AB) histokimyasal boyamalar1 yapilarak hazirlanacak preparatlar, 151k
mikroskobunda incelenerek gruplar aras1 degerlendirilmeleri yapilacak ve biber tuzunun

olas1 koruyucu etkisinin varlig: arastirilacaktir.
1.2. Amag

Bu calismada, Denizli ilimizde siklikla tiiketilen ve i¢inde ¢esitli bitki
karigimlarinin bulundugu biber tuzunun, deneysel UK olusturulacak sicanlarin kalin
bagirsak dokusundaki olas1 etkisi, epitel hiicrelerinde, mukus salgis1 boyanma
yogunlugunda ve mast hiicre sayisinda 1sik mikroskobu diizeyinde arastirilacaktir.
Calismada, gruplar arasinda, 1. Epitel dokuda hasarlanmalar, inflamatuar hiicre
infiltrasyonu, hemoraji, 2. Mukus yapisindaki asidik mukoz madde AB-reaksiyonu

yogunlugu, 3. Mast hiicre sayilarinin karsilagtirilmasi yapilacaktir.

UK tedavisiyle ilgili olarak dogal ajanlarin hayvan modellerinde uygulandigi
bircok c¢alisma bulunmaktadir. Biber tuzu, Denizli yoresinde halk tarafindan siklikla

kullanilan  bir ¢esit  bitkisel karigimdir.  Karigimin  igeriginde  kullanilan



malzemeler/baharatlar, antioksidan olma gibi birgok 6zelligi barindirmaktadir. Biber
tuzunun UK’de, doku hasari, inflamasyon, musin salgilayan bezler ile mast hiicreleri
izerine olas1 etkilerinin, bir 6n ¢alisma olarak hayvan modelinde arastirilacak olmasi,

orijinal bir caligma olarak literatiire katki saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kolon Anatomisi

Kalin bagirsak ana islevleri suyu, elektrolitleri ve mikrobiyal fermantasyon
tirlinlerini emmek olan ¢ekum ve kolondan olusur (Ross ve Pawlina, 2014). Kalin
bagirsak; ¢cekum ve apendiks, ¢ikan kolon, transvers (enine) kolon, inen ve sigmoid kolon
ile rektum ve anal kanal olarak alt boliimlere ayrilmistir (Ross ve Pawlina, 2014).
Ortalama kalin bagirsak uzunlugu 1,5 m civarindadir. Kolonun dis yiizeyinde tenya koli
mevcuttur. Bunlar uzunlamasima yerlestirilmis 1,5 cm genisligindeki bantlardir ve
bagirsagin kas duvarmin dis yiizeyinde yer alir. Bu bantlar, bagirsagin doluluk oranina
gore diiz veya sis formda olabilirler. Kalin bagirsak, ince bagirsagin valvulae
conniventes'inin enine mukozal kivrimlari nedeniyle tam enine ¢izgiler sunan sismis ince
bagirsagin gériiniimiiniin tersidir. ilging bir sekilde tenya coli, daha asag1 diizeydeki
birgok hayvan tiirtinde yoktur. Kolon lizerindeki yagli kisimlar en ¢ok inen kolon ve

sigmoid kolonda bulunur (Ellis ve Mahadevan, 2014).

2.2. Sicanlarda Bagirsak Anatomisi

Siganlarin sindirim sistemi insanlara ne kadar benzese de, safra keseleri bulunmaz.
Insan anatomisinden farkli olan diger yapida, duodenumdur. Insanda bulunan ileogekal
valv olmadigi i¢in ileum dogrudan kolona agilir. Siganlarda kolon uzunlugu 20-25 cm
civarindadir. Tenya koli yapilar1 makroskobik olarak ayirt edilemez. Siganlarda kolonun
biiylik bir kismi visseral peritonla ortiiliidiir. Deneysel kolit modeli ¢caligsmalarinda, si¢an

kolonu sik¢a kullanilir (Eray, 2009).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/rectum
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/rectum
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/rectum
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2.3. Kolon Histolojisi

Kolon, 151k mikroskobunda kolayca goriilebilen katmanlardan olusur. Liimenden
baglayarak bu katmanlar sunlardir: kolumnar mukoza, bazal membran, lamina
propria, muskularis mukoza, submukoza, muskularis propria, i¢ sirkiiler tabaka, dis
inkomplet uzunlamasina tabaka (tenya coli) ve seroza. lleumun aksine, kolon diiz dalgali

kivrimlara sahiptir (Ellis ve Mahadevan, 2014; Ross ve Pawlina, 2014).

Kolonun viicuttaki yerlesimi ¢ikan kolon, transvers kolon, inen kolon ve sigmoid
kolon olmak iizere 4 boliimden olusur. Sindirim kanalindaki histolojik 4 tabaka kalin
bagirsakta da bulunur. Bununla birlikte, makroskobik olarak ayirt edici birka¢ 6zellik
bulunmaktadir. Tenya koli, muskularis eksternanin distaki longitudinal tabakasinin dar,
kalin ve esit mesafeli li¢ bandidir. Baglica, ¢ekumda ve kolonda goriiliir. Rektumda, anal
kanalda ve vermiform appendikste bulunmaz. Haustra koli, ¢ekumun ve kolonun dis
yiizeyindeki tenya kolilerin arasinda goriilen kiigiik keseciklerdir. Omental appendiksler,
serozanin kolonun dis yiizeyinde gozlenen kii¢iik yag uzantilaridir (Ellis ve Mahadevan,
2014).

2.3.1. Mukoza

Kalin bagirsagin mukozasi oldukca diiz yapidan olugsmaktadir. Pilika sirkiilaris ve
villiis yapilart yoktur. Mukozanin tiim kalinlig1 boyunca uzanan ¢ok sayida diiz tiibiiler
liberkiihn kriptalar1 mevcuttur. Bezler, intestinal ylizey gibi tek katli prizmatik epitelden
olugmaktadir. Yar1 kat1 ve kat1 atiklarin atilmasi bagirsak bezlerinin ¢ok sayidaki goblet
hiicreleri tarafindan salgilanan biiyiik miktardaki mukus tarafindan kolaylastirilir. Goblet
hiicreleri kalin bagirsakta ince bagirsaktakinden daha fazladir. Bagirsaktaki katilagan
atiklarin gecisini kolaylastirmak i¢in miisin salgilanir. Kalin bagirsagin mukozal epiteli,
normalde insan kalin bagirsaginda bulunmayan Paneth hiicreleri haricinde ince

bagirsaginki ile ayni hiicre tiplerini igermektedir.
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Histolojik goriintiilerde net ayrim olmasa da prizmatik absorbtif hiicreler kolonun
biiyiik kisminda goblet hiicrelerinden daha fazladir. Rektumda goblet hiicre sayis1 artinca
absorbtif hiicre sayis1 azalir. Goblet hiicreleri bagirsak bezlerinin alt kisimlarinda
replikasyon zonlarinda olgunlasirlar ve diizenli olarak mukus salgilarlar. Ince bagirsakta
oldugu gibi kalin bagirsakta da mukozal epitel hiicreleri bagirsak bezlerinin tabaninda
bulunan kok hiicrelerinden olusmaktadir. Bezin alt kismindaki tigte birlik kismi, intestinal
kok hiicre nigini olusturmaktadir. Yeni olusmus hiicreler boliinmeye ugrayarak luminal
ylizeye dogru go¢ etmeye baslarlar ve luminal ylizeyden yaklasik 5 giin sonra dokiiliirler.
Kalin bagirsaktaki absorbtif hiicreler ve goblet hiicreleri yaklasik 6 giin, endokrin hiicreler
ise 4 hafta gibi siirelerde yenilenirler. Mukozal yiizeye ulasan yaslh epitelyal hiicreler
apopitoza ugrarlar ve komsu iki bagirsak bezi arasindaki orta noktada liimenin i¢ine

dokulurler.

Kollajen tabaka epitelin bazal laminasi ile fenestrali absorbtif vendz kapillerlerin
bazal laminasi arasinda uzanan, kollajen ve proteoglikanlardan meydana gelen kalin bir
tabakadir. Perikriptal fibroblast kilif, diizenli olarak replike olan hiicrelerden meydana

gelen iyi gelismis bir fibroblast populasyonundan olusmaktadir.

Bagirsak iligkili lenfoid doku (GALT), terminal ileumunki ile devamlilik
gostermektedir. Kalin bagirsakta GALT daha yaygindir. Genis lenf nodiilleri bagirsak
bezlerinin diizenli araliklarini bozar ve submukozaya uzanir. Lenf damarlari, bagirsak
bezleri arasindaki lamina propriyanin merkezindedir, kalin bagirsagin luminal ylizeyine
dogru uzanan lenfatik damar yoktur. Yalnizca, son zamanlarda lenfatik epitel i¢in yeni ve
cok secici belirtecler kullanilarak, bagirsak bezlerinin tabaninda seyrek kiigiik lenf

damarlar1 bulunmustur.

Muskularis eksternanin dis tabakasi, kolonda kalinlasarak tenya koli ad1 verilen
kas bantlarin1 olustur. Bu bantlarin arasinda longitudinal kas tabakasi oldukc¢a ince bir
yaprak olusturur. Rektumda, anal kanalda ve vermiform appendikste distaki longitudinal
diiz kas tabakasi, ince bagirsaktaki gibi homojen olarak kalin bir tabaka seklindedir.
Muskularis eksternadaki belirgin kesintiler kolonun segmentlerine bagimsiz olarak
kasilma islevi saglayarak, kolonun duvarindaki haustra koli denen kiiciik kese biciminde
cikintilarin olugmasina neden olur. Dig tabaka adventisyadir, diger bolgelerde dis tabaka
tipik bir serozadir. Cekum ve appendiks ¢ekum, ileogekal valfin hemen distalinde kor bir
kese olusturur. Appendiks, bu kesenin ince, parmak benzeri bir uzantisidir. Cekumun

histolojisi kolonun geri kalanininkine olduk¢a benzerdir. Kalin bagirsakta villiis ve pilika



sirkiilaris bulunmaz. Ote yandan, muskularis eksternanin kendine 6zgii bir yapis1 vardir

(Ross ve Pawlina, 2014).

2.4. inlamatuar Bagirsak Hastahklari

Inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH), Crohn (CH) ve iilseratif kolit (UK)
hastaligin1 iceren gastrointestinal sistemin farkli bolge ve katmanlarini tutan tekrarlayici
kronik inflamasyonudur (Mahalli ve Alharthi, 2017). UK, indetermined kolit (IC) ve
Crohn Hastaligr (CH) olarak siniflandirilir. UK, intestinal bulgularla gézlemlenirken,
CH’de ekstraintestinal bulgular da gozlemlenir. IC bu iki hastalik grubuna girmeyen
hastalar i¢in kullanilir. Bu hastaliklarin ortak 6zelligi aktivasyon ve remisyonlarla devam
ediyor olmalaridir. IBH siddetinin erken dsnemde belirlenmesi mortalite ve morbiditeyi
azaltmaktadir (Payza, 2021).

Diinya ¢apinda 11,2 milyon insani etkisi altina alan iIBH’ nin, Avrupa ve Kuzey
Amerika'da sikligmin daha fazla oldugu bildirilmistir. Inflamatuar bagirsak hastaliklart
10-35 yas grubunda daha sik goriilmekte olup kadinlardaki insidansi erkeklere oranla
daha fazladir. Crohn’lu hastalarin %50’sinden fazlasinda zamanla cerrahi miidahale
gerektiren komplikasyonlar gelismektedir. UK’li hastalarda, hastaligin gidisatina bagh
olarak %?20-30 oraninda kolostomi gerceklestirilmektedir. UK, kolon ve rektumun
mukoza ve submokoza tabakalarini etkilerken; Crohn hastaliginda hastalarin yaklasik
%20'sinde izole kolon tutulumu, %30'unda ince bagirsak ile sinirli %50'sinde hem ileum

ve hem kolon tutulumu gériilmektedir (Oztiirk ve Yildirim, 2020).



2.5. Ulseratif Kolit (UK)

UK, siklikla rektumdan baslayip kesintisiz olarak terminal ileuma kadar tim
kolonu etkileyen, mukozada sinirli, spesifik olmayan inflamasyonla karakterize, kronik
inflamatuar bagirsak hastaligidir. Nedeni bilinmeyen, rektumdan proksimale dogru
yayilan, diizelme ve alevlenmelerle seyreden kronik inflamatuar bir barsak hastaligidir.
UK tanisinin konulmasi ve hastalik aktivitesinin belirlenmesinde laboratuvar,
goriintiileme ve histopatolojiyi de i¢eren endoskopik bulgular birlikte degerlendirmeye
almir. Endoskopik degerlendirme, hastalik aktivitesinin siddeti, tutulumun yayginligi,
tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve kolorektal kanser taramasi i¢in standarttir. Ancak
perforasyon gibi komplikasyon riskleri olan, pahali ve invaziv bir tetkiktir (Adanir ve

Akincioglu, 2022).

UK ve CH hastaliklarinda, safra yollar1, eklem ve goz gibi sistemik tutulumun
oldugu bilinmektedir. Buna paralel olarak yapilan c¢aligmalarda, UK ve CH
hastaliklarinin, ankilozan spondilit ve otoimmiin hepatit ile iliskisi gosterilmistir
(Kantargeken ve ark., 2008). Cocuk ve ergenlerde ¢ogunlukla hafif bir hastalik tablosu
goriiliirken, hastalarin %10'unda ilag tedavisine cevap vermeyen ani baglangi¢h ve kotii
gidisli kolit gelisebilmekte ve acil total kolektomi tek tedavi segenegi olabilmektedir
(Ustiindag ve ark., 2008).

UK’nin ana semptomlari, diare, karn agrisi, kanli digkilama ve kilo kaybidir.
Rektal tutulumu oOn planda olan hastalarda konstipasyon (kabizlik) ve tenezm
(diskilamada ac1 ve agn hissi) ilk sikayet olabilir. Ortalama goriilme yas1 15-35 yas
arasidir. Mukozal inflamasyon rektumdan baslar ve kolonun iist kismina dogru yayilir.
Vakalarin %95'inde rektum tutulur. Hastalarin %20'sinde tiim kolon tutulur. Tiim kolon
tutuldugunda, hastalarin %10 ile %20'sinde inflamasyon terminal ileuma dogru 1-2 cm
kadar yayilir. Terminal ileum ¢ok az tutulur ve bu “backwash iletis” olarak tanimlanir.
Ulseratif kolitin lokalize formu proktitis ve proktosigmoiditistir (distal kolitis) (Yildirim
ve ark., 2006).



2.5.1. Ulseratif Kolitin Komplikasyonlar

Vakalarin beste birinde ekstraintestinal tutulum goriiliir, bazi olgularda
baslangigta artrit, goz ve deri lezyonlar1 vardir. Artrit ii¢ sekilde olabilir; omurga ve
sakroiliyak eklemleri etkileyen aksiyal artrit, romatoid artrite benzer artrit ve periferik
biiyiik eklem tutulumu olan artrit. Biiyiik eklem tutulumu olan artritin siddeti ile kolitin
siddeti arasinda baglant1 varken, diger tiplerinde bdyle bir baglanti yoktur. En sik goz
tutulumu irittir; agri, fotofobi ve géormede bulanikliga neden olur. Sklerozan kolanjit,
agizda aftoz ilserler, tromboembolik bozukluklar daha nadir gériilmektedir. UK nin en
onemli komplikasyonu toksik megakolondur. Vakalarin %3 ila %5’inde gozlemlenir.
Kolonda ilerleyici dilatasyon, barsak duvarinda gerilme ve sonugta perforasyon olarak
seyreder. Tagikardi, ates, karinda hassasiyet, distansiyona sebep olan, yagami tehdit edici,
tedavisi acil cerrahi olan komplikasyonlardir (Terzi ve Canda, 2004). UK kolorektal
kanser ile iliskilidir. Kolorektal kanser insidansi, 20 yilda %5, %10 ve %12 kadardir
(Feuerstein ve Cheifetz,2014).

Batin i¢i komplikasyonlar genelde CH ile birlikte seyreder. Bu komplikasyonlar
cocuklarda yaklasik %30 ve yetiskinlerde %45 oranlarinda seyretmektedir. Intestinal
komplikasyonlar i¢in bilinen 6nemli risk faktorleri, striktiir, penetran hastalik, yaygin ince
bagirsak tutulumu ve daha uzun hastalik siiresidir. Siddetli ve refrakter hastaligi olan
olgularda zaman i¢inde bu komplikasyonlarin gelisme oram1 fazladir. En sik
gastrointestinal komplikasyonlar fistiil, peritonit, apseler, ileus ve perianal hastaliktir

(Artas ve ark., 2022).

2.6. Deneysel Kolit Modelleri

Deneysel ¢alismalarda cesitli kimyasal kaynakli kolit modelleri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Morfolojik, histopatolojik ve semptomatik &zellikleri incelenir.

Kimyasal kaynakli kolit modelleri arasinda en yaygin olarak, trinitrobenzen siilfonik asit
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(TNBS) kaynakl1 kolit, oksazolon kaynakli kolit ve dekstran siilfat sodyum (DSS)
kaynakli kolit modelleri kullanilmaktadir (Randhawa, 2014).

IBD'yi incelemek i¢gin en az 66 farkli tiirde hayvan modeli olusturulmustur (ilk
olarak kimyasallarla indiiklenmis, hiicre transferi, konjenital mutant ve genetik olarak
planlanmis modellerdir). Bu modeller, yalnizca yapiy1 incelemeye degil, ayn1 zamanda

IBD i¢in yeni terapdtik stratejiler gelistirmeye de faydali olmustur (MizogUKhi, 2012).

UK, bagirsak duvarmmin mukozal tabakasi iizerinde noétrofillerin, monositlerin,
makrofajlarin, T hiicrelerinin énemli 6l¢iide yogunlasmasi ile yogun infiltrasyon olarak
da ortaya ¢ikar. Parakolonik lenf diigiimlerinin varligi, CH’1n UK’den ayirt edilmesi i¢in

kullanilan 6nemli bir 6zelliktir (Randhawa ve ark., 2014).

2.7. Bagirsak Bariyeri

Bagirsak bariyeri, fonksiyonel ii¢ ana savunma bolgesinden olusmaktadir. flk

boliimii normal bagirsak florasindan ve mukustan olusan biyolojik bariyer, ikinci boliimii

bagirsak lenfoid dokusu (Gut associated lymphoid tissue- GALT), efektor ve diizenleyici
T hiicreleri, IgA treten B (plazma) hiicreleri, konjenital lenfoid hiicreleri ve lamina

propriyadaki yerlesmis makrofajlar ile dendritik hiicrelerden olusan immiin bariyer,

ticiincli olarak bagirsak epitel hiicrelerinin ve kapiler endotel hiicrelerinin olusturdugu

mekanik bariyerdir.

Mukus tabaka bakterilerin bagirsakta karsilastigi ilk fiziki bariyerdir ve iki

kisimdan olusur. Dis mukus tabakasi, bagirsagin dogal mikroorganizmalarinin

tutunmasina izin vererek bagirsak mikrobiyotasi i¢in yasam alani saglarken, ikinci kismi,

i¢c mukus tabakasi, bakterilerin epitelden gecisine olanak saglamaz (Aydogan, 2019).

Birgok bilesenden olusan, bagirsak mukozal yilizeyinde yer alarak patojenlere
kars1 koruyucu rol oynayan mukus tabakasi, biiyiik glikoproteinler olan musin igerir.
Bir¢ok immunomodulator molekiil igeren mukus, baslica goblet hiicreleri tarafindan
retilir (Johansson ve Hansson, 2016; Hansson, 2020). UK’de, musinin Sentezinde,
salgilanmasinda ve ekspresyonunda degisiklikler oldugu bildirilmistir (Dorofeyev ve
ark., 2013). Ayrica, UK’de goblet hiicrelerinde miisin miktarinda azalma da rapor
edilmistir (Podolsky, 1991).
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2.8. Mast Hiicreleri

Mast hiicreleri bag dokusunun hareketli hiicrelerindendir. Iginde heparin
bulunduran “bag dokusu mast hiicreleri” ve kondroitin siilfat bulunduran “mukozal mast
hiicreleri” olmak tizere iki tip mast hiicre ¢esidi bulunur. Bu hiicreler, yabanci maddeleri
taniyan, lokal inflamatuar reaksiyonlarda rol oynayan hiicrelerdir. Yuvarlak veya oval
cekirdekli, sitoplazmalar1 graniillerle dolu hiicrelerdir. Graniillerinde ayrica, histamin,
l16kotrien, eozinofil kemotaksik faktor-A gibi maddeler ile B-glukronidaz,
heksozaminidaz, arilsiilfataz ve simaz gibi enzimler bulunur. Yiizeylerinde, serumda
bulunan ve alerjik tepkimelerde etkili olan IgE’ye baglanabilen ¢ok sayida reseptor yer
alir. Alerjik antijen varliginda, IgE ile mast hiicresi birleserek bir kompleks olusturur. Zar
gecirgenligini artiran bu yapi, mast hiicre graniillerinin igeriginin ortama sagilmasi ile diiz
kaslari, salgi hiicrelerini, kan damarlarini, eozinofil 16kositleri ve kan pulcuklarini
etkileyerek harekete gecirir (Akay, 2001). Mast hiicrelerinin, kronik UK’nin inflamatuar
prosesinde belirgin diizenleyici rol oynadigi bildirilmistir (Samba-Mondonga ve ark.,
2019).

Inflamatuar  bagirsak hastaliklarmda mukozal yap1 ve biitiinliigiiniin
saglanmasinda immiin sistem mekanizmasinin énemi vardir. Inflamasyonlu mukozada
artmis mast hiicre popiilasyonu s6z konusudur (Seferoglu ve Bahar, 1997). Mast
hiicrelerinin, kronik UK’in inflamatuar prosesinde belirgin diizenleyici rol oynadigi

bildirilmistir (Samba-Mondonga ve ark., 2019).

2.9. Biber Tuzu

Denizli ili Acipayam ilcesinin yoresel baharati olan biberli tuz, genelde
kahvaltida tiiketilmektedir. Ayrica, yemeklerde baharat olarak da kullanilir. Biberli tuzda
kullanilan 1105 g’lik igerikte; 50 gr. kendir tohumu, 100 gr. susam, 100 gr. Kurutulmus
kavun ¢ekirdegi, 200 gr. Cig nohut, 200 gr. kaynatilmis bugday, 100 gr. ceviz i¢i, 10 gr.
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kimyon, 20 gr. Kuru nane, 20 gr. kuru kekik, 100 gr. kuru toz biber, 200 gr. domates

kurusu ve 5 gr. tuz vardir.

Kekik: Tibbi amagla kullanilabilen kekigin %1-2 oraninda ugucu yag, en az %20
oraninda timol ve karvakrol igermesi beklenir (Ustii ve Ugurlu, 2018). Baharat ve herbal
cay seklinde kullanilmasinin yani sira kozmetik ve ila¢ endiistrisinin de Onemli

hammaddesini olusturmaktadir (Can ve Katar,2021).

Kirmizi  Toz Biber: Kirmizi biberin etken maddesi kapsaisin

ve kapsinoidlerdir. 10 g kirmizibiber, 30 mg kapsaisin igerir (Yasar ve inang,2019).

Domates Kurusu: A ve C vitamini ile potasyum miktar1 bakimindan zengindir.
Kalori ve yag orani diisiiktiir. Kolesterol icermeyen lifli bir meyvedir (Durmus ve ark.,

2018).

Kendir Tohumu: Yararh yag asitleri ve kolay sindirilebilir protein kaynagina
sahiptir. Omega 3 ve 6 bakimindan da oldukea zengindir. Insan saglig1 igin 6nemli 10
adet esansiyel amino asiti icerir. Igerigindeki linoleik asit kolesteroliin diisiiriilmesi, yag
yakilmasi, hormon bozuklarinin giderilmesi, metabolizmanin hizlandirilmasinda rol
oynar. E vitamini bakimindan zengindir (Korkmaz,2023). Kendirin odunsu 6z kisminin,
kimyasal olarak %40 seliilloz, %24 hemiseliiloz ve %22 lignin igerdigi, soymuk
liflerinden olusan kisminin ise %75 seliiloz, %9 hemiseliiloz ve %5-9 ligninden olustugu

tespit edilmistir (Glimiiskaya, 2005).

Susam: Susam tohumlart %50-60 oraninda yag ve %?25 oraninda protein
icermektedir. Susam yagi yiiksek oranda oleik (%40-50) ve linoleik (%45-50) gibi
doymamis yag asitleri ile palmitik (%7-9), stearik (%4-5) ve arasidik (%0,4-1,0) gibi
doymus yag asitlerini igermektedir (Bakal ve Arioglu, 2020).

Kavun Cekirdegi: Kuru maddede, ham yag %33,23, ham protein %24,10’dur.
Onemli yag asitleri olarak, kavun cekirdegi yaginda %60,01 konsantrasyonunda linoleik

asit (18:2) saptanmistir (Tekin ve Velioglu, 1993).

Nohut: Nohut diinyanin birgok tilkesinde yetistirilen bir karbonhidrat ve protein
kaynagidir. Cesitlerinin ortalama potasyum (K) igerigi 7314.3-9980.1 mg kg-1 , fosfor
(P) igerigi 1969.9-3705.3 mg Kkg-1, kiikiirt (S) igerigi 1417.2-2224.6 mg kg-1, kalsiyum
(Ca) igerigi 963.1-1908.4 mg kg-1, magnezyum (Mg) icerigi 844.2-1267.2 mg kgl,
sodyum (Na) igerigi 403.2-1027.2 mg kg-1, ¢inko (Zn) igerigi 14.2- 23.8 mg kg-1, demir
(Fe) igerigi 37.5- 79.1 mg kg-1, bor (B) igerigi 7.1-12.9 mg kg-1, mangan (Mn) igerigi
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10.9-23.2 mg kg-1 ve bakir (Cu) igerigi 5.58- 8.22 mg kg-1 arasinda degismektedir (Erbas
Kose ve Mut, 2019).

Bugday: iceriginde B vitamini ve karbonhidratlar vardir. Bugday, insan
beslenmesine esansiyel amino asitler, mineraller ve vitaminler ile faydali fitokimyasallar

saglar, diyet lifi bilesenlerine katkida bulunur (Shewry, 2009).

Ceviz: Ceviz, temel besin 6geleri yoniinden incelendiginde; %13,6-22,3 oraninda
protein, %56,4-70,6 oraninda yag ve %2 civarinda kiil i¢erdigi bildirilmektedir. (Yigit ve
ark., 2005)

Kimyon: Kimyon tohumu, bilesiminde bulunan %2-5 ugucu yag, %10-23 sabit

ve %15-25 protein ile oldukca zengin bir yag ve protein kaynagidir (Budak ve ark., 2020).

Nane: C ve A vitamini bakimindan oldukc¢a zengindir. Ayrica, igeriginde yiiksek
oranda potasyum, protein, folik asit, kalsiyum, ¢inko, demir ve lifler bulunur. %1-3
oraninda mentol, menton, flavonoidler, fenoller, triperten ve tanen i¢eren ugucu yag igerir
(Berktas ve Cam, 2020). Nane kafein icermeyen bir bitki olmasi ve yapraklarinda %1,2
ila %3,9 oraninda bulunan ugucu yagi dolayisiyla, bitki ¢ay1 olarak tiiketilmektedir. Nane
yapraklart ve ucucu yaglar antioksidan, antimikrobiyal ve immiino-modiilasyon
aktiviteleri de dahil olmak {iizere faydali etkileri nedeniyle gidalar, farmasotik
formiilasyonlar ve kozmetikler i¢inde de kullanilmaktadir (Goktirk Baydar ve

Coban,2017).

Tuz: Sofra tuzu %97-99 NaCl igerir.

—

-

Sekil 2. 1. Biber Tuzu
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Deney Hayvanlan

Deneysel ¢alismamiz Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda
biiylitiilmiis; 12 haftalik 40 adet Wistar albino erkek sigcandan (225-320 g) olusmustur.
Her biri 10 adet si¢an igeren gruplar; kontrol grubu (Grup 1), UK grubu (Grup 2), biber
tuzu grubu (Grup 3) ve UK+biber tuzu grubu (Grup 4) olmak iizere 4 gruptur (Sekil 3.1.).
Tiim siganlar, deney boyunca 12 saat karanlik 12 saat aydinlik periyotlarda 22+1°C
sicaklik ve %40-60 bagil nem oranindaki odalarda, alt kismi 425x265x180 mm
boyutlarinda seffaf polikarbon malzemeden iiretilmis, iistliikleri ise paslanmaz ¢elikten
yapilmis kafeslerde tutuldu. Deney gruplarina, 1 hafta sonra gavaj yapilmaya baslandi.
Deney siiresi boyunca, Grup 1, standart pellet yem ile ad libitum beslenmis olup, icme
suyu olarak serbestti. Grup 2, yine ayni beslenme sekli ile beslendi ve 8. hafta sonundal
ml %3 asetik asit+1 ml PBS, rektalden 6 cm igeriye intrarektal olarak pediatrik sonda ile
enjekte edilerek UK olusturuldu. Grup 3’e, her gilin biber tuzunun 1/2 oraninda
sulandirilmasiyla elde edilen soliisyon, gavaj yoluyla verildi. Grup 4’e ise, 8 hafta gavaj
ile biber tuzu soliisyonu verildi, 8. haftanin sonunda grup 2’deki gibi UK olusturuldu.
Hayvanlara 1 hafta daha gavajla biber tuzu soliisyonu verilmeye devam edildi. 2. doz
olarak 5 giin sonra tekrar ayn1 sekilde grup 2 ve 4’e, %3 asetik asit+1 ml PBS, 1 ml olarak
enjekte edildi. Hayvanlarin oral beslenmesi, anal yoldan asetik asit veriminden ve
sakrifikasyondan 24 saat Once kesildi, ancak su tiiketimleri kesilmedi (Sekil 3.2.).
Calismalar, Pamukkale Universitesi Deney Hayvanlar1 Laboratuvarinda gergeklestirildi.

Etik kurul karar1 ektedir. (05.10.2023, PAUHDEK-2021/34)
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Sekil 3. 1. Deney hayvanlari

[Biber tuzu 1000 g olarak standardize edilmesi amaciyla tarafimizca hazirlandi.
50 gr. kendir tohumu, 85 gr. susam, 85 gr. kurutulmus kavun ¢ekirdegi, 185 gr. ¢ig nohut,
185 gr. kaynatilmig bugday, 85 gr. ceviz i¢i, 10 gr. kimyon, 20 gr. kuru nane, 20 gr. kuru
kekik, 85 gr. kuru toz biber, 185 gr. domates kurusu, 5 gr. tuz olarak hazirlandi. Grup 3
ve 4’e toz formu 0.5 g/300 gr. olacak sekilde 1/1 oraninda distile su ile sulandirilarak 9
hafta boyunca, ucuna gavaj aparati takilan insiilin enjektoriiyle orogastrik olarak agirligi

ortalama 300 gr. olan siganlara 1 ml olarak verildi.]

Sekil 3. 2. Gavaj aparat1 ve intragastrik olarak biber tuzu verimi
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3.2. Deney

Sicanlara yumusak pediatrik sonda, anal yoldan 6 cm igeriye olacak
sekilde yerlestirildi. Asetik asitin %3’liik ¢ozeltisi (1 ml, pH:2,3) yavas sekilde
intrarektal kateterle rektuma uygulandiktan sonra si¢anlar, 30 saniye kuyruklari
yukariya gelecek sekilde tutuldu ve ayni kateterden pH’1 7 olan fosfat tampon 1
ml intrarektal olarak uygulandi. Uygulama dozu ve sekli literatiirdeki 6rnekler goz
ontine alinarak se¢ildi (Orug ve ark., 2008). Grup 3 ve 4’¢, biber tuzu uygulamasi
yapildi. 5 giin sonra 2. doz asetik asit uygulamasi gergeklestirildi. Tiim hayvanlar
sakrifiye edilmeden Once 24 saat a¢ birakildi ancak sulari serbestti. Sakrifiye
isleminden sonra rektumdan yukar1 10 cm’lik kisimdan kolon parcalar1 alindi.
Alman dokular PBS i¢inde digk1 kalintilarindan temizlenip histopatolojik analizler

icin %10’luk formaldehit soliisyonuna konuldu.

3.2.1. Deney gruplari

Kontrol Grubu (Grup 1)

Kontrol grubundaki siganlar hicbir islem uygulanmadan kolit grubuyla
ayni sartlarda 8 hafta boyunca ad libitum olarak beslendi, 24 saat 6nce ag birakilds
ve anestezi altinda uyutularak servikal dislokasyonla sakrifiye edildi, doku

ornekleri alindi.

Kolit Grubu (Grup 2)

Kolit olusturulacak siganlara, énce 1 ml %3’liikk asetik asit soliisyonu
pediatrik sonda yardimi ile anal yoldan 6 cm igeriye girilerek uygulandi.
Arkasindan 1 ml PBS verildi. 5 giin sonra tekrar asetik asit uygulamasinin 2. dozu
yapildi. (Sekil 3.3.). Deney siireci boyunca farkli bir beslenme yontemi

uygulanmadi.
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Biber Tuzu Grubu (Grup 3)

Kontrol grubuyla ayni sartlar altinda bakilan sicanlar, 8 hafta boyunca 0.5
ml distile su + 0.5 ml biber tuzu karisimindan gavaj aparati ile her giin 1 ml olarak

verildi.

Sekil 3. 3. Kolit olusturulmus sican

Biber tuz + kolit grubu (Grup 4)

Hayvanlara 8 hafta boyunca her giin, 1 ml biber tuzu soliisyonu gavaj
yoluyla intragastrik olarak verildi. Asetik asit uygulamasinin ilk dozu yapildiktan
sonra, 5 giin daha biber tuzu verilmeye devam edildi. Sakrifikasyondan 24 saat

once hayvanlar a¢ birakildi ancak sular1 serbestti.

Deney siiresince tiim hayvanlar kendi gruplarina ait uygulamalara tabi
tutulduktan sonra, 9. haftanin sonunda 0,25 ml/300gr ketamin/ksilazin anestezisi
altinda servikal dislokasyonlar1 gergeklestirildi. Yaklasik 10 cm’lik kolon
segmenti ¢ikartildi. Cikartilan kolon segmentlerinin fotograflar1 alindi. Doku
ornekleri alindi. Akut kolit olusturan asetik asitin etkinlik siireci baz alinarak son
yapilan dozdan sonra 2 giin igerisinde sakrifikasyon igleminin

gergeklestirilmesine ve drneklerin alinmasina dikkat edildi.
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3.3. ANALIiZ YONTEMLERI

3.3.1. Makroskobik Kolon Analizi

Gruplardaki siganlar sakrifiye edildikten sonra kolonlar, morfolojik

incelemeleri i¢in fotograflandi.

3.3.2. Histopatolojik Analizi

Tiim o6rnekler %10°luk formalin soliisyonu i¢inde fikse edildi. Fiksasyon
icin 72 saatin ardindan doku takibine gecildi. Dehidratasyon islemi i¢in dokular
sirastyla  yiikselen alkol  serilerinden  gecirildi. Dokulardan  alkoliin
uzaklastirilmasindan sonra (seffaflastirma) parafin serilerine gecildi. Daha sonra,
dokular parafine gomiilerek bloklandi. Mikrotomla 5 p kalinliginda alinan kesitler,
40-45°C’deki su banyosuna konuldu ve lamlara aktarildi. Preparatlar, etiivde
bekletilerek parafinin erimesi saglandi. Preparatlar, H&E, AB ve TB histokimya
uygulamalarindan sonra entellan ile kapatildi ve Olympus BX51 mikroskobunda
incelenerek, mikroskoba monte edilmis Olympus DP20 dijital kamera ile

fotograflandi.

3.3.2.1. Hematoksilen & Eozin (H&E)

Preparatlar, etiivde bekletildikten sonra deparafinizasyon iglemi i¢in 30 dk
ksilol 1 ve ksilol 2’de bekletildi ve dehidratasyon islemi i¢in 2 kez absolut alkol
ve azalan alkol serilerinden 5’er dk siireyle gegirilerek distile suda 10 dk
bekletildi. Hematoksilende 5 dk bekletildikten sonra akan su altinda 1 dk, asit
alkolde 10 sn, ¢cesme suyunda 1 dk, amonyakta 10 sn, ¢esme suyunda 1 dk,

eozinde 30 sn bekletildi ve akar su altinda yikandi, yiikselen alkol serilerinden
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gecirildi. Daha sonra, preparatlar, 15‘er dk ksilol 1 ve ksilol 2’den gegirildikten

sonra entellanla kapatildi.

3.3.2.2. Alsiyan mavisi (AB)

Etiivden c¢ikartilan preparatlara, asidik musin i¢in AB pH 2.5 boyama

yontemi uygulandi.

Preparatlar, deparafinizasyon islemi i¢in sirasiyla ksilol 1 ve ksilol 2’de
30’ar dk, 2 kez %100 alkol ve 2 kez 5’er dk azalan alkol serilerinden gegcirildikten
sonra distile suda 10 dk bekletildi. Sonrasinda, AB soliisyonunda 15 dk boyandi,
akan su altinda 2 dk yikanip distile suyla durulandi. Nuklear fast red’de 1 dk
bekletilip yiikselen alkol serilerinde 3’er dk bekletilip ksilolden gecirildi ve
entellanla kapatildi.

3.3.2.3. Toluidin mauvisi (TB)

Preparatlara, etiivden ¢ikarildiktan sonra deparafinizasyon islemi yapild,
distile suyla yikandiktan sonra TB soliisyonunda boyandi (2-3 dk). 3 kez distile
suya daldirilip ¢ikarilan preparatlar, 2’ser kez %95 ve %100 alkol serilerinden
gecirildi. Ksilol 1 ve 2 serisinde 3dk bekletildikten sonra entellanla kapatildi.
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4. BULGULAR

4.1. Morfolojik kolon bulgular:

Kolon morfolojik yapisinda, iilseratif kolitli grupta daha fazla ve yogun,

biber tuzu verilen iilseratif kolitli grupta daha az ve daha az yogun hemoraji

(kanama) goriilmiistiir (Sekil 4.1).

Sekil 4. 1. Gruplarin morfolojik kolon goriiniimleri. A: Hemoraji goriilmeyen kontrol grubu, B:
Hemoraji goriilen UK grubu, C: Biber tuzu verilen hemoraji goriilmeyen grup, D: Biber tuzu

verilen, az hemoraji izlenen UK grubu, Hemoraji (beyaz yildiz).
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4.2. Hematoksilen&Eozin histokimya

Grup 1-Kontrol grubu

Kontrol grubu kolon dokusunda tipik histolojik ozellikler; muskularis

mukozaya dogru uzanan, normal yapida epitel tabaka ile gevrelenmis, kolonik

kriptler ve ¢ok sayida goblet hiicresi ayirt edilmistir (Sekil 4.2).

Sekil 4. 2. Normal kolon histolojik yapisi: yiizey epiteli (ok), goblet hiicreleri (G),
submukoza (SM) ile muskularis eksterna (ME) tabakalari, inflamatuar hiicrelerin
bulunmadig1 submukoza (yildiz), H&E, x200.

Grup 2- UK olusturulan deney grubu

UK grubunda, yiizey epitelinde hasar/erozyon, kanamaya isaret eden
eritrositlerin varlig1r (hemoraji) ile inflamatuar hiicrelerin gogii izlenmistir (Sekil

4.3,4.4).



22

Sekil 4. 3. UK grubunda ylizey epiteli hasari (siyah ok), eritrositler (yildiz) ve inflamatuar
hiicreler (kirmiz1 ok), H&E, x400.
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Sekil 4. 4. A: UK grubunda lamina propriyada inflamatuar hiicreler (ok),

(x1000), B: epitel tabakada inflamatuar hiicre kiimesi (beyaz yildiz),

H&E, x200.
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Grup 3- Biber tuzu verilen grup

Bu grupta yiizey epitel tabakada hasarlanma/erozyon ayirt edilmemistir

(Sekil 4.5).

Sekil 4. 5. Biber tuzu verilen grupta normal kolon epiteli yapisi (ok) goriilmektedir, H&E,
x200.

Grup 4 - UK’li biber tuzu verilen deney grubu

Bu grupta, UK’nin olusumuna bagli olarak yiizey epitelinde meydana
gelen parcalanmalar sonucu ortaya ¢ikan epitel parcalari liimende ayirt edilmistir
(Sekil 4.6). Ayrica, hemoraji (Sekil 4.7, 4.8) ile birlikte inflamatuar hiicre
infiltrasyonu da meydana gelmistir (Sekil 4.7). Kesit tim alan incelemesinde,
mukozal yapida bazi alanlarda iilserasyon (Sekil 4.9) goriilmekle birlikte, bazi
alanlarda normal histolojik yap1 (Sekil 4.10) ile daha az hemorajinin (Sekil 4.9)

varlig1 gézlenmistir



Sekil 4. 6. UK’li biber tuzu verilen grupta, UK’ye bagl olarak olusan

yiizey epiteli parcalart limende ayirt edilmektedir, H&E, x200.

Sekil 4. 7. UK’li biber tuzu verilen grupta, UK’e bagli olarak meydana

gelen hemoraji (kirmiz1 y1ldiz) ile inflamatuar hiicre infiltrasyonu (beyaz yildiz),

H&E, x200.
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Sekil 4. 8. UK’li biber tuzu verilen grupta mukozada hemoraji (beyaz
yildiz) , ve iilserasyon goériilmeyen bolgeler (0K) (A, B), H&E, A: x1000,
B: x200.
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Sekil 4. 9. UK’li biber tuzu verilen grupta bazi alanlarda daha az hemoraji (kirmizi ok),
yiizey epiteli hasarlanmalar (siyah ok) goriilmektedir, H&E, x400.



Sekil 4. 10. UK’li biber tuzu verilen grupta normal kolon mukozasi
goriiniim{l, yiizey epitel tabaka (ok), kript (K), (A, B), H&E, x400.

28
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4.3. Alsiyan mavisi histokimya bulgulari:

Grup 1-kontrol grubu

Alsiyan mavisi pH 2,5’da asidik musinlerde yogun AB-pozitif reaksiyonu
izlenmistir (Sekil 4.11).

Sekil 4. 11. Kontrol grubunda, goblet hiicrelerinde (ok) AB-pozitif boyanan musin, x100.

Grup 2- UK grubu

UK’li grupta, AB-pozitif musin boyanmasinda kontrol grubu ile yogunluk
farki genel olarak gézlenmemistir (Sekil 4.12). Bununla birlikte, A. Bagalagel ve
ark. (2022) gosterdigi gibi, bazi1 kriptlerde dejenere olmus goblet hiicreleri/intestinal
bezler goriilmiistiir. Bu bezlerdeki dejeneratif hiicreler musin azalmasindan

kaynakli olabilecegi diisiiniilen a¢ik goriiniimleriyle ayirt edilmistir (Sekil 4.13).
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Sekil 4. 12. UK’li grupta, goblet hiicrelerinde (siyah ok) AB-pozitif musin

boyanmasi. Dejeneratif bez epiteli (kirmiz1 ok), x100.

Sekil 4. 13. UK’li grupta; dejenere olmus (siyah ok), yogun musin i¢ermeyen dejeneratif
goblet hiicreleri (siyah yildiz), hemoraji (mavi yildiz), x400.
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Grup 3- Biber tuzu verilen grup

Bu grupta da AB-pozitif musin boyanmasinda kontrol grubu ile arasinda

belirgin bir yogunluk farki izlenmemistir (Sekil 4.14).

Sekil 4. 14. Biber tuzu verilen grupta, goblet hiicrelerinde (ok) AB-pozitif musin boyanma
yogunlugu, x100.
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Grup 4. UK’li biber tuzu verilen grup

Bu grupta AB-pozitif musin boyanmasinda kontrol grubu ile
karsilastirildiginda belirgin bir yogunluk farki izlenmemistir (Sekil 4.15). Bazi

mukozal bezlerde dejenerasyon goriilmiistiir (Sekil 4.16).

Sekil 4. 15. UK’li biber tuzu verilen grupta, goblet hiicrelerinde (ok) AB-pozitif

musin boyanmasi, x100.
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Sekil 4. 16. UK’1i biber tuzu verilen grupta, mukozal bezlerde dejenerasyon ve

musin azalmasi (ok), x200.

4.4.  TB histokimya bulgular1

4.4.1. Kalin bagirsak mast hiicresi

TB histokimyasal boyama ile lamina propriada, koyu/yogun boyanmis
mast hiicreleri, grup 4’de, Sekil 4.17°de, degraniile mast hiicreleri, grup 3 ve grup
4’de, Sekil 4.18’de gosterilmistir.



Sekil 4. 17. A: UK’li biber tuzu verilen grupta TB-pozitif mast

hiicresi (ok), x400, B: TB-pozitif bez (kirmizi ok), yiizey epiteli

(siyah ok) ve lamina propriya’da TB-pozitif mast hiicreleri (mavi ok), x100.
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Sekil 4. 18. Biber tuzu verilen grupta (A) ve UK’li biber

tuzu verilen grupta (B) degraniile TB-pozitif mast hiicreleri (0k), x400.

4.4.2. Mast hiicre sayimlari

Tiim gruplardaki her bir hayvana ait kolon dokularindan hazirlanan preparatlarin
tiim kesit alanindan sayilan TB-pozitif mast hiicre sayim1 sonuglari, Tablo 1’deki siitun
grafik tizerinde gosterilmistir. Buna gore, grup 4’de grup 2’ye gore daha fazla artis, grup

3’de grup 1’e gore az bir artis belirlenmistir.



36

Tablo 4. 1. Gruplardaki kolon mast hiicre sayimlari.

Toluidin mavisi-pozitif mast hiicre sayisi
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S. SONUCLAR

5.1. Histopatolojik sonuglar

UK’li deney grubu (Grup 2) ve UK’li biber tuzu verilen deney grubu

(Grup 4) siganlariin kolonlarinda gozlemlere dayali olarak;
- Grup 2’de daha fazla iilserasyon ve hemoraji

- Grup 2 ve Grup 4’de bazi intestinal bezlerde dejeneratif ve acik goblet

hiicreleri (musin azalmasi)
- Grup 4’de daha az inflamatuar hiicre infiltrasyonu

- Tim gruplarin kolon bezlerindeki goblet hiicrelerinde, asidik mukoz
madde boyanma yogunluklarinda belirgin fark gostermeyen AB-pozitif

reaksiyon

5.2. Mast hiicre sayim sonuglari

- Grup 2’de hiicre sayis1 artig1

- Grup 4’de Grup 2’ye gore daha fazla hiicre sayisi artisi
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6. TARTISMA

Ulseratif kolitte, hastaligin ilerlemesiyle birlikte ortaya cikan patolojik
degisiklikler baslica kript yapisinda meydana gelen bozulmalardir. Bunlar; kriptik
apseler, lamina propriada hiicresel infiltrasyon (plazma hiicreleri, eozinofiller,
lenfositler), kript kisalmasi, musin azalmasi, lenfoid kiimelenmeler ve epitelde
erozyon/iilserasyondur (Ordas ve ark., 2012; DeRoche ve ark., 2014). Mukozal
epitel bariyerin inflamasyonu ile birlikte erozyona ugramasi, hemoraji gibi bir¢ok

olumsuz semptomun ortaya ¢ikmasina yol agar.

Bagirsak mukozasiin idiyopatik bir inflamatuar hastaligi olarak da
tanimlanan UK, halen 6nemli bir saglik sorunu olarak 6nem gostermektedir. Klinik
olarak, kolit tedavisi i¢in gelistirilen ilaglar arasinda antiinflamatuar ilaglar,
immiinosupresorler, biyolojik ajanlar, antibiyotikler ve semptomatik olarak
rahatlama i¢in kullanilan ilaglar bulunmaktadir. Ancak bu ilaglar, Ozellikle
immiinosupresorler, normal bagisiklik sisteminin dengesini bozabilmekte ve
miyelosupresyon, enfeksiyon ve karaciger hasar1 gibi yan etkilere yol
acabilmektedir. Uzun yillardir, bir¢cok toplumda ¢ok cesitli hastaligin tedavisinde,
daha az yan etkisi ve daha ucuz olmasi nedeniyle geleneksel bitkisel ajanlar
kullanilmaktadir. Bununla birlikte, bu ajanlarin 6ncelikle hayvan modellerinde

birgok parametre ile test edilmesi gereklidir.

UK ile ilgili olarak ¢esitli bitkisel kaynagin test edildigi bir¢ok ¢aligma
yapilmaktadir (Guo ve ark., 2021; Jedidi ve ark., 2021; Samba-Mondonga ve ark.,
2019; Xiong ve ark., 2021; EI-Abhar ve ark., 2008; Guo ve ark., 2021; Liu ve ark.,
2021). Bu galigmalarda, asetik asitle indiiklenmis UK modelinde, baslica nekroz,
kript yapisinda hasar, iilserasyon, epitel doku kaybi, submukozal 6dem, goblet
hiicre kayb1 ve mukoza ile submukozada inflamatuar hiicre infiltrasyonu gibi birgok
olumsuz degisiklikler gosterilmistir. Bu degisiklikler {izerine bitkisel ajanlarin
kullanilmastyla yapilan bir calismada, antiinflamatuar ve antioksidatif etkilere

sahip Zeaxanthin’nin prednisolon ile birlikte kullanilmasi ile iilserasyonda
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iyilesme, minimal epitel kaybi, daha az goblet hiicre kaybi, submukozal 6demde
azalma, submukozada hafif inflamatuar infiltrasyon gosterilmistir (Akabawy ve
Sherif 2019). Deniz yosununda bulunan fukoidanin intestinal hiicre yapisinda
belirgin mitotik figiirlerin olusumuyla diizelmelere yol agtigi, AB histokimyasal
boyanmasi ile UK grubunda hasarlanmis ve azalmis intestinal bezlerin goriilmesine
karsin, fukoidan verilmis UK grubunda bezlerin daha az olumsuz etkilendigi
bildirilmistir (Bagalagel ve ark., 2022). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde,
biber tuzu verilmis UK’li grupta (grup 4), UK grubuna (grup 2) gére mukozada
daha az iilserasyon ve daha az inflamatuar hiicre infiltrasyonu gézlenmistir. Benzer
sekilde, sicanlarda Aloe veranin dekstran siilfat sodyum ile indiiklenmis UK’de
mukozal bariyeri gili¢lendirerek inflamasyonu azalttig1, boylece UK’yi hafiflettigi
rapor edilmistir (Shi ve ark., 2021). Calismamizda, biber tuzu verilmis UK’de daha
az lilserasyonun gozlenmesinin nedeni, Aloe veranin gosterdigi etki gibi, biber tuzu
iceriginde yer alan maddelerin UK {iizerine giiclendirici veya iyilestirici etkisinin
olabilmesi olarak degerlendirilebilir. Kafeik asidin de UK’de mukozal
iilserasyonlari, epitel ve kript kaybin1 ve inflamatuar sitokinlerin salgilanmasini
iyilestirerek mukozal inflamasyonu 6nemli 6l¢iide azalttig1 gosterilmistir (Xiang vd
2021). Calismamizda, biber tuzunun lilserasyonu azaltmasinin yani sira inflamatuar
hiicre gégliniin azalmasina da yol agabildigi soylenebilir. UK’de, Salvia
officinalis’in potansiyel koruyucu olarak histopatolojik degisiklikleri biiyiik 6lgiide
azalttig1r bildirilmistir (Jedidi ve ark., 2021). Fermente edilmis goji suyunun
antiinflamatuar sitokin diizeyini artirdiginin gosterimi, inflamatuar hiicre
infiltrasyonunun azalmasi olarak degerlendirilmistir (Liu ve ark., 2021). Tremella
fukiformis polisakkaritlerinin de, inflamatuar hiicre infiltrasyonunu 6nemli 6lgiide
azaltt1g1, bagirsak bariyeri ve mukus bariyerinin ilgili genlerini veya proteinlerini
artirabildigi bildirilmistir (Xiao ve ark., 2021). Japonya ve Cin’de, bitkilerden elde
edilen bilesenlerin bir karisimi olan Oren-gedoku-to’nun, inflamatuar ve {ilseratif
hastaliklarin tedavisinde bitkisel ila¢ olarak kullanildigi rapor edilmistir. Kolon
hasar iizerine ¢ok cesitli parametrelerle yapilan Oren-gedoku-to uygulamasinin,
histolojik calisma kisminda, lezyonlarda daha hizli bir iyilesme siireci ile
inflamatuar hiicre infiltrasyonunda da azalmaya neden oldugu gosterilmistir (Zhou
ve Mineshita, 1999). Bu calismalar, UK‘de, doku hasari/erozyonu ile hiicre
infiltrasyonu iizerine bitkisel ajanlarin etkilerinin gosterilmesi bakimindan, bizim

calismamizla benzerlikler gostermektedir. Yine bizim ¢alismamiza benzer sekilde,
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halk hekimliginde yillardir inflamasyon da dahil olmak iizere bir¢ok hastalik igin
tedavi edici olarak kullanilan sarimsak yaginin, UK’de kolonik mukozanin belirgin
makroskobik ve mikroskobik degisikliklerini doza bagimli olarak iyilestirdigi
ortaya konmustur (Balaha ve Kandeel, 2016). Sesbania grandiflora bitkisinin,
farelerde asetik asitle indiiklenmis UK’de, histopatolojik incelemede, iilserasyon,
nekroz, hiicresel infiltrasyon, hiperemi belirtilerinde azalma sagladigi bildirilmistir
(Gupta ve ark., 2018). Bizim calismada da biber tuzu verilen UK grubunda bu

caligmalara benzer sekilde mukozal yapida histolojik iyilesmeler gozlenmistir.

UK’de kolon bezlerindeki goblet hiicrelerinde mukoz maddenin azaldig:
yukaridaki ¢caligmalarda ve Dorofeyev ve ark. (2013) ile Podolsky (1991) tarafindan
belirtilmistir. Bizim ¢aligmamizda, UK gruplarinda AB histokimyasal boyanmasi
ile dejeneratif bezlerde yer yer mukoz madde azalmasindan kaynaklanan acik
goblet hiicreleri ayirt edilmistir. Her iki grupta, sayisal verilerin ortaya konmasi
icin, dejeneratif bezlerin sayilarak gruplar arasinda istatiksel analizlerle
karsilagtirmalarinin yapilmasi uygun olacaktir. Bununla birlikte calismamizda,
salgi1 hiicrelerindeki mukozmadde AB-pozitif reaksiyonu, gruplar arasinda belirgin

bir yogunluk farki géstermemistir.

Mast hiicreleri, inflamasyonun ve immiinsiipresyonun farkli modiilatorleri
olarak bilinen hiicrelerdir. Inflamatuar bagirsak hastaliklarinda mast hiicre sayisinin
arttig1 bilinmektedir (Kurosawa ve Nagai, 1987). Kronik UK’nin inflamatuar
asamasinda olusan noronal elementler ile mast hiicreleri arasindaki iliskinin,
inflamatuar progresinde ve korunmasinda belirgin bir rol oynadig: bildirilmistir
(Stoyanova ve Gulubova, 2002). UK’de, mast hiicre sayis1 ve ince yapidaki
degisiklikler aragtirilmistir. Aktif donemde ve remisyon donemindeki degisiklikler
karsilagtirilmistir.  Yogun degraniilasyonun eslik ettigi mast hiicre birikimi
hastaligin aktif evresinde Onemli bulunmustur. Sitoplazmik graniilleri igeren
degraniilasyonun hizli degraniilasyon gosterdigi bildirilmistir (Baldzs ve ark.,
1989). Calismamizda lamina propriadaki degraniile ve degraniile olmamig mast
hiicreleri, grup 3 ve grup 4’de, TB histokimyasal boyamasi ile gosterilmistir.
Onceki calismalar, akut kimyasal kolit modellerinde mast hiicrelerinin
proinflamatuar bir rol oynadigini géstermis olmakla birlikte, yeni arastirmalar mast
hiicre eksikliginin spontane kolit modellerinde inflamasyonu artirabilecegini

gostermistir. Bu nedenle, inflamatuar bagirsak hastaliklarinda mast hiicrelerinin
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potansiyel antiinflamatuar roliiniin olabilecegi diisiintilebilir. Mast hiicrelerinin
antiinflamatuar roliiniin mekanizmasimnin daha fazla aragtirnlmasinin yeni
tedavilerin ortaya ¢ikmasinda onemli olacagi ileri siiriilmiistiir (Lennon ve ark.,
2018). Ek olarak, probiyotiklerin de UK’de, mast hiicre sayisin1 ve néronal yapiy1
artirarak bagirsak duvarinin korunmasinda destekleyici bir rolii olabilecegi rapor
edilmistir (Hizay vd 2022). Calismamizda, UK grubunda mast hiicre sayisinda
kontrol grubuna gore artis olmasiyla birlikte, biber tuzu verilen UK’li grupta daha
fazla sayida hiicre ortaya ¢ikmistir. Son ¢alismalar géz Oniine alindiginda, biber
tuzu verilmis UK grubunda belirlenen mast hiicre artisinin, bu hiicrelerin
antiinflamatuar etkisi ile bagirsak duvarinda koruyucu etkiye neden olabilecegi, bu

bakimdan mast hiicre sayisindaki artisin 6nemli olabilecegi sdylenebilir.

Bir poliherbal bilesik olan Herbagut’in yetiskinlerde gastrointestinal
sikayetleri azaltmasinin (Lopresti ve ark., 2018), Moringa oleifera, Raphinus
sativus ve Amaranthus tricolor'un yaprak o6zlerini igeren poliherbal karigimin
sicanlarda tlsere kars1 onemli koruma saglamasinin (Devaraj ve Krishna, 2013)
ortaya cikarilmasi gibi, bu ¢alismada da Denizli Acipayam ydresinde siklikla
tiiketilen, i¢inde bir ¢ok bitkisel iiriiniin yer aldig1 bir poliherbal karisim olan biber
tuzunun, UK’deki olas1 koruyucu etkisinin histolojik olarak gézlenmesi, icerdigi

tirtinlerin sinerjik etkilerinden kaynaklanabilecegini de gosterebilir.

Calismamiz, biber tuzunun hangi mekanizmalarla UK {izerinde iyilestirici
etki gOsterebileceginin, farkli parametrelerle ve istatistiksel analizlerle arastirilmasi
gerekliligini ortaya ¢ikarmistir. Deney gruplarinda, 6zellikle doku hasari/erozyonu
ile bezlerdeki degisiklikler arasindaki farkliliklarin gozleme dayali bulgularimnin,
istatistiksel analizlerle desteklenmesi gerekliligi vardir. Bununla birlikte, bu
calisma bir 6n calisma olarak degerlendirildiginde, bu konuda ileride farkli
analizlerle yapilacak diger ¢alismalara basamak olusturacak olmasi bakimindan

onem gostermektedir.

Sonug olarak, bitkisel ajanlarin UK {izerine olas1 etkilerinin, histolojik ve
molekiiler diizeyde bir¢cok parametre ile hayvan modellerinde arastirilmasinin,

farkli bakis agilar1 getirmesi bakimindan 6nemi olacaktir.
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