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Sicanlarda Deneysel Kolit Modelinde Gilaburu’nun (Viburnum opulus L.) Olas1
Tedavi Edici ve Koruyucu Etkilerinin Arastirilmasi

Ogrencinin Adi: Begiimhan OMEROGLU YEL

Damismani: Doc. Dr. Berna KARAKOYUN LACIN

Anabilim Dali: Beslenme ve Diyetetik Anabilim Dali

OZET

Amag: Gilaburu (Viburnum opulus L., GB) iilkemizde etnobotanik kullanim1 olan ve
zengin polifenol igerigine sahip bir meyvedir. Caligmanin amaci, sicanda asetik asit
(AA) ile olusturulan {ilseratif kolit modelinde GB meyve ekstresinin etkilerini
arastirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Kolit olusturulduktan hemen sonra veya 1 hafta 6nce baslanacak
sekilde sicanlar GB (100 mg/kg/giin; oral) ile kolit sonrast 3 giin boyunca tedavi
edildiler. Kontrol ve AA gruplarina serum fizyolojik (1 ml; oral), farkli gruba ise
stilfasalazin (pozitif kontrol, 100 mg/kg/giin; oral) 3 giin boyunca uygulandi. 3. giinde
biyokimyasal degerlendirmeler i¢in kolon Ornekleri alindi. Veriler ANOVA ve
Student'in t testi ile degerlendirildi. Calisma M.U. Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu tarafindan onaylanmistir (84.2017.mar).

Bulgular: AA grubundaki yiiksek hasar skorlari, artmis doku yas agirhigi, doku
myeloperoksidaz aktivitesi, malondialdehit, 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG),
kaspaz-3, sitokin [timdr nekroz faktor-a, interlokin (IL)-1B, IL-6, 1L-8], transforme
edici biiyiime faktorii (TGF)-B1, smad-3, matriks metalloproteinaz (MMP)-9 seviyeleri
ve kemiluminesans degerleri ve antioksidan glutatyon seviyelerindeki belirgin diisiis
GB tedavileri ile geri donmistiir (p<0,05-0,001). 8-OHdG, IL-8, TGF-p1 ve MMP-9
seviyeleri ise siilfasalazin tedavisi ile degismemistir.

Sonuclar: AA kolit modelinde antioksidan ve anti-inflamatuvar etkilerini dokuya
notrofil gocilinii engelleyerek, reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve apoptozu
baskilayarak, endojen glutatyonu koruyarak, oksidatif DNA hasarin1 diizelterek ve
inflamatuvar mediyatdrleri diizenleyerek gergeklestiren gilaburu, gelecekte iilseratif
kolit’in 6nlenmesi ve tedavisinde dikkate alinmalidir.

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, Gilaburu, Viburnum opulus L., Oksidatif hasar,

Flavonoidler



Investigation of Possible Therapeutic and Protective Effects of Gilaburu
(Viburnum opulus L.) in Experimental Colitis Model in Rats

Student’s Name: Begiimhan OMEROGLU YEL

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Berna KARAKOYUN LACIN

Department: Department of Nutrition and Dietetics

ABSTRACT

Aim: Gilaburu (Viburnum opulus L., GB) is a fruit with rich polyphenol content and
used ethnobotanically in the Central-Anatolia Region of Turkey. This study aimed to
investigate the effects of GB fruit extract in a rat model of acetic acid (AA)-induced
ulcerative colitis.

Material and Method: Starting immediately after or 1 week before the colitis
induction, the rats were treated with GB (100 mg/kg/d; p.o.) for 3 days following the
colitis induction. The control and AA groups received saline (1 ml; p.o.), whereas
another group received sulfasalazine (positive control, 100 mg/kg/d; p.o.) for 3 days.
Colonic samples were taken for the biochemical assessments on the 3 day.

Results: High damage scores, elevated tissue wet weight, tissue myeloperoxidase
activity, malondialdehyde, 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG), caspase-3,
cytokine [tumor necrosis factor-o, interleukin (IL)-1f, IL-6, IL-8], transforming
growth factor (TGF)-B1, smad-3, matrix metalloproteinase (MMP)-9 levels and
chemiluminescence values, and a pronounced decrease in antioxidant glutathione
levels of the AA group were all reversed by GB treatments (p<0.05-0.001). 8-OHdG,
IL-8, TGF-B1 and MMP-9 levels were not statistically changed by sulfasalazine
treatment.

Conclusions: Gilaburu exerts both the antioxidant and anti-inflammatory effects
against AA-induced colonic inflammation by suppressing neutrophil accumulation,
inhibiting reactive oxidant species and apoptosis, preserving endogenous glutathione,
improving oxidative DNA damage and regulating inflammatory mediators, suggesting
a future potential role in the treatment and prevention of ulcerative colitis.
Keywords: Ulcerative colitis, Gilaburu, Viburnum opulus L., Oxidative damage,

Flavonoids



1. GIRIS VE AMAC

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH), gastrointestinal kanalin akut ve kronik
inflamasyonu ile karakterize, klinik, epidemiyolojik ve patolojik bulgular1 olan ancak
kesin etiyolojisi bilinmeyen bir grup hastalig1 igine alir. Bu hastalik grubu arasinda yer
alan Crohn hastalig1 ve tilseratif kolit gastrointestinal kanalin g¢esitli yerlerinde kronik
inflamasyon ile kendini belli eder. Crohn hastaligi, agizdan aniise kadar, sindirim
sisteminin her segmentinde tutulum gosterebilen fokal, transmural, Kkronik
graniilomatoz, inflamatuvar bir hastaliktir. Ulseratif kolit ise, kolon ile smirli yaygin
mukozal inflamasyon ile karakterizedir ve ince bagirsak tutulumu gézlenmez. Rektum
siklikla tutulur; homojen, simetrik ve proksimal yayilim gosterebilir (Balmus ve ark.,
2016).

IBH patogenezinde yer alan mekanizmalar1 arastirmak amaci ile deney
hayvanlarinda farkli ajanlar kullamilarak akut ve kronik inflamasyon modelleri
gelistirilmistir. Bu modeller arasinda yaygin olarak kullanilan asetik asit kolit modeli
histopatolojik ve morfolojik olarak insanlarda goriilen iilseratif kolit ile benzerlik
gostermektedir. Asetik asitin intrarektal uygulanmasi sonucu olusan lezyonlar
mukozal, akut ve non-transmuraldir. Ayrica, basit, ucuz ve tekrarlanabilir olan bu
model uygun bir deneysel iilseratif kolit modeli olarak kabul edilmektedir (Randhawa
ve ark., 2014).

Hastaligin ilerlemesine neden olan olast mekanizmalar ve mediyatorler
konusunda oldukg¢a fazla ¢alisma yapilmaktadir. Bugiline kadar yapilan ¢alismalarda,
arasidonik asit kaskadinin siklooksijenaz ve lipooksijenaz yollarinin ¢esitli iirtinleri
(prostaglandin E», prostasiklin, 16kotrien B4, tromboksan Az gibi), nitrik oksit (NO),
reaktif oksijen tiirleri (ROT), endotoksin ve transforme edici biiylime faktorii (TGF)-
B, interlokin (IL)-1B, IL-6, IL-8, timor nekroz faktorii (TNF)-a ve interferon (IFN)-y
gibi sitokinlerin de hasar mekanizmasinda rollerinin olabilecegi one siiriilmiistiir

(Pereira ve ark., 2015; Stenson, 2014; Guan ve Zhang, 2017; Soufli ve ark., 2016).



Bircok deneysel kolit modelinde ve IBH'de aktive olmus nétrofillerin ve
makrofajlarin varligi gosterilmistir (Higa ve ark., 1997; Hallgren ve ark., 1989).
Kolonik inflamasyonda 6zellikle nétrofillerin bol miktarda ROT iiretiminden sorumlu
olduklar1 saptanmistir (Wallace ve ark., 1998). Ayrica, NO’nun da mikrovaskiiler
sistemde vazodilatator etkisi olmakla birlikte sitotoksik radikallerin iretiminde rolii
oldugu bilinmektedir. Epitel hiicrelerinden salinan NO, inflamatuvar hiicreler
tarafindan salinan siiperoksit radikali ile reaksiyona girdiginde potent bir reaktif anyon
olan peroksinitrit (ONOO")’i olusturmaktadir. ONOQO", hiicre membranlarinda lipid
peroksidasyonunu baslatarak siilfidril gruplarinin oksidasyonuna ve sonugta doku

hasarina neden olmaktadir (Beckman ve ark., 1990).

Ulseratif kolit patogenezinde mukozal bariyerin, kolon liimen yiizeyindeki floray:
ve gida antijenlerine karst bagisiklik reaksiyonunu sinirladigr disiiniilmektedir.
Mukozal bariyerin bozulmast TNF-a, IL-1B, IL-6 ve INF-y gibi inflamatuvar
sitokinlerin agir1 tiretimi ile sonuglanir. Ayrica, nétrofillerin infiltrasyonu mukozal
hasari artirir (Xavier ve Podolsky, 2007). TNF-a ve IL-1p gibi sitokinlerin birgogu IL-
8 ekspresyonunu uyarabilir ve artmis IL-8 sekresyonu da aktif kolitin histolojik

derecesi ile korelasyon gostermektedir (Daig ve ark., 1996).

IBH etyopatogenezinde yer alan mekanizmalar tam olarak agikliga
kavusturulamamis olmakla birlikte, immiinolojik, enfeksiydz, genetik, alerjik ve
cevresel faktorlerin rolleri olduguna dair bulgular mevcuttur (Yadav ve ark., 2016).
Ayrica, IBH goriilme siklig1 endiistrilesmis iilkelerde beslenme aliskanliklari, gevresel
ve sosyal faktorler degistigi icin son yiizyilda endise verici oranda artig gostermistir
(Kaplan, 2015). Giiniimiizde tedavide kullanilan ilaglar, hastaligin nedeni tam olarak
bilinmedigi icin sebebe yonelik degil, inflamasyonun gerilemesini saglayan anti-

inflamatuvar ilaglardir.

Diyet miidahalesinin ve diyet degisikliklerinin IBH tedavisi igin yararl
olabilecegi One siiriilmektedir (Stein ve Hanauer, 2000). Kaliteli lif tiiketiminin,
probiyotik ve/veya prebiyotik veya omega-3 yag asidi aliminin insanlarda bagirsak
inflamasyonunu onledigi gosterilmistir (Fernandez-Banares ve ark., 1999; Gil, 2002;
Sartor, 2004).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fern%C3%A1ndez-Ba%C3%B1ares%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10022641

Kayseri ve c¢evresinde yetismekte olan gilaburu (Viburnum opulus L.)
meyvelerinin suyu halk arasinda geleneksel bir icecek olarak tiiketilmektedir.
Klorojenik asit, kuarsetin, kafeik asit, p-kumarik asit gibi fenolik bilesiklerden ve L-
malik asit, okzalik asit, tartarik asit, L-askorbik asit gibi organik asitlerden olduk¢a
zengin bir meyvedir (Cam, 2005). Insan sagligi acgisindan fenolik bilesikler
antimikrobiyal, antioksidan etki géstermeleri ve enzim inhibisyonuna neden olmalari
gibi birgok agidan onem tasimaktadir. Fenolik bilesikler icerisinde flavonoidler
antioksidan kapasitesi en yiiksek bilesiklerdir; antialerjik, anti-inflammatuvar,

antiviral ve antiproliferatif aktiviteye de sahiptirler (Hakkinen, 2000).

Gilaburu meyvesinin kalp hastaligi, Oksiirik ve soguk alginligi, sindirim
problemleri, kanamalar, solunum sikintisi, yiikksek kan basinci, tiiberkiiloz, duodenal
tilserler, bobrek ve mesane enfeksiyonlari, menstriiel agrilar ve mide kramplari gibi
hastaliklarin tedavisinde faydali oldugu gosterilmistir (Cesoniene ve ark., 2010; Ilhan
2014; Soylak ve ark., 2002). Ayrica, meyvesinden elde edilen suyun i¢ilmesi de bobrek
taslarinin diisiiriilmesine yardimci olmaktadir (Sezik ve ark., 2001). ilave olarak,
antikarsinojenik, antinosiseptif, relaksan, spazmolitik, hepatoprotektif, hipoglisemik,
antioksidan ve antiasetilkolinesteraz etkileri oldugu da yapilan ¢alismalar ile ortaya
konmustur (Ulger ve ark., 2013; Altun ve ark., 2010; Cometa ve ark., 2009; Sever
Yilmaz ve ark., 2006; Altun ve Yilmaz, 2007; Erdogan Orhan ve ark., 2011).

Sonug olarak, IBH patogenezini aydinlatabilmek ve etkili tedavi yontemlerine
ulasabilmek i¢in ¢ok sayida deneysel model gelistirilmis ve pek ¢ok ajanin tedavi edici
rolii ortaya konulmaya ¢aligilmistir. Fakat zengin polifenol igerigine sahip olan ve son
yillarda iizerinde sayili arastirmalar yapilan gilaburunun deneysel {ilseratif kolit
modelindeki rolii bilinmemektedir. Bu ¢alismada, iilkemizde tiikketilen gilaburunun
sicanlarda asetik asit ile olusturulan deneysel kolit modelinde olas1 tedavi edici ve
koruyucu etkilerini biyokimyasal ve histolojik yontemler kullanarak arastirmak
amaglanmistir. Elde edilen bulgular 15181nda, glinlimiizde 6nemli saglik sorunu olmaya
devam eden {ilseratif kolitte farkli bir beslenme tedavisi yaklagimi olusturulabilir.
Ayrica, morbiditesi yliksek olan ve goriilme siklig1 giderek artan bir hastalik grubu
olan IBH ile ilgili bu ¢alisma sayesinde gilaburunun da diger iimit verici ajanlar gibi

tedavide yer alacagini diisiinmekteyiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. inflamatuvar Bagirsak Hastahg (IBH)

Gastrointestinal kanalin akut ve kronik inflamasyonu ile karakterize idiyopatik
IBH, Crohn hastaligi ve iilseratif kolitin dahil oldugu multifaktoriyel bir bagirsak
hastaligi grubudur (Andersen ve ark., 2012; Hassan ve ark., 2013; Sartor, 1995;
Ventham ve ark., 2013).

Crohn hastaligi, agizdan aniise kadar sindirim sisteminin herhangi bir
segmentinde tutulum gosterebilen fokal, kronik graniilomatéz, transmural
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ile karakterize, remisyon ve alevienmelerle seyreden
bir hastaliktir. Siklikla terminal ileum ve kolonda tutulum yaygindir (Sartor, 1995;
Balmus ve ark., 2016). Crohn hastaliginda inflamasyonlu bolgeler arasinda saglikli
dokular da bulunmaktadir ve tutulum segmental sekildedir. Bagirsak duvarinin
kalinlagmas1 ve limen daralmasina bagli obstriiksiyonlar, fistiiller, fisiirler ve
graniilomlar, kanli ve mukuslu diyare sik goriilmektedir (Kliegman ve Nelson, 2007;
Geissler ve ark., 2005).

Ulseratif kolit ise ince bagirsak tutulumu olmaksizin sadece kolon ve rektumda
yaygin mukozal inflamasyon ile karakterizedir, remisyon ve alevlenmeler ile kendini
belli eder (Sartor, 1995; Khor, 2011). Bu hastalikta epitel hiicrelerinde nekroz,
bagirsak mukozasinda 6dem, inflamatuvar hiicreler ve polimorfoniikleer hiicrelerden
olusan kript abseleri, vaskiiler konjesyon ve iilserler goriiliir (Balmus ve ark., 2016).
Tutulum ¢ogunlukla homojen, simetrik ve proksimal yayilim gosterir (Sartor, 1995).
Crohn hastaliginin aksine tutulum devamli ve genellikle mukozaldir. Hafif vakalarda
inflamasyon yalnizca rektumda (proktit), siddetli vakalarda ise biitiin kolonda
(pankolit) goriiliir. Hastalik ilerlediginde {izerine eklenen bakteriyel enfeksiyonun
katkisiyla iilserler devamlilik kazanir ve yerlesir. Kanli ve mukuslu diyare, rektal
kanama, iilserasyonlar, megakolon ve sklerozan kolanjit sik goriilir (Kliegman ve

Nelson, 2007; Geissler ve ark., 2005).



IBH patogenezinin daha iyi anlasilabilmesi i¢in deney hayvanlarinda (si¢an, fare
gibi) oral yoldan siilfatli polisakkaritlerin, topikal olarak toksik ajanlarin, luminal
olarak bakteriyel kemotaktik peptidlerin veya immiinomodiilatuvar ajanlarin
uygulanmasi ile akut ve/veya kronik inflamasyon modelleri gelistirilmistir (Eberhart
ve Dubois, 1995). Yaygin olarak, 2,4,6-trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS),
dinitroklorobenzen (DNCB), dekstran siilfat sodyum (DSS), oksazolon ve asetik asit
ile olusturulan kolit modelleri kullanilmaktadir (Randhawa ve ark., 2014). Sensitize
edici allerjen bir madde olan TNBS, graniiloma olusumu ile karakterize hem akut hem
de kronik inflamasyona neden olmaktadir (Morris ve ark., 1989). Benzer sekilde
DNCB de gecikmis tip hipersensitivite reaksiyonuna yol agarak akut kolit
olusturmaktadir (Bicks ve Rosenberg, 1964). Deney hayvanlarinin igme sularina DSS
eklenmesi, kanli diyare, iilserasyon ve graniilositlerin infiltrasyonu karakterize akut
kolit meydana getirmektedir (Randhawa ve ark., 2014). Intrakolonik oksazolon ve
etanol uygulanmasinin TNBS ile olusturulan Kkolitin tersine, tilseratif kolit ile benzerlik

gosterdigi saptanmustir (Boirivant ve ark., 1998).

Asetik asit gibi topikal uygulanan ajanlar kronik inflamatuvar bir yanit olmaksizin
akut kolit modeli olusturmaktadir (Yamada ve ark., 1992). Asetik asitin seyreltik
soliisyonunun intrarektal uygulanmasi, intestinal dokuda artmis nétrofil infiltrasyonu,
mukozal ve submukozal nekroz, vaskiiler dilatasyon, ddem ve submukozal iilserasyon
ile karakterize, non-transmural inflamasyona neden olur (Randhawa ve ark., 2014).
Asetik asit uygulamasi 4 saat i¢erisinde inflamasyon olmaksizin kolonik epitel yikim
ile sonuglanir, akut inflamatuvar hiicrelerin gogii ile devam eder ve inflamatuvar yanit
7 giin iginde gerileme gosterir (Qin ve ark., 2011). Siganlarda asetik asit ile olusturulan
kolonik inflamasyon 2-3 haftada tamamen iyilesir (Yamada ve ark., 1992). Bu model,
lezyonlarin 06zelligi ag¢isindan insanlardaki iilseratif kolite benzerlik gosterir.
Histopatolojik olarak tabloya inflamasyon hakimdir. Ayrica kolay ve tekrarlanabilir
bir modeldir (Randhawa ve ark., 2014).

2.1.1. Epidemiyolojisi

[k kez 1642°de Fransa krali XIII. Louis’in yasamini anlatan giinliik notlarda
bahsedilen IBH, 1950°li yillarda diinyanm belli sanayilesmis bolgelerinde, modern



tarzda beslenen sehirlilerin hastaligi olarak kabul edilirken, giiniimiizde her toplumda
goriilmektedir (Aktan ve ark., 1970).

Genel olarak IBH, herhangi bir yasta ortaya cikabilmekle birlikte ergenlik ve
erken erigkinlik donemlerinde daha sik goriliir. Cinsiyet farkliligi gostermeksizin 15-
30 yas araliginda tan1 konulur. Yeni tan1 alan IBH’lerin yaklasik %30°u ise 20 yas
altindadir (Jess, 2005; Oliva-Hemker ve ark., 2002).

IBH insidansi, tiim diinyada cocuklar ve yetiskinler arasinda siirekli olarak
artmaktadir (Ventham ve ark., 2013). Etnik kdken ve cografi bolgeler IBH goriilme
sikligina etki eden faktorler arasindadir (Fu ve ark., 2012; Goodhand ve ark., 2012).
Kuzey Amerika ve Kuzey-Bat1 Avrupa'da hastalik daha sik goriilmektedir. Ozellikle
1950'li yillardan sonra bu bolgelerde hastalik insidansi belirgin olarak artis
gostermistir. Dogu Avrupa, Giiney Amerika, Asya ve Afrika'da insidans ve prevelans
oranlar1 0nceki yillarda daha diisiik olmakla birlikte, son 10 yilda bu bolgelerde de
hastaligin goriilme sikligi giderek artmistir. Bu oranlarin yas, zaman ve cografik
bolgelere gore farklilik gostermesi, cevresel faktorlerin hastaligin ortaya ¢ikmasinda
belirgin rol oynadigini diisiindiirmektedir (Goktiirk ve Karaca, 2012). Ulkemizde IBH
insidans1 {ilseratif kolit i¢in 2,6/100000 ve Crohn hastaligi igin 1,4/100000 iken,
prevelans: sirasi ile 100/100000 ve 130/100000 olarak bildirilmistir (Goktiirk ve
Karaca, 2012; Saka ve ark., 2014). Diinyada ise hastaliklarin insidansi sirasi ile
12,7/100000 ve 24,3/100000; prevalanst ise %0,5 ve %1,0’dir (Ventham ve ark.,
2013). Diinyada cesitli bdlgelerdeki IBH prevelans ve insidanslarmin dagilim: Tablo

2.1’de gosterilmigtir.

Tablo 2.1. IBH nin prevelans ve insidanslarinin bolgesel dagilimi (100000 kiside)
(Molodecky ve ark., 2012).

Crohn Hastahig Ulseratif Kolit
Insidans Prevelans Insidans Prevelans
Avrupa 0,3-12,7 0,6-322,0 0,6-24,3 4,9-505,0
Asya-Orta Dogu 0,04-5,0 0,88-67,9 0,1-6,3 4,9-168,3

Kuzey Amerika 0,00-20,2 16,7-318,5 0,00-19,2 37,5-248,6




2.1.2. Etiyolojisi

IBH’nin altinda yatan etiyoloji tam olarak bilinmemekle birlikte genetik yatkinlik,
¢evresel ve immiinolojik faktorler arasindaki etkilesimin hastaligin gelisiminde 6nemli
rol oynadig: diisiiniilmektedir (Selby, 1999). IBH’li cocuklarin yaklasik %20-30’unda
aile oykiisii bulunmaktadir (Polito ve ark., 1996). Crohn hastaligi veya {ilseratif koliti
olan kisilerin birinci derece akrabalarinda IBH goriilme riskinin 8-10 kat daha fazla
oldugu ve ikizler arasinda bu riskin daha da arttig1 bildirilmistir (Cho ve Brant, 2011).
Crohn hastaliginda iilseratif kolite gore genetik risk daha yiiksektir (Ozkan, 2003).
Enfeksiyonlar, stres, diyet, ilag, sigara ve oral kontraseptiflerin kullanimi,
apendektomi, yenidogan gastroenteriti ve bebeklik doneminde anne siitii almamak gibi
faktorlerin de IBH etiyolojisinde etkili oldugu saptanmistir (Bosani ve ark., 2009;
Selby, 1999). Cevresel faktorlerden en fazla sigara iizerine ¢aligma bulunmaktadir.
Ulserarif kolitin sigara ile geriledigi, Crohn hastaligmin ise sigara igenlerde daha sik
gorildigii  bildirilmistir (Bosani ve ark., 2009; Selby, 1999). Beslenme
aliskanliklarinin hastalig: etkileme derecesi son zamanlarda irdelenmektedir. iBH ile
monosakkarit, disakkarit ve hayvansal kaynakli protein tiiketimi, diyetin yag asidi
tirti, sebze ve meyve tiiketimi ve lif alimi arasinda iliski gosterilmistir (Spooren ve
ark., 2013; Gentschew ve Ferguson, 2012). Diyet bilesenlerinin oksidatif stresi
etkileyerek bagirsak homeostazini degistirebilecegi saptanmistir (Andersen ve ark.,
2012). Ayrica, intestinal inflamasyonu diizenleyen transkripsiyon faktorlerin
ekspresyonunu, kisa zincirli yag asitleri gibi inflamatuvar cevapta yer alan
medyatorlerin iretimini veya bagirsak mikrobiyotasini kismen degistirerek dolayli

yoldan inflamasyonu etkileyebilecegi de diisiiniilmektedir (Andersen ve ark., 2012).
2.1.3. Patogenezi

IBH patogenezi bagirsaklarin bariyer islevinde, hiicresel canlihiginda ve
mikroflorasinda anormal immiinolojik yanit olusmasiyla agiklanmaktadir (Zemljic ve
ark., 2014). Genetik yatkinligi olan bireylerde mukozal immiin sistemdeki defekt
nedeniyle, luminal mikroflora ve diger antijenlere kars1 olusan immiin yanit sonucunda
IBH gelismektedir (Cromer ve ark., 2011). IBH’de humoral ve hiicresel immiinite

birlikte rol oynamaktadir (Chidlow ve ark., 2006).



Tiim inflamatuvar reaksiyonlarda oldugu gibi IBH’de de hiicre proteinlerinin
homeostaz1 bozulmustur. IBH patogenezinde yardime1 T hiicreleri (Th) basroldedir
(Zhang ve Li, 2014). Crohn hastaliginda, Thl ve Thl7 hiicreleri ile diizenleyici T
hiicreleri (Treg) rol oynamaktadir (Strober ve Fuss, 2011; Alex ve ark., 2009). IL-
23'lin (Treg inhibitorii) aracilik ettigi Th17 hiicre aktivasyonu ile 1L-17 ve IL-22 salgisi
artar (Sarra ve ark., 2010). Diger yandan, Th1 hiicre aktivasyonu IFN-y, IL-2 ve TNF-
a tiretir, ancak IFN-y, IL-17 tarafindan inhibe edilebilir (Rovedatti ve ark., 2009). Th1,
Th17 ve Treg hiicreleri arasindaki denge bozuldugunda Crohn hastaligi olusur. Th2
hiicreleri ise tilseratif kolitte rol oynamaktadir. Th2 hiicre aktivasyonu TGF-fy, IL-4
ve IL-5 salgisinin artist ile karakterizedir (Nagaishi ve Watanabe, 2017; Strober ve
ark., 2010; Liu ve ark., 2009; Corridoni ve ark., 2014). Ayrica, iilseratif kolitte antijen
sunan hiicreler ve dendritik hiicreler tarafindan aktive edilen dogal oldiriici T
hiicrelerinden IL-13 salgilanmaktadir (Mannon ve ark., 2011). Ulseratif kolitli
hastalarda, lamina propriadaki T hiicreleri apoptozu artirarak mukozal hasarda dnemli

rol oynamaktadir (Bosani ve ark., 2009).

Inflamasyon basladiktan sonra bir saat icerisinde kandan inflamasyonlu dokuya
nétrofil gocii gergeklesir. inflamasyonlu dokuda lamina propriadaki aktif makrofajlar
ve dendritik hiicrelerden notrofil kemotaksisine neden olan ve hasari artiran
kemotaktik maddeler (IL-8), lenfokinler ve proinflamatuvar sitokinler (IL-1p, IL-2,
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IFN-y, TNF-a) salinir (Guyton ve Hall, 2013; Zanello ve ark.,
2014). Boylece, mukozal inflamasyon ve epitel bariyerin hasarlanmasi hizlanir
(Bosani ve ark., 2009; Shanahan, 1993; Shanahan ve ark., 1992; iseri ve ark., 2005).
Inflamasyonlu kolonik dokuya go¢ eden nétrofillerden asiri miktarda salgilanan ROT
da oksidatif hasara neden olur (Hermaowicz ve ark., 1985; Omatsu ve ark., 2005).
Bagirsak inflamasyonunun oksidatif ve nitrozatif strese yol agan hem ROT un hem de
reaktif nitrojen tiirlerinin (RNT) asirt iretimiyle iliskili oldugu tespit edilmistir
(Wendland ve ark., 2001). ROT arasinda siiperoksit radikali (O27), hidroksil radikali
(OH), hidrojen peroksit (H202), hidroperoksil (HO2), hipokloréz asit (HOCI), lipit
peroksil (LOO), alkoksil (LO) ve tekli oksijen (O2) sayilabilir (Halliwell ve
Gutteridge, 1990; Rice-Evans ve Burdon, 1993). RNT’ nin en yaygin drnekleri ise NO
ve azot dioksittir (NO2). ROT ve RNT diger radikal olmayan reaktif tiirlere

doniisebilir. Bu tiirler fizyolojik ve patolojik durumlarda canli organizmalar tarafindan
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tiretilir ve kolaylikla serbest radikal reaksiyonlarina neden olabilirler (Pham-Huy ve
ark., 2008; Valko ve ark., 2007). NO, inflamatuvar sinyallerini, transkripsiyon
faktorlerini, 16kosit hareketlerini ve apoptozu uyarmaktadir (Clemente ve ark., 2012).
NO ve Oz oldukga reaktiftir ancak daha reaktif olan ONOO" olusturmak i¢in
birbirleriyle reaksiyona girerler (Dedon ve Tannenbaum, 2004; Gersch ve ark., 2009).
Proinflamatuvar kosullar altinda, O2~ ve NO'nun eszamanli iiretimi ONOO™ olusum

hizini artirir (Pacher ve ark., 2007).

Otokrin ve parakrin etkilere sahip olan NO, nitrik oksit sentaz (NOS) tarafindan
sentezlenir (Patel ve ark., 1999; Cromer ve ark., 2011). Fizyolojik ve patofizyolojik

kosullarda 6nemli rollere sahip olan NOS 3 gesittir (Férstermann ve Sessa 2012);

1. Endotel nitrik oksit sentaz (eNOS):Endotel NO kaynagidir.

2. Indiiklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS): intestinal NO kaynaklarindan
biridir.

3. Noronal nitrik oksit sentaz (NNOS): Sinaptik sekillenme ve sinir iletimini

diizenler.

eNOS lokosit ve trombositlerin endotele yapigsmalarina engel olur, vazodilatasyon
saglar ve vaskiiler gegirgenligi artirir. eNOS, IBH’de azalir ve bu durum endotel
bagimli vazodilatasyonu azaltirken kontrolsiiz oksidatif {iriin artis1 meydana getirir
(Cromer ve ark., 2011; Chidlow ve ark., 2007). Lokosit kaynakli iNOS ise
inflamasyonu artirir (Cromer ve ark., 2011). IBH’de endotoksin ile IFN-y, IL-1B ve
TNF-o gibi sitokinlerin iNOS’u tetiklemesi sonucunda NO seviyelerinin arttigi

gosterilmistir (Goziikara, 2011; Martinez ve ark., 2008).

Inflamasyonlu dokudan salinan sitokinler intestinal epitel hiicrelerde apoptoza
neden olur. Apoptoz, dogrudan inflamasyon ile baglantili olmamakla birlikte,
inflamasyonla ortaya ¢ikan NO apoptozu indiikler (Fiocchi, 1998; Grisham ve ark.,
2002). Ayrica fazla miktarda iiretilen ROT, lipitlerde, proteinlerde ve niikleik asitlerde
yikict etkilere neden olarak DNA hasarina yol agar (Fang ve ark., 2002; Sedelnikova
ve ark., 2010; Khodayari ve ark., 2013; Cadirc1 ve ark., 2007). ONOO" gibi RNT’ler,
oksidatif DNA hasarinda énemli rol oynarlar. IBH’de ROT ve RNT, DNA ile

reaksiyona girerek oksidatif DNA hasariin gostergesi olan 8-hidroksideoksiguanozin
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(8-OHdG) seviyesini artirir (Murphy ve ark., 1998; Collins ve ark., 2004). Ayrica,
oksidatif DNA hasar1 IBH’nin neden oldugu karsinojenez patogenezinde énemlidir
(Wiseman ve Halliwell, 1996).

Patofizyolojik kosullarda asir1 iiretilen ROT un ortadan kaldirilmas1 siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GPx) ile bunlarin
substratlarindan (glutatyon ve a-tokoferol gibi) olusan antioksidan sistemler tarafindan
kontrol edilir (Krinsky, 1992; Alzoghaibi, 2013; Baumgart ve Carding, 2007). Endojen
antioksidanlar arasinda bulunan indirgenmis glutatyon (GSH), ROT’ un ve serbest
radikallerin ortadan kaldirilmasini saglar (Rahman ve ark., 2012). GSH, antioksidan
enzim GPx substratidir ve bir¢ok reaktif tiiriin toplayicisi olarak gérev yapar (Karp ve
Koch, 2006). IBH’de intestinal mukozada ana hiicresel antioksidan enzimler olan SOD
ve GPx ile antioksidan substrati olan GSH aktivitelerinin azaldig1 saptanmistir

(Hengstermann ve ark, 2008).

Matriks metalloproteinazlar (MMP'ler) tarafindan ekstraselliiler matriksin (ECM)
asir1 bozulmasi {lseratif kolitli hastalarda kolonik mukozal inflamasyon ve
tilserasyona neden olmaktadir (Von Lampe ve ark., 2000). Bagirsak inflamasyonu
MMP'lerin asir1 aktivasyonuna yol agarak lokositlerin inflamatuvar bdolgelere
infiltrasyonuna neden olur (Vaday ve Lider, 2000). TNF-o, MMP'lerin salinimini
indiikleyen niikleer faktor kappa-B (NF-kB) bagimli yolaklar aktive ederek mukozal
iilserasyonda ¢ok oOnemli bir rol oynar (Louis, 2001). MMP-2 ve MMP-9'un
ekspresyon diizeylerinin IBH'nin siddeti ile pozitif korelasyon gosterdigi saptanmistir
(O’Sullivan ve ark., 2015; Garg ve ark., 2010). TGF-B1, MMP'lerin ve inhibitorlerinin
onemli bir regiilatoriidiir ve etkilerini smad-3 sinyal yolagi ilizerinden gosterir
(Verrecchia ve Mauviel, 2002). IBH’de dokuda smad-3 seviyelerinde artis tespit
edilmistir (Di Sabatino ve ark., 2009).

2.1.4. Klinik bulgularn

Ulseratif kolitin belirtileri ¢ogunlukla sinsidir. En belirgin semptom kanl
diyaredir, ¢ogu zaman acil digkilama hissi veya tenezm (ikinmaya ragmen digki
yapamama veya diski yapma gii¢liigii) ile birlikte kendini gosterir (Dignass ve ark.,

2012). Hastaligin neden oldugu rektal inflamasyon mukuslu kanamaya neden olurken
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tenezm ise rektal 6deme yol agmaktadir (Rao ve ark., 1987). Diyare giinde 10-12 veya
daha fazla sayida olabilmektedir (Bozkurt ve Y1ldiz, 2008). Bununla birlikte hastaligin
rektumla smirli oldugu hastalarda diskilama aliskanliginda degisme olmaksizin
kanama hatta kabizlik goriilebilir (Selby, 1999). Abdominal bélgenin alt kisminda
kramp seklinde agr1 hissedilir fakat genellikle hafiftir. Ayrica bulanti, kusma,
epigastrik rahatsizlik, istahsizlik, ates ve Kilo kayb1 klinik bulgular arasindadir (Tablo
2.2.). Siit ve siit triinlerine karsi intolerans olusabilir. Kanamaya bagli anemi,
hipoproteinemi ve siddetli diyare sonucu elektrolit dengesinde bozukluk meydana
gelmektedir (Bozkurt ve Yildiz, 2008).

Crohn hastalarinda transmural bagirsak tutulumuna bagli olarak seroza ve
peritonda yerlesik agr1 reseptorlerinin uyarilmasi nedeniyle karin agris1 {iilseratif
kolitten daha sik goriiliir (Schwartz ve ark., 2002) (Tablo 2.2.). Intestinal striktiirlerin
kismi ya da tam bagirsak tikanmasima yol agmasi nedeniyle bulanti ve kusma
olusabilmektedir. Hastalarin %10’unda perirektal apse/fistiil gelismektedir (Auvin ve
ark., 2005). Cocuk ve ergenlerde baslangi¢ bulgular1 gelisme geriligi, yetersiz cinsiyet
hormonu salinimi, artrit, kilo kaybi veya sebebi bilinmeyen ates gibi sinsi
olabilmektedir (Kim ve Ferry, 2004; Decker ve ark., 2001).

Tablo 2.2. IBH’de klinik bulgular (Farmer, 1994).

Ulseratif Kolit Crohn Hastahg
= Karin agrisi = Aniden baglayan siddetli karin agris1
» [stahsizlik ve kilo kayb1 »  Kilo kayb1
= Bulanti, kusma = Bagirsak tikanikligi
»  Kanli mukuslu diyare = Diyare
= Kabizlik = Rektal kanama
= Ates = Ates
= Rektal kanama = Gece terlemeleri

2.1.5. Komplikasyonlari

Sistemik komplikasyonlar: arasinda;
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Hepatobiliyer sistem hastaliklar
Perikolonjit

Yagl karaciger

Sklerozan kolonjit

Poliartrit

Goz lezyonlari

Deri ve mukoza lezyonlar (aft, eritema nodosum, pyodemia gangrenosum) ve

© N o g B~ w0 NP

Anemi ve tromboflebit bulunmaktadir (Bozkurt ve Yildiz, 2008).

Alt gastrointestinal sistem kanamalarinin ¢ogu kendiliginden durur ancak bazi
vakalarda acil kolektomi gerekebilir. Perforasyon en sik sigmoid kolonda ortaya
cikmaktadir, kortikosteroid tedavisi perforasyon riskini artirmaktadir. Hastalarda
halsizlik, tasikardi, hipotansiyon, bagirsak seslerinde azalma/kaybolma, abdominal
hassasiyet ve diyafram altinda serbest hava goriilmektedir. En sik hastane yatislarina
neden olan komplikasyon ise toksik megakolondur. Ulseratif kolit ile ilgili lokal
komplikasyonlar; apse, fistiil, kolon ve rektumun fibroz striktiirii ve agir kanamadir.
Ulseratif kolitte anal fissiirler, perianal apseler veya hemoroidler nadir olarak
gelismektedir (Dagli ve ark., 2006). Ayrica, hastaligin siiresine bagli olarak artmis
inflamasyon ve niitrisyonel faktorler malignite riskini artirabilmektedir (Saka ve ark.,
2014.).

IBH’nin her iki formunda malniitrisyon olusabilmesine ragmen iilseratif kolitte
daha az goriilmektedir. Malniitrisyon mukozal, hiicresel ve immiin bariyerlerin

fonksiyonunu etkileyebilir (Saka ve ark., 2014).
2.1.6. Tedavi secenekleri

Tedavi protokolleri, bagirsak tutulumunun derecesine ve hastaligin siddetini
belirleyen inflamasyon bolgesine (proksimal veya distal) gore degismektedir
(Kornbluth ve Sachar, 2010; Ordas ve ark., 2012). iBH'nin tedavisinde amag,
remisyonun siirdiiriilmesi ve niitrisyonel durumun diizeltilmesini saglamaktir (Saka ve
ark., 2014). Baslangi¢ tanisinda Crohn hastaligi ve tilseratif kolit ayrimi1 yapilmasi
tedavi yaklagimlarinda farklilik yaratacagi i¢in son derece dnemlidir. Cocuklarda ve

yetiskinlerde Crohn hastaliginin baslangig tedavisi iilseratif kolitten farklidir. Ornegin
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cocuklarda, Crohn hastaliginda beslenme tedavisi ilk segenek olarak Onerilirken,
tilseratif kolitte siilfasalazin veya mesalamin ve gerektiginde kortikosteroidler ilk

distiniilmesi gereken tedavi se¢enekleri arasindadir (Escher ve ark., 2002).

Siilfasalazin aktif iilseratif kolit tedavisinde ve remisyonun saglanmasinda
kullanilan bir ilagtir. Kolonda bakteriyel azo rediiktaz 5-aminosalisilik asit tarafindan
metabolize edilir (Peppercorn ve Goldman, 1972; Azad Khan ve ark., 1983).
Piyasadaki adi salazopyrin olup, etken maddesi salisilazosiilfapiridindir (Farmadex

giincel ilag rehbert).

IBH tedavisinde etkili tibbi ajanlarin ¢ogu kortikosteroidler, anti-inflamatuvar ve
immiin sistemi baskilayici ilaglar, antibiyotikler ve anti-TNF igerir. Anti-TNF, Crohn
hastaliginin ¢ok daha ciddi vakalarinda ve fistiillerin tedavisinde kullanilir, ancak
iilseratif kolitte etkili degildir. Antibiyotikler ise o6zellikle IBH ile iliskili
komplikasyonlarda (fistiil, abse vb) siklikla tercih edilir (Becker, 2015). Probiyotik ve
prebiyotik kiiltiirleri igeren gida takviyeleri hem bagirsaktaki immiinolojik yaniti hem

de gastrointestinal mikrofloray1 diizenledigi igin kullanilabilir (Saka ve ark., 2014).

Biyolojik tedaviler de IBH’de yeni nesil tedavi ydntemini olusturmaktadir. Bu
tedaviler baslica dogal biyolojik preperatlar (as1, kan iiriinleri vs.), rekombinant peptit
veya proteinler, antikor veya niikleik asit bazli tedaviler, hiicre ve gen tedavileridir
(Bosani ve ark., 2009; Dignass ve ark., 2012).

Cerrahi tedavi, tibbi tedavi basarisiz oldugunda bagirsak bolimlerini ya da
striktiirleri onarmak i¢in yapilir. Crohn hastalarinin yaklasik %50-70'inde hastalikla
iligkili olarak cerrahi tedavi gerekmektedir. Bu miidahale hastalig1 tedavi etmez,
miidahaleyi takiben 1-3 yil iginde hastalik tekrarlayabilmektedir. Hastalarda
bagirsagin major rezeksiyonu sonucu besinlerin malabsorpsiyonu goriiliir. Yogun,
birden fazla rezeksiyon yapilan hastalarda kisa bagirsak sendromu gelismektedir.
Ulseratif kolitli hastalarin ise yaklasik %20'sinde kolektomi ile hastalik diizelmektedir.
Kolektominin gerekli olup olmadigi hastaligin siddeti ve artan kanser riski

gostergelerine gore belirlenmektedir (Saka ve ark., 2014).
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2.1.6.1. Tibbi beslenme tedavisi

Ulseratif kolitte; istahsizlik, diyare, bulant1 ve kusma sonucu hastalar yeterince
beslenemedikleri i¢in malniitrisyon goriilmektedir. Bu nedenle akut donemde hastay1
enerji ve besin dgelerinden yeterli oranda besleyebilmek i¢in bireyin durumuna bagh
olarak enerji ihtiyaci belirlenmelidir. Bunun i¢in en pratik ve yaygin kullanilan yontem
Harris-Benedict Esitligi’dir. Genel olarak inflamatuvar hastaligi olan bireyin enerji
ihtiyacinin belirlenmesinde, hastaligin siddetine bagli olarak bazal metabolizma hizi
faktorii (1,2-2,0 arasinda) cinsinden hesaplama yapilir. Intestinal obstriiksiyon veya
sindirimde spesifik bir problem gibi nedenler olmaksizin diyet kisitlamalar
onerilmemektedir. Enerji gereksinimi tavsiye edilen diyet aliminin %35-35 iizerine
cikmaktadir. Hastanin bulgularini1 g6z 6niinde bulundurarak beslenme tedavisi yiiksek
enerjili olmali ve 6giin sayist artirilmalidir (Bozkurt ve Yildiz, 2008; Besler, 2008;
Kleinman ve ark., 2004).

Asir1  karbonhidrat aliminin  sindirim bozukluguna yol agarak bagirsak
mikrobiyotasin1  degistirdigi ve hastaligin  siddetlenmesine neden oldugu
disiiniilmektedir. Bu nedenle tlseratif kolitli hastalarda karbonhidrat kisitlamasinin
semptomlarin azaltilmasinda etkili oldugu bildirilmistir (Chan ve ark., 2014). Ayrica,
karbonhidrat malabsorbsiyonlar1 IBH’de siklikla gériiliir ve semptomlarin artisina
neden olabilir (Gearry ve ark., 2009). Hastalara laktoz tolerans testi uygulandiktan
sonra eger intolerans varsa laktoz igeren besinler diyetten ¢ikarilmalidir (Bozkurt ve
Yildiz, 2008). Disiik lifli diyet ise ozellikle striktiirii olan Crohn hastaliginda ve
siddetli tilseratif kolit ataklarinda 6nerilmektedir (Massironi ve ark., 2013). Hastalik

evrelerine gore posa Onerisi Tablo 2.3’de gosterilmistir.

Ulseratif kolitli hastalarin enerji gereksinimleri arttig1 i¢in protein gereksinimleri
de artmaktadir. Bu hastalarin protein ihtiyaclarini giderebilmek i¢in, protein alimlari
1,5 g/kg’a kadar yiikseltilebilir (Di Sabatino ve ark., 2012; Schicho ve ark., 2012).
Fakat fazla miktarda et ve yumurta tiiketimi {lseratif kolit ve Crohn hastalig: riskini
artirmaktadir (Sakamoto ve ark., 2005). Ulseratif kolitin ve Crohn hastaligmin
beslenme tedavisinde bazi amino asitlerin iglevlerinin ve gereksinimlerinin degistigi

dikkat ¢ekmektedir. Ornegin, sistein, glisin ve glutamin gibi aminoasitler énemli bir

antioksidan olan GSH sentezinde kullanilirken, glisin, serin, metiyonin ve sistein gibi
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amino asitler inflamatuvar yanitta sentezi artan bazi protein ve polipeptidlerin
(kollajen, metallotiyonin, fosfolipaz A, serum amiloid A gibi) sentezinde
kullanilmaktadir. Ayrica glutamin ve argininin immiin sistem tizerine énemli etkileri
bulunmaktadir. Immiin sistem hiicrelerinin temel enerji kaynag glutamindir.
Inflamatuvar karakter tasiyan hastaliklarda bu hiicrelerin proliferasyon hizi

distintiliirse, glutaminin 6nemi anlasilacaktir (Bozkurt ve Yildiz, 2008; Besler, 2008).

Tablo 2.3. IBH’de posa 6nerisi (Brown ve ark., 2011).

Hastalik Evreleri Oneri

Orta/agir aktif donem » Disiik posali diyet
Ozellikle kacinilmas: gerekenler;

= Tam bugday

= Kurubaklagiller

= Kabuklu meyveler
»  Kuruyemis

Semptom goriilmeyen/diisiik » Yeterli posa igin yavas yavas posa
hastalik aktivite donemi miktarini artirmak
Remisyon donemi = Kabizlik durumunda: Yiksek posali
» Kabizlik olmadigi durumda: Gereksinim
kadar

Diyetteki yag tiirii ve miktar1 sitokin biyolojisini etkileyecegi i¢in inflamatuvar
kaynakli hastaliklarin seyrinde oldukga 6nemlidir (Besler, 2008; Saka ve ark., 2014).
Ornegin, diyetin lipit iceriginin yiiksek olmas1 immiin sistemi baskilayarak bagirsak
bakterilerinin lenf sistemine translokasyonunu artirmaktadir (Besler, 2008). Diger
yandan, orta zincirli yag asitleri ile eikosapentaenoik asit ve dekozahegzoenoik asit
iceren balik yag1, immiin sistemi olumlu yonde etkilemesi ve anti-inflamatuvar etkileri
olmasi nedeniyle ilseratif kolitin giincel beslenme tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir
(Bozkurt ve Yildiz, 2008). Diyetteki linolenik asit (n-3)/linoleik asit (n-6) c¢oklu
doymamis yag asitleri oranmin artmasiyla iilseratif kolit riskinin belirgin sekilde
azaldig, trans doymamis yag asidi aliminin artmasiyla da riskin yiikselme egiliminde
oldugu gosterilmistir (Ananthakrishnon ve ark., 2013; John ve ark., 2010). Hayvan

calismalarinda da n-3 yag asitleri, proinflamatuvar mediyatorlerin tretimini
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baskilayarak deneysel kolit bulgularini iyilestirmektedir (Tyagi ve ark., 2012).
Inflamatuvar hastaliklarda, aygicek ve musir &zii yag gibi kaynaklarda bulunan n-6
yag asitlerinin proinflamatuvar sitokin diizeylerini artirdigi, zeytinyagi kaynakli oleik
asitin (n-9) ise immiin sistem tizerine olumlu etkileri oldugu belirlenmistir (Besler,
2008).

Inflamatuvar kaynakl1 hastaliklarda mikrobesin 6geleri de nemli fonksiyonlara
sahiptir. Ornegin, A, C ve E vitaminlerinin, baz1 karotenoidlerin ve flavonoidlerin
immiin sistem, sitokinler ve antioksidan kapasite iizerine yararli etkileri oldugu
bilinmektedir (Besler, 2008). Ulseratif kolitli hastalarin mutlaka mikrobesin dgeleri
alim diizeylerine dikkat etmeleri gerekir. Ayrica enfeksiyon durumlarinda 6zellikle
antioksidan mekanizmalarda gérev alan selenyum ile E ve C vitamini alim miktarlar
onerilenin 2 kat1 seklinde olmalidir (Besler, 2008). IBH1i hastalarda ishalin siddetine
bagli olarak; serum potasyum, magnezyum, kalsiyum ve fosfat konsantrasyonlarinda
da diisiikliik tanimlanmustir. ilaveten, steatore siiresine bagli olarak yagda eriyen
vitamin eksikliklikleri goriilebilir. Diyetteki mikrobesin 6gelerinin olusan bu

yetersizlikler dogrultusunda diizenlenmesi gerekir (Saka ve ark., 2014).
2.1.6.1.1. Enteral ve parenteral beslenme

Ulseratif kolitte giinliik kalori ihtiyacinin %50’sinin enteral yol ile karsilandig
olgularda remisyonun devam ettigi saptanmistir (Takagi ve ark., 2006). Farkli
formiillerde enteral beslenmenin ve glukokortikoid tedavi etkinliginin karsilastirildig
bir metaanaliz ¢alismasinda, tek basina enteral beslenme ile hastalarin %49’ unda
remisyon saglanirken bu oran glukokortikoid verilen hastalarda %75 olarak
hesaplanmistir (Zachos ve ark., 2007). Pediatrik ¢alismalar da bu sonucu
desteklemektedir (Day ve ark., 2008). Fakat, ozellikle uzun siireli remisyon
dénemlerinde (>1 yil), malniitrisyon ve besin aliminda azalma saptanmadiysa enteral
beslenmenin etkili olmadig1 bildirilmistir (Lochs ve ark., 2006). Ayrica tek basina
enteral beslenme ile remisyonun saglandigi hastalarda, 6 ay igerisinde relaps oraninin

yaklasik %50 oldugu da tespit edilmistir (Richman ve Rhodes, 2013).

Genel olarak enteral beslenme, beslenme durumunu iyilestirerek, proinflamatuvar

sitokinlerin  salgilanmasini  azaltarak, epitel iyilesmeyi wuyararak, bagirsak
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permeabilitesini azaltarak, bagirsakta antijenik yikii diisiirerek ve mikrobiyotayi

diizenleyerek IBH’de remisyonu saglamaktadir (Hartman ve ark., 2009).

Total parenteral beslenme (TPN) ise enteral yol kullanilamadigi zaman endikedir.

Ulseratif kolitte TPN endikasyonlart;

. Intestinal obstriiksiyon
. Toksik megakolon
. Enterokiitanoz fistiiller

1
2
3
4.
5
6

Direngli kusma
Gastrointestinal perforasyon ve

Kisa bagirsak sendromudur (Massironi ve ark., 2013).

Enteral yolla beslenemeyen ve kortikosteroid tedavisine ragmen remisyonun

saglanamadigi hastalarda TPN temel beslenme tedavisi olarak tercih edilmektedir.

Malniitrisyonlu hastalarda preoperatif TPN tedavisi, postoperatif komplikasyonlarin

azaltilmasinda son derece etkilidir (Massironi ve ark., 2013; Kleinman ve ark., 2004).

Genel olarak, beslenme tedavisinde temel ilkeler sunlardir;

1.

Diyetin karbonhidrat igerigi genellikle %50-60 arasinda tutulmalidir. Glikoz
infiizyonu yapiliyorsa 3 g/kg/glin seviyesini asmamalidir. Aksi takdirde birey
artan hepatik lipojenesizden dolayr hepatomegali ve kolestasiz riski ile
karsilasacak ve lipoprotein metabolizmasinda (6zellikle VLDL) O6nemli
sorunlar yasayacaktir. Ayrica, hiperosmolar karbonhidratlar azaltilmalidir.
Laktoz, friiktoz ve sorbitoliin fazla alimi abdominal kramp, gaz ve diyareye
neden olmaktadir.

Diyetin yag icerigi %30 civarinda tutulmalidir. n-6 gibi ¢coklu doymamis yag
asitlerinden zengin bitkisel sivi yaglar giinliik gereksinmesi yaklasik 2-4 ¢
olacak sekilde verilmeli ve diyet enerjisinin n-6 yag asitlerinden gelen orani
%#4 civarinda tutulmaya ¢alisilmalidir. Normal kosullarda n-6/n-3 oraninin 5/1-
10/1 arasinda olmasi istenmektedir. Zeytinyagi gibi n-9’dan zengin yag
tirlerinin ise giinliik enerji i¢indeki oranini artirarak %10-15"lere ¢ikarmak
olumlu bir yaklagim olarak goriilmektedir. Genis ileal rezeksiyonu veya ileal

hastalig1 olanlarin az yagh diyetle diyare yakinmasi azalmaktadir.
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3. Diyetin protein igeriginin toplam enerji igindeki payr %18-20 civarinda
olmalidir. Ayrica, diyetteki total nitrojen miktarinin total enerjiye oraninin en
az 1/150 (g/kkal) olmasi saglanmalidir.

4. Hastanin vitamin ve mineral gereksinmesi tavsiye edilen giinliik miktarin 2-3
kat1 olacak sekilde tutulmal1 ve s1vi gereksinmesi 30 ml/kg veya 1500 ml/m?
viicut yilizeyi olacak sekilde karsilanmalidir.

5. Uyaric1 ve tahris edici etkileri nedeniyle acili baharatlar, alkolli igecekler,
kizartmalar, yagh yiyecekler, ¢ok soguk besinler, koyu cay-kahve tiiketimi
azaltilmalidir.

6. Relaps sirasinda diyet bireye 6zgii olusturulmalidir (Besler, 2008; Bozkurt ve
Yildiz, 2008; Saka ve ark., 2014).

Sonug olarak, beslenme tedavisi IBH nin seyrini etkilemektedir (Brown ve ark.,
2011). Tibbi beslenme tedavisi diizenlenirken bireysel farkliliklar ve hastalarin
durumu goz 6niinde bulundurulmali, miimkiin olabildigince hasta agizdan beslenmeye
calisilmalidir. Ayrica, hastanin enerji ve tiim esansiyel besin Ogelerinden yeterli
miktarda almasin1 desteklemek amaciyla uygun bir beslenme protokolii

diizenlenmelidir (Brown ve ark., 2011).
2.1.6.1.2. Tibbi beslenme tedavisinde giincel yaklasimlar

Besin 6gelerinin IBH iizerine olan etkilerine dayanarak, beslenme immiinoterapisi
diyet tedavisinin temelini olusturmalidir (Besler, 2008). Bu sebeple, iilseratif kolitte
kanitlanmis beslenme tedavisine ek olarak fonksiyonel besinlerin inflamatuvar yanita
etkisi aragtirilmali ve yeni olusturulacak Kanitlar 1s1¢inda giincel alternatif beslenme

tedavileri ortaya konulmalidir.

IBH’de remisyonun saglanmasinda, yararli canli bakterileri igeren probiyotik
ve/veya belirli yararli mikroorganizmalarin gelismesini saglayan tamamlayici1 diyet
tirlinlerini iceren prebiyotik kullaniminin etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Bazi
bakteri tiirlerinin, invitro ve hayvan g¢aligmalarinda proinflamatuvar sitokinlerin
salgistn1  baskilayarak veya anti-inflamatuvar faktorleri uyararak intestinal

inflamasyona kars1 koruyucu olduklar1 gosterilmistir (Bringiotti, 2014).
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Crohn hastaligi ve tilseratif kolit tedavisinde kullanilan probiyotikler i¢erisinde en
cok calisma Bifidobakter, Laktobasil ve Streptokok igeren VSL#3 ad1 verilen formiil
ile yapilmistir. Bu formiilin Crohn hastaliginin postoperatif erken doneminde
kullanilmasi ile orta derecede yararlilik tespit edilmistir (Gionchetti, 2017). Yine ayn1
formiiliin ilseratif kolitte remisyonun saglanmasi ve korunmasinda yararli oldugu
gdsterilmistir (Dignass, 2012). Ulseratif kolit tedavisinde Escherichia coli (E. coli)
igeren formiil olan Nissle 1917 de 6nerilmektedir (Dignass, 2012). Ayrica, prebiyotik
takviyesinin IBH’li hastalarda etkisinin arastirildig1 farkli bir calismada, 3 hafta
boyunca 15 g fruktooligosakkarit (FOS) alimimnin, hastalik aktivitesini azaltip
Bifidobakter konsantrasyonunu anlamli sekilde artirdigi bildirilmistir (Benjamin ve
ark., 2011). Baska bir galismada ise, Crohn hastaliginda FOS aliminin belirgin bir
klinik fayda saglamadigi bulunmustur (Lindsay ve ark., 2006;).

Fenolikler veya fenolik bilesikler olarak da bilinen polifenoller, viicutta hiicresel
hasar1 6nlemek icin calisan antioksidanlarin bir parcast olarak, dogal bitki besin
kaynaklarinda bol miktarda bulunan polihidroksilatli fitokimyasallardir. Aromatik
veya fenol halka yapisi ile karakterize ikincil bitki metabolitleri olan polifenoller,
flavonoidler, stilbenoidler ve fenolik asitler olarak ii¢ gruba ayrilabilir (Sekil 2.1).
Uziim, sarap, cay, cikolata, kahve ve cesitli meyve ve sebzelerde bol miktarda
bulunurlar (Manach ve ark., 2004). Polifenoller hiicre sinyal yolaklarini diizenler,
ayrica antioksidan, anti-inflamatuvar, antikarsinojenik ve immiinomodiilator etkilere
sahiptirler (Hounsome ve ark., 2008; Cadenas ve Packer, 1996; Atasever, 2003).
Epigallokatesin gallat, resveratrol, kurkumin gibi antioksidan 6zellikli polifenollerin
sicanda deneysel kolit modelinde yararli etkileri gosterilmistir (Kohlstadt, 2009;
Richman ve Rhodes, 2013). Ozellikle, kirmizi iiziimde, baz1 meyvelerde ve yer fistig1
gibi gidalarda bol miktarda bulunan resveratrol iizerine ¢ok fazla ¢aligma yapilmistir.
Deneysel kolit modellerinde farkli resveratrol uygulamalarinin, kolonik
malondialdehit (MDA) ve myeloperoksidaz (MPO) seviyelerinde ve iINOS ve NF-
kB'nin mMRNA ekspresyonlarinda azalma meydana getirdigi saptanmistir (Abdallah ve
Ismael, 2011; Sanchez-Fidalgo ve ark., 2010; Youn ve ark., 2009). Fakat resveratroliin
karacigerden hizli emilmesi ve metabolize edilmesi nedeniyle biyoyararliliginin diisiik
olmast kullanimin1 sinirlamaktadir (Das ve ark., 2011; Abdin ve Sarhan, 2011).
Kuarsetinin de kolonda MPO ve MDA aktivitelerini ve serum NO seviyelerini
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azalttig1, GSH'yi artirdigs tespit edilmistir (Guazelli ve ark., 2013). iIBH’de mirisetin,
naringenin, kolaviron ve amentoflavon iyilestirici etkiler gostermis ve serbest
radikalleri ortadan kaldirmistir (Dodda ve ark., 2014; Al-Rejaie ve ark., 2013).
Antosiyanin bakimindan zengin yabanmersini ekstresi siganda TNBS ile olusturulan
kolit modelinde makroskopik ve mikroskopik hasar skorlarin1 ve MPO aktivitesini
azaltirken, kolite bagl kilo kaybini ve ishal bulgularini diizeltmistir. Ayrica kolonda
IL-12, TNF-a ve IFN-y seviyelerini de diistirmiistiir (Wu ve ark., 2011). Flavonoidlerin
alt siniflamasi ve besin ornekleri Tablo 2.4’te verilmistir. Klorojenik asit, sentetik
olarak tiretilemeyen ancak dogal bitki ve meyvelerden elde edilebilen, antioksidan,
antidiyabetik, anti-inflamatuvar, antimikrobiyal ve antihiperlipidemik aktiviteleri olan
fenolik bir bilesiktir. Ince bagirsakta emilmeden dnce kafeik aside hidrolize olmaktadir
(Del Rio ve ark., 2010). Klorojenik asit, kafeik asit, hidrokafeik asit ve sodyum
ferulatin farkli deneysel kolit modellerinde kilo kaybini 6nledigi, makroskopik ve
mikroskopik hasar skorlarini azalttigi ve kolonda TNF-a, IFN-y ve IL-8 seviyelerini
diigiirerek anti-inflamatuvar etki gosterdigi tespit edilmistir (Ye ve Liu, 2009; Shin ve
ark., 2015; Larrosa ve ark., 2009).

POLIFENOLLER
FLAVANOIDLER STILBENOIDLER FENOLIK ASITLER

= Flavonlar »  Resveratrol = Klorojenik asit
»  Izoflavonlar = Ferulik asit
= Flavanonlar = Kafeik asit
= Flavanoller = p-Kumarik asit

- Kateginler =  o-Kumarik asit

- Proantasiyanidinler = Salisilik asit
= Antostyanmnler = p-Hidrobenzoik asit
= Kalkonlar = Gallik asit

= Vamilik asit

Sekil 2.1. Polifenollerin siniflandirilmast (Manach ve ark., 2004’ten uyarlanmistir).
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Tablo 2.4. Flavonoid alt siniflamasi ve besin 6rnekleri (Kahraman ve ark., 2002).

Alt simif Antioksidan on madde  Besin ornekleri

Flavonlar Luteolin, epigenin, Maydonoz, kereviz, sogan, marul,
tangeretin elma, portakal, ¢ay, adagay1, kekik

izoflavonlar ve ~ Genistein Soya fasulyesi, nohut

izoflavanlar

Flavanonlar Naringenin, hesperedin,  Turuncgiller, iziim, domates
eriodisol

Flavonoller Kaempferol, kuarsetin, Cay, sogan, domates, brokoli,
mirisetin, izoramnetin Kiraz, greyfurt

Flavanoller Katesin, epikatesin Yesil gay, siyah cay

Antosiyaninler  Siyanidin, maividin, Kirmizi meyveler, portakal, muz,
dalfinin, pelargonidin, lahana
petunidin

2.2. Gilaburu (Viburnum opulus L.)

Gilaburu (Viburnum opulus L.), Caprifoliaceae familyasindan, kigin yapragini
doken, 2-4 m uzunlugunda bir bitki tiiriidiir (Ozer, 2000) (Resim 2.1).

Alem: Plantae
Sube: Magnoliophyta
Sinif: Magnoliopsida
Takim: Dipsacales
Familya: Caprifoliaceae (Hanimeligiller)
Cins: Viburnum
Tiir: Viburnum opulus L. (Gilaburu)
Avrupa, Kuzey Asya, Kuzey Afrika ve Rusya'da yetisir (Velioglu ve ark., 2006).

Ingilizcede “Guelder Rose”, “Snowball Bush”, “European Cranberry”, “Highbush
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Cranberry”, “Stagbush” ve “Cranberry Viburnum” adlariyla; Almancada “Gemeiner
Schneeball” adiyla bilinmektedir (Aksoy, 2004).

Resim 2.1. Gilaburu (Viburnum opulus L.).

Viburnum cinsi Tirkiye florasinda dort tiirle temsil edilir; Viburnum opulus L., V.
orientale Pallas, V. lantana L. ve Viburnum tinus L. (Davis, 1972; Davis ve ark., 1988).
Tiirkiye’nin  farkli yorelerinde “Gilaburu”, “Gilabu”, “Gilaboru”, “Gilabba”,
“Girabolu” gibi isimlerle bilinen Viburnum opulus L., Kuzey ve Orta Anadolu’da

nemli yerlerde yetismektedir (Velioglu ve ark., 2006) (Resim 2.2).

Yapraklar1 oval ve 3 loblu, gigekleri ise beyazdir. Salkim halindeki kirmizi
meyveleri sonbaharda olgunlastiktan sonra toplanir, dogrudan yenilebilir veya suyu
sikilarak tiiketilebilir (Arslan, 2007; Baytop, 1999). Fakat, meyveleri agizda acimsi bir
tat biraktig1 i¢in salamura yontemi daha ¢ok tercih edilir (Velioglu ve ark., 2006;
Soylak, 2002; Cam ve Hisil, 2007). Salamurasi yapilan meyveler yaklasik bir ay sonra
suya aciligin1 birakir, salamuradan c¢ikartilir, sikilir, su ilavesi ile 1:1 oraninda
seyreltilir ve tercihe gore seker ilave edilerek igilir (Arslan, 2007; Baytop, 1999). Bu
sekilde meyveler 5-15°C’de tazeligini 1 yil siireyle koruyabilmektedir. Bu salamuraya
meyve tursusu da denilir (Baytop, 1984).
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Resim 2.2. Gilaburunun (Viburnum opulus L.) Tiirkiye’de dagilima.

Gilaburu, regel ve marmelat hazirlamak i¢in de kullanilmaktadir. Taze meyvelerin
dogal pektin i¢eriginin ¢ok fazla olmasindan dolay1 recel ve marmelat iiretiminde ilave

pektine ihtiyag duyulmamaktadir (Ezov ve Koncejeu, 2000).
2.2.1. Gilaburunun (Viburnum opulus L.) besin i¢erigi
Gilaburunun zengin makro ve mikrobesin igerigi Tablo 2.5’te verilmistir.

Tablo 2.5. Gilaburunun (Viburnum opulus L.) besin igerigi (Baytop, 1984; Tuglu,
2014).

Besin icerigi 100 g’de
Enerji 46 kkal
Karbonhidrat 129
Lif 4,69
Glikoz 49
Protein 0449
Yag 01g
A vitamini 60 1U
C vitamini 13,3 mg
E vitamini 1,2 mg
K vitamini 5,1 ug
Be vitamini 0,1 ng
Folat 1mg
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Tablo 2.5. Gilaburunun (Viburnum opulus L.) besin igerigi (Devami).

Niasin 0,1 mg
Kolin 5,5 Mg
Betain 0,2 mg
Kalsiyum 8 mg
Demir 0,3 mg
Magnezyum 26 mg
Fosfor 13 mg
Sodyum 2mg
Potasyum 85 mg
Mangan 0,4 mg
Selenyum 0,1 ug
Sitrat 65,27+5,86 mmol/L
pH 4,02+0,16

Gilaburu, flavonoidler basta olmak iizere, klorojenik asit, kafeik asit, p-kumarik
asit, gallik asit, protokatesik asit, sirincik asit ve elajik asit gibi fenolik asitleri de
oldukga fazla icerir (Turek ve Cisowski, 2007) (Tablo 2.6). Fenolik bilesiklerden
zengin igerigi gilaburuya yiiksek antioksidan kapasite kazandirir (Cesoniene ve ark.,
2008; Rop ve ark., 2010; Altun ve ark., 2009, Erdogan ve ark., 2011; Sever Yilmaz ve
ark., 2013). Fenolik bilesiklerin antioksidan o6zellikleri halka yapilar1 ve hidroksil
gruplarinin sayilari ile iliskilidir (Patha ve ark., 2001; Ross ve Kasum, 2002).

Tablo 2.6. Gilaburunun (Viburnum opulus L.) kimyasal bilesik icerigi.

Alt simif Cesitleri Kaynakc¢a
Flavonoidler Proantosiyanidinler Baytop, 1984
Katesin Baytop, 1984
Kuarsetin Cadenas ve Packer, 1996;
Atasever 2003; Middleton, 1998
Kaempferol Cadenas ve Packer, 1996;

Atasever, 2003; Middleton, 1998

Fenolik asitler

Amentoflavon Baytop, 1984
Hidrokinonlar Baytop, 1984
Arbutin Baytop, 1999
Metilarbutin Baytop, 1999
Skopolin Baytop, 1999
Skopoletin Baytop, 1999

Klorojenik asit

Valerianik asit

Baytop, 1984; Turek
ve Cisowski, 2007

Baytop, 1984
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Tablo 2.6. Gilaburunun (Viburnum opulus L.) kimyasal bilesik igerigi (Devami).

Isovalerianik asit

Bolat ve Ozcan, 1995

Salik asit Bolat ve Ozcan, 1995
Kafeik asit Turek ve Cisowski, 2007
p-Kumarik asit Turek ve Cisowski, 2007
Gallik asit Turek ve Cisowski, 2007
Protokatesik asit Turek ve Cisowski, 2007
Sirincik asit Turek ve Cisowski, 2007
Elajik asit Turek ve Cisowski, 2007
Fenolik Soycan Oneng ve A¢ikgdz, 2005
terpenler
Aminoasitler Aspartik asit, glutamik asit, Yunusovave ark., 2014; Karimova

glisin, arginin, valin, 16sin, Vve ark., 2000; Baytop, 1984

izolosin vb

2.2.2. Etnobotanik kullanim

Gilaburunun kiraza benzeyen meyveleri Kayseri ve ¢evresinde bir¢ok hastaligin
geleneksel tedavisinde kullanilmaktadir. Ozellikle bébrek hastaliklarmin tedavisinde,
bobrek tasinin diisiiriilmesinde ve bdbrek tasi olusumunun azaltilmasinda taze
meyveleri yaygin olarak tiiketilmektedir (Sezik ve ark., 2001; Soylak ve ark., 2002).
Tlaveten, tedavisinde

meyvelerinin  suyu safra ve Kkaraciger hastaliklarinin

kullanilmakta olup, kabizligi Onleyici ve idrar sokiicii etkilerinden de
yararlanilmaktadir (Baytop, 1984). Halk arasinda, hafif astim, epilepsi nobetleri,
yiiksek tansiyon, bazi kalp rahatsizliklari, kramplar, menstriiel sancilar, dogum sonrasi
sancilar, kabakulak, uyku bozukluklari, romatizmal ve bazi sinir sistemi
rahatsizliklarinda dahili olarak, egzema gibi bazi cilt problemlerinde ise harici olarak
kullanilir (Ikinci, 2011; Nicholson ve ark., 1972; Arslan, 2007; Baytop, 1999). Ayrica,
antidiyabetik olarak, oksiirik ve soguk alginliginda, uterus ve mide kramplarmin
azaltilmasinda meyvenin suyundan faydalanilmaktadir (Lobstein ve ark., 1999).
Spazm ¢oziicii, bagisiklig1 giiglendirici, antioksidan, antimikrobiyal, antikarsinojenik,
agr1 kesici ve dis ¢iiriiklerini 6nleyici etkilere de sahiptir (Hergeng, 2014). Fakat suyu
fazla miktarda tiiketildiginde ishal ve mide sikayetlerine yol agabilir. Aspirin ve
varfarin gibi kan sulandiric1i ilag kullananlarin dikkatli tiiketmesi gerekmektedir

(Hergeng, 2014).
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2.2.3. Cesitli deneysel modeller iizerine etkileri

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda gilaburunun kimyasal bilesik icerigine bagh
olarak antioksidan, anti-inflamatuvar, antibakteriyel ve antimikrobiyal 6zellikleri
acisindan yiiksek bir potansiyele sahip oldugu ortaya konulmustur (Rop ve ark., 2010;
Altun, 2008; Andreeva, 2004; Zayachkivska, 2006; Yilmaz ve ark., 2008; Moldovan
ve ark., 2017). Gilaburu meyve ekstresinin 100 ve 200 mg/kg dozlarinda
intraperitoneal uygulanmasi farelerde antinosiseptif ve analjezik etki gostermistir
(Altun ve ark., 2009). Ayrica gilaburunun hepatoprotektif ve hipoglisemik aktivitelere
sahip oldugu da saptanmistir (Altun ve ark., 2010). Si¢anlarda sodyum oksalat ile
olusturulan deneysel iirolitiyazis modelinde gilaburunun liyofilize ekstresinin 6nemli
olgiide antiiirolitiyatik etki gdsterdigi tespit edilmistir (Ilhan ve ark., 2014).
Urolitiyazis iizerine etkisinde antioksidan 6zelliklerinin yani sira, sitrat ve potasyum
iceriginin de rolii olduguna dair bulgular mevcuttur (Tuglu, 2014). Cerrahi olarak
olusturulan sican endometriyozis modelinde oral verilen gilaburu meyve ekstresinin
antiendometriyotik ve anti-inflamatuvar etki gosterdigi ve bu etkide icerdigi klorojenik
asitin rol oynadig1 saptanmistir (Saltan ve ark., 2016). Ayrica, siganlarda kemoterapi
ajanlar1 ile olusturulan testis ve sperm hasarlarinda gilaburu meyve ekstresinin uzun
stireli oral uygulanmasi, iireme organlar ilizerine antioksidan etkiler gostermistir
(Saridzkan ve ark., 2017). Sicanlarda stres ile olusturulan gastrointestinal mukozal
hasarda, meyve igeriginde bulunan proantosiyaninlerin, endojen NO miktarini
artirarak, lipid peroksidasyonunu baskilayarak ve antioksidan aktiviteye neden olarak
gastroduodenal mukozada koruyucu etkileri oldugu bildirilmistir (Zayachkivska,
2006). Gilaburu meyve suyunun farelerde 1,2-dimetilhidrazin ile olusturulan kolon
kanseri modelinde tiimor lezyon sayisim1 anlamli sekilde azalttigi bulunmustur. Bu
caligma ile gilaburu meyve suyunun yerlesik tiimorlerin ilerlemesini engelleyebilecegi
ve baslangi¢ asamasinda kolon kanserinin 6nlenmesinde yararli olabilecegi sonucuna
varilmistir (Ulger ve ark., 2013). Gilaburu meyve suyunun farelerde Ehrlich Ascites
timor hiicreleri ilizerine etkisinin arastirildigi bir ¢alismada, meyve suyunun tiimor
hiicre sayisini azalttigi, timor agirhiginda azalmaya neden oldugu, karaciger ve
bobrekte SOD ve CAT seviyelerini artirdigr gosterilmistir. Ayrica ayni caligmada ince
bagirsak ve kolonda histopatolojik hasarda diizelme tespit edilmistir (Ceylan ve ark.,
2018).
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Sonug olarak, zengin polifenol igerigine sahip olan gilaburunun deneysel iilseratif
kolit modelindeki rolii lizerine bugiine kadar herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Bu
calismada tilkemizde etnobotanik kullanimi yaygm olan gilaburunun deneysel
tilseratif kolitte olasi tedavi edici ve koruyucu etkileri arastirilmistir. Elde edilen
bulgular 1s18inda, gilinlimiizde 6nemli saglik sorunu olmaya devam eden {ilseratif
kolitte gilaburunun da rol alabilecegi farkli bir beslenme tedavisi yaklagimi

olusturulabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Deney Hayvanlari

Calismada agirliklar1 200-300 gram arasinda degisen erkek ve disi Sprague-
Dawley sicanlar kullanildi. Siganlar 1s1 ve 151k kontrolii saglanmis ortamda standart
sigan yemi ile beslendiler. Kolit olusturulmasindan 12 saat 6ncesinden itibaren siganlar
sadece su icebilecek sekilde ac¢ birakildilar. Deney siiresince 1g1k diizeni 12 saat
giindiiz, 12 saat gece olacak sekilde ayarlandi. Bu ¢aliygma Marmara Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir (Onay No:
84.2017.mar).

3.2. Bitkisel Materyal

Viburnum opulus L. bitkisinin teshisi Marmara Universitesi, Eczacilik Fakiiltesi,
Farmasétik Botanik Anabilim Dali’'nda yapilmis ve bitki Marmara Universitesi,

Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’nda saklanmistir (MARE No: 19163).
3.3. Ekstrelerin Hazirlanmasi

Viburnum opulus L. bitkisine ait meyveler, igerdikleri sekonder metabolitlerin
enzimlerin etkisiyle degisiklige ugramamasi i¢in oda sicakliginda kurutuldular.
Kurutulan meyveler toz haline getirilerek sirasiyla n-hekzan ve metanol ¢6ziiciileri ile
maserasyona birakildi. Maserasyondan sonra sivi kisim siizge¢ kagidindan siiziilerek
alind1 ve organik ¢oziiciisii rotaevaparatorde 50°C’yi agmayan sicaklikta uguruldu
(Ilhan ve ark., 2014). Elde edilen ham ekstreler calisilacaklari giine kadar
buzdolabinda 4°C’de muhafaza edildiler.

3.4. Viburnum opulus L. Bitkisinin Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi
(HPLC)

Schimadzu HPLC sistemi (LC-20 AT) Waters Nova-Pak C18 kolon, 4 um (3,9 x
150 mm) 30 °C’de korundu. Mobil faz: A faz1t H20-%0,1 TFA; B fazi CH3CN-%0,1
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TFA. Toplam akis hizi: 0,5 mL/dk. Enjeksiyon miktar1: 20 puL olacak sekilde ayarlandi
(Tablo 3.1.).

Tablo 3.1. HPLC’de kullanilan gradient eliisyon profili (Halpine, 1996).

Zaman (dk) Akis izt (mL/dk)  H20-9%0,1 TFA CH3CN-%0,1 TFA

0,0 0,5 95 5
1,0 0,5 95 5
20 0,5 70 30
25 0,5 40 60
28 0,5 40 60
33 0,5 5 95
35 0,5 5 95
40 0,5 95 5

3.5. Deney Protokolii

Gece agligini takiben, hafif eter anestezisi altinda kontrol grubundaki siganlara
polietilen katater ile intrarektal (i.r.) olarak aniisiin 8 cm proksimaline serum fizyolojik
(SF; 1 ml) uygulandi. Kolit grubunu olusturan si¢anlara ise %5'lik (hacim/hacim; pH:
2,3) asetik asit (AA; 1 ml) i.r. uyguland1 (MacPherson ve Pfeiffer, 1978). Her grupta

8 sican olacak sekilde randomize 5 grup olusturuldu,

Kontrol Grubu

Asetik Asit (AA) Grubu

Asetik Asit (AA)+Gilaburu (GB) Grubu

Gilaburu (GB)+Asetik Asit (AA)+Gilaburu (GB) Grubu
Asetik Asit (AA)+Siilfasalazin (SS) Grubu

o kB WD

Kontrol grubundaki sicanlara oral gavaj tiip yardimiyla SF 1 ml hacminde
verildi. AA kolit gruplarini olusturan sicanlara ise kolit olusturulmasini takiben SF
(AA Grubu) veya GB (AA+GB grubu; 100 mg/kg/giin) veya SS (AA+SS grubu; 100
mg/kg/giin) 3 giin boyunca, giinde 1 kez olacak sekilde ve 1 ml hacminde oral yoldan
verildi. GB+AA+GB grubunda ise kolit olusturulmadan bir hafta once baslanacak
sekilde, giinde 1 kez ve 1 ml hacminde GB (100 mg/kg/giin; oral) 6n tedavisi alan

sicanlarin tedavilerine koliti takiben 3 giin boyunca, giinde 1 kez olacak sekilde ve 1
31



ml hacminde devam edildi. Gilaburunun segilen dozu daha Once iirolitiyazis
modelinde koruyucu etkisi oldugu gosterilen calismaya gore belirlenmistir (Ilhan ve
ark., 2014). Tiim siganlar koliti takiben 3. glinde dekapite edildi. Kolonlarinin, aniisten
itibaren 8 cm'lik segmenti ¢ikartilip fizyolojik tuzlu su ile yikandiktan sonra tartildi.
Dokularin yas agirliklar1 gram (g) cinsinden ifade edildi. Kolon mukozasindaki
lezyonlar makroskopik ve mikroskopik olarak degerlendirildi. Ayrica doku 6rnekleri
-80 °C'de saklanarak, bu dokularda nétrofil infiltrasyonunun gostergesi olan MPO
aktivitesi ve oksidan hasarin gostergesi olan MDA ve GSH 6l¢iimleri yapildi. Kolonik
doku 6rneklerinde ROT &l¢liimii kemiluminesans yontemi ile, apoptoz tayini kaspaz-3
ve oksidatif DNA hasart 8-OHdG o6lgiimleri ile belirlendi. Ayrica kolonik doku
orneklerinde TNF-a, IL-1pB, IL-6, IL-8 ve IFN-y ile TGF-B1, smad-3 ve MMP-9

seviyeleri dl¢iildii.
3.6. Kolitin Degerlendirilmesi
3.6.1. Makroskopik skorlama

Makroskopik hasarin skorlamasinda asagidaki kriterler kullanildi (McCafferty ve
ark., 1994).

0 = Hasar yok

1 = Fokal hiperemi var, iilser yok

2 = Hiperemi veya kolon duvarinda kalinlagma olmaksizin lineer iilserasyon

3 = Bir bolgede inflamasyon ile beraber lineer iilserasyon

4 = iki ya da daha fazla bolgede iilserasyon ve inflamasyon bolgesi

5 = Iki ya da daha fazla major iilserasyon ve inflamasyon, bir ya da daha fazla yerdeki
hasarin kolonun 1 cm'den daha fazla uzunlugunu tutmasi

6-10 = Ulser ve inflamasyon bdlgesinin 2 cm'den daha fazla kolon uzunlugunu tutmasi

(her 1 cm'lik hasar igin skor bir birim artirilir).

3.6.2. Histolojik degerlendirme ve analiz

Kolondan rastgele alinan yaklasik 1 cm uzunlugundaki doku &rnekleri %210'luk
notral tamponlu formaldehit iginde 24 saat siire ile fikse edildi. Fikse edilen doku
pargalar1 parafin bloklamasi ve mikroskopik kesitlerin (5 um) elde edilmesini takiben
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histolojik inceleme i¢cin Hematoksilen ve Eozin (H+E) ile boyandi. Tiim 6rnekler 11k
mikroskobu altinda (Olympus-BX51), deney gruplarini bilmeyen bir gozlemci
tarafindan incelenerek ve asagidaki skorlama sistemine gore degerlendirildi (Gué ve

ark., 1997).

Nekroz / iilserasyon: Yok: 0 Lokalize: 1 Orta:2  Yaygm: 3
Inflamatuvar hiicre infiltrasyonu: Yok: 0  Hafif: 1 Orta: 2 Siddetli: 3
Vaskiilit: Yok: 0 Hafif: 1 Orta: 2 Siddetli: 3
Submukozal 6dem: Yok: 0 Hafif: 1 Orta: 2 Siddetli: 3
Perforasyon: Yok:0 Var: 1l

Maksimum Skor: 13

3.6.3. Doku myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi 6l¢iimii

Doku MPO aktivitesi, 0,2-0,3 g doku 6rneklerinde 6l¢iildii. Dokular ilk dnce 20
mM KoHPOg4 (pH:7,4) ¢ozeltisi ile 10 kez sulandirilip homojenize edildikten sonra
12000 devirde 10 dakika siire ile 4 °C'de santrifiije edildi. Pellet, ayni hacimde %0,5'lik
hekzadesiltrimetilamonyum hidroksit igeren 50 mM K2HPOys ile yeniden homojenize
edildi. MPO aktivitesi, o-dianizidin.2HCI'nin H2O'e bagimli oksidasyonunun
spektrofotometrik dlglilmesi ile saptandi. Bir {inite enzim aktivitesi, 37 °C'de, 460 hm
absorbansda (1,0 ml/dk) meydana gelen degisiklik olarak ifade edildi (Bradley ve ark.,
1982).

3.6.4. Malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) ol¢iimii

MDA 6l¢iimii igin doku 6rneklerinden %10’luk trikloroasetik asit ile homojenat
hazirlandi. Bu homojenatlar santrifiije edildikten sonra siipernatan 6rnekleri %0,67°lik
tiyobarbitiirik asit ile kaynar su banyosunda inkiibe edildi ve absorbans degerleri 535
nm dalga boyunda okundu. Sonuglar nmol MDA/g doku seklinde ifade edildi (Casini
ve ark., 1986). GSH ol¢iimlerinde de ayni siipernatanlardan faydalanildi. Siipernatan
orneklerine 0,3 M Na;HPO4 ve Ellman ayiract (DTNB ve sodyum sitrat tamponu)
eklendi. Karanlikta 10 dakika bekletilen tiipler 412 nm dalga boyunda kore karsi
okundu. Sonuglar pmol GSH/g doku seklinde ifade edildi (Aykag ve ark., 1985).
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3.6.5. Kemiluminesans yontemi

Doku orneklerindeki ROT 6l¢iimii kemiluminesans yontemi ile yapildi. Bu
amagla hiicre siispansiyonlarina luminol (5-amino-2,3-dihidro-1,4-ftalazindion, 0,2
mM) veya lusigenin (bis-N-metillakridinyum nitrat, 0,2 mM) problar1 eklendi.
Lusigenin siiperoksit radikaline, luminol ise hidroksil anyonu, hidrojen peroksit,
hipoklorit ve hidroperoksil radikallerine duyarlidir (Davies ve ark., 1992). Luminol
veya lusigenin probu eklenen tiipler luminometrede (EG & G Berthold Junior LB
9509, Germany) 15 saniyelik araliklar ile 5 dakika siireyle sayildi ve sonuglar egri
altinda kalan alan (AUC) rolatif 1s1k tnitesi (rlu) olarak ifade edildi (Haklar ve ark.,
2001).

Nitrik oksit 6l¢iimii i¢in saflastirilmis luminol-hidrojen peroksit sistemi kullanilda.
Bu amagla, 2 ml PBS+HEPES (0,5 M PBS ve 20 mM HEPES) tamponu igine alinan
doku 6rneklerinin tizerine sirastyla KoCOz (0,4 mM), desferal (60 uM), H202 (4 mM)
ve saflastirilmis luminol (3,6 uM) eklendi ve luminometrede sayim gerceklestirildi.
Doku 6rneklerinde peroksinitrit olusumunu tayin etmek igin nitrik oksit 6l¢iimiinden
sonra ortama 0,5 mM  karboksi-PTIO  [2-(4-carboxyphenyl)-4,4,5,5-
tetramethylimidazoline-1-oxyl-3-oxide] eklendi ve Ol¢iim tekrarlandi. Aradaki fark
peroksinitrit oranmi belirledi. Olgiim sonunda dokular saymm tiiplerinden alind,
stvilart filtre kagidina emdirildikten sonra kuru agirliklari 6lgiildii ve sonuglar AUC

rlu/mg doku cinsinden ifade edildi (Davies ve ark., 1992).

3.6.6. Doku 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG), kaspaz-3, sitokin,
transforme edici biiyiime faktorii (TGF)-B1, smad-3 ve matriks metalloproteinaz

(MMP)-9 diizeylerinin 6l¢iilmesi

Doku orneklerinde kaspaz-3 ve 8-OHdG diizeyleri, TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8 ve
IFN-vy sitokin seviyeleri ve TGF-B1, smad-3 ve MMP-9 6l¢giimleri ticari olarak elde

edilen ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) kitleri kullanilarak tespit edildi.
3.7. istatiksel Analiz

Tiim veriler ortalama + standart hata seklinde ifade edildi. Gruplar arasindaki
farklilig1 karsilagtirmak i¢in, Student'in t testi veya varyans analizi (ANOVA) sonrasi
Tukey-Kramer ¢oklu test kullanildi. P degerinin 0,05'den kiigiik olmasi (p<0,05)
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halinde veriler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizler igin
GraphPadPrism 7.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, USA) programi kullanildu.
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4. BULGULAR

4.1. Viburnum opulus L. Bitkisinin Yiiksek Performansh Sivi Kromatografisi
(HPLC)

Bitkinin meyvesinden elde edilen metanol ekstresinin i¢erigi HPLC-DAD sistemi
ile analiz edildi. Elde edilen verilere gore bitki meyvesinin siyanidin, kinik asit,
Klorojenik asit ve klorojenik asit izomeri bilesiklerini icerdigi tespit edildi. Bu
bilesiklerden klorojenik asitin major bilesik olarak bulundugu saptandi (Sekil 4.1).
Ekstrenin  biyolojik aktivitesinin icerdigi bu Dbilesiklerden kaynaklandig

diistiniilmektedir.

mall

10,15/ 1.00 0.8946

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 300 400 500 500 700 nm

Sekil 4.1. Klorojenik asit molekiiliiniin spektrumu.
4.2. Makroskopik Lezyon Skorlari

Kontrol grubundaki siganlarin lezyon skorlariyla (0) karsilagtirildiginda AA kolit
grubunda (7,22 + 0,62) makroskopik lezyon skorlarinin anlamli sekilde arttig1 goriildii
(p<0,001). Diger taraftan, GB tedavisi (AA+GB grubu) veya GB 0n tedavisi
(GB+AA+GB grubu) alan siganlardaki makroskopik skor degerleri (sirast ile;
1,33+0,41 ve 1,67+0,29) AA kolit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma
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gosterdi (p<0,001). Benzer sekilde, SS tedavisi (AA+SS grubu) alan sicanlarda da
makroskopik skor (3,00+0,78) AA kolit grubuna gére anlaml1 sekilde azaldi (p<0,001)
(Sekil 4.2). Deney gruplarina ait aniisten itibaren 8 cm’lik kolonlarin goriintiileri

Resim 4.1°de verilmistir.
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Kontrol AA AA+GB GB+AA+GB AA+SS

Sekil 4.2. Deney gruplarina ait makroskopik skor degerleri. AA, asetik asit; GB,
gilaburu; SS, siilfasalazin. “p<0,01 ve ““p<0,001 kontrol grubuna gore; ***p<0,001

AA grubuna gore.

4.3. Kolon Yas Agirhiklar

Kontrol grubu (0,47+0,02 g) ile karsilastirildiginda, AA kolit grubundaki
(0,7740,03 g) kolon yas agirliklar istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu
(p<0,001). GB tedavisi (AA+GB grubu) veya GB 6n tedavisi (GB+AA+GB grubu)
veya SS tedavisi (AA+SS grubu) alan sicanlardaki kolon yas agirligr degerleri (sirasi
ile; 0,57+0,04 g, 0,55+0,06 g ve 0,57+0,07 g) AA kolit grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli bir sekilde azald1 (p<0,05) (Tablo 4.1).
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Kontrol Grubu AA Grubu

AA+GB Grubu GB+AA+GB Grubu AA+SS Grubu

Resim 4.1. Deney gruplarina ait kolonlarin goriintiileri (AA, asetik asit; GB, gilaburu;

SS, siilfasalazin).

Tablo 4.1. Deney gruplarina ait doku yas agirliklar1 degerleri (g).

Deney Gruplari Doku Yas Agirhig (g/100 g viicut agirhgy)
Kontrol 0,47+0,02

AA 0,77+0,03™"

AA+GB 0,57+0,04*
GB+AA+GB 0,55+0,06*

AA+SS 0,57+0,07*

AA, asetik asit; GB, gilaburu; SS, siilfasalazin. " p<0,001 kontrol grubuna gore;
“p<0,05 AA grubuna gore.
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4.4. Mikroskopik Lezyon Skorlari

Kontrol grubundaki si¢anlardan alinan kolonik doku 6rneklerinde herhangi bir
mikroskopik hasar tespit edilmedi (Resim 4.2.1). AA kolit grubundaki 6rneklerde ise,
mukozada hasar, submukozal alanlara dogru agir inflamasyon ve 6dem ile karakterize
genis lezyonlar goriildii (Resim 4.2.2). GB tedavili AA kolit grubunda (AA+GB), lokal
olarak devam eden mukozal hasar ve inflamatuvar hiicre infiltrasyonu saptandi. Yine
bu grupta submukozada 6dem ile birlikte kan damarlarinda konjesyon gozlendi (Resim
4.2.3). GB 6n tedavili (GB+AA+GB) (Resim 4.2.4) veya SS tedavili (AA+SS) (Resim
4.2.5) AA kolit gruplarinda ise nispeten diizenli mukozal yiizey, hafif inflamatuvar

hiicre infiltrasyonu ve daha az 6dem ile birlikte bulgularda iyilesme belirlendi.

Bu histolojik 6zellikler mikroskopik skorlama ile degerlendirildiginde ise, AA
kolit grubunun skoru (10,00 + 0,41) kontrol grubuna ait skordan (0) istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). AA+GB ve GB+AA+GB gruplarinda ise
(strast ile; 7,63+0,53 ve 4,67£0,37) bu degerin anlamli sekilde azaldig goriildii (sirast
ile; p<0,01 ve p<0,001). Benzer sekilde, AA+SS grubunda (4,88+0,48) mikroskopik
skor AA kolit grubuna gore anlamli sekilde azaldi (p<0,001). Ayrica, GB 6n tedavili
kolit grubunda (GB+AA+GB), AA+GB grubuna goére mikroskopik skordaki azalma
daha belirgindi (p<0,001) (Sekil 4.3).
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Resim 4.2.1. Kontrol grubuna ait doku 6rneginin histolojik goriiniimii. Diizenli epitel

yiizey (ok) ve kript yapis1 (*). H+E Boyasi.
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Resim 4.2.2. Asetik asit (AA) kolit grubuna ait doku 6rneginin histolojik gortiniimii.
Epitel yilizeyde harabiyet (ok), glandiiler yapilarda bozulma ve kayip (*) ve yogun

inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ile birlikte submukozal 6dem (**). H+E Boyasi.

Resim 4.2.3. Gilaburu (GB) tedavili asetik asit (AA) kolit grubuna (AA+GB) ait doku
orneginin histolojik goriinlimii. Epitel ylizeyde harabiyet (ok), bazi alanlarda kriptler
(*) ve orta dereceli inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ile birlikte submukozal 6dem (**).

H+E Boyasi.
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Resim 4.2.4. Gilaburu (GB) 6n tedavili asetik asit (AA) kolit grubuna (GB+AA+GB)
ait doku 6rneginin histolojik goriiniimii. Diizenli epitel yiizey (ok), glandiiler yapilarda
rejenerasyon (*) ve azalmis inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ile birlikte hafif

submukozal 6dem (**). H+E Boyasi.

Resim 4.2.5. Siilfasalazin (SS) tedavili AA kolit grubuna (AA+SS) ait doku 6rneginin
histolojik goriintimii. Diizenli epitel ylizey (ok) ve kriptler (*). H+E Boyasi.
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Kontrol AA AA+GB GB+AA+GB AA+SS

Sekil 4.3. Deney gruplarina ait mikroskopik skor degerleri. AA, asetik asit; GB,
gilaburu; SS, siilfasalazin. " p<0,001 kontrol grubuna gére; **p<0,01 ve ***p<0,001
AA grubuna gore; $¢%p<0,001 AA+GB grubuna gore; #¥p<0,001 AA+SS grubuna

gore.
4.5. Doku Myeloperoksidaz (MPO) Aktivitesi

Kolit (AA) grubunda saptanan MPO degeri (57,46+7,68 U/g), kontrol grubuna
(14,68+2,03 U/g) gore anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,001). GB tedavisi
(AA+GB grubu) veya GB 6n tedavisi (GB+AA+GB grubu) alan si¢anlardaki doku
MPO degerleri ise (sirast ile; 29,04+2,82 U/g ve 20,62+4,79 U/g) AA kolit grubuna
gore belirgin derecede azaldi (p<0,001). SS tedavisi de (AA+SS grubu) MPO degerini
(30,73+2,89 U/g) AA kolit grubuna gore anlamli sekilde azaltt (p<0,01) (Sekil 4.4).

4.6. Doku Malondialdehit (MDA) Seviyesi

Doku MDA seviyesi, AA kolit grubunda (11,1242,20 nmol/g) kontrol grubuna
gore (4,29+0,51 nmol/g) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(p<0,001). GB tedavisi (AA+GB grubu) veya GB 6n tedavisi (GB+AA+GB grubu)
alan sicanlardaki MDA degerleri ise (sirasi ile; 6,57+0,46 nmol/g ve 6,99+0,61
nmol/g) AA kolit grubuna gore anlamli sekilde azaldi (p<0,05). Benzer sekilde, SS
tedavisi (AA+SS grubu) alan siganlardaki MDA degeri (6,65+0,53 nmol/g) AA kolit
grubuna gore anlamli sekilde diisiik bulundu (p<0,05) (Sekil 4.5).
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Kontrol AA AA+GB GB+AA+GB AA+SS

Sekil 4.4. Deney gruplarina ait myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi degerleri. AA,
asetik asit; GB, gilaburu; SS, siilfasalazin. = p<0,001 kontrol grubuna gore; *p<0,01
ve "p<0,001 AA grubuna gore.
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Kontrol AA AA+GB GB+AA+GB AA+SS

Sekil 4.5. Deney gruplarina ait malondialdehit (MDA) seviyeleri. AA, asetik asit; GB,
gilaburu; SS, siilfasalazin. ““p<0,001 kontrol grubuna gore; *p<0,05 AA grubuna

gore.
4.7. Doku Glutatyon (GSH) Seviyesi

Doku GSH seviyesi AA kolit grubunda (0,39+0,03 pmol/g) kontrol grubu

(0,77£0,05 umol/g) ile karsilastirildiginda anlamli derecede azalma gosterdi (p<0,01).
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AA+GB (0,57+0,07 umol/g) ve AA+SS (0,51+0,04 umol/g) gruplarinda GSH
seviyeleri AA kolit grubuna gore anlamli sekilde artarken (p<0,05), bu artig
GB+AA+GB grubunda (0,90+0,09 umol/g) daha belirgindi (p<0,001) (Sekil 4.6).
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Kontrol AA AA+GB GB+AA+GB AA+SS

Sekil 4.6. Deney gruplarina ait glutatyon (GSH) seviyeleri. AA, asetik asit; GB,
gilaburu; SS, siilfasalazin. ~p<0,01 kontrol grubuna gore; *p<0,05 ve ***p<0,001 AA
grubuna gore; 4¥p<0,01 AA+GB grubuna gore; *#p<0,001 AA+SS grubuna gore.

4.8. Luminol-aracili Kemiluminesans (KL)

Kontrol grubu (6,96+0,51 rlu/mg) ile karsilastirildiginda AA kolit grubunda
(13,03+£0,96 rlu/mg) luminol-aracili KL olgiimlerinde anlamli bir artis gézlendi
(p<0,001) ve bu artis AA+GB (9,23+0,68 rlu/mg), GB+AA+GB (9,40+1,01 rlu/mg)
ve AA+SS (8,97+0,53 rlu/mg) gruplarinda anlamli derecede azaldi (p<0,05-0,01)
(Sekil 4.7).

4.9. Lusigenin-aracili Kemiluminesans (KL)

Kontrol grubu (9,00+0,92 rlu/mg) ile karsilagtirildiginda AA kolit grubunda
(16,86+2,50 rlu/mg) lusigenin-aracili KL dlglimlerinde anlamli olacak sekilde bir artig
saptand1 (p<0,01). AA+GB (10,02+0,74 rlu/mg), GB+AA+GB (10,79+1,04 rlu/mg)
ve AA+SS (9,87+0,86 rlu/mg) gruplarinda lusigenin-aracili KL dl¢timleri AA kolit
grubu ile karsilagtirildiginda anlamli sekilde azalma gosterdi (p<0,05-0,01) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.7. Deney gruplarina ait luminol-aracili kemiluminesans (KL) degerleri. AA,
asetik asit; GB, gilaburu; SS, siilfasalazin; rlu = rolatif 1s1k iinitesi. ~ p<0,001 kontrol

grubuna gore; "p<0,05 ve *'p<0,01 AA grubuna gore.

*%
++ bl +
g

Kontrol AA AA+GB GB+AA+GB AA+SS

1049 _—

Lusigenin-aracili KL
(rlu/mgr)
o
]

Sekil 4.8. Deney gruplarina ait lusigenin-aracili kemiluminesans (KL) degerleri. AA,
asetik asit; GB, gilaburu; SS, siilfasalazin; rlu = rolatif 151k iinitesi. =~ p<0,01 kontrol

grubuna gore; "p<0,05 ve "p<0,01 AA grubuna gore.
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4.10. Nitrik Oksit (NO) ve Peroksinitrit (ONOO") Kemiluminesans (KL)

Olciimleri

Kolit (AA) grubuna ait (1,72+0,03 rlu/mg) NO KL degeri kontrol grubundan
(1,36%+0,07 rlu/mg) istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu
(p<0,01). GB tedavisi (AA+GB grubu) veya SS tedavisi (AA+SS grubu) alan siganlara
ait doku orneklerinde NO KL degerleri (siras1 ile; 1,46+0,06 rlu/mg ve 1,52+0,09
rlu/mg) AA kolit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma gosterirken
(p<0,05), GB 6n tedavisi (GB+AA+GB grubu) KL degerlerini (1,66+0,10 rlu/mg)
degistirmedi (Sekil 4.9.1).
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Kontrol AA AA+GB GB+AA+GB AA+SS

Sekil 4.9.1. Deney gruplarmna ait nitrik oksit (NO) kemiluminesans (KL) degerleri.
AA, asetik asit; GB, gilaburu; SS, siilfasalazin; rlu = rolatif 151k {initesi. = p<0,01
kontrol grubuna goére; "p<0,05 AA grubuna gore.

Kolit (AA) grubunda o&lgiilen ONOO™ KL degeri (1,04+0,06 rlu/mg), kontrol
grubuna (0,63%0,05 rlu/mg) gore anlamli olacak sekilde yiiksek bulundu (p<0,001).
ONOO" KL degerleri, AA+GB (0,78+0,04 rlu/mg) ve AA+SS (0,21+0,03 rlu/mg)
gruplarinda ise AA kolit grubuna gore anlamli sekilde azaldi (sirast ile; p<0,05 ve
p<0,001). Diger taraftan, GB 6n tedavisi (GB+AA+GB grubu) alan siganlara ait doku
orneklerinde ONOO™ KL degeri (1,03+0,07 rlu/mg) AA kolit grubundan farkl
bulunmadi (Sekil 4.9.2).
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Kontrol AA AA+GB GB+AA+GB AA+SS

Sekil 4.9.2. Deney gruplarina ait peroksinitrit (ONOO’) kemiluminesans (KL)
degerleri. AA, asetik asit; GB, gilaburu; SS, siilfasalazin; rlu = rélatif 151k tinitesi.
“p<0,001 kontrol grubuna gore; *p<0,05 ve ***p<0,001 AA grubuna gore; 4p<0,05
AA+GB grubuna gére; #p<0,001 AA+SS grubuna gére.

4.11. Doku 8-Hidroksi-2’-Deoksiguanozin (8-OHdG) Ol¢iimii

Kolit (AA) grubu 8-OHdG diizeyi (2,91+0,09 ng/ml) kontrol grubundan
(2,53+0,07 ng/ml) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,01).
AA+GB (2,40+0,11 ng/ml) ve GB+AA+GB (2,25+0,08 ng/ml) gruplarinda ise bu
degerin anlamli sekilde azaldigi goriildii (siras1 ile; p<0,05 ve p<0,01). AA+SS
grubunda (2,61+0,18 ng/ml) AA kolit grubu ile karsilastirildiginda 8-OHdAG diizeyi
degismedi (Sekil 4.10).

4.12. Doku Kaspaz-3 Aktivitesi

Doku kaspaz-3 seviyesi AA kolit grubunda (1,36+0,06 ng/ml) kontrol grubu
(1,0640,02 ng/ml) ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0,01).
AA+GB (1,10+0,03 ng/ml), GB+AA+GB (1,06+0,06 ng/ml) ve AA+SS (1,14+0,05
ng/ml) gruplarinda ise AA kolit grubu ile karsilastirldiginda kaspaz-3 degerleri
anlamli sekilde azald1 (p<0,05-0,01) (Sekil 4.11).
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Kontrol AA AA+GB GB+AA+GB AA+SS

Sekil 4.10. Deney gruplarina ait 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG) degerleri.
AA, asetik asit; GB, gilaburu; SS, siilfasalazin. " p<0,01 kontrol grubuna gére; *p<0,05
ve "p<0,01 AA grubuna gore.
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Kontrol AA AA+GB GB+AA+GB AA+SS
Sekil 4.11. Deney gruplarina ait kaspaz-3 degerleri. AA, asetik asit; GB, gilaburu; SS,

siilfasalazin. “p<0.01 kontrol grubuna gére; “p<0.05 ve **p<0.01 AA grubuna gére.

4.13. Doku Sitokin [Tiimér Nekroz Faktor (TNF)-a., Interlokin (1L)-1B, IL-6, IL-

8 ve Interferon (IFN)-y] Diizeyleri

Kontrol gruplarina ait doku sitokin diizeyleri (TNF-a; 87,53+3,88 ng/ml, IL-1p;

863,70+30,86 pg/ml, IL-6; 4,47+0,13 ng/ml, IL-8; 141,10+3,91 ng/ml) ile
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karsilastirildiginda, AA kolit gruplarindaki sitokin diizeyleri (TNF-o; 112,24+3,01
ng/ml, IL-1B; 1196,00+29,24 pg/ml, IL-6; 5,41+0,14 ng/ml, IL-8; 186,70+5,07 ng/ml)
istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,05-0,001). IFN-y diizeyi ise
kontrol grubu (33,43£1,19 ng/ml) ile karsilagtirildiginda AA kolit grubunda
(37,03£1,16 ng/ml) istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermedi. AA+GB (TNF-
a; 93,41+£3,54 ng/ml, IL-1B; 934,60+29,30 pg/ml, IL-6; 4,43+0,29 ng/ml, IL-8;
152,7045,34 ng/ml, IFN-y; 31,04£1,28 ng/ml) ve GB+AA+GB (TNF-a; 94,91+4,33
ng/ml, IL-1pB; 950,30+52,56 pg/ml, IL-6; 4,82+0,08 ng/ml, IL-8; 150,90+4,36 ng/ml,
IFN-y; 29,61£1,17 ng/ml) gruplarinda ise doku sitokin diizeyleri AA kolit gruplari ile
karsilastirildiginda anlamli sekilde azaldi (p<0,05-0,01). Diger yandan, AA+SS
gruplarina ait doku orneklerinde TNF-a (98,15+3,57 ng/ml), IL-18 (1026,00+60,72
pg/ml) ve IL-6 (4,76+£0.24 ng/ml) diizeylerinde AA kolit gruplarn ile
karsilastirildiginda anlamli bir azalma saptand1 (p<0,05), IL-8 (166,00+£9,57 ng/ml) ve
IFN-y (33,44+1,32 ng/ml) diizeylerinin ise degismedigi goriildi (Tablo 4.2).

4.14. Doku Transforme Edici Biiyiime Faktorii (TGF)-p1, Smad-3 ve Matriks
Metalloproteinaz (MMP)-9 Diizeyleri

Kontrol grubu (171,90£6,07 pg/ml) ile karsilagtirildiginda AA kolit grubunda
(211,3045,78 pg/ml) TGF-B1 diizeylerinin anlamli sekilde arttigi goriildi (p<0,01).
Diger taraftan, GB tedavisi (AA+GB grubu) veya GB 6n tedavisi (GB+AA+GB
grubu) alan si¢anlardaki doku TGF-B1 diizeyleri (siras1 ile; 190,60+5,60 pg/ml ve
190,2045,76 pg/ml) AA kolit grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir azalma
gosterdi (p<0,05). SS tedavisi (AA+SS grubu) alan sicanlarda ise doku TGF-B:
diizeyleri (203,70+7,83 pg/ml) AA kolit grubuna gore farkli bulunmadi (Sekil 4.12.1).

Smad-3 diizeyleri, AA kolit grubunda (4,07+£0,14 ng/ml) kontrol grubuna
(3,20£0,11 ng/ml) gore anlamli derecede yiiksek bulunurken (p<0,05), AA+GB
(2,80+0,19 ng/ml), GB+AA+GB (3,03£0,13 ng/ml) ve AA+SS (2,56+0,33 ng/ml)
gruplarinda AA kolit grubu ile karsilastirildiginda anlamli sekilde diisiik bulundu
(p<0,01-0,001) (Sekil 4.12.2).

Kontrol grubuna ait MMP-9 degerleri (1,25+0,06 ng/ml) ile karsilastirildiginda
AA Kolit grubuna (1,44+0,02 ng/ml) ait degerlerde anlamli bir artig gézlendi (p<0,05).
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AA+GB (1,24+0,03 ng/ml) ve GB+AA+GB (1,27+0,05 ng/ml) gruplarinda ise MMP-
9 diizeyleri AA kolit grubuna gore anlamli sekilde azalirken (p<0,05), AA+SS grubuna
ait MMP-9 diizeyleri (1,36+0,04 ng/ml) AA kolit grubundan farkli bulunmadi (Sekil
4.12.3).
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Kontrol AA AA+GB GB+AA+GB AA+SS

Sekil 4.12.1. Deney gruplarina ait transforme edici biiyiime faktorii (TGF)-B1
degerleri. AA, asetik asit; GB, gilaburu; SS, siilfasalazin. "p<0,05 ve “"p<0,01 kontrol
grubuna gore; "p<0,05 AA grubuna gore.
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Kontrol AA AA+GB GB+AA+GB AA+SS

Sekil 4.12.2. Deney gruplarina ait smad-3 degerleri. AA, asetik asit; GB, gilaburu; SS,
siilfasalazin. "p<0,05 kontrol grubuna gore; **p<0,01 ve ***p<0,001 AA grubuna gore.
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Kontrol AA AA+GB GB+AA+GB AA+SS
Sekil 4.12.3. Deney gruplarma ait matriks metalloproteinaz (MMP)-9 degerleri. AA,

asetik asit; GB, gilaburu; SS, siilfasalazin. "p<0,05 kontrol grubuna gore; *p<0,05 AA

grubuna gore.
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Tablo 4.2. Deney gruplarina ait doku timor nekroz faktér (TNF)-a., interlokin (IL)-1B, IL-6, IL-8 ve interferon (IFN)-y diizeyleri.

Kontrol AA AA+GB GB+AA+GB AA+SS
TNF-a. (ng/ml) 87,5343,88 112,20+3,01™ 93,41+3,54" 94,91+4,33* 98,15+3,57*
IL-1B (pg/ml) 863,70+30,86 1196,00£29,24™"  934,60+29,30** 950,30+52,56** 1026,00+60,72*
IL-6 (ng/ml) 4,47+0,13 5,41+0,14" 4,43+0,29* 4,82+0,08" 4,76+0,24*
IL-8 (ng/ml) 141,10+3,91 186,70+5,07" 152,70+5,34** 150,90+4,36** 166,00+9,57
IFN-y (ng/ml) 33,43+1,19 37,03+1,16 31,04+1,28" 29,61+1,17* 33,44+1,32

AA, asetik asit; GB, gilaburu; SS, siilfasalazin. “p<0.05 ve "“p<0.001 kontrol grubuna gore; *p<0.05 ve *"p<0.01 AA grubuna gore.
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5. TARTISMA

IBH’nin etiyopatogenezinde genetik, alerjik, cevresel, enfeksiydz ve immiinolojik
faktorler rol oynamaktadir. Tedavisinde segenekler hala kisitli olup, tam olarak bir
iyilesme saglanamamaktadir (Rutgeers ve ark., 2007; Sandborn ve ark., 2005; Peyrin-
Biroulet ve Lemann, 2011). Tibbi tedavideki yetersizlikler ve ortaya ¢ikan yan etkiler
beslenme bozukluklarina yol acabilmektedir. Ornegin, IBH tedavisinde kullanilan
indometazin, aspirin gibi non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar midede iilser riskinin
artmasina neden olmakta (Cryer ve Feldman, 1992) ve bu ilaglarin kullanimina bagl
beslenme yetersizlikleri gériilebilmektedir (Unal ve Firat, 2012). Hastalarda
remisyonun saglanmasi ve beslenme yetersizliklerinin giderilmesi i¢in tibbi tedaviye
ek olarak beslenme tedavisinde giincel yaklagimlar gelistirmek énemli bir hal almaya

baslamistir.

Kayseri ve g¢evresinde yetisen ve halk arasinda O6zellikle bobrek taslarinin
diistiriilmesinde  kullanilan  gilaburunun,  antioksidan, antimikrobiyal ve
antikarsinojenik etkilerinin oldugu yapilan calismalarla gosterilmistir (Altun ve
Yilmaz, 2007; Hergeng, 2014; Ulger ve ark., 2013). Fenolik bilesiklerden son derece
zengin olan gilaburunun (Cesoniene ve ark., 2008; Rop ve ark., 2010; Sever ve ark.,
2013) IBH patogenezinde antioksidan ve anti-inflamatuvar etkilere sahip olabilecegini

ve IBH’nin beslenme tedavisinde yer alabilecegini diisiinmekteyiz.

Bu ¢alismada gilaburunun iilseratif kolitte olasi tedavi edici ve koruyucu etkilerini
aragtirmak i¢in siganda deneysel AA kolit modeli kullanilmistir. Bu model,
histopatolojik olarak insandaki ilseratif kolit ile benzerlik gostermesi, kolay ve
tekrarlanabilir olmas1 ve olusan akut inflamatuvar yanitin siiresinin 7 giine kadar

uzamasi nedeniyle uygun bir model olarak kabul edilmektedir (Yamada ve ark., 1992).

Calismada AA ile olusturulan Koliti takiben 3. giindeki degerlendirmemizde,
kolon dokusunda makroskopik ve mikroskopik hasar skorlarmin ve doku yas

agirligimin kontrol grubuna gore belirgin sekilde arttigi gézlenmistir. Ayrica, AA
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uygulanmas1 ile kolonik doku orneklerinde epitel yiizeyde kayip ve yogun
inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ile birlikte submukozal 6dem tespit edilmistir. Bu
bulgular daha 6nce yapilmis benzer ¢alismalar ile uyumludur (Karakoyun ve ark.,
2018; Ran ve ark., 2008). Gilaburu tedavisi (AA+GB grubu) veya on tedavisi
(GB+AA+GB grubu) alan si¢anlarda ise makroskopik ve mikroskopik hasar
skorlarmin ve doku yas agirliginin azaldigi, submukozal 6demde ve inflamatuvar
hiicre infiltrasyonunda da azalma oldugu saptanmustir. Farkli deneysel kolit
modellerinde, fenolik bilesiklerin histopatolojik bulgularda iyilesmeye neden oldugu
bildirilmistir (Boussenna ve ark., 2016; Gupta ve ark., 2018; Ran ve ark., 2008).
Calismamizda, makroskopik ve mikroskopik diizeyde goriilen iyilesmenin
gilaburunun zengin fenolik bilesik iceriginden kaynaklandig: diisiiniilebilir. Ayrica,
elde ettigimiz bu sonuglar giiniimiizde iilseratif kolitin tibbi tedavisinde kullanilan

slilfasalazin ile benzerlik gostermektedir.

IBH’de proinflamatuvar sitokinler ve kemokinler, nétrofil infiltrasyonunu
artirarak intestinal biitiinliigiin bozulmasina neden olur (Walanaa ve Yea, 2018).
Sicanlarda olusturulan AA Kkolit modellerinde kolonik TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-8 ve
IFN-y seviyelerinin artmasi ile inflamasyonun indiiklendigi saptanmistir (Palla ve ark.,
2016; Ghasemi-Pirbaluti ve ark., 2017; Niu ve ark., 2015). Calismamizda AA
uygulamasi ile artan kolonik TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IL-8 seviyelerinin AA+GB ve
GB+AA+GB gruplarinda anlamli derecede azaldigi tespit edilmistir. Bu ¢alismada
HPLC ile gilaburunun major bileseni olarak belirledigimiz klorojenik asitin ve diger
fenolik bilesiklerin de TNF-a, IL-1B, IL-6 ve IL-8 seviyelerinde azalmaya neden
oldugu baska calismalarda gosterilmistir (Gupta ve ark., 2018; Larrosa ve ark., 2009;
Tan ve ark., 2016; Palocz ve ark., 2016). Bu azalma siilfasalazin tedavili kolit grubu

ile benzerlik gostermektedir.

ROT ve RNT, inflamatuvar durumlarda asir1 miktarlarda iiretilerek hiicre hasarina
yol agan molekiiler oksidasyon mekanizmalarini tetikler (Chew ve ark., 2008; Borody
ve ark., 2011). Calismamizda basit ve tekrarlanabilir bir yontem olan luminol- (-OH,
HOCI, H202, NO tiirevlerini 6lger) ve lusigenin- (O2- seviyesini dlger) aracili KL
yonteminin kullanilmasit ROT un ve RNT nin degerlendirilmesine olanak saglamistir.

Bu ¢alismada AA uygulanan siganlarda kontrol grubuna gére luminol- ve, lusigenin-
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aracilt KL, NO ve ONOO" KL seviyelerinin arttig1 tespit edilmis ve bu artis gilaburu
tedavisi ile AA+GB grubunda geri donmiistiir. Daha Once yapilan ¢alismalarda
gilaburu meyve ekstresinin in vitro kosullarda Oz~ ve -OH seviyelerini azalttigi
bildirilmistir (Rop ve ark., 2010; Bae ve Suh, 2007). Diger yandan gilaburunun
iceriginde bulunan proantosiyaninlerin, endojen NO miktarini artirarak koruyucu etki
gosterebilecegine dair bulgular da mevcuttur (Zayachkivska, 2006). Fakat
calismamizda gilaburu 6n tedavisi (GB+AA+GB grubu) luminol- ve lusigenin- aracili
KL seviyelerini azaltirken, NO ve ONOO™ KL seviyeleri lizerinde etki géstermemistir.
Bu durum, kolit olusturulmadan once 1 hafta siireyle uygulanan gilaburunun
antioksidan savunma sistemlerini (GSH gibi) harekete gegirerek ve/veya spesifik NOS
tirleri araciligr ile salinan NO {iizerinden koruyucu etki gosterebilecegi seklinde

yorumlanabilir.

Endojen bir antioksidan olan GSH, reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin
toplayiciligini yaparak IBH’de iyilestirici etkiler gdstermektedir (Rahman ve ark.,
2012). Bu galismada AA uygulanan siganlarda kolonik GSH seviyelerinin kontrol
grubuna gore belirgin bir sekilde azalmasi daha Once yapilmig calismalar ile
uyumludur (Hengstermann ve ark, 2008; Gupta ve ark., 2018). Calismamizda, azalan
GSH seviyelerinin, kontrol grubundan farkli olmayacak sekilde, gilaburu tedavi
(AA+GB) ve 0n tedavi (GB+AA+GB) gruplarinda geri dondiigii tespit edilmistir. Bu
geri doniis 6n tedavi grubunda (GB+AA+GB) daha belirgindir. Daha 6nce yapilan
caligmalarda klorojenik asit ve diger fenolik bilesiklerin antioksidan savunma
mekanizmasinda gorev alan SOD, CAT ve GSH seviyelerini yiikselterek yararl etkiler
gosterdigi saptanmistir (Chen ve ark., 2018; Guazelli ve ark., 2013; Xu ve Wang,
2014). Calismamizda, klorojenik asit igerigi yiiksek bulunan gilaburunun kolite bagh
artan oksidatif stres yanitinda doku GSH diizeyini artirarak antioksidan etki gosterdigi

sOylenebilir. Bu yanit siilfasalazin tedavili kolit grubu ile uyumludur.

Lipid peroksidasyonu, iBH’de inflamasyonlu dokuda nétrofiller tarafindan
salinan ROT ve RNT seviyelerinin artmasi ile hiicre zarinda baglar (Selvam, 2002).
IBH’de artan lipit peroksidasyonu MDA 6l¢iimii ile degerlendirilmektedir (Bouzid ve
ark., 2013). Bu ¢alismada intrarektal AA uygulamast ile artan kolonik MDA seviyeleri
gilaburu tedavi (AA+GB) ve 6n tedavi (GB+AA+GB) gruplarinda belirgin sekilde
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azalmistir. Bu azalma polifenollerden zengin Sesbania grandiflora bitki ekstresinin
AA kolit modelinde artan kolonik MDA seviyesini azalttigin1 gosteren ¢alisma ile

uyumludur (Gupta ve ark., 2018).

Notrofiller tarafindan salgilanan ve notrofil infiltrasyonunun bir gdstergesi olan
MPO enzimi, IBH'de ROT iiretimini uyarmaktadir (Zhu ve Li, 2012; Joo ve ark.,
2015). Bu ¢alismada AA uygulanan siganlarda MPO aktivitesi kontrol grubuna gore
diger ¢alismalar ile desteklenecek sekilde yiiksek bulunmustur (Ghazanfari ve ark.,
2007; Ghafari ve ark., 2006). Calismamizda MPO aktivitesindeki artig gilaburu tedavi
gruplarinda belirgin sekilde azalmistir. Bu sonug¢ nétrofil infiltrasyonunun azaldigini
gosteren histolojik bulgularimiz ile de desteklenmektedir. Ayrica, Gupta ve
arkadaglarmin yaptigi caligmada da zengin polifenol igerigine sahip Seshania
grandiflora bitki ekstresinin AA kolit modelinde artan MPO aktivitesini azalttig
saptanmigstir (Gupta ve ark., 2018). Calismamizda siilfasalazin tedavisi de kolite bagh

artan MPO aktivitesinde azalmaya neden olmustur.

IBH’de, reaktif oksijen ve nitrojen tiirleri, DNA ile reaksiyona girerek oksidatif
DNA hasarinin bir gostergesi olan 8-OHdG seviyelerini artirirlar (Collins ve ark.,
2004; Pereira ve ark., 2015). Calismamizda AA uygulanan sicanlarda kontrol grubuna
kiyasla 8-OHdG seviyelerinin belirgin sekilde arttigi ve gilaburu tedavisi (AA+GB
grubu) veya 6n tedavisi (GB+AA+GB grubu) alan siganlarda bu artigin geri dondiigii
gozlenmistir. Yapilan ¢alismalarda da flavonoidlerin antioksidan 6zellik géstererek 8-
OHAG seviyelerini azalttig1 belirlenmistir (Kanazawa ve ark., 2006; Zhao ve ark.,
2017; Xu ve Wang, 2014). Calismamizda gilaburunun oksidatif DNA hasar1 iizerine

iyilestirici etki gostermesi zengin flavonoid igeriginden kaynaklaniyor olabilir.

IBH’de inflamasyonla ortaya ¢ikan NO makrofajlarda apoptozu indiiklemektedir
(Grisham ve ark., 2002). Kaspazlar apoptotik hiicre 6limii sirasinda 6nemli rol
oynayan sistein-proteaz grubu enzimlerdir. Kaspaz-2, -3 ve -7’nin apoptotik siiregte
onemli gorev tistlendikleri bilinmektedir (Nicholson ve ark., 1999). Bu ¢alismada AA
uygulamasi ile artan kaspaz-3 seviyeleri gilaburu tedavileri ile kontrolden farkli
olmayacak sekilde geri donmiistiir. Yapilan bir ¢alismada flavonoidlerin sicanda
olusturulan akut pankreatit modelinde apoptozu Onleyerek koruyucu etki sagladigi

tespit edilmistir (Zhang ve ark., 2009). Calismamizda da gilaburunun kaspaz-3 tizerine
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olan bu etkisinde zengin flavonoid igerigine sahip olmasinin katkisi oldugu

disiiniilebilir.

IBH’de artan TGF-B1, smad-3 araciligiyla bagirsakta fibrotik siireci uyarir
(Mohammadi ve ark., 2018). Ayrica, IBH’de TGF-B1 ve smad-3 ekspresyonu ile
MMP-9 seviyeleri arasinda pozitif iliski gosterilmistir (Di Sabatino ve ark., 2009;
Kobayashi ve ark., 2014). Benzer sekilde ¢alismamizda kolit olusturulmasina baglh
doku TGF-B1, smad-3 ve MMP-9 diizeylerinde anlamli bir artis tespit edilmis ve
gilaburu tedavileri ile bu artis belirgin sekilde azalmistir. Deneysel karaciger fibrozis
modelinde klorojenik asitin TGF-B1 seviyelerini azaltarak kollajen yapimini sinirladig
gosterilmistir (Yang ve ark., 2017). Bu calismada da gilaburunun yiiksek klorojenik
asit igerigi nedeniyle TGF-B1 seviyelerindeki azalmadan sorumlu oldugu
diistiniilebilir. Ayrica, ¢alismamizda intrarektal AA uygulamasina bagli doku MMP-9
seviyesindeki artis daha once yapilan ¢alismalar ile uyumludur (Garg ve ark., 2009;
Pujada ve ark., 2017). Bu artisin gilaburu tedavisi (AA+GB grubu) veya 6n tedavisi
(GB+AA+GB grubu) ile belirgin diizeyde azalmasi tedavi segeneklerimizin terapotik

potansiyeli oldugunu diistindiirmektedir.

Polifenoller sahip olduklar1 antioksidan ve anti-inflamatuvar etkiler nedeniyle
inflamatuvar hastaliklarin tedavisinde alternatif bir se¢enek olarak diisiiniilmektedir
(Biasi ve ark., 2011; Shapiro ve ark., 2007; Romier ve ark., 2007). Daha 6nce yapilan
hayvan caligmalarinda polifenollerin hiicre sinyal yolaklarini diizenleyerek intestinal
inflamasyonu engelledigine dair bulgular mevcuttur (Azuma ve ark., 2013; Suzuki,
2013; Suzuki ve Hara, 2011). Fakat IBH’li hastalarda polifenoller ile ilgili ¢alisma
bulunmadigindan klinik arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir. Polifenollerin bagirsak
bariyer fonksiyonu ve inflamasyon mekanizmalari iizerine etKilerinin arastirilmasi

IBHde alternatif beslenme tedavilerinin olusturulmasina katki saglayacaktir.

Bu ¢alismanin sinirliliklar: sunlardir; ilk olarak, si¢anlarda olusturulan AA kolit
modeli insanlardaki iilseratif kolitin akut evresini taklit etmekte olup, olusan
inflamatuvar yanit insanlardaki gibi immiinolojik degildir. Ayrica, insanlardaki
tilseratif kolit akut ve kronik inflamasyonun tiim unsurlarini igerirken, bu model
icermez. ikinci olarak, bu ¢alismada NO 6l¢iimii igin saflastirilmis luminol-hidrojen
peroksit sistemi kullanildi. Bu sistemde kolonik inflamasyonda salinan NO’nun NOS
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kaynag1 saptanamamaktadir. Bu nedenle, spesifik NOS 6l¢iimlerinin yapilacagi yeni
calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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6. SONUC

Sonug¢ olarak, AA Kkolit modelinde antioksidan ve anti-inflamatuvar etkilerini
dokuya notrofil gogiinii engelleyerek, reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve apoptozu
baskilayarak, endojen glutatyonu koruyarak, oksidatif DNA hasarim1 diizelterek ve
inflamatuvar mediyatorleri diizenleyerek gergeklestiren gilaburu, gelecekte tilseratif

kolitin dnlenmesi ve tedavisinde dikkate alinmalidir.
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OZET

Giris ve Amac: Gilaburu (Viburnum opulus L., GB) iilkemizde etnobotanik kullanimi
olan ve zengin flavonoid igerigine sahip bir meyvedir. Caligmanin amaci, siganda
asetik asit (AA) ile olusturulan ilseratif kolit modelinde GB meyve ekstresinin
etkilerini arastirmaktir.

Yontemler: Calismada her iki cinsiyetten Sprague-Dawley sigcanlar (n=40) kulanildu.
Kolit olusturulduktan hemen sonra veya 1 hafta 6nce baslanacak sekilde sicanlar GB
(100 mg/kg/giin; oral) ile kolit sonras1 3 giin boyunca tedavi edildiler. Kontrol ve AA
gruplarma serum fizyolojik (1 ml; oral), farkli gruba ise siilfasalazin (pozitif
kontrol,100 mg/kg/giin; oral) 3 giin boyunca uygulandi. 3. giinde biyokimyasal
degerlendirmeler i¢in kolon ornekleri alindi. Veriler ANOVA ve Student'in t testi ile
degerlendirildi. Calisma M.U. Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (84.2017.mar).

Bulgular: AA grubundaki yiiksek hasar skoru, artmis doku yas agirligi, doku

myeloperoksidaz aktivitesi, malondialdehit, 8-hidroksi-2’-deoksiguanozin (8-OHdG),
kaspaz-3, sitokin [tiimor nekroz faktor-a, interlokin (IL)-1p, IL-6, -8], transforme edici
biiylime faktorii-f1l, smad-3, matriks metalloproteinaz (MMP)-9 seviyeleri ve
kemiluminesans degerleri ve antioksidan glutatyon seviyelerindeki belirgin diisiis GB
tedavileri ile geri donmiistiir (p<0,05-0,001). 8-OHdG, IL-8 ve MMP-9 seviyeleri ise
siilfasalazin tedavisi ile degismemistir.

Sonug: AA kolit modelinde antioksidan ve anti-inflamatuvar etkilerini dokuya nétrofil
gociinii  engelleyerek, reaktif oksijen metabolitlerinin olusumunu ve apoptozu
baskilayarak, endojen glutatyonu koruyarak, oksidatif DNA hasarim1 diizelterek ve
inflamatuvar mediyatorleri diizenleyerek gergeklestiren gilaburu, gelecekte iilseratif
kolit’in 6nlenmesi ve tedavisinde dikkate alinmalidir.

Calismamiz M.U. Bilimsel Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimince
desteklenmistir (SAG-C-YLP-200318-0099).

Anahtar Kelimeler: Ulseratif kolit, Gilaburu, Viburnum opulus L., Oksidatif hasar,
Flavonoidler
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ABSTRACT

Aim: This study aimed to investigate the effects of gilaburu (Viburnum opulus L., GB)
fruit extract in a rat model of acetic acid (AA)-induced ulcerative colitis.

Methods: Forty Sprague-Dawley rats of both sexes were used in this study. Starting
immediately after or 1 week before the colitis induction, the rats were treated with GB
(100 mg/kg/d; p.o.) for 3 days following the colitis induction. The control and AA
groups received saline (1 ml; p.o.), whereas another group received sulfasalazine
(positive control,100 mg/kg/d; p.o.) for 3 days. Colonic samples were taken for the
biochemical assessments on the 3" day.

Results: High damage score, elevated tissue wet weight, tissue myeloperoxidase

activity, malondialdehyde, 8-hydroxy-2’-deoxyguanosine (8-OHdG), caspase-3,
cytokine [tumor necrosis factor-a, interleukin (IL)-1p, IL-6, -8], transforming growth
factor-B1, smad-3, matrix metalloproteinase (MMP)-9 levels and chemiluminescence
values, and a pronounced decrease in antioxidant glutathione levels of the AA group
were all reversed by GB treatments (p<0.05-0.001). 8-OHdG, IL-8 and MMP-9 levels
were not statistically changed by sulfasalazine treatment.

Conclusions: Gilaburu exerts both the antioxidant and anti-inflammatory effects
against AA-induced colonic inflammation by suppressing neutrophil accumulation,
inhibiting reactive oxidant generation and apoptosis, preserving endogenous
glutathione, improving oxidative DNA damage and regulating inflammatory
mediators, suggesting a future potential role in the treatment and prevention of
ulcerative colitis.

This work was supported by Marmara University Research Fund (SAG-C-YLP-
200318-0099).
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