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ÖZET 

İnflamatuvar bağırsak hastalıkları (İBH), gastrointestinal kanalın kronik 

inflamasyonuyla seyreden bir hastalık grubudur. TNBS ile indüklenen kolit modeli 

İBH’de oluşan patolojik semptomların çoğunu taklit edebilen bir kolit modelidir. 

Dokosaheksaenoik asit (DHA) antiinflamatuvar etkili, uzun zincirli bir omega 3 yağ 

asitidir. Bu çalışmanın amacı DHA’nın, TNBS kolit modelindeki inflamasyon ve 

oksidatif stres üzerindeki etkilerini belirlemektir. Çalışmada dişi Wistar Albino sıçan 

kullanılarak 3 grup oluşturuldu. Kontrol (n=8) ve kolit gruplarına (n=10) 4 hafta 

boyunca gavaj yoluyla serum fizyolojik, kolit+DHA grubuna (n=10) 600 mg/kg/gün 

DHA verildi. 4 haftanın sonunda kolit ve kolit+DHA gruplarına rektal yoldan TNBS 

verildi ve 3 gün sonra sakrifiye edildi. Kolon dokuları çıkarılarak makroskopik ve 

mikroskopik değerlendirme yapıldı. Miyeloperoksidaz (MPO), malondialdehit 

(MDA), glutatyon (GSH) düzeyleri, total antioksidan (TAS) ve total oksidan 

kapasiteleri (TOS), nüklear faktör-kappa B (NF-kB), interlökin-6 (IL-6), IL-10 ve 

tümör nekroz factor-α (TNF-α) düzeyleri ölçüldü. İstatistiksel değerlendirme, SPSS 

23 versiyonu kullanılarak t testi ve varyans analizi (ANOVA), Tukey ve Games-

Howell çoklu karşılaştırma testleri yapıldı. Grafikler için GraphPad Prism 8 programı 

kullanıldı. Çalışmanın sonunda DHA’nın kolonda makroskopik ve mikroskopik hasar 

skorunu düşürdüğü ve inflamasyonun göstergesi olan sitokin düzeylerini azalttığı 

gözlendi. Ayrıca oksidatif stresin göstergeleri olan MDA ve TOS seviyelerini 

düşürdüğü, TAS ve GSH düzeylerini ise koruduğu gözlendi.  TNBS ile oluşturan kolit 

modelinde DHA’nın nötrofil infiltrasyonunu engellediği, endojen antioksidan 

düzeylerini koruduğu, lipid peroksidasyonunu engellediği ve proinflamatuvar sitokin 

düzeylerini azalttığı; bu sayede doku düzeyinde antiinflamatuvar ve antioksidan etkiler 

göstererek koruyucu olduğu düşünülmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Deneysel kolit, DHA, İnflamasyon, Oksidatif stres, TNBS   
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SUMMARY  

Investigation of Docosahexaenoic Acid (DHA) in Inflammatory Response in 

TNBS-Induced Colitis Model 

Inflammatory bowel diseases (IBDs) are chronic inflammation of gastrointestinal 

tract. Trinitrobenzenesulfonic (TNBS) induced colitis model has the ability to mimic 

IBD pathology. Docosahexaenoic acid (DHA) is a long chain omega-3 fatty acid (n-3 

PUFA) with an antiinflamatory effects. The aim of this study is to investigate the 

possible protective effects of DHA molecule in TNBS induced colitis model. Female 

Wistar Albino rats were divided into 3 groups. Control (n=8) and colitis groups (n=10) 

were treated with saline, colitis+DHA group (n=10) were treated with DHA (600 

mg/kg/day) via gavage for the 4 weeks. At the end of 4th week, TNBS was 

administered to colitis and colitis+DHA groups intrarectally and rats were sacrificed 

three days later. Colon tissues were collected for macroscopic and microscopic 

evaluation. Myeloperoxidase (MPO) activity, malondialdehyde (MDA) and 

glutathione (GSH) levels, total antioxidant (TAS) and total oxidant status (TOS), 

interleukin-6 (IL-6), IL-10, nuclear factor-kappa B (NF-κB), tumor necrosis factor-

alpha (TNF-α) levels were measured. Student’s t-test, ANOVA, Tukey and Games-

Howell tests were used for statistical analysis (SPSS 23 version). GraphPad Prism8 

was used for graphics. DHA has a protective effect including macroscopic and 

microscopic damage score of colon. This protective effect was also associated with 

decreased proinflammatory cytokines. Additionally DHA reduced the oxidative 

markers such as MDA and TOS levels significantly compared to colitis group.  It was 

determined that DHA decreased neutrophil infiltration, lipid peroxidation and 

proinflammatory cytokine levels in TNBS-induced colitis model and thus it was found 

to be protective by demonstrating anti-inflammatory and antioxidative effects at tissue 

level.  

Keywords: DHA, Experimental colitis, Inflammation, Oxidative stress, TNBS 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

İnflamatuvar bağırsak hastalıkları (İBH), gastrointestinal kanalın kronik 

tekrarlayan inflamatuvar yanıtı ile ilgili hastalıklarıdır. Ülseratif kolit (ÜK) ve Crohn 

hastalığı (CH) İBH’ın majör iki formudur. İBH’nin etiyolojisi halen bütünüyle 

bilinmemekle birlikte yapılan çalışmalarda genetik, çevresel, mikrobiyal ve immün 

sisteme ait faktörlerin patogenezde rol oynadığını bildirilmektedir (1). İBH’nın 

insidansı ve prevelansı dünya genelinde hızla artmaktadır ve gelişmiş ülkelerde en 

yüksek insidans ve prevelans değerlerine sahiptir. ÜK insidansı Kuzey Amerika’da 

19.2/100000; prevelansı 505/100000 kişi olarak bildirilmiştir. CH insidansı Kuzey 

Amerika’da yılda 20.2/100000 kişi; prevelansı 322/100000 olarak bildirilmiştir (2).  

 

İBH’nin patogenezinin incelenmesi, potansiyel tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi 

amacıyla deneysel kolit hayvan modelleri kullanılmaktadır. Kullanılan modeller 

arasında 2,4,6-trinitrobenzensülfonik (TNBS) ile indüklenen kolit modeli patolojik 

semptomlarının çoğunu taklit edebilen ve tekrarlanabilir bir model olmasıyla öne 

çıkmaktadır (3, 4). Bu nedenle bu tez çalışmasında TNBS ile indüklenen kolit 

modelinin kullanılması, hastalığın oluşturduğu etkilerin değerlendirilmesi, hastalığın 

oluşum mekanizmasının incelenmesi, potansiyel tedavi yöntemlerinin belirlenmesi ve 

bu yöntemlerin etki mekanizmalarının tartışılmasına imkan sağlayacaktır.  

 

Reaktivitelerinin yüksek olması nedeniyle reaktif oksijen türlerinin (ROS) ve lipit 

peroksitlerinin, hücrenin antioksidan savunma kapasitesinin üzerinde oluşmaları; 

hücrelerin DNA, protein ve membran lipitlerinde hasara yol açmaktadır. Artmış ROS 

üretimi sonucu oluşan oksidatif stres, doku hasarı ve fibrozis oluşumuna katkı sağlayan 

en önemli faktör olarak görülmektedir. CH doku hasarı ve fibrosis oluşumu ile 

karakterizedir (5). CH’ye sahip kişilerde süperoksit (O2
.-), hidrojen peroksit (H2O2), 

hidroksil (OH-), singlet oksijen (1O2) gibi reaktif oksijen türlerinin arttığı; buna karşılık 

antioksidan savunma düzeylerinin azaldığı bilinmektedir. Ayrıca CH’de IL-1, IL-8 ve 

TNF-a gibi proinflamatuvar sitokin düzeyleri artmakta (6, 7); ancak artan 
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proinflamatuvar sitokinler ile antiinflamatuvar sitokin düzeyleri arasında dengesizlik 

olduğu bilinmektedir (5).     

 

Dokosaheksaenoik asit (DHA) antiinflamatuvar etkili, uzun zincirli çoklu 

doymamış bir omega 3 yağ asitidir (n-3 PUFA). DHA’nın kan lipitlerini ve 

lipoproteinlerini dengeleyerek kardiyovasküler homeostasisi sağladığı, yaşlı 

bireylerde ve alzheimer hastalığına sahip kişilerde hücre metabolizmasını, 

bölünmesini ve farklılaşmasını kontrol ederek emosyonel ve kognitif durumu 

iyileştirdiği, inflamasyonu düzenleyici etkiler gösterdiği bilinmektedir (8).   

 

DHA, hücre membranının fosfolipit yapısına katılarak inflamatuvar süreçte 

etkisini gösterir. n-3 PUFA yağ asitlerinin hayvanlarda kronik kolit üzerinde olumlu 

etkilerinin olduğu literatürde belirtilmiş olsa da, n-3 PUFA yağ asitlerinin majör 

bileşeni olan DHA’nın, TNBS ile oluşturulmuş kolit modelindeki inflamasyon üzerine 

olan tüm etki mekanizmaları henüz kesin olarak bilinmemektedir.  

 

Bu çalışmadaki amacımız, n-3 PUFA’nın literatürdeki anti-inflamatuvar 

etkilerinden de yola çıkarak intragastrik yolla verilen DHA’nın, TNBS kolit 

modelindeki terapötik etkilerini, proinflamatuvar moleküller üzerindeki tedavi edici 

ve koruyucu etkilerinin boyutlarını belirlemektir.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. İnflamatuvar Bağırsak Hastalıkları (İBH)   

İBH, gastrointestinal kanalın kronik idiyopatik inflamasyonu olarak tanımlanan 

ve etiyolojisi bilinmeyen bir hastalık grubudur. Mukozal bariyerde bozulma ve 

inflamasyon ile başlayıp anormal immün yanıtla devam ederek kanamalara ve çeşitli 

komplikasyonlara yol açabilir (9). İlgili bölgeye inflamatuvar hücre göçü ve sitokin 

kemotaksisi ilerleyici doku harabiyetine sebep olur (10). İnflamatuvar bağırsak 

hastalıklarının etiyolojisi tam olarak bilinmemekle beraber patogenezinden genetik 

faktörler, bağırsak mikrobiyotasındaki değişiklikler, immün sistemdeki anormallikler, 

iklim, çevre kirliliği ve sigara kullanımı gibi çevresel tetikleyiciler sorumlu 

tutulmaktadır (11) (Şekil 1). Küresel obeziteye paralel olarak İBH’nin insidansı ve 

prevalansı da artmaktadır. İBH’li hastaların %15-40’ının obez olduğu, %20-40’ının 

ise fazla kilolu olduğu bilinmektedir (12). Sosyoekonomik olarak gelişmiş ülkelerdeki 

modern yaşam tarzının etkileri olan stres, ilaç kullanımı, yanlış beslenme gibi etkenler 

de bağırsak mikrobiyota bileşimini etkilemektedir. Bütün bu süreçler mukozal 

bariyerde hasara yol açarak inflamasyonu tetikleyebilmekte ve İBH’ye zemin 

hazırlayabilmektedir (13). İBH’nin iki majör klinik formu ülseratif kolit (ÜK) ve 

Crohn hastalığı (CH)‘dır. 

 

 

 

 

 

                      

Şekil 1. İBH patogenizden sorumlu tutulan faktörler 

 

 

İBH
Genetik 

Faktörler

İmmun 
cevaptaki 

anormallikler

Mikrobiyal 
faktörler

Çevresel 
tetikleyiciler
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2.1.1. Ülseratif kolit (ÜK) 

ÜK bir kalın bağırsak (kolon) hastalığıdır. Kolonda rektumdan başlayarak 

proksimale doğru değişik seviyelerde tutulum gösteren, tekrarlayan, atak ve 

remisyonlarla seyreden kronik, idiyopatik bir hastalıktır. ÜK, kolonun tamamını da 

tutabilen, yüzeyel tutulum gösteren bir hastalıktır. Özellikle kolonun mukoza ve 

submukoza tabakalarının yüzeyel bölümünde inflamasyon olduğu görülür (14) (Resim 

1). Lezyonun başlangıç ve bitiş yeri arasında sağlıklı alan bulunmaz, tutulum 

devamlıdır. Her yaşta görülmekle birlikte en çok 30’lu yaşlarda ortaya çıkan ve her iki 

cinsiyette de eşit oranda görülen bir hastalıktır. Etiyolojisinde endoskopik ve histolojik 

değerlendirmeler sonucunda diğer nonenfeksiyoz barsak hastalıklarından ayrılır. 

Hastalığın en ciddi risklerinden biri, kolonik perforasyona yol açabilme riski 

nedeniyle, akut kolit atağıdır (15).    

 

       Resim 1.  Kalın bağırsak histolojisi (16) 

 

2.1.2. Crohn hastalığı (CH) 

ÜK yalnızca kolon ve rektumu etkilerken, CH ağızdan anüse kadar 

gastrointestinal kanalın herhangi bir yerinde aralıklarla tutulum gösterebilir. Kolonun 

tüm tabakalarında transmural tutulum görülür.  Kronik seyirli bir hastalıktır (17).  
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Klinikte intestinal granüloma, strüktür ve darlık ÜK’de görülmezken; CH’da görülür 

(18). ÜK’nın ve CH’nın başlıca farkları Tablo 1’de özetlenmiş; tutulum şekli ve 

bölgeleri Resim 2’de gösterilmiştir.   

 

   Tablo 1. ÜK ve CH’nın başlıca farkları  

 ÜK CH 

Tutulum yeri Kolon ve rektum 

 

Gis kanalın herhangi bir 

yeri 

Tutulum şekli Aralıksız tutulum Segmental tutulum 

Histolojik bulgular 
Mukozal inflamasyon, 

granüloma 

Transmural 

inflamasyon, kript 

apseleri 

Prognoz Atak ve remisyon Kronik 

Striktür, fistül Görülmez Görülür 

   

 

 

  Resim 2. Crohn hastalığı (A) ve ülseratif kolitte (B) tutulumun şekli ve bölgeleri.  

   Kaynak: (19) 

A B 
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2.1.3. İnflamatuvar bağırsak hastalılarının epidemiyolojisi 

İBH son yüzyılda, dünya genelinde hızla artan küresel bir halk sağlığı sorunu 

haline gelmektedir (20). Gelişmiş ülkelerde daha yaygın şekilde görülmekle birlikte 

gelişmekte olan ülkelerde de insidansı yükselmektedir. En yüksek prevelansın 

Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da olduğu belirlenmiştir. ÜK prevelansının Norveç’te 

505/100000, ABD’de 286/100000; CH prevelansının Almaya’da 322/100000, 

Kanada’da 319/100000 olduğu bildirilmiştir (21). Ülkemizde CH ve ÜK için 

insidansın sırasıyla 2,6/100000 ve 1,4/100000 olduğu bilinmektedir (22). İBH’ın 

dünya ülkelerine göre dağılımı Resim 3’te gösterilmiştir. 

 

 

      Resim 3. İBH’ın dünya ülkelerine göre dağılımı 

       Kaynak: (18) 
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2.1.4. İnflamatuvar bağırsak hastalıklarında klinik 

ÜK ve CH’nın semptomları arasında belirgin farklar bulunur. ÜK’nın başlıca 

semptomu kanlı-mukuslu ishaldir. Tutulum yalnızca rektumda ise kan dışkının 

yüzeyinde; üst bölgelerde de tutulum varsa kan, dışkı ile karışık şekilde görülür. CH’de 

ise oluşacak semptomları kolonun tutulum yeri belirler. CH’nin tipik semptomu karın 

ağrısıdır. Steatoreli veya steatoresiz formaları olmakla birlikte ishal yaygın şekilde 

görülür (23).   

 

 Her iki hastalık da hem lokal hem sistemik çeşitli komplikasyonlara yol açabilir. 

Başlıca komplikasyonlar striktür, fistül, perforasyon, toksik megakolon ve kanserdir. 

Başlıca bulgular abdominal ağrı, ateş, kusma, rektal kanama, pelviste intestinal 

kramplar, kas spazmları, malnutrisyon ve kilo kaybı olarak söylenebilir (24).  

 

2.1.5. İnflamatuvar bağırsak hastalıklarında tedavi  

İBH hastalarına büyük oranda medikal tedavi uygulanır. Ancak sürekli ilaç 

kullanımı ve uzun süreli takiplere rağmen klinik remisyon başarısına 

ulaşılamamaktadır. Bu da hastalığa sahip kişilerin yaşam kalitesini ciddi şekilde 

bozmaktadır (25). 

 

Tedavide hedef, semptomları ve komplikasyonları azaltmak, remisyonu idame 

ettirmektir. Bu amaçla tedavide kortikosteroidler, azathiprine, 6-merkaptopürin, TNF-

α inhibitörleri, interlökin-10, NF-kB antisense oligonükleotit gibi ciddi sistemik yan 

etkileri olan antiinflamatuvar ve immünosupresif ilaçlar kullanılır (26). Cerrahi 

tedaviler eskiye göre yaygın olmamakla birlikte hastalığa sahip bazı kişilerde hasarlı 

bölgenin cerrahi olarak çıkarılması gerekir. Ancak ÜK ve CH gastrointestinal kanalın 

farklı bölümlerini etkilediği için iki hastalık için farklı prosedürler uygulanır (19).  

 



10 
 
 

2.2. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres  

Son yörüngesinde bir veya birden fazla eşlenmemiş elektronu bulunan, 

reaktivitesi yüksek, molekül ağırlığı düşük, kararsız moleküllere serbest radikaller adı 

verilmektedir (Şekil 2). Serbest radikaller kararlı bir yapıda olmadıkları için 

reaktivitesi yüksek moleküllerdir ve reaksiyona girmeleri çok kolaydır (27).   

 

 

                         Şekil 2. Serbest radikal yapısı 

Vücutta endojen ve eksojen birtakım faktörler serbest radikallerin oluşumuna yol 

açar (Şekil 3). Endojen faktörlere mitokondri, peroksizom, endoplazmik retikulum, 

NADPH oksidaz, sitokrom P-450, nitrik oksit sentaz (NOS), siklooksijenaz (COX), 

ksantin oksidaz (XO) aktivitesi (28, 29); eksojen faktörlere ise sigara, ultraviole ışınlar, 

iyonize radyasyon, çevre kirliliği, alkol, çeşitli metaller örnek olarak verilebilir (30). 
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Şekil 3. Serbest radikal oluşumuna sebep olan endojen ve eksojen faktörler 

Kaynak: (30).    

Serbest radikaller hücrede sinyal iletiminde anahtar rol oynar. Hücrenin büyümesini 

ve gelişmesini düzenler. Ayrıca hücre ölümünden de sorumludurlar (31). Diğer bir 

ifadeyle serbest radikallar homeostazis için gereklidir; ancak hücrenin savunma 

kapasitesinin üzerinde serbest radikal oluşumu oksidatif strese yol açar. Artan 

oksidatif strese karşı yetersiz kalan antioksidan savunma sistemleri sonucu hücrede 

oksidatif hasar meydana gelir. Serbest radikaller membranda bulunan yağ asitleri ile 

reaksiyona girer ve yağ asidinden bir H+ molekülünü kopararak lipit radikali oluşturur. 

Bu lipit radikalleri, O2 ile reaksiyona girerek lipit peroksil radikali haline gelir. Bu 

peroksit radikalleri membrandaki diğer PUFA’ları oksitleyerek yeni bileşikler 

oluşturur. Üç veya daha fazla çift bağ içeren PUFA’ların peroksidasyonu sonucu 

oluşan bileşik malondialdehit (MDA) olarak adlandırılır. MDA düzeyinin 

ölçülmesiyle oksidatif hasarın varlığı tespit edilir (32). 
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2.2.1. Reaktif oksijen türleri (ROS)  

Oksijenden türeyen serbest radikaller, biyolojik sistemlerde oluşan en önemli 

serbest radikallerdir. Oksijen molekülünün elektron alarak indirgenmesiyle oluşur. 

Oksijen molekülünün kendisi ise son yörüngesinde bir çift eşlenmemiş elektron 

bulundurmasına rağmen serbest radikal olarak adlandırılmaz. Çünkü son 

yörüngesindeki tekli elekronların spinleri aynıdır ve bu hali oksijen molekülünün en 

kararlı halidir (ground-state O2) (33). Oksijen molekülü ve türevlerinin basitleştirilmiş 

gösterimi Şekil 4’te gösterilmiştir.  

 

 

  Şekil 4. Oksijen molekülü ve türevlerinin basitleştirilmiş gösterimi 

  Kaynak: (33)  

 Süperoksit Radikali (O2
.-) 

Hemen tüm aerobik hücrelerde oluşan ve moleküler oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesiyle oluşan bir moleküldür (34). Diğer radikallere göre reaktivitesi daha 

azdır. Oksijen molekülünün bir elektron almasıyla oluşur.  
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Süperoksit Radikali: O2+ e O2
.- 

 

Süperoksit radikalinin üretim yeri çoğunlukla mitokondridir (35). Mitokondriyal 

solunum zinciri sonucu oluşan elektron kaçakları, oksijen molekülünün süperoksit 

radikaline dönüşmesine neden olur. O2
.- oluştuktan sonra mitokondri iç membranından 

kolaylıkla geçer (36). Çoğunluğu suya dönüştürülen O2’nin %1-3’ü süperoksit 

anyonuna dönüşür (37). Hücresel koşullarda oluşan süperoksit, indirgeyici ya da 

oksitleyici olabilir. Spontan veya enzimatik dönüşüm ile daha zararlı olan hidrojen 

peroksiti (H2O2) oluşturduğundan ve geçiş metalleri iyonlarının indirgenmesine neden 

olduğundan önemlidir (38). 

 

Hidrojen peroksit oluşumu: O2
.- +O2

.-+2H+  H2O2 +O2 

 

Geçiş metalleri ile reaksiyonu: Fe+2 +O2 ↔ Fe+3 + O2
.- 

                                                  Cu+ + O2 ↔ Cu+ 2 + O2
.- 

 

 Hidroksil Radikali (OH-) 

Hidroksil radikalleri diğer oksijen radikalleri arasında en reaktif serbest radikaldir. 

Bu nedenle en toksik moleküldür (38). Hidroksil radikali birkaç farklı yolla oluşabilir:  

Hidrojen peroksitin (H2O2) demir ile reaksiyonu sonucu oluşabilir. Bu reaksiyona 

Fenton Reaksiyonu adı verilir.   

 

Fe+2 + H2O2 → Fe+3 + OH + OH- 
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Hidrojen peroksitin süperoksit radikali ile reaksiyonu sonucu oluşabilir. Bu 

reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adı verilir. Süperoksit üretiminin arttığı 

koşullarda OH-  üretimi de artış gösterir. 

   

O2
- + H2O2 + H+ → O2 + H2O + OH- 

 

Suyun yüksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalması ile oluşabilir (39).  

 

H2O → H + OH- 

 

 Hidrojen Peroksit (H2O2) 

Hidrojen peroksit, eşlenmemiş elektronu bulunmadığı için tek başına serbest 

radikal değildir. Ancak süperoksit molekülü ile Haber-Weiss reaksiyonuna girerek en 

reaktif serbest radikal olan hidroksil radikalini oluşturabileceği için serbest radikal 

biyokimyasında önemlidir (40). Süperoksidin, süperoksit dismutasyon enzimi (SOD) 

katalizörlüğünde, dönüşümü ile oluşur (39).  

 

2O2
-. + 2H  H2O2 + O2 

 

Eşlenmemiş elektronu bulunmadığı için tek başına serbest radikal olmamasına 

rağmen serbest radikal oluşumunda rol oynar. Fe+2, Cu+2 gibi geçiş metallerinin 

varlığında Fenton reaksiyonu ile, süperoksit radikallerinin varlığında ise Haber-Weiss 

reaksiyonu ile en güçlü oksitleyici radikal olan hidroksil radikalini (OH-) oluşturur 

(41).  
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 Singlet Oksijen (1O2) 

Oksijen molekülünün daha reaktif formu olan singlet oksijen, O2’nin enerji alması 

ve elektronlarını yeniden düzenlemesiyle oluşur. Her iki singlet oksijen formu da 

(1∑g+, 1∆g),  O2’nin kararlı halinden daha fazla enerjiye sahiptir. Bu sayede O2’nin 

oksidasyon kapasitesi şiddetli bir şekilde artar. Singlet oksijen doğrudan proteinleri, 

DNA ve lipitleri okside edebilir (42). 1∆gO2  formu, eşlenmemiş elektronu 

bulunmadığı için serbest radikal olarak adlandırılmaz (43). 

 

2.3. Antioksidan Savunma Sistemleri 

Düşük bir konsantrasyonda bulunduğunda okside edilebilir bir substratın 

oksidasyonunu önemli ölçüde geciktiren veya inhibe eden moleküllere antioksidanlar 

denir. Antioksidanlar oksidasyonu çeşitli mekanizmalarla engelleyebilirler. Bu sayede 

hücrenin lipitlerini, proteinlerini ve DNA’sını oksidasyona karşı korurlar (33). 

 

Antioksidanlar fonksiyonlarına göre enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar 

olarak sınıflandırılır (Tablo 2). Bulunduğu yere göre intrasellüler (İSS) veya 

ekstraselüler (ESS) olabilir. En yaygın bilinen intraselüler antioksidanlar, birer enzim 

olan: süperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidazdır (GSH-

PX). Bu antioksainların plazma, doku sıvısı, serebrospinal sıvı, sinovial sıvı, seminal 

plazma gibi ekstrasellüler kompartmanlarda aktivitesi çok düşük miktarlarda bulunur 

veya hiç bulunmaz. ESS’deki önemli antioksidanlar: ekstrasellüler süperoksit 

dismutaz (EC-SOD), transferrin, laktoferrin, hemoglobin, seruloplazmin, albümin, 

askorbik asit, ürik asittir (44).  Vücuttaki çeşitli antioksidan savunma mekanizmaları 

Şekil 5’te gösterilmiştir.  
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Tablo 2. Antioksidanların fonksiyonlarına göre sınıflandırılması  

Nonenzimatik 
antioksidanlar 

Enzimatik 
antioksidanlar 

E vitamini Süperoksit dismutaz 

Ubikinon Katalaz 

Metal şelatörler Glutatyon peroksidaz 

Retinoik asit Glutatyon redüktaz 

Glutatyon  

Ürat  

  

 

 
Şekil 5.  Serbest radikallere karşı antioksidan savunma mekanizmaları 

Kaynak: (45) 
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 Glutatyon (GSH) 

Glutatyon hücre içinde özellikle sitoplazma, mitokondri ve nükleusta yaygın 

olarak bulunan en önemli intrasellüler, non-enzimatik antioksidan moleküllerinden 

biridir. Hücre içinde tripeptit (glutamik asit, sistein, glisin) olarak sentezlenir. 

Glutamin ve sistein amino asitlerinden, glutamin-sistein ligaz (GCL) enziminin 

katalizörlünde, -glutamilsistein oluşur. -glutamilsistein ve glisin, glutatyon sentetaz 

enzimi (GSS) katalizörlüğünde glutatyon oluşur (Şekil 6) (46).  

 

    

                       Glutamin + Sistein  -glutamilsistein 

 

                       -glutamilsistein + Glisin  Glutatyon 

  

 

 
                          Şekil 6. Glutatyonun kimyasal yapısı 

                               Kaynak: (47) 

Glutatyon oksidatif strese karşı hücreyi korumada kullanılan, ana indirgeyici 

moleküldür. Çeşitli elektrofilik bileşiklerin ve peroksitlerin, glutatyon peroksidaz ve 

glutatyon S-transferans katalizörlüğünde, detoksifikasyonunda anahtar rol oynar. 

Oksidatatif hasara karşı koruyuculuğu, sülfidril grubunu (SH) vererek gerçekleştirir. 

Vücutta endojen olarak üretilip; diyet, toksin, inflamasyon, stres, travma, yaşlanma, 

radyasyon gibi çeşitli faktörler tarafından tüketilir (48). Detoksifikasyon görevine ek 

olarak GSH, glikoksalaz sistemi, ribonükleotidin deoksiribonükleotide indirgenmesi, 

GCL 

GSS 
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protein ve gen ekspresyonu gibi diğer hücresel reaksiyonlarda da görev alır (49). Hücre 

içinde okside (GSSG) veya indirgenmiş (GSH) halde bulunabilir. Optimal GSH:GSSG 

oranının korunması hücrenin hayatta kalması için elzemdir (50).  

 

GSH, ROS’a karşı koruyucu görevini glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon 

redüktaz (GSSG-R) gibi kendisiyle ilişkili bazı enzimlerle birlikte yapar (48). 

Vücudun antioksidan savunmasında enzimatik ve non-enzimatik sistemler birlikte 

görev yapsa da, antioksidan savunma kapasitesi esas olarak glutatyon tarafından temsil 

edilir (51).  

 

 Glutatyon peroksidaz (GPX) 

Reaktif oksijen moleküllerinin (H2O2, O2
.- gibi) aşırı artışı hücre için toksiktir. Bu 

nedenle bu moleküllerin hücre içinde miktarı, GPx, süperoksit dismutaz (SOD), ve 

katalaz (CAT) enzimlerinin işbirliği ile sıkı şekilde kontrol edilir (52). GPx isoformları 

oksidasyon mekanizması sırasında transkripsiyonel olarak üretilir. Yapısında koenzim 

olarak selenyum mineralini bulundurur (53). Glutatyonu, okside glutatyona (glutatyon 

disülfit [GSSG]) katalizler. H2O2’yi, H2O’ya dönüştürebilir. Ya da lipit 

hidroperoksitlerini (ROOH) kararlı alkollere dönüştürebilir. GPx ve GSSG-R 

arasındaki denge hücredeki indirgenmiş GSH düzeyinin sürdürülmesini sağlar. GPx’in 

alt üniteleri aşağıdaki gibidir: 

 GPx1: Pek çok hücrenin sitozolünde bulunur.  

 GPx2: Sadece GI kanalda, sitozolde bulunur. 

 GPx3: Plazmada bulunur.  

 GPx4: Serbest radikaller tarafından hasarlanan kompleks lipitlere (kolesterol, 

lipoprotein gibi) bağlı olarak mitokondride bulunur (48). Glutatyon peroksidazın 

katalitik siklusu Şekil 7’de gösterilmiştir.  
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2GSH + H2O2  GSSG+ 2H2O 

 

 

                               Şekil 7. Glutatyon peroksidazın katalitik siklusu  

                                     Kaynak: (54) 

 Glutatyon redüktaz (GSSG-R) 

       Glutatyonun (GSH) GPx katalizörlüğünde oksitlenmesiyle oluşan okside 

glutatyon (GSSG), glutatyon redüktaz (GSSG-R) enzimi ile NADPH’ı kullanarak 

indirgenir. Oksidatif stres durumunda GSSG-R enziminin transkripsiyonu düzenlenir. 

Ekspresyonunun değişmesi kanser ve yaşlanma ile ilişkilidir (49).  

 

 

GSSG + NADPH + H+  2GSH + NADP+ 

 

GSH-PX 

GSSG-R 
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 Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Süperoksit (O2
-·) spontan veya enzimatik olarak hidrojen peroksite dönüşebilir. 

Enzimatik dönüşüm süperoksit dusmutaz (SOD) enzimi tarafından katalizlenir. 

Süperoksit dismutaz enziminin bulunduğu yere göre üç ayrı izoformu bulunmaktadır: 

 

 Ekstrasellüler SOD (EC-SOD): Ekstrasellüler alanda bulunur 

 Sitoplazmik SOD (Cu,Zn-SOD): Sitoplazmada bulunur. Yapısında bakır ve çinko 

minerallerini bulundurur.   

 Mitokondriyal SOD (Mn-SOD): Mitokondride bulunur. Yapısında manganez 

mineralini bulundurur (39). 

 

O2
-· + O2

-· + 2H+  H2O2+ O2 

 Katalaz  

Hidrojen peroksitin H2O ve O2’ye indirgenmesinden sorumludur. Mitokondri, 

endoplazmik retikulum, peroksizom gibi hücre içi organellerde bulunur (55). Başlıca 

karaciğer, böbrek ve eritrositlerde bulunur. Kolit ve kolon kanserinin gelişmesi katalaz 

aktivitesinin azalmasıyla ilişkilendirilmiştir (56). Şekil 8’de hücresel antioksidan 

savunma sistemi özetlenmiştir.  

 

2 H2O2  2 H2O + O2 

 

 

 

CAT 

SOD 
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Şekil 8. Reaktif oksijen moleküllerinin hücresel kontrolü. Mitokondriyal solunum 
veya  bazı enzimlerin (NADPH oksidaz (NOX), endotelyal nitrik oksit sentaz 
(eNOS), veya sitokrom p 450 (CYP)) aktivitesi sonucu oluşan süperoksit, spontan 
veya enzimatik olarak H2O2’ye dönüşür. 3 ayrı izoformu bulunan süperoksit 
dismutaz enzimi (ECSOD, Cu,ZnSOD, MnSOD) bu dönüşümü gerçekleştirir. 
H2O2 oksidatif stres durumunda serbest demir atomuyla beraber hareket ederek 
hidroksil radikaline dönüşür. H2O2; GPx, katalaz, peroksideroksinler (Prx) 
tarafından indirgenir 

Kaynak: (53).     

2.4. İnflamasyon  

Enfeksiyon veya doku hasarına karşı vücudun verdiği yanıta inflamasyon denir. 

İmmünolojik olaylar ve inflamasyon sırasında bağışıklık sistemi hücreleri veya diğer 

bazı hücreler tarafından (örn: endotel hücreleri ve fibroblast) sentezlenen ve 

salgılanan, salındığı zaman çevre hücrelere (parakrin), kendisine (otokrin) veya kanda 

dolaşarak (hormonal) diğer hücrelere etki eden protein yapısındaki habercilere sitokin 

denir. Yani sitokinler hücreler arasında mesaj ileten bağışıklık sistemi hücrelerinin 

haberleşmesini sağlayan biyolojik mediyatörlerdir. Bazı sitokinler proinflamatuvar, 

bazıları antiinflamatuvar, bazıları ise immünomodülatör etki gösterir. Ülseratif kolitte 

sitokinler, ülseratif kolit şiddetinin ve süresinin artmasına; doku ve mukoza hasarına 

sebep olur. Bu moleküllerin baskılanması, remisyonun sağlanması için önemlidir.   

Sitokinler antijene özgün değillerdir; ancak antijen oluşacak sitokin profilinin 

belirleyicisi olabilir (57).  
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2.4.1. Nötrofiller  

İnsanda en fazla bulunan lökosit nötrofildir. Olgunlaşmış nötrofiller kanda ve 

karaciğer, dalak, kemik iliği gibi bazı dokularda bulunur (58). Nötrofiller akut 

inflamasyon sırasında bölgeye ilk gelen hücrelerdir (59). Bu sayede patojenin 

temizlenmesinde ve inflamasyonun giderilmesinde önemli rol oynar. 

Miyeloperoksidaz (MPO) nötrofiller tarafından salgılanan bir enzimdir. Nötrofilik 

miyeloperoksidaz enzimi organizmanın en güçlü oksidan kaynaklarından biridir. 

MPO, hidrojen peroksit tarafından klorür iyonlarının oksidasyonu yoluyla hipoklorik 

asit üretimini katalize eder. Çeşitli uyarıcıların etkisiyle fagositler miyeloperoksidaz 

içeren granüllerini ekstrasellüler aralıktaki fagositik vakuol içine boşaltırlar. Yani 

inflamasyon durumunda MPO düzeyi, nötrofil infiltrasyonunun bir göstergesi olarak 

ölçülür (32). 

 

2.4.2. Nüklear faktör kappa B (NF-kB) 

İnflamasyon sırasında salınan sitokinler özgün reseptörlerine bağlanarak çeşitli 

sinyal mekanizmaları üzerinden hücreye etki ederler. Bu sinyal mekanizmalarından 

biri NF-kB (Nüklear Faktör kappa B) indüksiyonudur (60, 61). NF-kB, hücre 

sitoplazmasında bulunan inflamatuvar ve immün cevapta önemli etkileri olan bir 

transkripsiyon faktörüdür. Aktive olmamış hücrenin sitoplazmasında, nükleusa 

geçmesini önleyen özel proteinlere bağlı olarak bulunur. Hücre aktive olduğunda 

spesifik kinazlar bu proteinlerin parçalanmasını sağlar. Böylece serbest kalan NF-kB 

nükleusa geçer ve bazı sitokinler, adhezyon molekülleri, inflamatuvar enzimler, 

reseptörler ve kendisinin inhibitörü olan proteinler gibi birçok genin regülasyonunu 

etkiler (61).  
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2.4.3. Tümör nekroz faktör-α (TNF-α) 

TNF-α tek çekirdekli hücrelerden üretilen proinflamatuvar bir sitokindir. IL-1β ve 

IL-6 üretimi, fibroblast proliferasyonu, adhezyon molekül ekspresyonu, pro-koagülan 

faktör aktivasyonu ve akut yanıtın başlamasını sağlar. Makrofaj ve lenfositleri aktive 

eder. B lenfositleri uyarır. T hücreden IFN-γ üretimini artırır. NF-κB yolunu aktive 

eder. Bu nedenle artmış TNF-α ekspresyonu, mukozal bariyer fonksiyonunun 

hasarlanmasına, inflamasyonun şiddetlenmesine neden olur (62, 63). Son yıllarda 

TNF-α inhibitörü ilaçlar da İBH tedavisi için kullanılmaya başlamıştır. 

 

2.4.4. İnterlökin-6 (IL-6)  

IL-6, makrofajlardan üretilen proinflamatuvar sitokindir. ÜK’li hastaların doku 

biyopsi ve serum örneklerinde, IL-6 seviyesinin artmış olduğu tespit edilmiştir. IL-6, 

çözünebilir reseptörüne (sIL-6R) bağlanarak sinyal iletim sürecinde önemli rol oynar. 

IL6/sIL-6 hücre içi sinyal mekanizmalarını değiştirerek hedef genlerin 

transkripsiyonunu uyarır. ÜK gibi bazı inflamatuvar hastalıklarda IL-6 ve IL-6R 

düzeyi artar ve ÜK ile ilişkili klinik belirtiler görülür (64). 

 

2.4.5. İnterlökin-10 (IL-10) 

IL-10 monositlerden, B ve T lenfositlerinden sentezlenir. Monositlere antijen 

sunum kapasitesini azaltarak TNF-α, IL-1β ve IL-6 üretimini inhibe eder. IL-10 

mukozal immün sistemi koruyucu etkiler gösterir (65).  
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2.4.6. İBH patogenezinde serbest radikallerin ve inflamasyonun rolü 

Protein fosforilasyonu, hücresel bağışıklık, apoptozis, hücre faklılaşması ve 

transkript faktör aktivasyonu gibi birçok fizyolojik sürecin gerçekleşmesi için minimal 

düzeyde ROS üretimi gereklidir. Ayrıca ROS, sekonder sinyal molekülleri gibi de 

davranabilir (66).  Bununla beraber hücrenin savunma kapasitesinin üzerinde ROS 

üretimi İBH, metabolik sendrom ve kanser gibi pek çok hastalığın gelişimine yol açar 

(67).  

 

Ülseratif kolitte, proinflamatuvar sitokinlerin, reaktif oksijen ve nitrojen 

bileşiklerinin düzeylerinin arttığı bilinmektedir (68). Ayrıca nötrofil infiltrasyonunun 

göstergesi olan MPO düzeyinin de arttığı bilinmektedir (69). Başka bir çalışmada 

ÜK’de artan nitrik oksit düzeylerinin TNF-α üretimini uyardığı, bunun da nötrofil 

infiltrasyonuna sebep olduğu belirlenmiştir (70). Artan nötrofil düzeyleri ise NF-kB 

gibi bazı transkripsiyon faktörlerinin sentezini uyarmaktadır (69). İnflamatuvar 

bağısak hastalıklarında oksidatif stres sinyallerinin gastrointestinal kanalın mukozal 

bariyerinde bozulmaya ve bakteryel invazyona yol açarak inflamasyonu başlattığı ve 

İBH gelişimini tetiklediği bilinmektedir (71).  Artmış reaktif oksijen moleküllerinin 

organizmaya etkileri aşağıdaki maddelerle özetlenebilir: 

 

1. Membran geçirgenliğini arttırır 

2. Hücresel stresi arttırır 

3. Fakültatif anaerobik bakterileri arttırır. 

4. İntestinal mukozal bariyer fonkiyonun bozulmasına ve 

5. İnflamasyona yol açar  (72, 73). 
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Reaktif oksijen moleküllerinin ve inflamasyon sinyallerinin kronik inflamasyonu 

oluşturma süreci Şekil 9’da gösterilmiştir.  

 

Şekil 9. Oksidatif stres ve inflamasyon ilişkisi, kronik inflamasyona götüren 
mekanizmalar 

Kaynak: (74) 

2.5. Dokosaheksaenoik Asit (DHA)   

Alfa linolenik asit (ALA; 18:3 n3) ile linoleik asit (LA; 18:2 n6) vücutta 

sentezlenemeyen, diyetle dışarıdan alınması gereken iki esansiyel yağ asitidir. Bu 

moleküller diyetle vücuda alındıktan sonra Şekil 11’de gösterildiği gibi bir dizi 

enzimatik dönüşüme uğrayarak hücre membranına yerleşecek formlarına dönüşürler. 

LA’nın vücutta enzimatik dönüşüme uğramasıyla 22 karbonlu, 4 çift bağlı araşidonik 

asit (AA; 22:4 n3) molekülü; ALA’nın enzimatik dönüşüme uğramasıyla 22 karbonlu 

5 çift bağlı eikosapentaeonik asit (EPA; 20:5 n3) ve 22 karbonlu 6 çift bağlı 

dokosaheksaenoik asit (DHA; 22:6 n3) molekülleri oluşur (Şekil 10). Ancak bu 

dönüşüm hızı oldukça yavaştır (özellikle de DHA için). Bu enzimatik dönüşümün 
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dışında EPA ve DHA molekülleri balık yağı ile doğrudan da alınabilir. Sonuçta EPA 

ve DHA molekülleri hücre membranının fosfolipit yapısına katılır ve inflamatuvar 

süreçte etki gösterir. Nitekim omega-3 zengin diyetle beslenmeden sonra hücre 

fosfolipidlerindeki EPA ve DHA oranının yükseldiği bunun da inflamatuvar yanıtta 

önemli olduğu bildirilmiştir (75).  

 

Şekil 10. Dokosaheksaenoik asit (DHA)’in moleküler yapısı     
(DHA 22:6 n3) 

  

 

Şekil 11. LA: linoleik asit ve ALA: alfa linolenik asit’in vücuttaki enzimatik 
dönüşümü 

Kaynak: (76) 
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2.5.1. DHA’nın antiinflamatuvar etkileri 

DHA hem antiinflamatuvar etkileri ile hem de inflamasyonun çözülmesini 

destekleyici etkileri ile inflamatuvar süreçte rol oynar (77, 78). DHA anti-inflamatuar 

etkilerini adezyon molekülü ekpresyonunu azaltmak, araşidonik asitten türeyen lipit 

mediyatörlerin üretimini arttırmak, DHA’dan türeyen lipit mediyatörlerin üretimini 

arttırmak gibi çeşitli yollardan gösterir. DHA’nın aynı zamanda NF-kB yolağını da 

inhibe ettiği gösterilmiştir (79).   

 

EPA ve DHA moleküllerinin antiinflamatuvar etkilerinde bu moleküllerinden 

üretilen lipit mediyatörler de rol oynar. AA’dan üretilen lipit mediyatörler, yüksek 

proinflamatuvar potansiyele sahip olup inflamasyonda yol açarken, EPA’dan türetilen 

lipit mediyatörlerin bazıları düşük proinflamatuvar etkiler, bazıları antiinflamatuvar 

etkiler gösterir. DHA’dan türeyen lipit mediyatörler ise antiinflamatuvar ve 

inflamasyon çözücü etkiler gösterir (Şekil 12). EPA ve DHA’dan türeyen resolvinler 

ve protektinler inflamatuvar yanıtın düzenlenmesini, hücresel hasarın giderilmesini ve 

inflamasyonun temizlenmesini sağlayarak inflamatuvar yanıtın önlemesinde etkiler 

gösterir (80). 

 

 Akut inflamasyon sırasında plazmada bulanan n-3 PUFA yağ asitlerinden olan 

EPA ve DHA molekülleri intersitisyel sıvıya geçer. Enterositlerin ve nötrofilin 

etkileşmesiyle sentezlenen 15- lipoksijenaz (15-LOX) enzimiyle ara metabolitine; 

ardından nötrofilden türetilen 5-LOX enzimiyle D serisi resolvinlere dönüşür (RvD1, 

RvD2, RvD3, RvD4) (81). Yapılan çalışmalarda RvD1’in nötrofil transmigrasyonunu 

inhibe ettiği, adhezyon moleküllerini bloke ederek kemotaksiyi durdurduğu 

bildirilmiştir (82, 83, 84).   

 

AA’dan türeyen lipit mediyatörler TNF-α, IL-6 gibi proinflamatuvar sitokinlerin 

ve ROS’ların üretimini arttırarak inflamasyonu şiddetlendirir. EPA ve DHA 
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molekülleri ise AA ile yarışarak AA’dan türeyen inflamatuvar lipit mediyatörlerin, 

sitokinlerin ve ROS üretimini azaltır (85).   

 

Şekil 12. AA, EPA ve DHA moleküllerinden lipit mediatörlerin sentezi. COX, 

siklooksijenaz; LOX, lipoksijenaz; LT, lökotrien; PG, prostaglandin. Resolvinler: EPA ve 

DHA’dan üretilen antiinflamatuvar ve inflamasyon çözücü moleküller  
Kaynak: (86) 

2.5.2. DHA’nın antioksidan etkileri  

Yağ asitleri membran fosfolipitlerinin ana bileşenidir. Omega 3 ve omega 6 yağ 

asitleri hücre membranının fosfolipit yapısına katılarak hücrenin yapı ve 

fonksiyonunda önemli rol oynar. Fosfolipitler ve doymamış yağ asitleri membranın 

akışkanlığını; trans yağ asitleri, doymuş yağ asitleri ve kolesterol ise membranın stabil 

olmasını sağlar (87). Bununla beraber molekülün yapısında bulunan çift bağ sayısı 

artıkça hücreler oksidasyona daha açık halde gelirler. DHA’nın yapısında bolca 

bulunan çift bağlar bu molekülü oksidasyona açık hale getirmesine rağmen DHA 

antioksidan etkili bir moleküldür. Öyleyse DHA bu antioksidan etkisini nasıl 

gerçekleştirir?  Bu durum DHA’nın in-vivo ve in-vitro ortamda farklı etkiler gösteriyor 

olabileceğini düşündürtmüştür (8). Nitekim DHA’nın tek başına verildiği bir 

çalışmada DHA’nın beyin, karaciğer ve endotel hücrelerinde oksidatif strese karşı 

yatkınlık oluşturmadığı, aksine oksidatif stresi iyileştirdiği belirlenmiştir. Bu etkisi AA 

molekülleri ile yarışmasından kaynaklanır. AA pek çok hücre çeşidinde sinyal iletim 

mekanizmalarını aktive eder ve hücreyi oksidatif strese eğilimli hale getirir. Nitekim 
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AA konsantrasyonu ile oksidatif stresin bir göstergesi olan lipit peroksitlerinin 

konsantrasyonu arasında pozitif korelasyon; DHA ile lipit peroksitlerinin 

kontsantrasyonu arasında negatif korelasyon olduğu bilinmektedir (8). Ayrıca oral 

yoldan verilen DHA’nın beyinde katalaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktaz 

enzim aktivitelerini arttırarak antioksidan kapasiteyi arttırdığı bulunmuştur (88). Yine 

bir çalışmada DHA’nın sıçan iskelet kasında CAT ve GSH-PX enzimlerinin mRNA 

ekspresyonunu arttırdığı belirlenmiştir (8). Bu bulgular DHA’nın oksidatif strese karşı 

koruyucu bir çoklu doymamış yağ asidi olduğunu göstermektedir.  

 

 

Şekil 13. DHA’nın beyindeki antioksidan aktivitesi. Hücresel solunum, oksidatif 
stres ve çevresel faktörler O2’yi oksitleyerek O2

.-  radikalini oluşturur. SOD enzimi, 
O2

.- molekülünü nötralize ederek H2O2 radikalini oluşturur. H2O2 ise reaktivitesi 
çok yüksek olan OH- radikalini oluşturur. OH- hücrenin DNA, protein ve lipitlerini 
okside ederek hücrede hasar meydana getirir. DHA, hücresel hasarı antioksidan 
enzimler olan CAT, GSH-PX, GSSG-R enzim düzeylerini arttırarak inhibe eder. 

Kaynak: (8) 
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2.6. Deneysel Kolit Hayvan Modelleri  

İnflamatuvar bağırsak hastalarına potansiyel tedavi yöntemlerinin geliştirilmesi 

amacıyla deneysel kolit hayvan modelleri kullanılmaktadır. Asetik asit (AcOH), 

dekstran sodyum sülfat (DSS), trinitrobenzensülfonik asit (TNBS) gibi kimyasal 

ajanlarla oluşturan kolit modelleri, İBH ile aynı histolojik olaylar ve benzer 

mekanizmalarla inflamasyon oluşturulur (89). 

 

2.6.1. Trinitrobenzensülfonik asit (TNBS) ile oluşturulan deneysel kolit modeli   

 

Deneysel kolit hayvan modelleri arasında 2,4,6-trinitrobenzensülfonik (TNBS) ile 

indüklenen model patolojik semptomların çoğunu taklit edebilen ve tekrarlanabilir bir 

model olmasıyla öne çıkmaktadır (3, 4). TNBS etanol içerisinde çözülerek rektal 

yoldan uygulanır. Etanol, mukozadaki epitel bariyeri hasarlayarak TNBS’nin bağırsak 

duvarına nüfuz etmesini sağlar (90, 91). Bu sayede transmural kolite neden olur. 

Oluşan transmural kolitin histolojik ve immünolojik değişiklikler de dahil olmak üzere 

birçok özellik açısından insanda oluşan koliti yansıtan bir model olduğu gösterilmiştir 

(92). 

 

Çalışmanın amacı n-3 PUFA’nın literatürdeki anti-inflamatuvar etkilerinden yola 

çıkarak intragastrik yolla doğrudan verilen DHA’nın, TNBS kolit modelindeki olası 

terapötik etkilerini; proinflamatuvar ve antiinflamatuvar moleküller üzerindeki etkileri 

ile antioksidan etkileri üzerinden araştırmaktır. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1.  Deney Gruplarının Oluşturulması  

Çalışmada 200-250 gram ağırlığında 28 adet dişi Wistar Albino sıçan 

kullanılmıştır. Sıçanlar, Acıbadem Mehmet Ali Aydınlar Üniversitesi Deney 

Hayvanları Uygulama ve Araştırma Merkezi’nden (ACUDEHAM) temin edilmiş, 

çalışma süresince 12 saat aydınlık/karanlık döngüsünde standart nem (%60-70) ve 

sıcaklık (22 ± 1 ºC) koşulları altında tutulmuştur. Sıçanların fizyolojik 

gereksinimlerine yönelik ad libitum tarzda beslenmeleri ve suya serbest bir şekilde 

erişimleri sağlanmıştır. Çalışmanın etik kurul onayı Acıbadem Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan, (Onay tarih ve numara: 07/05/2018 

ACU/HADYEK 2018/21 – EK-1) alınmıştır.  

 

Deney Grupları: 

Çalışmada kullanılan toplam 28 adet sıçandan randomize olarak 3 farklı deney 

grubu oluşturulmuştur (Şekil 14). Deney gruplarının oluşturulması deneyin başında, 

sıçanlara herhangi bir uygulama yapılmadan önce gerçekleştirilmiştir. Çalışmanın 

deney grupları: 

Kontrol grubu (A): (n=8) 4 hafta boyunca gavaj yolu ile serum fizyolojik (%0.9 

SF) verildi. 4. haftanın sonunda, 8 cm’lik bir kanül aracılığıyla intrarektal olarak 1ml 

serum fizyolojik uygulandı. 

Kolit grubu (B): (n=10) 4 hafta boyunca gavaj yolu ile serum fizyolojik verildi. 4. 

haftanın sonunda intrarektal olarak 1ml TNBS verilerek kolit oluşturdu. 

Kolit+DHA grubu (C): (n=10) 4 hafta boyunca gavaj yolu ile 600 mg/kg/gün 

DHA (Geekee-A) verildi. 4. haftanın sonunda intrarektal olarak 1ml TNBS verilerek 

kolit oluşturuldu. Sıçanlar her hafta tartılarak verilecek DHA miktarı hesaplandı.                         
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 Şekil 14. Deney grupları şeması 

 

3.2. Kolit Modelinin Oluşturulması  

Bir gecelik (16 saat) açlığın ardından izofloran anestezisi altına alınan, kolitin 

indükleneceği gruplardaki (B ve C) sıçanların her birine %40’lık etanolde çözülmüş 

15 mg/mL TNBS çözeltisinin 1 mL’si, 8 cm’lik bir kanül aracılığı ile kolon içerisine 

intrarektal yoldan verildi. Sıçanlar, kolit modeli oluşturulduktan sonra üç gün daha 

yaşatılıp, üçüncü günün sonunda dekapitasyon yöntemi ile sakrifiye edildi.  

 

3.3. Kolit Şiddetinin Değerlendirilmesi  

Sıçanlar sakrifikasyon öncesinde tartılarak ağırlıkları kaydedildi. Sakrifikasyon 

sonrasında rektumdan başlayarak 8 cm uzunluğundaki kolon parçası çıkarıldı. Salin 

içerisinde yıkanarak feçesten ayrılan kolon tartılarak ağırlığı belirlendi. Sonrasında 

kolon ağırlıkları aşağıdaki formüle göre değerlendirildi:  
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3.3.1. Makroskopik değerlendirme 

Toplanan kolon örnekleri mukozal lezyonları, ülserasyon varlığı ve ülserasyonun 

büyüklüğüne göre makroskopik olarak incelenip skorlandı. Makroskopik 

değerlendirme için Wallace ve ark. (93) tarafından modifiye edilmiş makroskopik 

hasar skalası kullanıldı (Tablo 3). Değerlendirme tek kör olarak bu konuda deneyimi 

olan uzman fizyolog tarafından yapıldı.   

 

Tablo 3. Makroskopik hasar skalası  
Kaynak: (93) 

Skor Anlamı 

0 Hasar yok 

1 Fokal hiperemi var, ülser yok 

2 Hiperemi veya kolon duvarında kalınlaşma olmaksızın 

lineer ülserasyon 

3 Bir bölgede inflamasyon ile birlikte lineer ülserasyon 

4 İki ya da daha fazla bölgede ülserasyon ve inflamasyon 

bölgesi 

5 İki ya da daha fazla majör ülserasyon ve inflamasyon, bir 

ya da daha fazla yerdeki hasarın 1 cm’den daha uzun kolon 

segmentini tutması 

6-10 Ülser ve inflamasyon bölgesinin 2 cm’den daha uzun kolon 

segmentini tutması (her 1 cm’lik hasar için skor 1 birim 

arttırıldı) 
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3.3.2. Mikroskopik değerlendirme 

Dekapitasyon sonrası alınan kolon örnekleri, makroskopik değerlendirmeleri 

tamamlandıktan sonra %10'luk nötral tamponlu formalin içinde fikse edildi. 

Fiksasyonu takiben kolon dokuları, yükselen etil alkol serisi (%70, %90, %96, %100) 

ile dehidrate edilip, ardından ksilen ile saydamlaştırıldı. Dokular daha sonra parafine 

gömüldü. Mikrotom (Thermo Scientific) ile 5 μm kalınlığında kesitler alınarak sıcak 

su banyosuna aktarıldıktan sonra lamlara alındı. Kesitlere, histolojik değerlendirme 

için hematoksilen-eozin (H&E) boyası uygulandı. Boyama için lam üzerine alınan 

doku kesitleri, ksilende 30 dk boyunca bekletildi. Ardından azalan alkol serisinde 

(%100, %90, %70) 5’er dakika bekletilip musluk suyu ile yıkandı. Hematoksilende 5 

dk bekletilerek boyanan doku kesitleri musluk suyu ile 5 dk boyunca yıkanıp, 1 dk 

boyunca %70’lik alkolde bekletildi. Daha sonra eozinde 3 dk bekletilerek boyama 

tamamlandı. Sonrasında yükselen alkol serisinden (%70, %90, %100)  geçirildikten 

sonra ksilen damlatılarak üzeri kapatıldı. Histolojik değerlendirme için, ışık 

mikroskobu altında yüzey epitel dokusu, mukozada ödem ve inflamatuvar hücrelerin 

varlığı, vazokonjesyon ve kanama dereceleri incelenip, uzman histolog tarafından 0 

ila 3 arasında skorlandı (Tablo4).  

 

Tablo 4. Mikroskopik hasar skalası 

Kaynak: (94) 

Skor Anlamı 

0 Hasar yok 

1 Hafif hasar 

2 Orta seviyede hasar 

3 Ciddi hasar 
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3.4. Oksidan ve Antioksidan Parametreler  

Kolon mukozasındaki malondialdehit (MDA), glutatyon (GSH) düzeyleri ile total 

antioksidan kapasite (TAS) ve total oksidan kapasite (TOS) düzeylerini belirlemek 

için sakrifikasyon sırasında çıkarılan kolon dokuları küçük parçalara ayrılıp, 

alüminyum folyo ile sarılarak analiz gününe kadar  -80 oC’de saklandı. 

 

3.4.1. Dokuda malondialdehit (MDA) düzeyi  

Kolon dokuları tartılarak üzerlerine ağırlığının 9 katı hacimde %10’luk triklorik 

asit solüsyonu eklenmiş ve homojenize edilmiştir. Homojenizasyondan işleminden 

sonra doku homojenatları, 3.000 rpm’de, +4 oC’de, 15 dk boyunca santrifüj (Themo 

Fisher Scientific) edildi. Santrifüj bitiminde örneklerden süpernatantları alınarak 9.000 

rpm’de, +4oC'de, 8 dk daha santrifüj edildi. Sonrasında cam tüplere 750 µl 

tiyobarbitürik asit ve 750 µl doku örnekleri eklenmiş ve 20 dk boyunca kaynatma 

işlemi uygulanmıştır. Oluşan renk değişimi spektrofotometrede (Hitachi/U-1900) 535 

nm’de okutuldu. Elde edilen sonuçlar 1.56x10-5 M-1 cm-1 katsayısı ile çarpılarak 

sonuçlar analiz edildi (95). 

 

3.4.2. Dokuda glutatyon (GSH) düzeyi  

Kolon dokuları tartılarak ağırlığının 9 katı hacimde %10’luk triklorik asit 

solüsyonu ile homojenize edildi. 3.000 rpm’de, +4 oC’de, 15 dk boyunca santrifüj 

edildi. Süpernatantlar alınarak 10.000 devirde, 4oC 'de, 8 dk daha santrifüj edildi. 

Süpernantları iyice ayrılan peletler Modifiye Ellman yöntemi (40 mg DTNB + 100 ml 

%1 Na sitrat) kullanılarak spektrofotometrede 412 nm’de okutuldu ve sonuçlar analiz 

edildi (96) 

 

 



36 
 
 

3.4.3. Dokuda total oksidan kapasitesi (TOS), total antioksidan kapasite (TAS) 

ve oksidatif stres indeksi (OSİ) düzeyleri 

 

Total oksidan kapasite (TOS), sıçan TOS kiti (Rel Assay Diagnostics marka) 

kullanılarak spektrofotometrik yöntem ile ölçüldü. Örnekte bulunan oksidan 

moleküller, ferröz demir iyonunu okside ederek ferrik demir iyonuna dönüştürür. 

Ferrik iyon asidik medyum içinde ksilenol turuncu bir renk oluşturur. 

Spektrofotometre ile belirlenen renk yoğunluğu örnekteki total oksidan molekül 

miktarını gösterir. Sonuçlar µmol Equiv H2O2/L olarak ifade edilir (97).  

 

Total antioksidan kapasite (TAS) sıçan TAS kiti (Rel Assay Diagnostics marka) 

kullanılarak spektrofotometrik yöntem ile ölçüldü. Testin prensibi kararlı bir radikal 

katyonu olan ABTS (2,2-azinobis (3-etilbenzotiyazolin 6-sülfonat)) molekülünün 

karakterik renginin, antioksidanlar tarafından açılmasına dayanır. Sprektrofometre ile 

belirlenen renk yoğunluğu total antioksidan molekül miktarını gösterir. Sonuçlar 

mmol Trolox equivalent /L olarak ifade edilir (98).  

 

TOS ve TAS düzeylerinin oranı oksidatif stres indeksi (OSİ) olarak kabul edilir. 

TAS değeri μol/L birimine çevrildikten sonra oksidatif stres indeksi (OSİ) aşağıdaki 

formüle göre hesaplanır (99) (100) (101):  
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3.5. İnflamatuvar ve Antiinflamatuvar Parametreler 

Kolon mukozasındaki MPO, NF-kB, TNF-α, IL-6, IL-10, protein düzeylerini 

belirlemek için kolon dokuları küçük parçalara ayrılıp, alüminyum folyo ile sarılarak 

analiz gününe kadar -80 oC’de saklandı. 

 

3.5.1. Dokuda Miyeloperoksidaz (MPO) Düzeyi Tayini  

Kolon dokuları tartılarak ağırlığının 9 katı hacimde %5’lik HETAB solüsyonu 

(50mM potasyum fosfat tamponu içinde; pH:6) ile homojenize edilerek, 12.000 

rpm’de, +4 oC’de, 10 dk boyunca santrifüj edildi. Süpernatant uzaklaştırıldıktan sonra 

kalan pellet, 50 mM potasyum fosfat tamponu içinde tekrar homojenize edildi. 

Ardından her bir tüpe 50 mM potasyum fosfat tamponu, 30 mM o-dianisidin, 60 mM 

H2O2 ve örnek koyuldu. Su banyosunda 37 oC’de 3 dakika süren reaksiyon başlatılıp, 

3 dakikanın sonunda %2’lik sodyum azid ile durduruldu. Örnekler 5.000 rpm’de, 

4oC'de, 15 dk boyunca santrüfüj edilip, spektrofotometrede 460 nm'de okutuldu (102).  

 

3.5.2. ELISA ölçümleri  

Kolon mukozasındaki sitokin düzeylerini belirlemek amacıyla kolon dokusu 

tampon çözelti içerisinde homejenize edildi. Sonrasında NF-kB, TNF-α, IL-6, IL-10 

düzeyleri üretici firmanın yönergeleri doğrultusunda Elisa Kiti (Enzyme-Linked 

İmmuno Sorbent Assay) (Rel Assay Diagnostics Marka) kullanılarak ölçüldü. Standart 

eğri oluşturularak sitokin konsantrasyonları belirlendi.   
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3.6. İstatistiksel Analiz 

Deney sonunda elde edilen veriler ortalama  standart sapma olarak ifade edildi. 

Gruplar arasındaki farklılığın değerlendirilmesinde bağımsız gruplar için t testi, tek 

yönlü gruplar arası varyans analizi (ANOVA), Tukey ve Games-Howell çoklu 

karşılaştırma testleri kullanıldı. Alfa anlamlılık düzeyinin 0.05'ten küçük olması 

(p<0.05) halinde veriler, istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. İstatistiksel 

değerlendirme için SPSS 23 versiyonu kullanıldı. Grafikler Graphpad Prism8 

programı kullanılarak oluşturuldu. 
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4. BULGULAR  

4.1. Vücut Ağırlıklarının Değerlendirilmesi  

Kolit oluşturulmadan önce ve oluşturulduktan üç gün sonrasında deney 

gruplarının vücut ağırlıkları ölçülerek ağırlık farkı hesaplanmıştır. Hesaplanan ağırlık 

farkı iki yönlü varyans analizi ile (ANOVA) karşılaştırılmıştır. Kolit ve DHA 

gruplarında kolit modeli oluşturulmadan önce ve oluşturulduktan sonra anlamlı bir 

ağırlık değişiminin olduğu belirlenmiştir (݌ < 0,001). Kolit grubunda ise anlamlı bir 

ağırlık değişimi görülmemiştir (Tablo 5 ve Şekil 15).  

 

 

Şekil 15. Deney gruplarının kolit öncesindeki ve sonrasındaki ağırlık farkları. 

***: p < 0,001 
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4.2. Kolon Ağırlıklarının Değerlendirilmesi  

Gruplar arasındaki kolon DAİ düzeyi farkı tek yönlü gruplar arası varyans 

analiziyle karşılaştırılmıştır. Testin sonucu 0,05 alfa düzeyine göre anlamlı 

bulunmuştur. (ܨ = 94,84, ݌ = 0,00). Gruplar arasındaki farkı belirlemek için analiz 

sonrası Games-Howell testi kullanılmıştır. Kolit (X = 0,72, S = 0,09) ve DHA 

gruplarının (X = 0,62, S = 0,09) kolon DAİ düzeylerinin kontrol grubuna (X = 0,23, S 

= 0,04)  göre anlamlı olarak yüksek olduğu (sırasıyla; p = 0,000,  p = 0,000); DHA 

grubunun DAİ düzeyinin ise kolit grubundan hafifçe düşük olmakla beraber aradaki 

farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlenmiştir (p > 0,05) (Tablo 5 ve Şekil 

16). 

 

Tablo 5. Deney gruplarının kolit oluşturulmadan öncesinde ve oluşturulduktan 

sonrasında vücut ağırlıkları (g), kolon doku ağırlık indeksi (DAİ) (g/100 g vücut 

ağırlığı) (ortalama ± standart sapma) 

Gruplar 

Kolit öncesi 

vücut ağırlığı 

(X ± SS) 

Kolit sonrası 

vücut ağırlığı 

(X ± SS) 

DAİ (X ± SS) 

    

Kontrol (n = 8) 278,41 ± 19,98 274,45 ± 21,21 0,23 ± 0,04 

Kolit (n = 10) 291,09 ± 32,98 265,69 ± 31,60 0,72 ± 0,09*** 

Kolit+DHA (n = 10) 273,95 ± 17,40 251,44 ± 19,05 0,62 ± 0,09*** 

    

 ***: p<0,001 kontrol grubuna göre kıyaslanmıştır.    
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Şekil 16. Deney gruplarının kolon DAİ düzeyleri. ***: p < 0,001 
kontrol grubuna göre kıyaslanmıştır. 

 

4.3. Morfolojik Sonuçlar ve Histopatolojik Skorlama 

4.3.1. Makroskopik hasar skoru   

Gruplar arasında kolon dokularının makroskopik hasar skorları arasındaki fark tek 

yönlü gruplar arası varyans analiziyle karşılaştırılmıştır. Testin sonucu 0,05 alfa 

düzeyine göre anlamlı bulunmuştur (F = 146,32, ݌ = 0,00). Gruplar arasındaki farkı 

belirlemek için analiz sonrası Games-Howell testi ile kullanılmıştır. Kolit (ort = 8,25, 

SS = 1,39) ve DHA gruplarının hasar skorlarının (ort = 6,40, SS = 1,07) kontrol grunun 

hasar skorundan anlamlı olarak yüksek olduğu  (p < 0,01) ve DHA grubunun hasar 

skorunun kolit grubundan anlamlı olarak düşük olduğu belirlenmiştir (p < 0,05) (Tablo 

6 ve Şekil 17).   
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Şekil 17. Deney gruplarının makroskopik hasar skoru. **: p < 0,01 kontrol 
grubuna göre kıyaslanmıştır. +: p < 0,05 kolit grubuna göre kıyaslanmıştır. 

 

4.3.2. Histolojik değerlendirme ve mikroskopik hasar skoru  

Kolon dokusu örneklerinde, kontrol grubunda (Resim 4) normal morfoloji 

gözlenirken; kolit grubunda (Resim 5) kolon epitelinde yer yer açılma ve dökülme, 

salgı bezi yapısında dejenerasyon ve mukozada nötrofil infiltrasyonu gözlenmiştir. 

DHA grubunda (Resim 6) ise hafif düzeyde yüzey epitelinde dökülme, bez 

morfolojisinde iyileşme ve az sayıda nötrofil infiltrasyonu gözlenmiştir. 
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Resim 4. Kontrol grubuna ait kolon doku kesiti. (Parafin kesit,  H&E boyaması) 
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Resim 5. Kolit grubuna ait kolon doku kesiti, epitelde dökülme (ok başı), bez 

yapısında dejenerasyon (yıldız), nötrofil infiltrasyonu (ok). (Parafin kesit,  H&E 

boyaması). 
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Resim 6. DHA grubuna ait kolon doku kesiti, düzenli yapıda epitel (ok başı), bez 

morfolojisinde iyileşme (yıldız), nötrofil infiltrasyonu (ok). (Parafin kesit,  H&E 

boyaması).  

 

Gruplar arasında mikroskopik hasar skorları arasındaki fark tek yönlü gruplar 

arası varyans analiziyle karşılaştırılmıştır. Testin sonucu 0,05 alfa düzeyine göre 

anlamlı bulunmuştur (F = 217,78, ݌ = 0,00). Gruplar arasındaki farkı belirlemek 

için analiz sonrası Games-Howell testi kullanılmıştır. Kolit (ort = 13,25, SS = 0,42) ve 

DHA gruplarının mikroskopik hasar skorlarının (ort = 4,66, SS = 1,75) kontrol 

grubunun hasar skorundan anlamlı olarak yüksek olduğu (p < 0,01) ve DHA grubunun 

hasar skorunun kolit grubundan anlamlı olarak düşük olduğu belirlenmiştir (p < 0,01) 

(Tablo 6 ve Şekil 18). 
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Şekil 18. Deney gruplarının mikroskopik hasar skoru. **: p < 0,01 
kontrol grubuna göre kıyaslanmıştır. +: p < 0,05 kolit grubuna göre 
kıyaslanmıştır.  

 

Tablo 6. Deney gruplarının kolon dokusunun makroskopik ve mikroskopik hasar 

skorları 

 
 

 

  

**: p ≤ 0,01 kontrol grubuna göre kıyaslanmıştır.  
#: p ≤ 0,05 kolit grubuna göre kıyaslanmıştır. 

Gruplar 

 

Makroskopik 

hasar skoru 

(X ± SS) 

Mikroskopik 

hasar skoru 

(X ± SS) 

   

Kontrol (n = 8) 

 

0,00 ± 0,00 0,00 ± 0,00 

Kolit (n = 10) 

 
8,25 ± 1,39** 13,25 ± 0,42** 

Kolit+DHA (n = 10) 6,40± 1,07**# 4,66 ± 

1,75**# 
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4.4.  Oksidasyon ve Antioksidan Etkiler  

4.4.1. MDA düzeyi 

Oksidan hasarın bir göstergesi olan MDA seviyelerinin grupları arasındaki farkı 

tek yönlü gruplar arası varyans analiziyle karşılaştırılmıştır. Testin sonucu 0,05 alfa 

düzeyine göre anlamlı bulunmuştur (F = 17,79, ݌ = 0,00). Gruplar arasındaki farkı 

belirlemek için analiz sonrası Tukey testi kullanılmıştır. Kolit grubunun MDA 

düzeyinin (ort = 32,05, S = 7,14) kontrol grubunun (ort = 12,05, S = 4,42) göre anlamlı 

olarak düşük olduğu (p < 0,01); DHA grubunun da MDA düzeyinin (ort = 16,37, S = 

7,70) kolit grubundan anlamlı olarak düşük olduğu belirlenmiştir (p < 0,01) (Tablo 5 

ve Şekil 19).    

 

 

Şekil 19. Deney gruplarının MDA düzeyleri. **: p < 0,01 kontrol grubuna 
göre kıyaslanmıştır. +: p < 0,05 kolit grubuna göre kıyaslanmıştır. 
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4.4.2. GSH düzeyi  

Dokudaki endojen antioksidan glutatyon miktarının göstergesi olan GSH 

düzeyinin deney grupları arasındaki farkı bağımsız gruplar için t testi ile 

karşılaştırılmıştır. Testin sonucunda 0,05 alfa düzeyine göre kolit grubunun GSH 

düzeyinin (ort = 0,49, S = 0,22)  kontrol grubundan (ort = 1,47, SS = 0,46) anlamlı olarak 

düşük olduğu (t = 4,74, ݌ < 0,05) ve DHA grubunun GSH düzeyinin (ort = 0,66, S 

= 0,27) kolit grubundan anlamlı olarak yüksek olduğu belirlenmiştir (ݐ = 3,69, ݌ <

0,05) (Tablo 7 ve Şekil 20).  

 

 

Şekil 20. Deney gruplarının GSH düzeyleri. **: p < 0,01 kontrol grubuna 
göre kıyaslanmıştır. +: p < 0,05 kolit grubuna göre kıyaslanmıştır. 
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Tablo 7. Deney gruplarının biyokimyasal analiz sonuçları (MDA: nmol/g ve GSH: 

µmol/g) (ortalama ± standart sapma)  

Gruplar MDA GSH 

   

Kontrol (n = 8) 

 
12,05 ± 4,42 1,47 ± 0,46 

Kolit (n = 10) 

 
32,05 ± 7,14** 0,49± 0,22** 

Kolit+DHA (n = 10) 16,37 ± 7,70# 0,66 ± 0,27**# 

   

**: p ≤ 0,01 kontrol grubuna göre kıyaslanmıştır. 
#: p ≤ 0,05 kolit grubuna göre kıyaslanmıştır. 

4.4.3. TAS, TOS ve OSİ düzeyleri 

Gruplar arasındaki TAS düzeyi farkı bağımsız gruplar için t testi ile 

karşılaştırılmıştır. Testin sonucunda 0,05 alfa düzeyine göre kolit grubunun TAS 

düzeyinin (X = 0,93, S = 0,16) kontrol grubundan (ort = 1,25, S = 0,16) anlamlı olarak 

düşük olduğu (t = 3,6, p < 0,05) ve DHA grubunun TAS düzeyinin (ort = 1,13, S = 

0,12) kolit grubunun TAS düzeyinden anlamlı olarak yüksek olduğu belirlenmiştir (t 

= 2,75, p < 0,05) (Tablo 8 ve Şekil 21). 
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Şekil 21. Deney gruplarının TAS düzeyleri. **: p < 0,01 kontrol grubuna 
göre kıyaslanmıştır. +: p < 0,05 kolit grubuna göre kıyaslanmıştır. 

 

Gruplar arasındaki TOS düzeyi farkı bağımsız gruplar için t testi ile 

karşılaştırılmıştır. Testin sonucunda 0,05 alfa düzeyine göre kolit grubunun TOS 

düzeyinin (ort = 16,03, S = 2,43) kontrol grubundan (ort = 11,51, S = 3,48) anlamlı 

olarak yüksek olduğu (t = 2,67, p < 0,05) ve DHA grubunun TOS düzeyinin (ort = 

11,38, S = 4,00) kolit grubundan anlamlı olarak düşük olduğu belirlenmiştir (t  = 2,37, 

p < 0,05) (Grafik 8 ve Tablo 8). 
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Şekil 22. Deney gruplarının TOS düzeyleri. **: p < 0,01 kontrol grubuna 
göre kıyaslanmıştır. +: p < 0,05 kolit grubuna göre kıyaslanmıştır. 

 

Gruplar arasındaki OSİ düzeyi farkı bağımsız gruplar için t testi ile 

karşılaştırılmıştır. Testin sonucunda 0,05 alfa düzeyine göre kolit grubunun OSİ 

düzeyinin (X = 1,88, S = 0,47) kontrol grubundan (ort = 0,96, S = 0,40) anlamlı olarak 

yüksek olduğu (t = 3,21, p < 0,05) belirlenmiştir. DHA grubunun OSİ düzeyinin ise 

(ort = 1,09, S = 0,43) kolit grubundan hafifçe düşük olmakla beraber aradaki farkın 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı belirlenmiştir (t = 2,31, p > 0,05) (Tablo 8 ve Şekil 

23). 
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Şekil 23. Deney gruplarının OSİ düzeyleri. *: p < 0,05 kontrol grubuna 
göre kıyaslanmıştır.  

 

Tablo 8. Deney gruplarının total antioksidan kapasite (TAS) ve total oksidan 

kapasite (TAS) düzeyleri (TAS: mmol/L; TOS: µmol/L; OSİ: µmol/L) (ortalama ± 

standart sapma)  

Gruplar TAS TOS OSİ 

    

Kontrol (n=8) 1,13±0,12 11,51±3,48 0,86±0,51 

Kolit (n=10) 0,97±0,19** 15,47±2,75** 1,64±0,53* 

Kolit+DHA (n=10) 1,23±0,28# 12,66±4,21# 1,41±1,17 

    

*: p ≤ 0,05 kontrol grubuna göre kıyaslanmıştır. **: p ≤ 0,01 kontrol grubuna 

göre kıyaslanmıştır. #: p ≤ 0,05 kolit grubuna göre kıyaslanmıştır. 
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4.5. İnflamatuvar ve Antiinflamatuvar Etkiler  

 

4.5.1. MPO düzeyi  

Kolitin kolonda oluşturduğu nötrofil infiltrasyonun bir göstergesi olan MPO 

düzeyinin deney grupları arasındaki farkı tek yönlü gruplar arası varyans analiziyle 

karşılaştırılmıştır. Testin sonucu 0,05 alfa düzeyine göre anlamlı bulunmuştur (F =

13,68, ݌ = 0,00). Gruplar arasındaki farkı belirlemek için analiz sonrası Tukey testi 

kullanılmıştır. Kolit grubunun MPO düzeyinin (ort = 139,03, S = 63,63) Kontrol 

grubuna (ort = 36,78, S = 18,12) göre anlamlı olarak düşük olduğu (p < 0,01);  DHA 

(ort = 57,08, S = 27,67) grubunun da MPO düzeyinin kolit grubuna göre anlamlı olarak 

düşük olduğu belirlenmiştir (p < 0,05) (Tablo 9 ve Şekil 24).   

 

 

Şekil 24. Deney gruplarının MPO düzeyleri. +: p < 0,05 kolit grubuna göre 
kıyaslanmıştır. **: p < 0,01 kontrol grubuna göre kıyaslanmıştır. 
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4.5.2. NF-kB düzeyi 

İnflamatuvar ve immün cevapta önemli etkiler gösteren bir transkripsiyon faktörü 

olan NF-kB düzeyi farkı tek yönlü gruplar arası varyans analiziyle karşılaştırılmıştır. 

Testin sonucu 0,05 alfa düzeyine göre anlamlı olmadığı bulunmuştur (F = 4,36, ݌ >

0,05) (Tablo 9).  

 

4.5.3. TNF-α düzeyi 

Proinflamatuvar sitokin olan TNF-α düzeyi farkı tek yönlü gruplar arası varyans 

analiziyle karşılaştırılmıştır. Testin sonucu 0,05 alfa düzeyine göre anlamlı olduğu 

bulunmuştur (F = 6,84, ݌ < 0,01)  (Tablo 8). Gruplar arasındaki farkı belirlemek için 

analiz sonrası Tukey testi gerçekleştirilmiştir. Kolit (X = 141,10, S = 31,91) grubunun 

TNF-α düzeyinin DHA grubundan (X = 93,48, S = 26,67) anlamlı olarak yüksek 

olduğu belirlenmiştir. (p < 0,05). Diğer gruplar arasında anlamlı bir fark görülmemiştir 

(p > 0,05) (Tablo 9 ve Şekil 25). 

 

 

Şekil 25. Deney gruplarının TNF-α düzeyleri. +: p < 0,05 kolit grubuna göre 
kıyaslanmıştır.  
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Tablo 9.  Deney gruplarının sitokin düzeyleri (MPO: U/g; NF-kB: ng/ml, TNF-α 

pg/ml) (ortalama ± standart sapma) 

Gruplar MPO NF-kB TNF-α 

    

Kontrol (n = 8)  36,78±18,12 1,8±0,44 130,23±14,36 

Kolit (n = 10) 139,03±63,63**  2,18 ±0,36 141,10±31,91 

Kolit+DHA (n = 10) 57,08±27,67# 1,88±0,04 93,48±26,67# 

    

**: p ≤ 0,01 kontrol grubuna göre kıyaslanmıştır. 
#: p ≤ 0,05 kolit grubuna göre kıyaslanmıştır.  

4.5.4. IL-6 düzeyi  

Proinflamatuvar bir sitokin olan IL-6 düzeyinin deney grupları arasındaki farkı 

tek yönlü gruplar arası varyans analiziyle karşılaştırılmıştır. Testin sonucunda 0,05 

alfa düzeyine göre kolit grubunun IL-6 düzeyinin (ort = 4,49, S = 0,53) kontrol 

grubundan (ort = 3,73, S = 0,28) anlamlı olarak yüksek olduğu (ݐݎ݋ = 5,74, ݌ <

0,05); DHA grubunun IL-6 düzeyinin (ort = 3,87, S = 0,30) kolit grubundan anlamlı 

olarak düşük olduğu belirlenmiştir (݌ < 0,05) (Tablo 10 ve Şekil 26). 
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Şekil 26. Deney gruplarının IL-6 düzeyleri. **: p < 0,01: kontrol grubuna 
göre kıyaslanmıştır. +: p < 0,05 kolit grubuna göre kıyaslanmıştır.  

 

4.5.5. IL-10 düzeyi  

Deney grupları arasındaki IL-10 düzeyi farkı tek yönlü gruplar arası varyans 

analiziyle karşılaştırılmıştır. Testin sonucu 0,05 alfa düzeyine göre anlamlı olmadığı 

bulunmuştur (ܨ = 0,64, ݌ > 0,05) (Tablo 10). 

 

Tablo 10. Deney gruplarının sitokin düzeyleri (IL-6: ng/L; IL-10: ng/L) (ortalama ± 
standart sapma)  

 

**: p ≤ 0,01 kontrol grubuna göre kıyaslanmıştır. #: p ≤ 0,05 kolit 

grubuna göre kıyaslanmıştır. 

Gruplar IL-6 IL-10 

   

Kontrol (n = 8) 3,73±0,28 76,82±7,84 

Kolit (n = 10) 4,49±0,53** 71,38±16,53 

DHA (n = 10) 3,87±0,30# 70,61±2,8 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

İBH, gastrointestinal kanalın kronik ya da tekrarlayan immün yanıtı ile ilgili 

hastalıklarını tanımlamaktadır. İnflamatuvar sitokinlerin ve reaktif oksijen 

moleküllerinin üretimi ve salınımdaki artış ile karakterize bir hastalıktır. Etiyolojisi 

tam olarak bilinmemekte ancak patogenezinden nötrofil infiltrasyonu, sitokin, 

araşidonik asit ve reaktif oksijen metabolitleri, pro-inflamatuvar mediatörlerin aşırı 

üretimi gibi pek çok faktörün sorumlu olduğu düşünülmektedir. Özellikle de serbest 

radikal üretimindeki artışa karşın doku antioksidan düzeylerinin azalması 

patogenezden sorumlu en önemli faktör olarak görülmektedir (103).   

  

 Linoloik asit (LA) ve α-linolenik asit (ALA) vücutta sentezlenemeyen esansiyel 

yağ asitleridir. Bu esansiyel yağ asitlerinin vücutta enzimatik dönüşüme uğramasıyla 

AA, EPA ve DHA molekülleri oluşur. EPA ve DHA molekülleri doğrudan balık yağı 

ile de vücuda alınabilir. Bu moleküller membran fosfolipit yapısına yerleşerek 

inflamatuvar süreçte etkiler gösterir. AA ve EPA moleküllerin hem inflamatuvar hem 

de antiinflamatuvar etkilerinin olduğu, DHA molekülünün ise güçlü antiinflamatuvar 

etkiler gösterdiği bilinmektedir (104).   

 

Çalışmamızda, DHA’nın kolit modeli üzerindeki inflamasyona ve oksidatif strese 

olan olası etkileri farklı parametreler açısından araştırılmış ve değerlendirilmiştir. 

Değerlendirmede öncelikle sıçanların gruplar arasındaki vücut ağırlık kayıpları, 

kolonun doku ağırlık indeksleri, kolon dokularının makroskopik ve mikroskopik hasar 

skorları ölçülmüştür. Deneysel kolit modeli oluşturulan gruplarda sulu diyare ve buna 

bağlı olarak ağırlık kaybı görülmüştür. Kolit modeli oluşturulmadan önce ve 

oluşturulduktan üç gün sonrasında oluşan ağırlık farkları değerlendirildiğinde kolit 

oluşturulan gruptaki ağırlık kaybının, kontrol grubu ile kıyaslandığında istatistiksel 

açıdan anlamlı düzeyde bir ağırlık kaybı olduğu; DHA grubu ile kolit grubu arasındaki 

ağırlık farkının ise birbirine yakın olduğu görülmüştür.   
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 İBH, kronik inflamasyon artmış histolojik hasar skoru, nötrofil infiltrasyonu, 

kript hücre kaybı, artmış proinflamatuvar mediatörler ile karakterizedir (105). 

Çalışmada deneysel kolit oluşturulan sıçanların makroskopik ve mikroskopik hasar 

skorunun kontrol grubuna göre anlamlı olarak yükseldiği görülmüştür. DHA 

uygulamasının ise hasar skorunu kolit oluşturulan gruba göre makroskopik ve 

mikroskopik düzeyde anlamlı olarak düşürdüğü görülmüştür. Ayrıca DHA 

uygulamasının yüzey epitelindeki dökülmeyi azalttığı, bez morfolojisinde iyileşme 

sağladığı da gözlenmiştir. 

 

İnflamatuvar bağırsak hastalıklarında oksidatif stresin arttığı bilinmekle birlikte 

aralarındaki ilişkinin mekanizması henüz tam olarak aydınlatılamamıştır. Literatürde 

inflamasyonun oluştuğu dokularda ROS’ların artmış olduğu birçok çalışmada 

gösterilmiştir. Bu artıştan kolonik epitelyum, mikrovasküler endotelyum veya 

inflamatuvar hücreler gibi (özellikle nötrofiller) pek çok faktör sorumlu tutulmaktadır 

(106, 107). Diğer yandan inflamatuvar yanıtın oluşmasında süperoksit radikali ve 

hidrojen peroksit gibi ROS’ların üretimindeki artış etkili olmaktadır. Kruidenier ve ark 

yaptıkları bir çalışmada İBH’da oluşan mukozal doku hasarından ROS moleküllerine 

maruz kalmanın sorumlu olduğunu savunmuşlardır (108). Başka bir çalışmada ise 

TNBS ile indüklenen kolit modelinde süperoksit dismutaz tedavisinin, iyileştirici 

etkisinin olabileceği öne sürülmüştür (109).  

 

MDA, vücutta PUFA’ların serbest radikaller tarafından  oksidasyona uğraması 

sonucu oluşmaktadır (110). MDA düzeyi, serbest radikallerin hücre membranında 

oluşturduğu lipit peroksidasyonunun göstergesi olarak kullanılır (111). Çalışmamızda, 

TNBS uygulamasının kolit ve DHA gruplarında kontrol grubuna göre MDA düzeyini 

istatistiksel olarak anlamlı şekilde yükselttiği; DHA uygulanmasın ise kolon 

dokusundaki MDA düzeyini anlamlı şekilde düşürdüğü görülmüştür (Tablo 3). Bu 

sonuç, DHA’nın, ROS’un mukozada oluşturduğu oksidatif hasarı azaltılmasıyla 

ilişkili olabileceğini düşündürmektedir. 
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Glutatyon oksidatif strese karşı hücreyi koruyan hücre içerisindeki en önemli 

antioksidan moleküllerden biridir. Hücrelerin sitoplazma, çekirdek ve 

mitokondrilerinde bulunur. GSH düzeyleri inflamasyon süresince düşüş gösterir (112). 

Kimyasal olarak GSH eksikliği oluşturulan farelerde kolonik mukozada şiddetli 

bozulma olduğu, diyare gelişimi ve kilo kaybının olduğu gösterilmiştir (113). 

Glutatyon düzeyleri hem inflamasyon şiddetinin hem de oksidatif stres düzeyinin 

göstergesi olarak değerlendirilir (114).  

 

Çalışmamızda deneysel kolit modeli oluşturulan sıçanların kolon dokusunda GSH 

düzeylerinin istatistiksel olarak anlamlı seviyede düştüğü, DHA uygulanan grupta ise 

kolit grubuna göre anlamlı olarak yüksek olduğu görülmüştür (Tablo 6). Yapılan bir 

çalışmada indometazinden iki saat önce bir seferde verilen 100 mg/kg/gün verilen 

DHA’nın sıçanlarda indometazin ile oluşturulan gastrik hasarı iyileştirdiği, MPO ve 

MDA ve TNF-α düzeylerini azalttığı ve endojen antioksidan olan GSH düzeyini 

koruduğunu göstermiştir (115). Bir başka çalışmada 14 gün boyunca gavaj yoluyla 

500 mg/kg/gün verilen DHA’nın, farelerde paraquat ile oluşturulan akciğer hasarını 

iyileştirdiği, MPO aktivitesini ve MDA düzeyini düşürdüğü, GSH düzeyini koruduğu 

belirlenmiştir. DHA’nın oksidatif stresi azaltıcı ve serbest radikallere karşı koruyucu 

etkisi literatürde farklı çalışmalarda da gösterilmiştir.      

   

Literatürde deneysel kolit modelinde TAS ve TOS seviyelerinin ölçüldüğü bir 

çalışma bulunmamaktadır. Ancak bu bağlamda elde ettiğimiz veriler, çalışmamızın 

oksidatif stres ile ilişkili diğer verileri ile örtüşmektedir. TAS ve TOS düzeyleri 

değerlendirildiğinde kolit grubunun TOS düzeyinin kontrol grubuna kıyasla anlamlı 

olarak yüksek olduğu; TAS düzeyinin ise anlamlı olarak düşük olduğu görülmüştür. 

DHA uygulanan grupta TAS seviyelerinin kolit oluşturulan grupla kıyaslandığında 

anlamlı olarak yükseldiği, TOS seviyelerinde ise anlamlı bir düşüş olduğu 

görülmüştür. Oksidatif stres indeksinde ise kolit ve DHA grupları arasında anlamlı bir 

fark görülmemiştir.  
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İBH’nin patogenezinde nötrofiller ve makrofajlar gibi inflamatuvar hücrelerin 

önemli etkilerinin olduğuna işaret eden pek çok çalışma bulunmaktadır (116). 

Miyeloperoksidaz enzimi nötrofillerde sentezlenen kuvvetli antibakteriyel ve antiviral 

etkiler gösteren bir peroksidaz enzimidir. Deneysel kolit modelinde ise akut 

inflamasyonun ve oksidatif stresin göstergesidir (117). Yapılan bir çalışmada, ÜK 

hastalarının mukozasında MPO düzeylerinin yükseldiğini; bunun da maligniteye yol 

açtığı gösterilmiştir (118). Ayrıca ROS üretimindeki artıştan sorumlu en önemli 

faktörün de nötrofil infiltrasyonu olduğu iddia edilmiştir (119, 120).  

 

Çalışmamızda kolit oluşturulan grubun kolon dokusunda kontrol grubuna kıyasla, 

MPO enzim aktivitesinin anlamlı olarak yükseldiği; DHA uygulamasının ise MPO 

enzim aktivitesini kontrol grubu düzeylerine kadar düşürdüğü görülmüştür (Tablo 3). 

MPO artışının ülseratif kolitte akut inflamasyon ve oksidatif stresin göstergesi olduğu 

ve nötrofiller tarafından salgılanan bir enzim olduğu düşünüldüğünde, DHA MPO’yu 

azaltıcı etkisini nötrofil infiltrasyonunu azaltarak gerçekleştiriyor olabilir. Nitekim 

literatürde inflamasyon ile ilişkili farklı hastalık modelleri ile yapılan çalışmalarda 

DHA uygulamasının nötrofil infiltrasyonunu azalttığı gösterilmiştir (121, 122). 

 

İnflamasyon  NF-kB, TNF-α, IL-6 gibi çok çeşitli sitokinlerin dolaşımda ya da 

dokuda artmış oldukları durumu ifade eder. İnflamasyonun başlangıç aşamalarında 

aktive olan NF-kB transkripsiyonu; erken immün yanıtta, akut fazda ve inflamatuvar 

yanıtta etkili olan pek çok hücresel gen transkripsiyonunu regüle etmektedir. Aktive 

olmuş NF-kB düzeyi mukozal inflamasyonun şiddeti ile korelasyon göstermektedir. 

Ayrıca NF-kB’nin aktivasyonu, hücresel dinlenme potansiyeline ve intrasellüler 

indirgenmiş GSH/okside GSH düzeyine bağlıdır (103).  
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Çalışmada deneysel kolit modeli oluşturulan gruptaki sıçanların NF-kB 

seviyelerinin kontrol grubu ile kıyaslandığında anlamlı olarak artmış olduğu, DHA 

uygulanan grupta ise kolit oluşturulan grupla kıyaslandığında NF-kB düzeylerinin 

düştüğü ancak bu düşüşün, istatistiksel açıdan anlamlı olmadığı görüldü (Tablo 3).  

 

Çalışmamızda DHA’nın bir pro-inlamatuvar sitokin olan TNF-α seviyelerine olan 

etkisine baktığımızda, deneysel kolit modeli oluşturulan grupta kontrol grubu ile 

kıyaslandığında TNF-α düzeyinde bir artış olduğu ancak bu artışın istatistiksel olarak 

anlamlı olmadığı belirlendi. DHA uygulamasının ise kolit grubuna göre TNF-α 

düzeyini anlamlı şekilde düşürdüğü görüldü (p < 0,05; Tablo 3). Günümüzde de, 

İnfliximab gibi proinflamatuvar sitokin inhibitörleri, TNF inhibitörleri İBH 

hastalıklarının tedavisinde kullanılmaktadır (123). 

 

İnflamasyon göstergesi açısından incelediğimiz diğer bir sitokin olan IL-6, CD4 

T hücrelerinin farklılaşmasını sağlayarak doğal ve edinsel immün yanıt arasında 

iletişim sağlayan; bu sayede inflamasyonun oluşmasında oldukça önemli rol oynayan 

bir sitokindir. Daha önce yapılmış birkaç çalışmada IL10-/- farelerde kendiliğinden 

kolit oluşurken, IL-6’nın düzeylerinin de yükseldiği belirlenmiştir (124, 125, 126). 

Bizim çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak kolit oluşturulan grupta kontrol 

grubuna kıyasla IL-6 düzeyi anlamlı olarak yükselmiştir (Tablo 3). DHA 

uygulamasının ise kolit grubu ile kıyaslandığında, IL-6 düzeyini anlamlı olarak 

düşürdüğünü gözlenmiştir.             

 

IL-10 mukozal immün sistem için önemli bir düzenleyici sitokindir. IL-10 knock-

out veya IL-10 reseptör 2 knock-out farelerde yapılan çalışmalarda, yardımcı T 

hücreleri (Th)-1 aracılı intestinal inflamasyon geliştiği gösterilmiştir (127, 128). IL-

10, Th hücrelerin aktivitesini arttırarak, TNF-α, IL-1β, IL-6 ve IL-8 gibi 

proinflmatuvar sitokin ve kemokin üretimini baskılayarak antiinflamatuvar etkiler 

gösterir (129). Nitekim TNBS kolit modelinde IL-10 kodlayan adenoviral vektörün 

verildiği bir çalışmada, IL-10 tedavisinin ağırlık kaybını önlediği, dışkıdaki bazı 



62 
 
 

inflamatuvar parametreleri (IL-1β ve TNFR-2) düşürdüğü, kolondaki histolojik skoru 

düşürdüğü görülmüştür (130). Çalışmamızda beklenenin aksine; kolit, DHA ve kontrol 

grupları arasında IL-10 düzeyinde anlamlı bir fark oluşmadı.   

 

DHA’nın antiinflamatuar etkileri olan bir molekül olduğu literatürdeki farklı 

çalışmalarla gösterilmiştir. DHA bu etkilerini adhezyon molekül ekpresyonunu 

azaltmak, lipit mediyatörlerin üretimini artırmak, lipid peroksidasyonunu ve oksidatif 

stresi azaltmak, nötrofil infiltrasyounu baskılamak gibi çeşitli yollardan 

göstermektedir. DHA’nın aynı zamanda NF-kB yolağını da inhibe ettiği gösterilmiştir 

(79).  Bilindiği gibi yağ asitleri hücre membran fosfolipitlerinin ana bileşenidir. DHA 

hücre membranının fosfolipit yapısına yerleşerek membranın dayanıklılığını 

artırmakta, hücrenin serbest radikallere, lipid peroksidasyonuna ve artan oksidatif 

strese karşı olan hassasiyetini azaltmaktadır. Bu şekilde hücrenin yapısal 

bütünlüğünün dış şartlara rağmen korunmasında önemli rol oynamaktadır. 

 

Çalışmamızda TNBS ile oluşturulan kolit modelinde makroskopik ve 

mikroskopik hasar skorlarının arttığı; MDA ve TOS düzeylerinin yükseldiği; GSH ve 

TAS düzeylerinin azaldığı; proinflamatuvar bir sitokin olan IL-6 düzeylerinin 

yükseldiği görülmüştür. DHA uygulaması ise biyokimyasal parametreleri pozitif 

yönde düzeltmiş ve doku düzeyinde belirgin bir iyileşme sağlamıştır. Çalışmanın 

sonucunda DHA’nın bu etkilerini nötrofil infiltrasyonunu engelleyerek, yüksek 

ihtimalle nötrofil kaynaklı ROS üretimini baskılayarak, GSH içeriğini koruyarak, 

proinflamatuvar sitokinler olan IL-6 ve TNF-α düzeylerini düşürerek, ayrıca kolon 

epitelindeki dökülmeyi azaltarak ve salgı bezlerinin yapısında iyileşme sağlayarak 

gösterdiği düşünülmüştür.   
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