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OZET

Ulkemizde ve diinyada pek cok iilkede yapilan etnobotanik calismada, halk arasinda karin
agrisi ve diyare gibi semptomlarin giderilmesinde ve kolit tedavisinde kullanimi kayith olan
pek cok bitki bulunmaktadir. Ulkemizde kizilcik olarak bilinen, Cornaceae familyasina ait
Cornus mas L. meyvelerinin halk arasinda gastrointestinal rahatsizliklarin, 6zellikle kolitin
tedavisinde kullanildigi kayithdir. Yapilan calismalar, C. mas bitkisinin meyvelerinin
antioksidan ve anti-inflamatuvar etki gosterdigini ortaya koymustur. Gerek bitkinin halk
arasinda kullanim kaydinin bulunmasi, gerekse antioksidan ve anti-inflamatuvar etkilere
sahip olmasi, bitkinin kolit tedavisinde etkili olabilecegi hipotezini dogurmustur. Bu
dogrultuda, ¢alismamizin amaci, kizilcik meyvelerinin siganlarda olusturulan deneysel
kolit modeli Uzerindeki etkilerinin degerlendiriimesi ve etkili bulunan sekonder metabolit
gruplarinin belirlenmesidir. Bu amagla siganlarda trinitrobenzen sulfonik asit-nedenli kolit
olusturulmus ve kizilcik meyvelerinden hazirlanan sulu metanolli ekstre farkli dozlarda
hayvanlara oral yolla verilmigtir. Etkili dozun 400 mg/kg oldugunun belirlenmesinin
ardindan ana ekstre sivi-sivi fraksiyonlama teknigi ile fraksiyonlanmig ve elde edilen alt
ekstrelerin biyolojik etkileri degerlendirilmistir. Gunluk tiketilen yem miktarlari ve vicut
agirhgindaki artisin, kontrol grubunda en disuk; %80’lik metanolli ekstrenin 400 mg/kg
dozda uygulandi§i grupta, n-butanol alt ekstresinin uygulandii grupta ve referans
grubunda en yuksek oldugu belirlenmigtir. Kolit indiksiyonunun ardindan tum gruplarda
diski formunun sari civik kivamda oldugu, tedavinin ilerleyen zamanlarinda normale
dondigu tespit edilmistir. Rektal prolapsusun, metanolli ekstrenin 400 mg/kg dozda
uygulandigi ve n-butanol alt ekstresinin uygulandigi gruplarda daha dusuk oldugu tespit
edilmistir. Doku total antioksidan, total oksidan seviyeleri, sitokin ve protein miktarlari da
makroskobik bulgularla paralellik géstermistir. Deney sonunda ¢ikarilan kolon dokulari
Uzerinde yapilan yas agirlik Olgimlerinde ve kolon hasar skorlamasinda, metanolli
ekstrenin 400 mg/kg dozda uygulandigi ve n-butanol alt ekstresinin uygulandigi gruplarin,
en iyi iyilesmeyi gosteren gruplar oldugu belirlenmistir. Bu bulgular histopatolojik analiz
sonuclari da desteklemistir. Deney sonunda, etkili bulunan ana ekstre ve n-butanol alt
ekstresi Uzerinde yapilan Yiksek Basingh Sivi Kromatografisi analizleri sonucunda elajik
asit bilesiginin varligi saptanmis ve ekstrelerdeki miktari tayin edilmistir. Bu ¢alisma ile
kizilcik meyvelerinin halk arasinda kullanimi bilimsel yéntemlerle arastiriimis ve tedavide
kullaniima potansiyeli ortaya konulmustur.

Bilim Kodu 1017
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Sayfa Adedi : 110
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ABSTRACT

The ethnobotanical studies conducted in Turkey and other countries have revealed that
Cornus mas L., from the family Cornaceae have been traditionally used against
stomachache, diarrhea and colitis. Previous studies demonstrated that C. mas displays
antioxidant and anti-inflammatory activities. Therefore, we hypothesize that both activities
could be beneficial in the treatment of colitis. The objective of our study is to determine the
possible activity of C. mas and identify the compounds responsible from the activity. For
this purpose, trinitrobenzene sulfonic acid-induced colitis model was employed in rats and
the rats were treated with the different doses of C. mas extract. After the detection of the
effective dose as 400 mg/kg; the extract was fractionated by using liquid-liquid
fractionation technique and the sub-extracts were also tested for in vivo biological
activities. The amount of feed consumed per day and the increase in body weight were
the lowest in the control group, while those values were determined to be the highest in
80% methanol extract (at 400 mg/kg dose) group, n-butanol subextract group and
reference group. Following colitis induction, it was determined that the fecal form was
yellow-slippery in all groups and returned to normal after the treatment. Rectal prolapse
was found to be lower in extract (400 mg/kg) and n-butanol subextract treated groups.
Total antioxidant, total oxidant status, cytokine and protein levels were found to be in
parallel with macroscopic findings. 80% Methanol extract (400 mg/kg) and n-butanol
subextract were found to provide the best healing according to the wet weight
measurements and colon damage scoring performed on the removed colon tissues at the
end of the experiment. These findings supported the results of histopathological analysis.
High Performance Liquid Chromatography analyses were conducted to determine the
phytochemical profile of the active crude extract and n-butanol subextract. According to
the chromatographic analysis, ellagic acid was determined in both extracts and its amount
was quantified. The present study has revealed the activity potential of cornelian cherry in
a scientific platform.
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Bu galismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, agiklamalari ile birlikte asagida
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1. GIRIS

inflamatuvar bagirsak hastaligi, sindirim kanalinda gérilen ve cogunlukla uzun
sure devam eden bir hastaliktir. Dlinya genelinde yaygin olarak gorulmekle birlikte
morbidite ve mortalite ile seyredebilmektedir. inflamatuvar bagirsak hastaliginin
Crohn Hastaligi ve Ulseratif kolit olmak Uzere iki farkh tipi bulunmaktadir. Tedavide
kullanilan kortikosteroitler, sulfasalazin, mesalazin ve diger salisilat tlrevleri ile
azatioprin gibi sentetik ilaclarin yan etki potansiyelleri nedeniyle hastaliga karsi

etkili tedavi arayislar surmektedir (Gures, 2010).

insanoglu icin eski zamanlardan bu yana gida, yiyecek, ilag ve kozmetiklerin
kaynagini olusturan bitkiler, ginimuzde de siklikla kullaniimaktadir. Tibbi bitkilerin
saglhkl yasama, hastaliklardan korunma ve hastaliklarin tedavisi igin kullanimlari
son zamanlarda hizli bir artig gostermigtir. Bu baglamda, bitkisel kaynaklarin
etkilerinin bilimsel olarak arastirimasi blylk o6nem tasimaktadir. Biyoaktif
sekonder metabolitlerin arastirilmasi icin son yillarda siklikla tercih edilen
yontemlerden biri de Biyolojik Aktivite-Yénlendirmeli Fraksiyonlama Teknigi'dir
(Gurbuz, Yesilada ve Ito, 2009). Bitkilerin, halk arasindaki kullanim amaglarina
gore belirlendigi ve hazirlanma yontemlerinin halk arasindaki kullanim sekillerine
gore temel alindigi bu calisma tekniginin basari sansinin yuksek oldugu
bilinmektedir. GunimUzde kullanilan ¢ok sayida ilag, dodal kaynaklarin geleneksel

kullanima bagh olarak gelistiriimistir (Sarker, Latif ve Gray, 2005:516).

Ulkemizde ve diinyada pek cok Ulkede yapilan etnobotanik calismalarda, halk
arasinda karin agrisi ve diyare gibi semptomlarin giderilmesinde ve Kkolit
tedavisinde kullanimi kayitl olan pek gok bitki bulunmaktadir. Ulkemizde kizilcik
olarak bilinen, Cornaceae familyasina ait Cornus mas L. meyvelerinin halk
arasinda gastrointestinal rahatsizliklarin, 6zellikle kolitin tedavisinde kullanildigi
kayithdir (Dinda ve digerleri, 2016; Fujita ve digerleri, 1995).

Kizilcigin anavatani Anadolu, Kafkasya ve Avrupa’dir. Ulkemizde dogal olarak
sahil bodlgelerinde tek veya birka¢ aga¢ halinde veya ormanlik alanlarda

yetismektedir; Anadolu ayni zamanda kizilcigin en eski kdltur alanidir (Didin,
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Kizilarslan ve Fenercioglu, 2000; Kalyoncu, 1999; Pirlak 1997; Tural 2006,
Ulkiimen ve Ozbek, 1950:362; Ulkiimen, 1973:145)

C. mas, kisin yapraklarini doken, kurakliga ve soguga kargi direngli, ¢cali veya
aga¢ formunda bir bitkidir. Mizrak seklinden genis eliptige kadar degisen
yapraklara, salkim veya semsiye seklinde g¢icek durumuna sahiptir. Cicek
tomurcuklarinin yaprak tomurcuklarindan énce agiimasi 6zelligi ile Cornus cinsinin
diger tlrlerinden ayrilir (Akalin, 1952; Wyman, 1965:502; Kayacik, 1966:164-169;
Chamberlain, 1972:540; Baytop, 1984:298-299; Browicz, 1986). Yaz ayinin
sonunda ve sonbaharin baginda olgunlasan; oval, armut seklinde, sert ¢ekirdekili,
kirmizi renkli ve eksi tatta meyvelere sahiptir (Baytop, 1984:298-299; Didin,
Kizilarslan ve Fenercioglu, 2000; Klimenko, 2004; Kékosmanli ve Keles, 2000). Bu
meyveler, gida ve kozmetik sanayiinde kullaniimaktadir (Yalginkaya, Kagska,
Guloglu ve Karabat, 1999; Tural, 2006).

Yapilan galismalar, C. mas bitkisinin meyvelerinin antimikrobiyal, antioksidan, anti-
inflamatuvar, antidiyabetik, noroprotektif, kardiyoprotektif, hepatoprotektif ve
nefroprotektif etkilere sahip oldugunu; s6z konusu etkileri saglayan sekonder
metabolitlerin bitkinin ¢esitli kisimlarinda tespit edilen flavonoit, antosiyanin, fenolik
asit, tanen ve karotenoit tipi bilesikler oldugunu gostermistir (Asgary, Rafieian-
Kopaei, Shamsi, Najafi ve Sahebkar, 2014; Hosseinpour-Jaghdani, 2017; Tural ve
Koca, 2008).

Gerek bitkinin halk arasinda kullanim kaydinin bulunmasi, gerekse antioksidan ve
anti-inflamatuvar etkilere sahip olmasi, bitkinin kolit tedavisinde etkili olabilecegi
hipotezini dogurmustur. Bu dogrultuda, calismamizda, kizilcik meyvelerinden
hazirlanan ekstre ve alt ekstrelerin, sicanlarda olusturulan deneysel kolit modeli

uzerindeki etkilerinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Botanik Bolim

2.1.1. Cornus mas L.’nin taksonomik yeri

Alem: Plantae
Alt alem: Viridiplantae
Bolum: Tracheophyta
Alt bolum: Spermatophyta
Sinif: Magnoliopsida
Takim: Cornales
Familya: Cornaceae
Cins: Cornus

Tir: Cornus mas L.

2.1.2. Cornaceae familyasi

Cornaceae familyasi “Flora of Turkey and The East Eagean lIslands”da 1 cins

(Cornus) ve bu cinsin 2 tirl (Cornus sanguinea L. ve Cornus mas L.) ile kayithdir.

Adaclar veya calilar. Yapraklar basit, tam, genellikle karsilikli, stipulasiz. Cicekler
salkim veya semsiye seklinde, erdisi, aktinomorf, epigin. Sepaller kiiglik veya yok.
Petaller genellikle 4. Stamenler genellikle 4, petaller ile siralanmis. Ovdller igerde,
iki gozlU; her gdzde bir ovll, tepede sarkik, anatrop; stilus 1; meyve drupa, 2 gézlu
tek tohumlu; bol endospermali (Chamberlain, 1982:540-541).

2.1.3. Cornus L. cinsinin ozellikleri
Yaprak doken callar veya agaglar. Yapraklar karsilikli, tam. Cicek durumu

terminal simoz, korimbus veya aksiler umbel. Cigek halkalari 4 pargali, genellikle

erdisi; ovaryum iki gézli. Meyve drupa (Chamberlain, 1982:540-541).



1. Cicek durumu terminal simoz, korimbus; drupa kiresel 1. sanguinea

1. Cicek durumu aksiler umbel; drupa uzamis 2. mas

2.1.4. C. mas turiinun ozellikleri

Cali veya kuguk agag, 3-5 m. Yapraklar mizraksi-genisce eliptik, 2;5-8,5 cm, 3-5
c¢ift damarl. Cicek durumu 1,5-2,5 cm c¢apinda, 15-20-gicekli, ¢cok kisa sapli;
brakteler 6-10 mm, oval-mizraksi. Cicekler yesilimsi soluk sari; petaller 2-3 mm,;
sepaller 0,5 mm. Drupa 12-15 x 7 mm, elips-silindir, baslangi¢ta sari, sonra
kirmizilagir. Genis yaprakli orman, bodur c¢alilik, 20-1500 m yukseklikte yetisir
(Resim 2.1.).

Resim 2.1. C. mas A: genel gbrunusu, B: meyvesi

Tarkiye Florasi (Flora of Turkey and the East Aegean Islands) ve herbaryum
kayitlarinin incelenmesi neticesinde C. mas’in Turkiye'deki yayilisi ile ilgili elde

edilen veriler Cizelge 2.1’de sunulmustur.



Cizelge 2.1. C. mas’in Turkiye’deki yayilisi

Kare | Toplandigi yer Kayit bilgileri Herbaryum no | Kaynak
Al Tekirdag, inecik 5 km giineyi Coode & Jones, 2867 - Chamberlain (1982)
Kirklareli, Kofgaz-Kocayazi kdyu arasi, Tosbaga | )
Al Deresi, Kuru dere yatagi 1500-1700 m $- Yildinmli, 15062 8627 (HUB)!
A2 istanbul, Rumelihisar Hb. Robert Coll, 1905 - Chamberlain (1982)
A2 izmit, Yuvacik B. Kasapgil (ANK)! -
A2 istanbul, Beykoz, Karakulak suyu sirtlari H. Bagda (ANK)! -
A2 istanbul, Alemdag, Tepedelen, 150 m D. 25107 - Chamberlain (1982)
A3 Bolu, Aladag etekleri, 600 m Khan et al - Chamberlain (1982)
. i. Gurbiiz, A.M. Ozkan
’ J 1o -
A3 Diizce, Kogar, Akgakoca, 203 m G. Akaydin, E. Miser 26407S (AEF)!
N. Tanker, M. Tanker,
A3 Bolu-Yenigaga arasi K. Karamanoglu, M. 2813 (AEF)! -
Giley
A3 llgaz Dagi, Tosya W. Kotte (ANK)! -
Eskisehir, Stindiken Dagi, dere yamaglarinda, .
A3 1300.1400 m T. Ekim 383 (ANK)! -
Bolu, Kizilcahamam, Yeni¢aga'nin 10,2 km )
A3 batis:, 1060 m K.P. Buttler 22504 (ANK)!
A3 Bolu, Yedigoller Milli Parki, Kéyyeri, meselik, R. ilarslan 44 (ANK)! )
800 m
A3 Devrek, Beldibi, 500 m M. Demirtas 1231 (ANK)! -
A3 Bolu, Mudurnu-Uluhan arasi Y. Akman 9221 (ANK)! -
Bolu, Bolu Dagi, Kara Goéknar Bdlgesi, Yidilca | }
A3 Yolu, Soguktas Bélgesi, 470 m Y. Akman, E. Yurdakul | 9922 (ANK)!
A3 Bolu, Bolu Dagi, Pasabuki Mevkii Y. Akman, E. Yurdakul | 9923 (ANK)! -
A3 Mudurnu’ya inerken, 1000 m Y. Akman 9502 (ANK)! -
A3 Bolu, Abant-istanbul yol ayrimi, 770 m Y. Akman 9503 (ANK)! -
A3 Bolu, Yukari Soku Koy, 800 m M. Vural 2741 (GAZI)! -
A3 Eskisehir, Hekimdagi Gegidi,1200 m A.A. Dénmez 4075 (GAZI)! -
Duzce, Akgakoca, Dogancilar gevresi ile o | }
A3 Cicekpinar Koy arast, 1-50 m A. Dogru Koca 1605 (HUB)!
A3 Bolu, Bolu dagi, Yedigdller-Dirgne Yolu, 700 m | Y. Akman, E. Yurdakul | 9921 (ANK)! -
Ad Ankara Haclkadin deresi civari 950m Birand, 1936 - Chamberlain (1982)
A4 Kastamonu, Kure, 900 m O. Ketenoglu 924 (ANK)! -
Ad Ankara, Kegioren, Hacikadin Deresi, 950 m M. Krasue 4965 (ANK)! -
A4 Kastamonu, Karagomak Baraji civari, 850 m H. Akpolat 86 (ANK)! -
Kastamonu, Daday-Arag arasi, Sorgun Koy, - | ]
A4 meselik, 900 m M. Demirors 252 (ANK)!
A4 Ankara, Hacikadin Deresi H. Bagda 149 (ANK)! -
A4 inebolu-Abana Cikisi, 20 m E. Yurdakul 2957 (ANK)! -
A4 | Kastamonu, Cide 13 km batisi, 200 m R-M. Nesbitt, D. 1849 (GAZI) |-
Samuel
Kastamonu, Taskdpru, Derencik Kéyud'nden - )
A4 | Akseki Kdyi'ne 1,4 km, 748 m Z. Ugurlu 16197 (HUB)!
A5 Corum, 900 m Tobey, 2495 - Chamberlain (1982)
Yozgat, Cekerek, Kabak Tepe, Karisik orman ; )
A5 ici, 1250-1300 m R. llarslan 1098 (ANK)!
AB Kastamonu, Tosya, Tosya-Kilkayci arasi, 1000- M. Kilig 6835 (ANK)! )
1200 m
A5 Ayancik, Divanseki, 600 m B. Kasapgil (ANK)! -
Corum, Kargi, Haclhamza-Seki Koyl arasi, . )
A5 1300 m M. Kilig 3060 (ANK)!
A5 Corum, Osmancik, Ardig Koy, 1200 m M. Kilig 3061 (ANK)! -
A5 Corum, iskilip, Karagdz Kéyii arasi, 900 m M. Kilig 3059 (ANK)! -




Cizelge 2.1. (devam) C. mas’in Turkiye'deki yayiligi

A5 Sinop, Turkeli, Zindan-Cat yolu, Sati Kéyu karsisi | Z. Ugurlu 16085 (HUB)! -
A5 Kastamonu, Taskopru, Bilal Kéyi cevresi, 1040 m | A.A. Dénmez 17702 (HUB)! -
Samsun, Ladik, Akpinar Ogretmen Okulu bitigigi, | )
A5 cimento fabrikas! Gistii, 900 m $. Yildinml, 15054 1073 (HUB)!
A6 Meyvali, Akkus, Ordu S.0. Sener 26897 (AEF)! -
A7 Trabzon, 50 m Stainton, 8132 - Chamberlain (1982)
A7 Trabzon, Magka, Meryemana Deresi, 340 m B. Kasapgil (ANK)! -
A7 Trabzon, Macgka, Catak Kdyu, 630 m O. Eyiipoglu 2089 (GAZI)! -
A8 Erzurum, Tortum 5 km kuzeyi, 1000 m D. 47642 - Chamberlain (1982)
A8 Artvin, Zeytinlik-Meloya ¢ikarken, 300-900 m EGE;?]Y;"’EZ‘ A. 1112 (ANK)! -
A8 Artvin, Savsat, Adamkayasi Mevkii, 1450 m $S. Yildirnmli, 15052 4742 (HUB)! -
A9 Coruh Ardanun¢’dan Kordevan Dagrna, 900 m D. 30097! - Chamberlain (1982)
A9 Ardanug, Havuzlu Mevkii kenari, 1250 m K. Karamanoglu 635 (ANK)! -
A9 Kars, Persref Cayi, Yurtbekler Koyi, 1100-1600m | N. Demirkus, 15050 | 3825 (HUB)! -
A9 Kars, Posof sehrine giris N. Demirkus,15049 3355 (HUB)! -
B1 izmir, Odemis, Bozdag, Salihliye dogru A. Ydiril, 15051 10026 (HUB)! | -
B2 Kutahya, 1000 m Balls, 630 - Chamberlain (1982)
B3 Eskisehir, Stindiken Dagi, 800 m T. Ekim 307 (ANK)! -
B3 gggr:;:yuk-Blleuk yolu Bilecik'e 15 km kala 700- M. Vural 5760 (GAZI)! )
B3 K_l_thh_ya,_ Slmav dan dag ardina 21 km Yemigli AA. DSnmez 9951 (HUB)! )
koyd ilerisi
B5 Yerkoy, Alacakdy H. Bagda 148 (ANK)! -
B5 Alacakoy H. Bagda 685 (ANK)! -
Erzincan, Kemaliye, Yuva ve Toybelen Kéyleri | )
B7 cevresi, 900 m $. Yildirnmli, 15059 2972 (HUB)!
B7 Erzincan, Kemaliye, 950 m $S. Yildirmli, 15061 2539 (HUB)! -
c3 Isparta, Egrldlr, Burhan Cesmesi, Agilkdy-Yilanli H. Pesmen 3403 (ANK)! }
arasl, P.nigra ormani, 1200 m
Antalya, Akseki, Sadiklar Kéyu, dere yatagi
C3 mevkii, orman kenari A. Duran 2111 (GAZI)! -
C3 Isparta, Dedegdl Dagi D. 15785 - Chamberlain (1982)
Burdur: Aglasun, Gurlek, Kizilbel, Bodrum-
Ballikaya-Havacivali Kaya, Pencereli 6nl, Domuz
Kinizi, Kralin sarayi, Eski Gavur hamami, Araplar,
€3 Golciik, Ardig pinari, Belibagi, Kocakir, Hirsiz $- Yildinmh, 15048 9514 (HUB)!
Deresi, Irben Pinar Salbali, Diikkik kaya
mevkiileri, 1200-1500 m
c3 Imsparta, Gonen kasabasi 2-3 km giiney batisi, 800 H. Pesmen, 15055 3985 (HUB)! )
C4 Konya, Ermenek, Kazanci, 900-1100 m H. SUimbdil 2075 (GAZI)! B
C4 Antalya, Alanya Kargi Cay D. 14450 - Chamberlain (1982)
C5 Toroslar B. Gourley 9040 (ANK)! -
C5 Mersin, Gilek Bogazi P.H. Davis (ANK)! -
C5 Mersin, Cehennem Dere, 700 m T. Uslu 305 (ANK)! -
C5 Osmaniye, Kadirli, Yeniglin Koy, 250-300 m S. Aslan 8844 (GAZI)! -
C5 icel, Giilek Bogazi D. 16466 - Chamberlain (1982)
c6 Hatay, Erzin-Kocaduz Yaylasi, Amanos Daglari, Y. Akman 7426(ANK)! )
1000 m
C6 iskenderun, Sogukoluk B. Kasapgil (ANK)! -
c6 ﬁ;manos Daglari, Findik Yaylasi, Demiroluk, 1100 Y. Akman 7427(ANK)! )
C6 Maras, Catak, Andirin 13 km glineyi, 800 m Coode & Jones, 1122 | - Chamberlain (1982)




Cizelge 2.1. (devam) C. mas’in Turkiye'deki yayiligi

C6 Hatay, Erzin, Tohtak gevresi, 1170 m A. Glner, 16063 7933 (HUB)!
c6 Tsag(l;ar?anmarag Suleymanli-Berit Dagi arasi, B. Yildiz, 15053 1953 (HUB)

AEF: Ankara Universitesi Eczacilik Fakiltesi Herbaryumu; ANK: Ankara
Universitesi Fen Fakiltesi Herbaryumu; GAZI: Gazi Universitesi Fen Fakdltesi
Herbaryumu; HUB: Hacettepe Universitesi Fen Fakiltesi Herbaryumu; (!):
incelenen herbaryum &rneklerini ifade eder.
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Harita 2.1. C. mas’in Turkiye’'deki yayilisi
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® : Bitkilerin Flora of Turkey and the East Aegean Islands’da yer alan ve
incelenen herbaryum érneklerinde kayitli olan toplama yerleri

B : Calisma materyalimizin toplanma yeri

2.1.5. Cornus tirlerine verilen isimler

Tarkce
Kizilcik, beyaz kizilcik, ¢ali kizilcigi, gum, egren, ergen, eyir, guren, kevren, Kiran,
kiren, sefit, zagal, zangal, zavrak, zogal, zongal, zoval, zudal, zuhal, zuval

(Baytop, 1994:176).

Diger diller
Cornelian cherry, European cornel, cornelian cherry dogwood, flowering dogwood,

kousa dogwood, zogal-akta, shan zhu yu, cornouiller male, cornejo macho sorbet
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2.1.6. Cornus turlerinin Turkiye’de ve diinyada halk arasinda kullanim

kayitlar

Cornus turlerinin yaprak, cicek ve meyvelerinin uzun yillardir, dinyanin cesitli
yerlerinde bogaz adrisi, kizamik, su cicegi, anemi, karaciger ve bdbrek
hastaliklarina ve sindirim sistemi problemlerine karsi geleneksel olarak kullanildigi
kayithdir (Asadov, Ibrahimov ve Sadgova, 1990:72; Damirov, Prilipko ve Kerimov,
1983; Lewis and Elvin-Lewis, 1977; Mamedov ve Craker, 2004; Tzitzin, Anichkov
ve ltzkov, 1963).

C. mas ulkemizde Kuzey Anadolu ormanlarinda yabani olarak yetistigi gibi
meyvesi icin Anadolu'nun bircok bolgesinde bahcelerde yetistiriimektedir.
Anadolu’da yaygin olarak, Ozellikle Antalya, Balikesir, Duzce, Gumushane,
Istanbul ve Kahramanmarag gibi illerin kirsal kesimlerinde meyvelerin, gida ve
dogal boya maddesi olarak kullanildidi kayithdir. Olgun meyveler yenir.
Meyvelerden hazirlanan ezmeye “kiren eksisi, zirta veya zirte” adi verilir (Baytop,
1994). Meyvelerden hazirlanan “kizilcik tarhanasi” ¢orba olarak tuketilir (Dogru
Koca ve Yildirimli, 2010). Bununla birlikte Turkiye'de halk arasinda, meyve, yaprak
ve tohumlarin dogrudan veya iglenmis halde (ekstreler, fermente Urunler vb.)
dahilen ve haricen soguk alginhdi, ates, gunes carpmasi, Oksurik, bronsit,
diyabet, idrar yolu enfeksiyonlari, triner sistem inflamasyonu, diyare, karin agrisi,
Ulser gibi sindirim sistemi problemlerinin tedavisinde, ¢iban ve yaralarin
iyilesmesinde kullanildigi kayithdir (Demrici ve Ozhatay, 2012; Ecevit Geng ve
Ozhatay, 2006; Korkmaz ve Karakurt, 2015; Ozdemir ve Kiltir, 2016; Polat,
Cakilcioglu ve Satil, 2013; Yesilada ve digerleri, 1999).

Meyvelerden hazirlanan dekoksiyon, soguk alginhginda ve diyare tedavisinde
(Altundag ve Oztiirk, 2011; Ecevit Geng ve Ozhatay, 2006) tohumlar sabah
kahvaltidan 6nce yutulmak suretiyle diyabet tedavisinde (Ecevit Geng ve Ozhatay,
2006); yapraklardan hazirlanan infuzyon kan sekerini dizenleyici olarak ve diyare
tedavisinde kullanilir. Meyvelerin kaynatiimasi ve tohumlarinin ¢ikartilmasi
sonrasinda un ile hazirlanan g¢orbanin bronsit ve soguk alginligina, seker ile
kaynatilip hazirlanan serbetin igilerek gunes c¢arpmasina kargi kullanildigi rapor

edilmistir (Yesilada ve digerleri, 1999). Goévde ve dal kabuklarindan hazirlanan



inflUzyon, tasidigi tanenlerden dolay! kurt dusurucu, ates dasuricu ve kabiz olarak

kullaniir (Baytop, 1963). Cizelge 2.2’de C. mas’in dinyadaki etnomedikal

kullanimlari 6zetlenmistir.

Cizelge 2.2. C. mas’in dunyadaki etnomedikal kullanimlari

Ulke Etnomedikal Kullanimi Bitki Kismi Hazirlanma sekli Kaynak
Sistit, terleme ve McGuffin ve digerleri.
ABD menstural kanama Meyve ) (1997)
Astmatik problemler Meyve Raki icinde fermente edilir | Pieroni ve digerleri (2014)
Ates Meyve S.'.rl,(?de fgrrxufnte edilerek Pieroni ve digerleri (2014)
gbguse sardlur
Arnavutluk E};?:#g:;oﬁromem' ve Meyve Dekoksiyon Pieroni ve digerleri (2014)
Raki iginde fermente edilir
Antiromatizmal Meyve ve distillenir dahilen veya Pieroni (2008)
haricen kullanilir
Bobrek tasi ve romatizmal Rexhepi ve digerleri
hastaliklar Meyve ) (2013)
g'%%algn?g:sll’(gf:::s‘ma Meyve, yaprak Galenik kullanim (Dl%rgISr)oYl'\z/ﬁz?;g\?g ?jrii“erleri
kizamikcik, anemi, ve gicek (1963)’ 9
Azerb n rasitizim
erbayca Kurutulmus yapraklarin
Ates Kabuk dekoksiyonu Angelica ile Miraldi ve digerleri (2001)
karistirlir
Diyare Meyve Kurutulmug meyve Miraldi ve digerleri (2001)
infiizyonu
Bosna Diyare, adet diizensizligi, Meyve ve ) Saric-Kundalic ve digerleri
Hersek cilt rahatsizliklari kabuk (2011)
cin Diyabet ve babrek Vevve ) Jia ve dlgwerlerl .(2003)
fonksiyon bozukluklari W Hsu ve digerleri (2014);
Schafer (2011)
Ermenistan Kolera Meyve - Chevallier (1996)
Hirvatistan Curu!(, bas agrisi ve Meyve Slr.ke |g|r?d.e. fermente Pieroni ve digerleri (2003)
obezite edilerek igilir
. Meyve ve ;
Uriner inflamasyon yaprak - Zargari (1996)
) Ates, diyare, bagirsak
Iran hastaliklari, malarya,
bdbrek tasi, kanser, giines | Meyve - Zargari (1996, 1997)
garpmasi, bébrek ve
mesane enfeksiyonu
: Polinicencu ve digerleri
Dermokozmetik Meyve - (1980)
Dispepsi ve kolit Meyve - Egea ve digerleri (2015)
ltalya Olgunlagmanmis meyve Di Novella ve digerleri
tususu hazirlanir; taze ve . i .
. ) (2013); Idolo ve digerleri
Istah kaybi Meyve olgunlasmis meyve sirke
A (2010)
veya likor igcinde fermente
edilir
golmatlzrga, akr;elr:? | kan Meyve Dekoksiyon ) )
Kosova olagim bozuklukiar Mustafa ve digerleri (2012)
Diyabet Meyve Meyve suyu
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Cizelge 2.2. (devam) C. mas’in dunyadaki etnomedikal kullanimlari

Rexhepi ve digerleri

Makedonya Diyare ve istah kaybi Meyve Hosaf (2013)

Diyare Meyve infiizyon/dekoksiyon Tita ve digerleri (2009)
. . Meyve, yaprak | : .. . ) . .
Romanya Ates, dizanteri ve )k/;bui P Inflizyon/dekoksiyon Tita ve digerleri (2009)
. ) Dragan ve digerleri
Kardiyak problemler Yaprak (2014)
Taze veva kurutulmu Jaric ve digerleri (2007);
Diyare Meyve meyve ir):fl'jz onu ¥ | savikin ve digerleri
Y Y (2013)

Strbistan Laksatif Meyve Ham meyve Jaric ve digerleri (2007)
Diyare, sm_dlrlm S|§t_em| . Meyve ve e . Zlatkovic ve digerleri
problemleri, anemi, immun ) Inflizyon, tisan

! I, cicek (2014)
sistem kuvvetlendirci
Ates Meyve -
Slovakya Diskilama problemi ve Bertova (1984)
; Meyve -
inflamasyon
Soguk alginhigi
Meyve ve - . .
- Inflizyon Polat ve digerleri (2013)
Uriner inflamasyon yaprak
Cekirdekleri cikariimig . . .
Soguk alginligi, bronsit Meyve meyveler kaynatilir, un Yesilada ve digerleri
. ; o (1999)
ile gorba haline getirilir
Sindirim sistemi problemleri Meyve - Celik ve digerleri (2006)
Altundag ve Ozturk
(2011); Celik ve digerleri
(2006); Ecevit Geng ve
Diyare Meyve Taze meyve Ozhatay (2006);
yiyerek/infiizyonu Giil digerleri
Turkiye uler ve digerleri
(2015); Yesilada ve
digerleri (1999)
Meyvek ve Dekoksiyon Yesilada ve digerleri
Diyabet yapra (1999) _
Tohum Kahvalti 6ncesi bal ile Ecevit Geng ve Ozhatay
karigtirilarak yurtulur (2006)
Ecevit Geng ve Ozhatay
Bronsit ve dksiiriik Meyve Dekoksiyon (2006); .
Yesilada ve digerleri
(1999)
. Meyveler seker ile Yesilada ve digerleri
Glines garpmasi Meyve karigtirilip yenir (1999)
s . Bulut (2006), Demirci ve
Yara iyilestirici Meyve Dekoksiyon Ozhatay (2012)
Ukrayna, . Sokolov ve Zamotayev
Rusya Diyabet Meyve Meyve suyu (1985)
Gut, anemi, cilt
rahatsizliklari, eklem agrisi, Meyve Galenik kullanim
Yunanistan metabolizma bozukluklari Reich (1996)

Gastrointestinal problemler,
tiberkiloz ve menstural
problemler

Meyve, yaprak
ve kabuk
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2.2.1 C. mas uzerinde yapilan fitokimyasal ¢aligmalar

Flavonoitler

C. mas bitkisinin ¢esitli kisimlarimdan izole edilen flavonoit yapisindaki bilesikler

Cizelge 2.3.’te sunulmustur.

2
R
OH
1
RO o 3
| R
| OR
OH @]
Cizelge 2.3. C. mas’tan izole edilen flavonoitler
Bilesik R R! R? R® | Bitki Kismi Kaynak
Kersetin H H OH H Meyve Sina ve digerleri (2017)
Drkenda ve digerleri  (2014);
Kersetin-3-O-glukozit Glu H OH H Meyve, Yaprak | Milenkovic ve digerleri  (2015);
Pawlowska ve digerleri (2010)
Badalica-Petrescu ve digerleri (2014);
) . Drkenda ve digerleri  (2014);
Kersetin-3-0O-galaktozit Gal H OH H Meyve, Yaprak Milenkovic ve digerleri  (2015):
Pawlowska ve digerleri (2010)
. I . Drkenda ve digerleri (2014);
Kersetin-3-0O-ksilozit Ksi H OH H Meyve Pawlowska ve digerleri (2010)
. . Drkenda ve  digerleri  (2014);
Kersetin-3-O-ramnozit Ra H OH H Meyve Pawlowska ve digerleri (2010)
Badalica-Petrescu ve digerleri (2014);
Kersetin-3-O-glukuronit Glu A H OH H Meyve, Yaprak | Szumny ve  digerleri (2015);
Pawlowska ve digerleri (2010),
Drkenda ve  digerleri  (2014);
Meyve, Cicek Milenkovic ve digerleri  (2015);
Kersetin-3-O-rutinozit Glu(6—1)Ra |H OH |H | yoye ¥I¥8% | Rudrapaul ve digeleri (2015); Savikin
aprak O o . .
ve dideleri (2009); Sina ve digerleri
(2017); Pawlowska ve digerleri (2010)
Kersetin-3-O-galakatozil- Gal Ra OH H | Yaprak Badalica-Petrescu ve digerleri (2014)
7-O-ramnozit
Kersetin-3-O-robinobiozit | Gal(6«—1)Ra |H OH H Meyve Drkenda ve digerleri (2014)

2. . Drkenda ve digerleri  (2014),
Kemferol-3-O-glukozit Glu H H H Meyve, Yaprak Milenkovic ve digeleri (2015)

. . Pawlowska ve digerleri (2010);
Kemferol-3-O-galaktozit Gal H H H Meyve Szumny ve digerleri (2015)
Kemferol-3-O-glukuronit | Glu A H H Yaprak Badalica-Petrescu ve digerleri (2014)
Izoramnetin-7-O-ramnozit | H Ra OMe |H Yaprak Badalica-Petrescu ve digerleri (2014)
Mirsetin H H OH OH | Meyve Rudrapaul ve digerleri (2015); Sina ve

digerleri (2017)
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OH

Cizelge 2.3. (devam) C. mas’tan izole edilen flavonoitler

Bilesik R R Bitki Kismi Kaynak
Aromadendrin OH H Meyve Rudrapaul ve digerleri (2015)
Aromadendrin-7-O-glukozit OH Glu Meyve Pawlowska ve digerleri (2010)
Naringenin-7-O-metileter H Me Meyve Rudrapaul ve digerleri (2015)
OH
HO @)
| @]
OH
] T
OH @] HO
OH

OH
Cizelge 2.3. (devam) C. mas’tan izole edilen flavonoitler

Bilesik Bitki Kismi Kaynak
Luteolin-3-O-glukozit Yaprak Milenkovic ve digerleri (2015)
OMe
HO OH OAc

|| OH
OH O OH

Cizelge 2.3. (devam) C. mas’tan izole edilen flavonoitler

Bilesik Bitki Kismi Kaynak

4-asetoksi-5,2',4',6'-B-pentahidroksi-3-metoksikalkon | Meyve Rudrapaul ve digerleri (2015)
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OH
OMe

HO o
OMe

Cizelge 2.3. (devam) C. mas’tan izole edilen flavonoitler

Bilesik Bitki Kismi Kaynak

7,3'-dihidroksi-5,4'-dimetoksiflavanon Meyve Rudrapaul ve digerleri (2015)

Prosiyanidinler

C. mas bitkisinin meyve ve yapraklarindan izole edilen prosiyanidin yapisindaki
bilesikler Cizelge 2.4.’te sunulmustur.

OH

OH
HO

N
\\\\\\

OH

Cizelge 2.4. C. mas’tan izole edilen prosiyanidinler

Bilesik R Bitki Kismi Kaynak

Katesin B-OH

Meyve, Yaprak | Badalica-Petrescu ve digerleri (2014); Milenkovic-Andjelkovic ve digerleri (2015)

Epikatesin a-OH

OH

OH

OH

Cizelge 2.4. (devam) C. mas’tan izole edilen prosiyanidinler

Bilesik R Bitki Kismi Kaynak

Prosiyanidin B1 3-OH Meyve Drkenda ve digerleri (2014)

Prosiyanidin B2 a-OH Meyve, Yaprak | Drkenda ve digerleri (2014); Milenkovic-Andjelkovic ve digerleri (2015),
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Antosiyaninler

C. mas bitkisinin meyvelerinden izole edilen antosiyanin yapisindaki bilegikler

Cizelge 2.5.’te sunulmustur.

HO

OH

Cizelge 2.5. C. mas meyvelerinden izole edilen antosiyaninler

Bilesik R R' |R®* |Kaynak
Pelargonidin-3-O-glukozit Glu H H Pawlowska ve digerleri (2010); Tural ve Kocal (2008),
Du ve Francis (1973a/b); Jayaprakasam ve digerleri (2006);
Pelargonidin-3-O-galaktozit Gal H H Kucharska ve digerleri (2015); Pawlowska ve digerleri (2010);
Sozanski ve digerleri (2014); Szumny ve digerleri (2015),
Pelargonidin-3-O-robinobiozit | Gal(6<—1)Ra | H H Du ve Fran_CJs (1_973a/b); Kucharska ve digerleri (2015);
Szumny ve digerleri (2015),
Pelargonidin-3-O-rutinozit Glu(6—1)Ra | H H Pawlowska ve digerleri (2010)
Siyanidin-3-O-glukozit Glu OH |H Tural ve Kocal (2008); Yimaz ve digerleri (2009)
Drkenda ve digerleri (2014); Du ve Francis (1973a/b);
I . Jayaprakasam ve digerleri (2006); Kucharska ve digerleri
Siyanidin-3-O-galaktozit Gal OH | H (2015); Pawlowska ve digerleri (2010); Sozanski ve digerleri
(2014); Szumny ve digerleri (2015),
Siyanidin-3-O-robinobiozit Gal(6—1)Ra |OH | H Du ve Franpjs (l_973a/b); Kucharska ve digerleri (2015);
Szumny ve digerleri (2015)
Siyanidin-3-O-rutinozit Glu(6—1)Ra |OH |H Tural ve Kocal (2008)
Peonidin-3-O-glukozit Glu OMe | H Drkenda ve digerleri (2014)
Delifinidin-3-O-galaktozit Gal OH |OH Du ve Francis (1973a/b); Kucharska ve digerleri (2015);

Szumny ve digerleri (2015)




Fenolik asitler

C. mas bitkisinin cesitli
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kisimlarinda fenolik asitlerin ve bu bilesiklerin

polimerlesmesi ile olusan tanen yapisindaki bilesiklerin bulundugu saptanmistir.

Bitkideki fenolik asitler Cizelge 2.6.’da sunulmustur.

COOH
HO
OH
1
HOOC
4

OH

o COOH
HOY N OH
OH
3
COOH
I o
o0 N OH
OH
OH
5 6

Cizelge 2.6. C. mas’tan izole edilen fenolik asitler

Bilesik Bitki Kismi Kaynak

Gallik asit (1) Meyve, Yaprak, Cicek (DZ%gg,)lggl ve digerleri (2018); Deng ve digerleri (2013); Savikin ve digerleri
. . . De biaggi ve digerleri (2018); Moldovan ve digerleri (2016); Savikin ve

Elajik asit (2) Meyve, Cicek digerleri (2009)

Sikimik Asit (3) Meyve De biaggi ve digerleri (2018); Drkenda ve digerleri (2014)

Vanilik asit (4)

Meyve, Yaprak

Krivoruchko (2014)

Klorojenik asit (5)

Meyve

De biaggi ve digerleri (2018); Deng ve digerleri (2013); Drkenda ve digerleri
(2014)

Sallisilik asit (6)

Meyve, Yaprak

Krivoruchko ve digerleri (2014)

Cizelge 2.6. (devam) C. mas’tan izole edilen fenolik asitler

Bilesik R R! Bitki Kismi | Kaynak

Kinik asit H H Meyve De biaggi ve digerleri (2018); Drkenda ve digerleri (2014)
3-O-kafeoilkinik asit | Kafeoil | H Meyve Szumny ve digerleri (2015)

5-O-kafeoilkinik asit | H Kafeoil | Meyve Badalica-Petrescu ve digerleri (2014); Szumny ve digerleri (2015)
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R COOH
X

HO

Cizelge 2.6. (devam) C. mas’tan izole edilen fenolik asitler

Bilesik R Bitki Kismi Kaynak

Badalica-Petrescu ve digerleri (2014); Behrangi ve digerleri (2015);
De biaggi ve digerleri (2018)
Badalica-Petrescu ve digerleri (2014); De biaggi ve digerleri (2018);
Moldovan ve digerleri (2016)

De biaggi ve digerleri (2018); Krivoruchko (2014)

Kumarik asit H Meyve, Yaprak

Kafeik asit OH Meyve, Yaprak

Ferulik asit MeO Meyve, Yaprak

Terpenoitler

Monoterpenler

C. mas bitkisinin ¢iceklerinden izole edilen monoterpen yapisinda bilesikler

Cizelge 2.7."de sunulmusgtur.

CH,
O0—= —CH3 HO \_CH3 H3C
\CH3 CH3 H3C
o)
1 2 3
CH,
CH o)
¥ OH I
=
CH
H,C HyC 3
| HaC
0 H,C” CH, :
4 5 6
CH, CH, CH,
o)
OH s :
CH, :
A
Hie™  CH, Hee” NCH,
7 8 9
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Cizelge 2.7. C. mas gigeklerinden izole edilen monoterpenler

Bilesik Kaynak
Kafur (1)
Borneol (2)
Verbenon (3)

Karvon (4) Krivoruchko ve digerleri (2011)
Karvakrol (5)

B-Tuyen (6)
a-Terpinkol (7)
1,8-Sineol (8)
Limonen (9) De biaggi ve digerleri (2008); Krivoruchko ve digerleri (2011)

iridoitler

C. mas bitkisinin ciceklerinden, meyvelerinden ve yapraklarindan izole edilen

iridoit yapisindaki bilesikler Cizelge 2.8., 2.9. ve 2.10’da sunulmustur.

OGlu

Cizelge 2.8. C. mas giceklerinden izole edilen iridoitler

Bilesik R Kaynak

Loganin Me Deng ve digerleri (2013)

Loganik asit H Deng ve digeleri (2013); Sozanski ve digerleri (2014); Szumny ve diderleri (2015)
HO i

COOMe
o H X
~ 5 H

HO | | X 0)

Cizelge 2.9. C. mas meyvelerinden izole edilen iridoitler

Bilesik Kaynak

Kornusit (1) Deng ve digeleri (2013); Sozanski ve digerleri (2014); Szumny ve digerleri (2015)

Siverosit (2) Deng ve digerleri (2013)




18

COOMe
H
YN
OHC/7 e}
H2C/ H
OGlu

Cizelge 2.10. C. mas yapraklarindan izole edilen iridoitler

Bilesik Kaynak

Sekologanin Jensen ve digerleri (1973)

Triterpenoitler

C. mas bitkisinin ciceklerinden ve meyvelerinden izole edilen triterpenoit

yapisindaki bilegikler Cizelge 2.11.’de sunulmustur.

CHjy

CH, 2

OH
CHj

HO
H;C CHs,

Cizelge 2.11. C. mas ¢icek ve meyvelerinden izole edilen triterpenoitler

Bilesik Kaynak

Ursolik asit Savikin ve digerleri (2009); Jayaprakasam ve digerleri (2006)

Karotenoitler

C. mas bitkisinin meyvelerinden izole edilen karotenoit yapisindaki bilesikler

Cizelge 2.12.de sunulmustur.
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10

Cizelge 2.12. C. mas meyvelerinden izole edilen karotenoitler

Bilesik

Kaynak

B-Karoten (1)

B-Karoten-5,6-monoksit (2)

B-Kriptoksantin (3)

Lutein (4)

Lutein-5,6-epoksit (5)

Luteoksantin (6)

Horvath ve digerleri (2007)

(92, 9'Z)-Lutein (7)

(132, 13'Z)-Lutein (8)

all-E-Neoksantin (9)

(9'Z)-Neoksantin (10)

Vitaminler

C. mas bitkisinin meyvelerinde bulunan vitaminler Cizelge 2.13.'te sunulmustur.

O

HO
OH

0
OH / H
HO 0
NW/
OH N
S
2
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3 4
Cizelge 2.13. C. mas meyvelerinde bulunan vitaminler
Bilesik Kaynak
) . Demir ve Kalyoncu (2003); Hassanpour ve digeleri (2012); Perova ve digerleri (2014); Rop ve
Askorbk asit (1) | gigerieri (2010); Zargari (1997)
Biyotin (2)

a-Tokoferol (3)

Zargari (1997)

Riboflavin (4)

Yag asitleri

C. mas bitkisinin meyve ve yapraklarinda bulunan yag asitleri Cizelge 2.14.’te

sunulmustur.

o
ch/\/\/\/\/\/\/\/\/H\OH
1
_ I
H,C OH
2
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4
OH
HSC/\/\/\/\/\/\/\)\O
5
(0]
ch/\/\/\/\/\/\/\/\/H\OH
6

Cizelge 2.14. C. mas meyve ve yapraklarindan izole edilen yag asitleri

Bilesik Kaynak

Linoleik asit (1)

Oleik asit (2)

Stearik asit (3)

Palmitik asit (4) Krivoruchko (2014)

Palmitoleik asit (5)
a -Linoleik asit (6)
2,4-Heptadienoik asit (7)

Organik asitler

C. mas bitkisinin meyve ve yapraklarindan izole edilen organik asitler Cizelge

2.15.’te sunulmustur.
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OH
HO OH 0—
// OH o
/\/\/
oO— \ 0 (|)| HG ~~  HO ||
OH HO OH
1 2 3 4
Q 0 OH HO
>\ /<
o— (@]
HO OH
5 6 7 8

Cizelge 2.15. C. mas meyve ve yapraklarindan izole edilen organik asitler

Bilesik Kaynak

Tartarik asit (1) De biaggi ve digerleri (2008); Drkenda ve digerleri (2014)

Fumarik asit (2) Drkenda ve digerleri (2014); Krivoruchko (2014)

De biaggi ve digerleri (2008); Drkenda ve digerleri (2014); Krivoruchko (2014); Perova ve digerleri
(2014)
De biaggi ve digerleri (2008); Drkenda ve digerleri (2014); Krivoruchko (2014); Perova ve digerleri
(2014)

Sitrik asit (3)

Malik asit (4)

Oksalik asit (5)

De biaggi ve digerleri (2008); Krivoruchko (2014)
Siksinik asit (6)

Malonik asit (7)

Krivoruchko (2014)

izositrik asit (8)

Karbohidratlar

C. mas meyvelerinde, glukoz, fruktoz ve sakkaroz ile birlikte ylksek miktarda

pektin (8,66-10,80 g/kg) bulundugu rapor edilmistir (Sochor ve digerleri, 2014).

OH
OH HO OH HO
0 O OH
H O H
H H HO o o
OH H b OH HO OH
HO OH HO
OH H

H OH HO OH

1 2 3
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Cizelge 2.16. C. mas meyvelerinde bulunan karbohidrat grubu bilesikler

Bilesik Kaynak

Glukoz (1) Kazimierski ve digerleri (2019); Perova ve digerleri (2014)

Fruktoz (2) Kazimierski ve digerleri (2019); Perova ve digerleri (2014)
Sakkaroz (3) | Kazimierski ve digerleri (2019)

Mineraller

C. mas meyvelerinde, pek ¢cok mineralin bulundugu bulundugu rapor edilmistir.

Cizelge 2.17. C. mas meyvelerinde bulunan mineraller

Mineral Kaynak

Kalsiyum (Ca)

Sodyum (Na)

Demir (Fe)
Cinko (Zn)

Cosmulescu ve digerleri (2016); Krosniak ve digerleri (2010)

Mangan (Mn)
Bakir (Cu)
Krom (Cr)

Bor (B) Cosmulescu ve digerleri (2016)

Magnezyum (Mg)

2.2.2. C. mas uzerinde yapilan biyoaktivite galigmalari

C. mas tuarlerinin geleneksel tedavide kullanimlarindan hareketle birgok
farmakolojik calisma yapimis ve yayinlanmistir. Bunlardan bazilarn etkili
bilesiklerin saflastinimasina kadar ilerlerken, bazilari geleneksel kullanimin

dogrulanmasi duzeyindedir.

Antimikrobiyal etki

Azerbaycan’da yapilan bir ¢alismada, C. mas meyvelerinden elde edilen yag
asitlerinin antimikrobiyal aktivitesi arastiriimigtir. Toplanan meyveler kurutulmus,
toz haline getirilmis, ardindan n-hekzan ile 24 saat muamele edilmistir. Elde edilen
n-hekzan ekstresi rotavapor kullanilarak yogunlastiriimigtir. Antimikrobiyal aktivite,

agar difizyon testi ile degerlendirilmistir. Staphylococcus aureus ve Esherichia coli
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mikroorgonizma ornekleri triptik soya agari bulunan ayri tiplere asilanmis ve 24
saat boyunca 37°C sicaklikta inkuibe edilmigtir. Her mikroorganizmanin hazirlanan
suspansiyonu, petrilerde Mueller Hinton agar yluzeyinde 9 cm ¢apinda cizilmistir.
Merkez ile kenar arasindaki agar yuzeyine 6 mm c¢apinda 10 yL C. mas meyve
yagi emdirilmis steril bir kagit disk yerlestirilmigtir. Diskli petriler ters ¢evrilmis ve
gece boyunca 37°C sicaklikta inkibe edilmistir. Mikrobiyal inhibisyon, her bir
diskin etrafindaki agik bolgenin ¢api dlgulerek belirlenmigtir. C. mas meyvelerinden
elde edilen yagin, Gram pozitif Staphylococcus aureus ve Gram negatif
Escherichia coliye karsi anlamh antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu

belirlenmistir (Mamedov ve Craker, 2004).

Dulger ve Gonus (2004) tarafindan yapilmis bir calismada C. mas kabuklarinin
%80’lik etanolll ekstresinin antimikrobiyal aktivitesi agar disk difizyon yontemi
kullanilarak arastiriimisg, ekstrenin  Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Proteus vulgaris ve Micrococcus luteus bakterileri tzerinde inhibitor

etki gosterdigi tespit edilmigtir.

C. mas meyve, tohum, yaprak ve kabugunun etanolli ve metanolli ekstrelerinin
antimikrobiyal etkileri Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans, Aspergillus
fumigatus ve Trichophyton mentagrophytes’e karsi denenmistir. Bakteriler igin
kanl agar; mantarlar icin Sabouraud glukoz agar kullaniimistir. Antibakteriyel ve
antifungal 6l¢gum igin agar diflzyon testi uygulanmistir. C. mas ekstreleri 3 farkh
konsantrasyonda (10 mg/mL, 1 mg/mL ve 0,1 mg/mL), 20 pL miktarda
uygulanmigtir. Tohum ve yapraklarin metanolli ve etanolld, kabugun etanolli ve
meyvelerin metanolli ekstrelerinin S. aureus’a kargl aktivite gosterdigi tespit
edilmigtir. Tohumlarin, yapraklarin ve kabugun etanolli ekstresi, meyvelerin hem
metanolli hem de etanolll ekstresi P. aeruginosa'ya karsi etkili bulunmustur.
Yaprak ve tohumlarin etanolli ekstresi, meyvelerin hem etanolli hem de
metanolll ekstreleri E. coli'ye; yaprak ve tohumlarin etanolli ve metanolli
ekstreleri C. albicans’a; tohumlarin metanollu ekstresi A. fumigatus’a karsi etkili
bulunmustur. S. pyogenes ve T. mentagrophytes’in tum ekstrelere direng
gosterdigi belirlenmistir (Krzysciak, Krosniak, Gastol, Ochonska ve Krzysciak,
2011).
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Tarker, Yildinnm ve Karakas (2012) yaptiklari bir galismada, Turkiye’de yetisen C.
mas meyvesi dahil 8 farkli bitkinin antibakteriyel ve antitimér etkilerini
arastirmigtir. Aragtirilan bitkilerin taze ve kurutulmus meyvelerinden elde edilen
sulu ve etanolli ekstreleri sicak ve soguk olmak Uzere hazirlanmis ve
antibakteriyel etkileri ~ Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermidis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Salmonella typhimurium, Serratia marcescens, Proteus vulgaris, Enterobacter
cloacae ve Klebsiella pneumoniae’ye karsi disk difuzyon yontemiyle arastiriimigtir.
Taze C. mas meyvelerinin sicak veya soguk etanolli ekstrelerinin S. aureus, S.
epidermidis, S. pyogenes ve E. coli'ye karsi orta derecede antibakteriyel aktiviteye
sahip oldugu tespit edilmistir. Ek olarak, taze C. mas meyvelerinin sicak ve soguk

sulu ekstreleri E. coli'ye kargi dusuk inhibitor etki gostermisgtir.

Yapilan bir baska c¢alismada, C. mas meyveleri ve yapraklari metanol-aseton-su-
formik asit (30:42:27,5:0,5) karigimi ile muamele edilmis ve santrifijlendikten
sonra rotavapor ile yogunlastirnimistir. C. mas meyve ve yaprak ekstrelerinin
antimikrobiyal etkisi  Clostridium perfringens, Bacillus cereus, Listeria
monocytogenes, Staphylococcus aureus, Sarcina lutea ve Micrococcus flavus gibi
Gram pozitif bakterilere; Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella
enteritidis, Shigella sonnei, Klebsiella pneumoniae ve Proteus vulgaris gibi Gram
negatif bakterilere ve Candida albicans mantarina karsi, pozitif kontrol tetrasiklin
ve negatif kontrol metanole kiyasla arastiriimistir. Bakterilerin agarda inkibe
edilmesi ve petri kaplarina aktariimasinin ardindan ekstrelerin antimikrobiyal
aktiviteleri, inhibisyon zonu olgulerek degerlendirilmistir. Deney sonucunda, Gram
pozitif bakteri tUrlerinden Clostridium perfringers, Sarcina lutea, Listeria
monocytogenes’in ve Gram negatif bakteri tlrlerinden Shigella sonnei, Salmonella
enteritidis ve Proteus vulgaris’in ekstrelere karsi duyarh oldugu tespit edilmistir.
Bununla birlikte, yaprak ekstresi meyve ekstresinden daha ylksek antimikrobiyal
aktivite gostermistir. Bu ekstrelerin antimikrobiyal etkileri, ylksek total fenol
icerigine  baglanmigtir  (Milenkovic-Andjelkovic, Andjelkovic, Radovanovic,

Radovanovic ve Nikolic, 2015).

Bir baska calismada, C. mas meyvelerinin sulu ve metanolli ekstrelerinin

antioksidan ve antimikrobiyal etkileri degerlendirilmistir. Meyve ekstrelerinin 5
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bakteriye ait insan patojenik suslarinin 93 klinik izolatina (Entorobacter
aerogenes, Escherichia coli, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeroginosa,
Staphylococcus aureus) ve 5 mantar susuna (Candida albicans, C. glabrata, C.
krusei, C. parapisilosis, C. tropicalis) karsi antimikrobiyal aktiviteleri, disk difuzyon
yontemi ile degerlendirilmistir. Meyvelerin sulu ve metanolli ekstrelerinin Gram
pozitif ve Gram negatif bakterilere kargi antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu
gozlenmistir. C. mas meyvelerinin metanolli ekstrelerinin, E. coli, P. aeroginosa,
S. aureus, C. albicans’a karsi etkili oldugu; sulu ekstrenin ise E. coli ve S. aureus’a

karsi etkili oldugu tespit edilmistir (Yigit, 2018).

Antioksidan etki

Seeram, Schutzki, Chandra ve Nair (2002), tarafindan yapilan bir ¢calismada C.
mas metanolli ekstresinin demir klorur katalizli lipozom oksidasyonu uzerindeki
etkisi deg@erlendirilmigtir. Pozitif kontrol olarak tert-butilhidrokinon (TBHQ), butil
hidroksianisol (BHA), butil hidroksitoluen (BHT) ve tokoferol kullanilmigtir. Pozitif
kontrol gruplarinda antioksidan etkinin TBHQ i¢in %83,2; BHT ic¢in %79,7; BHA
icin %82,1 ve E vitamini i¢in %10,2 oldugu tespit edilirken; C. mas'dan izole edilen
antosiyaninlerin (delfinidin-3-O-galaktozit, siyanidin-3-O-galaktozit ve pelargonidin-
3-0-galaktozit) antioksidan aktivitelerinin sirasiyla %70,2; %60,1 ve %40,3 oldugu

belirlenmistir.

Yapilan bir galigmada Tural ve Koca (2008), C. mas meyvelerinin fiziksel, kimyasal
Ozelliklerini ve antioksidan etkilerini incelemiglerdir. Bu amagla, C. mas meyveleri
aseton:metanol:su:formik asit (40:40:20:0,1) karisimi ile ekstre edilmigtir.
Antioksidan aktivite, demir indirgeme (FRAP) ve 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH)
serbest radikal supuricu etki tayini yontemleri kullanilarak olguimustir. C. mas
meyve ekstresinin, FRAP deneyinde 53,92+20,12 degeri ve DPPH deneyinde 1,8-
10,9 ug/mL ECso degeri ile antioksidan etki gdsterdigi belirlenmigtir.

Serteser ve digerleri (2009), Turkiye'de yetisen bazi yabani bitkilerin antioksidan
etkilerini arastirmiglardir. Bu amagla, C. mas yaprak ve meyve ekstreleri %50’lik
sulu metanolle ekstre edilmistir. Ekstrenin antioksidan etkisi, DPPH ve hidrojen

peroksit radikal supurucl etki tayini, demir selasyon tayini yontemleri kullanilarak
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degerlendirilmigtir. Yaprak ekstresinin DPPH serbest radikal supuaricu etkinligi
meyve ekstresine kiyasla daha fazla iken, demir selasyon ydninden meyve
ekstresi daha aktif bulunmustur. Calismada, etkinligi arastirilan diger bitkilere
kiyasla en yuksek hidrojen peroksit inhibisyon aktivitesi C. mas icin tespit

edilmistir.

Celep, Aydin, Kirmizibekmez ve Yesilada (2013) tarafindan yapilan bir galismada,
C. mas yapraklarinin in vitro ve in vivo antioksidan aktivite potansiyelleri
degerlendirilmistir. C. mas yapraklarinin %80’lik metanolli ekstresinin ve bu
ekstreden hazirlanan n-hekzan, kloroform, etil asetat, n-butanol ve sulu alt
ekstrelerinin antioksidan aktiviteleri hem in vitro hem de in vivo metotlar
kullanilarak degerlendirilmistir. In vitro antioksidan etki, DPPH ve superoksit
radikal supurucu aktivite, FRAP ve bakir iyonu indirgeme (CUPRAC) antioksidan
kapasitesi, demir iyonlari selasyon aktivitesi, total antioksidan kapasite, -
karoten/linoleik asit sistemindeki etki ve Trolox esdeger antioksidan kapasite
Olcllerek degerlendirilmistir. In vivo antioksidan ¢alismalarda, ilk asamada deney
modeli olusturulmamig, 18 erkek Sprague Dawley cinsi sigan her grupta 6’sar
hayvan olmak Uzere 3 gruba ayriimistir; i: kontrol grubu; ii: 50 mg/kg silimarin
verilen referans grubu; iii: 500 mg/kg dozda C. mas yaprak ekstresi uygulanan
deney grubu. Test numuneleri hayvanlara 21 gun boyunca uygulanmig ve 22. gun
kan érnekleri toplanmistir. ikinci asamada karbon tetrakloriir ile deney modelinin
olusturuldugu siganlar 6 gruba ayrilmigtir; i: kontrol grubu (%0,5 CMC, 1 mg/kg,
zeytinyag! p.o.); ii: karbon tetraklorur verilen grup (%0,5 CMC, 2. ve 3. gunlerde
karbon tetraklorir:zeytin yagr (1:1), 2 mg/kg); iii, iv, v: test gruplarn (C. mas
metanolli yaprak ekstresi sirasiyla 100, 200 ve 500 mg/kg, 2. ve 3. gunlerde
karbon tetraklorir:zeytin yagi (1:1), 2 mg/kg); vi: referans grubu (50 mg/kg
silimarin, 2. ve 3. gunlerde karbon tetraklortr:zeytin yagi (1:1), 2 mg/kg). Deney
numuneleri hayvanlara 5 gin uygulanmis ve 6. gun deney sonlandiriimistir. In
vitro deney sonuglarina goére, uygulanan ekstrenin yiksek DPPH radikal stpUricu
aktiviteye sahip oldugu tespit edilmis, sUperoksit supuricu aktivite daha disuk
bulunmustur. Ekstrenin demir indirgeme kapasitesi ve [-karoten agartma gulcu,
referans grubuna kiyasla daha yuksek bulunmustur. CUPRAC testinde ise ekstre
iyi metal indirgeme etkinligi gostermistir. Saglikli siganlardaki antioksidan aktivite

calismalari, antioksidan enzimlerden superoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon
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peroksidaz aktivitelerinde ve lipit peroksidasyon seviyesinde higbir degisiklik
olmadigini, ancak karaciger homojenatlarinin toplam antioksidan kapasitesinin
arttigini gostermistir. Karbon tetraklorar uygulanmig siganlar Uzerindeki ¢aligmalar,
C. mas’in antioksidan enzimlerin aktivitelerini duzelttigini, lipit peroksidasyon
seviyesini dusurdugund ve hayvanlarin hem kan hem de karaciger

homojenatlarinin toplam antioksidan kapasitelerini arttirdigini gostermistir.

Sengul, Eser ve Ercisli (2014), Coruh vadisinde yetisen C. mas’in kimyasal
icerigini ve antioksidan kapasitesini arastirmislardir. Antioksidan kapasitenin
belirlenmesi i¢cin C. mas meyvelerin etanollli ekstresi hazirlanmig ve antioksidan
aktivitesi B-karoten agartma yontemi kullanilarak BHA referans maddesine kargi
degerlendiriimigtir. C. mas genotiplerinin toplam antioksidan aktivitesinin %84,68
ile %94,17 arasinda oldugu belirlenmistir (p<0,01). Antioksidan aktiviteden fenolik

bilesiklerin sorumlu oldugu dusunulmustar.

Yapilan bir calismada, C. mas meyvelerinin in vitro antioksidan etkileri
degerlendirilmistir. Bu amagla, C. mas taze meyveleri homojenize edilmis oda
sicakliginda bir saat boyunca aseton ile ekstre edilmistir. Deneyde,
antioksidanlarin indirgeyici ajanlar olarak islev gormesi esasina dayanan FRAP
ve antioksidanlarin serbest radikal suUpurlUculer olarak performans gdsterme
kabiliyetini degerlendiren 2,2'-azinobis-3-etil-benztiyazino-6-sulfonik asit (ABTS)
testleri kullanilmisgtir. Her iki deneyde de, C. mas taze meyvelerinin antioksidan

aktivite gosterdigi rapor edilmistir (Moldovan ve digerleri 2016).

Anti-inflamatuvar etki

Yapilan bir calismada Cornus turlerinden elde edilen antosiyaninlerin
biyoktiviteleri, karakterizasyonlari ve miktarlari arastinlmistir. C. mas taze
meyveleri homojenize edildikten sonra %1 hidroklorik asit iceren metanol ile ekstre
edilip santrifij edilmistir. Ekstredeki antosiyaninler Yuksek Basingh Sivi
Kromatografisi (YBSK) ile tespit edilmis ve miktarlar tayin edilmigtir. Ekstreden
izole edilen antosiyaninlerin (delfinidin-3-O-galaktozit, siyanidin-3-O-galaktozit ve

pelargonidin-3-O-galaktozit) siklooksijenaz (COX)-1 ve COX-2 enzimleri Uzerindeki
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inhibitor etkileri degerlendirilmis ve bu bilesiklerin orta derecede inhibitor etkileri

tespit edilmigtir (Seeram ve digerleri, 2002).

Yapilan baska bir ¢alismada, C. mas meyvelerinin akut inflamasyon uzerindeki
potansiyel aktivitesi in vivo yontemler kullanilarak arastiriimistir. C. mas taze
meyveleri homojenize edildikten sonra oda sicakliginda bir saat boyunca aseton
ile ekstre edilip yodunlastiriimistir. Ekstrenin anti-inflamatuvar etkisi, karragen-
nedenli arka ayak oOdemi olusturulan Wistar siganlarda sitokin seviyelerinin
Olgulmesi ile degerlendirilmigtir. Sicanlar rastgele, her grupta 8’er hayvan olacak
sekilde 4 gruba ayrilmigtir: i: pozitif kontrol grubu; ii: indometasin ile tedavi edilen
referans grubu (5 mg/kg); iii: 15 mg/kg total fenol igerige sahip C. mas ekstresi; iv:
30 mg/kg total fenol igerige sahip C. mas ekstresi. Deney sonunda, C. mas
ekstresinin gugclu in vitro antioksidan aktivite gdsterdigi ve dokuda interldkin (IL)-13
ve IL-13 Uretimini belirgin bir sekilde baskilayarak IL-10 Uretimini arttirdigi tespit
edilmistir. Histopatolojik incelemeler, 15 mg/kg total fenol icerige sahip C. mas
ekstresinin akut inflamasyonu hafiflettigini, 30 mg/kg total fenol icerige sahip C.
mas ekstresinin ise inflamatuvar hicrelerin inflamasyon bolgesine gbé¢ etmesini

engelledigini ortaya koymustur (Moldovan ve digerleri, 2016).

Anti-platelet etki

Abdollahi ve digerleri (2014) tarafindan yapilan bir calismada, C. mas sulu
metanollu ekstresinin erkek sicanlardaki kan glukoz seviyesi, lipid profili ve
hematolojik parametreler Uzerindeki etkileri arastinlmistir. Calismada 40 erkek
sican, her grupta 8’er hayvan olmak Uzere, i: normal grup (standart diyet); ii:
plasebo kontrol grubu (serum fizyolojik, 21 gln); iii, iv, v: deney gruplari (sirasiyla
50, 200 ve 400 mg/kg dozlarda C. mas ekstresi, 3 hafta, p.0.) olmak tzere 5 gruba
ayriimistir. Deney sonunda, trombosit dagilim genisliginde kontrol grubundaki

siganlara kiyasla anlamli bir disus tespit edilmistir (p=0,001).

Anti-glokom aktivite

Szumny ve digerleri (2015) tarafindan yapilmig bir galismada, C. mas meyvesinin

polifenol fraksiyonunun ve iridoit bilesigi olan loganik asitin géz tansiyonunu
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dusurtctu etkisi arastinimistir. Bu amagla, olgunlasmis C. mas meyveleri
dondurulduktan sonra cekirdekleri ¢ikarip ¢ozdurulmis ve depektinizasyon ile
meyve suyu elde edilmistir. Elde edilen meyve suyundan, Amberlite™ XAD-16
recine kolonu kullanilarak fraksiyonlama ve izolasyon yapilmistir. Polifenol
fraksiyonunun ve loganik asitin goz i¢i basinci ve irisin kan damarlarindaki kan
akimi Gzerindeki etkisinin degerlendirilmesi icin, yaslari 12-15 ay arasinda degisen
7 erkek ve 7 disi 14 adet Yeni Zelanda tavsani kullaniimistir. %0,7 oraninda
loganik asit veya polifenolik fraksiyon iceren suni gozyasi c¢ozeltisi (%0,15’lik
sodyum hyaluronat) hazirlanmigtir. Her bir hayvanin sag gbéziune (¢alisma grubu)
%0,7’lik loganik asit veya polifenolik fraksiyon iceren goz damlasi; sol gozine ise
plasebo (kontrol grubu) intrakonjonktival yolla 50’ser yL hacimde uygulanmistir.
Daha sonra, goz i¢i basing her iki gozde uygulamadan once ve uygulamadan 1, 2,
3, 4 ve 5 saat sonra dlgulmustar. Sonuglar, loganik asitin 3 saatlik kullanimda, g6z

ici basincini yaklasik %25 oraninda azalttigini gostermistir.

Antidiyabetik, hipolipidemik ve antiaterosklerotik etki

Alloksan-nedenli diyabet olusturulmus siganlarda C. mas’in antidiyabetik etkisi
glibenklamit ile karsilastirmali olarak arastirlmistir. Erkek Wistar siganlar her
grupta 8’er hayvan olacak sekilde, i: diyabet modeli olusturulmayan kontrol grubu,
ii. alloksan-nedenli diyabet olusturulan ve tedavi edilmeyen grup; iii: alloksan-
nedenli diyabet olusturulan ve glibenklamit (0,6 mg/kg) ile tedavi edilen grup ve iv:
alloksan-nedenli diyabet olusturulan ve C. mas meyveleri (2 g/gln) ile tedavi
edilen deney grubu olmak Uzere dort gruba ayriimistir. Diyabet, alloksanin 120
mg/kg tek doz intraperitoneal enjeksiyonuyla olusturulmustur. Sonuglar, C. mas
meyveleri ile yapilan tedavinin, herhangi bir tedavi almayan diyabetik grup ile
karsilastinildiginda, kan glukoz seviyelerini anlamli derecede azalttigini ve insulin
seviyelerini arttirdigini gdstermistir. Pankreas Uzerinde vyapilan es zamanl
histolojik ¢alismalarda elde edilen bulgular da bu sonuclara paralellik gostermistir.
Histolojik analiz sonuglarina gore, C. mas meyvelerinin, pankreas adaciklarinin
boyutunu diyabetik gruplara oranla arttirdigi tespit edilmistir (p<0,05). Sonug
olarak, C. mas meyvelerinin antidiyabetik etkiye sahip oldugu ve diyabetteki
serbest radikallerin neden oldugu pankreas hasarini iyilestirdigi tespit edilmigtir.

Meyvelerin etkilerinin, antosiyanin ve diger antioksidan etkili bilegiklerin varligindan
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kaynaklandigi dusunulmustir (Shamsi, Asgary, Rafieian, Kazemi ve Adelnia,
2011).

iran’da yapilan bir ¢alismada, C. mas’n aterosklerozu iyilestirici etkisinin
degerlendiriimesi amaclanmistir. 2 ila 2,5 kg agirligindaki 25 erkek Yeni Zelanda
tavsani rastgele 5 gruba ayrilmis ve farkh diyet rejimleri uygulanarak, hayvanlar 60
gun boyunca beslenmigtir; i: standart diyet; ii: standart diyet ve C. mas (1
g/kg/gun); iii. hiperkolesterolemik diyet; iv: hiperkolesterolemik diyet ve C. mas (1
g/kg/gun); v: hiperkolesterolemik diyet ve lovastatin (10 mg/kg/gin). Tavsanlarda
plazma toplam kolesterol (TC), dusuk yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL),
trigliserit (TG), ylUksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (HDL), aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT), antioksidan kapasite,
malondialdehit (MDA) ve fibrinojen seviyeleri deneyden once ve sonra olmak
Uzere Olculmuastur. Hiperkolesterolemik diyet, TG, LDL, aterojenik indeks, kan
sekeri ve AST seviyelerinde dnemli bir artisa neden olurken (p<0,05); antioksidan
kapasite, HDL, ALT ve MDA seviyelerinde anlamli bir degisiklik tespit edilmemistir.
Hiperkolesterolemik diyet ile birlikte C. mas ile beslenen tavsanlarda, sadece
hiperkolesterolemik diyet ile beslenen gruba kiyasla, toplam kolesterol, MDA,
fibrinojen ve aterojenik indeks seviyelerinde anlamh bir dusus ve antioksidan
kapasitede artis gézlenmistir (p<0,05). Ayni zamanda, istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte, s6z konusu grupta HDL seviyesinde artis ve kan sekeri, TG,
ALT, AST dizeylerinde azalma tespit edilmigstir. Normal diyet grubunda
aterosklerotik degisikligin olmadigi, ancak hiperkolesterolemik diyet grubunda aort
arterin intima yuzeyinde, Chekanov skalasina gore 3. derecede yag yukli makrofaj
plak kalinliklar tespit edilmistir. Hiperkolesterolemik diyet ve C. mas verilen grupta
plak derecesinin 2 oldugu belirlenmistir. Calismada, antioksidan ve anti-
inflamatuvar etkilerinden dolayi C. mas tuketiminin hiperkolesterolemik hastalarda

faydali olabilecegi sonucuna variimistir (Kopaei ve digerleri, 2011).

Yapilan baska bir ¢calismada, diyetle alinan C. mas meyvelerinin vicut agirhgi,
serum glukozu ve insulin Uzerindeki etkisi arastirlmigtir. Bu amagla, toplanan C.
mas meyveleri kurutulduktan sonra toz haline getirilmistir. Deney icin 36 aylik
erkek hamster, her grupta 9’ar hayvan olacak sekilde, i: kontrol grubu (meyve

destedi olmayan bazal diyet ile beslenen grup); ii, iii, iv: sirasiyla, 5 g/gin; 10
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g/gun; 15 g/gin C. mas meyveleri ile beslenen grup) olmak Uzere 4 gruba ayriimis
ve deney 20 gun devam etmigtir. Butin hayvanlarin deney basinda ve sonunda
agirhiklar élgulmus, yine deney sonunda her gruptan 3’er deney hayvani rastgele
secilerek eksanguinasyon yontemiyle olduralmustar. Serum insidlin ve glukoz
konsantrasyonu Olgulmustir. Bu g¢alismada diyetle alinan C. mas meyvelerinin,
vucut agirhginda anlamli bir dusigse neden oldugu bulunmus, fakat vicut agirlig
azalmalari takviye miktari ile negatif korelasyon goéstermistir. Bu durumun deney
suresi ile alakali oldugu; kilodaki azalmanin C. mas meyvelerinin hipoglisemik
etkileri nedeniyle ortaya ¢ikmis olabilecedi dusunulmustur. Serum biyokimyasal
analizine dayanarak, hayvanlara yalnizca ginde bir defa C. mas meyveleri
verilmis ve bu gruplarda 6nemli bir glukoz dususu tespit edilmistir. Bu durumun
insulin seviyesinin artmasi ile baglantih oldugu goérulmastir (p<0,05). C. mas
meyve takviyesi (gunde iki veya U¢ kez) ile hipoglisemik etki cevabi artmamig ve
deney grubu ile kontrol grubunun glukoz seviyesi arasinda anlamli bir fark tespit
edilmemigtir. Gunde bir, iki veya Uu¢ 6gun C. mas meyve takviyesinin kilo alimini
azaltabilecegi ve sadece bir gunlik 6gun icin anlaml derecede hipoglisemik etkiye
neden olabilecedi sonucuna variimistir (Rasoulian, Shahryar, Abbaspour ve Lotfi,
2012).

Benzer bir calismada, C. mas meyve ekstresinin anti-hiperglisemik ve anti-
hiperlipidemik etkileri diyabetli siganlarda glibenklamit ile kiyaslamali olarak
arastinimistir. Meyveler degirmen yardimiyla toz haline getirilip %96’lik etanol ile
24 saat boyunca masere edilmis daha sonra stzulmus ve kispe %75’lik etanol ile
12 saat boyunca karistirici yardimiyla ekstre edilmistir. Sizintl rotavapor
kullanilarak yogunlastirildiktan sonra protein izolasyonu igin kloroform ile
inkibatorde 50°C'de 3 defa tlketilmistir. Birka¢ gin sonra etkili madde iceren toz
karisim %4 verimle elde edilmistir. 200-230 g agirligindaki erkek si¢anlar, i: normal
grup (2 mL/kg serum fizyolojik, i.p.); ii: diyabetik kontrol grubu (120 mg/kg alloksan
monohidrat, i.p.); iii: ekstre grubu (100 mg/kg C. mas ekstresi, i.p.) ve iv: referans
grubu (500 ug/kg glibenklamit, i.p.) olmak Uzere 4 gruba ayrilmistir. 72 saat sonra,
hayvanlardan anestezi altinda kan ornekleri toplanmisg ve serum glukoz, TG ve
lipoprotein seviyeleri oOlgulmuastlir. Sonug¢ olarak, C. mas ekstresi uygulanan
grupta, kontrol grubuna kiyasla glukoz, TG, LDL ve Cok Dusuk Yogunluklu
Lipoprotein Kolesterol (VLDL) duzeylerinde anlamh duslus tespit edilmistir
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(p<0,001). Glukoz ve LDL seviyelerindeki dusius glibenklamit uygulanan referans
grubu ile benzerlik gosterirken; TG ve VLDL seviyelerindeki azalmanin C. mas
ekstresinin uygulandidi deney grubunda daha fazla oldugu tespit edilmistir. HDL
seviyeleri bakimindan degerlendirildiginde, C. mas grubunun kontrol grubuna
kiyasla glibenklamite benzer anlamh bir artig sagladigi belirlenmistir.
(Mirbadalzadeh ve Shirdel, 2012).

Asgary ve digerleri (2014) tarafindan yapilan ¢alismada, C. mas meyvelerinin anti-
hiperglisemik ve anti-hiperlipidemik etkisi alloksan-nedenli diyabet olusturulan
farelerde degerlendirilmigtir. C. mas meyveleri kurutulup toz haline getirilmistir.
Fareler her grupta 7’ser hayvan olacak sekilde, i: diyabetik olmayan kontrol grubu;
ii: diyabetik kontrol grubui; iii: glibenklamit ile tedavi edilen (0,6 mg/kg/guin; 4 hafta)
grup ve iv: C. mas meyvelerinin uygulandidi (2 g/gun; 4 hafta) grup olmak Uzere 4
gruba ayrilmistir. Diyabet, tek doz alloksan (120 mg/kg) enjeksiyonuyla
olusturulmustur. Deneyin 4 haftalik ¢alisma suresinin tamamlanmasindan sonra,
16 saat a¢ birakilan farelerden (retro-orbital pleksustan) kan érnekleri alinmis ve
serum glukoz konsantrasyonlari, TC, LDL HDL, TG, AST ve ALT degerleri
Olculmustur. Diyabetik sicanlarda diyabetik olmayan gruba gore serum glukoz
dizeyi, LDL, TG, AST, ALP ve ALT duzeyleri anlamli derecede yuksek, HDL
dizeyi ise dusuk bulunmustur (p <0,05). Glibenklamit veya C. mas meyveleri ile
yapilan uygulama yukarida belirtilen anormallikleri dengelemistir. Sonug¢ olarak C.
mas meyvelerinin diyabet gelisimini, alloksanin neden oldugu dislipidemiyi ve

hepatik inflamasyonu etkili bir sekilde 6nledigi tespit edilmistir.

Soltani, Gorji, Asgary, Sarrafzadegan ve Siavash (2015) tarafindan yapilan
randomize c¢ift kdr plasebo kontrolli ¢alismada C. mas meyve ekstresinin yetiskin
tip 2 diyabetli hastalarda glisemik kontrolin biyobelirtecleri Uzerindeki etkisi
degerlendiriimigtir. Taze C. mas meyveleri %70’lik etanolle 3 kere muamele
edildikten sonra elde edilen ekstre rotavaporda yodunlastirilmistir. Ekstre, toplam
antosiyanin igerigine gore standardize edilmis, tribazik kalsiyum fosfat ile
karistirlilmis daha sonra granullegtirilerek 150 mg antosiyanin igeren 500 mg’lik
kapsuller haline getirilmistir. Calismaya hastalarin katihm kriterleri, Amerikan
Diyabet Birligi (American Diabetes Association, ADA) tani kriterlerine gore

belirlenmistir. Buna gore, calismaya serum glikolize hemoglobini %7 ila %10
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araliginda olan, herhangi bir madde bagimlihigr olmayan, insulin preparati ve/veya
herhangi bir endojen insulin salgi arttiran antidiyabetik ilag analoglari kullanmamisg,
son bir ay iginde antidiyabetik ilag¢ dozu degismemis, gebelik veya laktasyon
doneminde olmayan, bobrek, karaciger veya kardiyovaskuler hastaliklar
bulunmayan, diyabetik ayak ulseri olmayan en az 2 yil dnce tip 2 diyabet tanisi
konulmusg, 18-80 yas araligindaki 60 hasta dahil edilmistir. Hastalar rastgele iki
gruba ayrilmig, 6 hafta boyunca ekstre veya plasebo kapstilleri (ginde 2 kapsul, 2
kez) verilmigtir. Aclik plazma glukoz, insulin, glikozile hemoglobin (HbAlc) ve TG
dluzeylerinin yani sira 2 saatlik postprandial glukoz seviyesi, uygulama oncesi ve
sonrasinda Olgulmus ve ortalama degerler gruplar arasinda karsilastiriimigtir. 6
haftalik uygulamanin ardindan, instlin seviyesinde anlamli bir artis gézlenmistir.
C. mas’in plaseboya kiyasla, HbA1c'nin serum seviyelerini 6nemli dlgide azalttigi

ve serum insulin seviyesini arttirdidi tespit edilmistir.

Polonya’da yapilan bir calismada C. mas’in anti-aterosklerotik etkisi arastilimistir.
Bu amagcla, 40 adet Yeni Zelanda tavsani her biri 10 hayvandan olusan; i: standart
diyetle beslenen, ii: %1 kolesterolle zenginlestiriimis diyet verilen, iii:
hiperkolesterolemik diyetle birlikte C. mas meyvelerinden izole edilen iridoit
yapisindaki loganik asit (20 mg/kg/gun) verilen; iv: hiperkolesterolemik diyetle
birlikte C. mas meyvelerinden elde edilen edilen antosiyanin fraksiyonu (10
mg/kg/gun) verilen hayvanlardan olusan 4 gruba ayriimistir. Deney 60 gun
boyunca devam etmis ve deney sonunda kan érnekleri alinmistir. Plazma L-arjinin,
asimetrik dimetilarjinin (ADMA), simetrik dimetilarjinin (SDMA), dimetilarjinin
(DMA) ve L-sitrllin seviyeleri, sivi kromatografisi-kutle spektrometresi (LC-MS/MS)
yontemi kullanilarak degerlendirilmistir. Dimetilarjinin dimetilaminohidrolaz (DDAH)
aktivitesi ve redoks parametreleri spektrofotometrik yontem kullanilarak analiz
edilmigtir. DDAH1 ve DDAH2 izoform ekspresyonlart Western Blot teknigi ile
degerlendiriimig, endotelyal nitrik oksit sentetaz (eNOS), mesajci ribonukleik asit
(mRNA) gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile Olgulmustur.
Loganik asit ve antosiyanin uygulamasinin, L-arjinin seviyesinde ve L-
arjinin/ADMA oraninda bir artisa neden oldugu belirlenmistir. Ayrica, her iki grupta
da ADMA, DMA ve L-sitrulin seviyeleri azalmig; SDMA seviyelerinde degisiklik
gozlenmemigtir. Antosiyaninler, karacigerde DDAH aktivitesini, DDAH1 ve DDAH2

ekspresyonunu onemli dlgtide arttirmistir. Loganik asit ise DDAH1 ekspresyonunu
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daha az oranda arttirirken, DDAH2 ekspresyonunu etkilememigtir. Hem loganik
asit hem de antosiyaninler, torasik aortada eNOS'un MRNA ekspresyonunu
belirgin sekilde arttirmig; diyet kolesterolinun tukettigi kan glutatyon seviyesini
tersine gevirmigtir. Gruplar arasinda plazma MDA ve superoksit dismutaz (SOD)

duzeylerinde anlaml bir fark gdzlenmemistir (Sozanski ve digerleri, 2019).

Aldoz reduktaz inhibitor etki

Milackova, Mescanova, Sevcikova ve Mucaji (2017), C. mas yapraklarinin sulu
ekstresinin aldoz reduktaz inhibitor etkisini arastirmiglardir. Bitkinin yapraklarindan
hazirlanan inflizyon liyofilize edilerek deneylerde kullaniimistir. Aldoz rediktaz
enzimi sican lenslerinden elde edilmigti. C. mas ekstresinin  dusuk
konsantrasyonda aldoz reduktaz inhibitdor ve antioksidan etki (50 ug/mL); daha
yuksek konsantrasyonda (100 uyg/mL) orta dizeyde pro-oksidan etki gosterdigi

saptanmistir.

Kardiyoprotektif etki

Yapilan bir in vivo g¢alismada C. mas sulu alkolli meyve ekstresinin karbon
tetraklorir-nedenli kardiyotoksisiteye karsi kardiyoprotektif etkisi arastiriimistir. Bu
amagcla, albino siganlar, her grupta 6’sar hayvan olacak sekilde 6 gruba ayriimigtir:
i normal kontrol (16 gun normal diyet ve 16. gun zeytin yadi, 1 mL/kg, i.p.); ii
toksik kontrol (16 giin normal diyet ve 16. guin zeytin yagi:karbon tetraklorur (1:1),
1 mL/kg, i.p.), iii ve iv: uygulama dncesi gruplari (16 giin boyunca sirasiyla 300 ve
700 mg/kg ekstre ve 16. gun zeytin yagi:karbon tetraklorur (1:1), 1 mL/Kkg, i.p.); v
ve vi: uygulama sonrasi gruplari (16 gin normal diyet ve 16. glin zeytin yagr:
karbon tetraklortr (1:1), 1 mL/Kkg, i.p. verildikten sonra sirasiyla 300 ve 700 mg/kg
ekstre (2, 6, 12, 24, ve 48. saatlerde)). Tek doz karbon tetraklortrin (1 mg/kg, i.p.)
farelere verilmesi hem plazma kreatin kinaz hem de laktat dehidrogenaz
enzimlerinde onemli bir artisa neden olmus, karbon tetrakloririn
uygulanmasindan once veya sonra ekstre verilmesi, bu enzimlerde anlamli bir
dusus saglamistir. Karbon tetraklorir uygulama sonrasinda miyokard lipid
peroksidasyon Urunlerinde kontrol grubuna kiyasla artis; SOD, katalaz ve

glutatyon peroksidaz (GPx) aktivitelerinde ise anlamli bir dusis gdézlenmistir
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(p<0,05). Karbon tetraklorur uygulama oncesinde verilen ekstre, miyokard lipid
peroksidasyon Urunlerinde anlaml bir dustuse; SOD, GPx duzeylerinde ise artisa
neden olmustur. Sonuglar, C. mas sulu alkolli meyve ekstresinin kardiyak
dokunun biyoenerjik durumunu duzenleyerek kalp koruyucu etki gosterdigini

ortaya koymustur (Haghi ve digerleri, 2012).

Hepatoprotektif etki

iran’da yapiimis bir galismada, C. mas meyve ekstresinin erkek sigcanlarda
olusturulan karbon tetraklortir-nedenli hepatotoksisite Uzerindeki etkisi serum
enzim seviyeleri, total protein ve albumin ile karaciger lipit peroksidasyonu gibi
parametreler kullanilarak degerlendirilmistir. In vivo hepatotoksisite deney modeli,
karbon tetrakloririin sicanlara 1 mL/kg dozda, zeytinyagi ile seyreltilip (1:1) i.p.
yolla uygulanmasi ile olusturulmustur. C. mas ekstresi, meyvelerin kurutulup toz
haline getiriimesinin ardindan metanol:su (7:3) karigimi ile muamele edilmesi ve
ardindan rotavaporda yogunlastiriimasi ile hazirlanmistir. Erkek Wistar albino
sicanlar her grupta 6’sar hayvan olmak Uzere; i: normal kontrol grubu; ii: hasta
kontrol grubu (karbon tetraklorir-nedenli hepatotoksisite olusturulan ve sadece su
verilen grup); iii: deney modeli olusturulan ve C. mas meyve ekstresi (200 mg/kg)
uygulanan grup; iv: deney modeli olusturulan ve C. mas meyve ekstresi (500
mg/kg) uygulanan grup; v: pozitif kontrol grubu (100 mg/kg silimarin) olmak tzere
5 gruba ayrilmistir. C. mas meyve ekstresi hayvanlara 14 gun boyunca
uygulanmis (p.o.), deney sonunda alinan kan orneklerinde kontrol grubuna kiyasla
yuksek enzim seviyelerinin (AST, ALT ve ALP), toplam serum proteininin ve
karaciger lipit peroksidasyonunun anlaml dl¢ide azaldigi (p<0,05) ve karaciger
koruyucu etkinin saglandigi tespit edilmigtir. C. mas’in bu etkisinin, ekstredeki
antioksidan etkili bilesiklerin membran stabilizator etkilerine bagli olabilecegi
disundlmustir. Elde edilen sonuclar, C. mas’in halk arasinda karaciger
rahatsizliklarinin tedavisinde kullanimini dogrulamigtir (Alavian, Banihabib, Haghi,
ve Panahi, 2014).
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Nefroprotektif etki

Yapilan baska bir gcalismada, C. mas meyvelerinden hazirlanan sulu metanolli
ekstrenin karbon tetraklorir-nedenli nefrotoksisite olusturulmus siganlar Gzerindeki
koruyucu etkisi arastiriimigtir. Erkek albino siganlar her grupta 6’sar hayvan olmak
Uzere, i: sham grubu; ii: normal kontrol grubu; iii: karbon tetraklortr-nedenli
nefrotoksisite olusturulmus kontrol grubu (1 mL/kg, %80’lik zeytin yadi iginde), iv
ve V. nefrotoksisite olusturulmadan o6nce sirasiyla, 300 mg/kg ve 700 mg/kg
dozlarda C. mas meyve ekstresi uygulanan gruplar; vi ve vii: nefrotoksisite
olusturulduktan sonra sirasiyla, 300 mg/kg ve 700 mg/kg dozlarda C. mas meyve
ekstresi uygulanan gruplar olmak Uzere 7 gruba ayrilmistir. Siganlara karbon
tetraklordr verilmesi kreatinin seviyesini anlamli élgide (p<0,05) arttirmis; Gre, Urik
asit, protein ve albumin seviyelerini ise azaltmistir. Bahsi gegen parametreler, C.
mas meyve ekstresi ile tedavi edilen siganlarda anlamli derece duzelmistir
(p<0,05). Kontrol grubundaki antioksidan enzim aktivitesi normal gruba kiyasla
daha diusuk bulunmustur. Bu enzimlerin aktivitelerinin tedavi gruplarinda (éncesi
ve sonrasl) anlamli derecede (p<0,05) arttigi goérulmustar. Karbon tetraklortr
enjeksiyonuyla olusan lipit peroksidasyonu ile glomeruler ve tubuler hasar, C. mas
meyve ekstresi ile tedavi edilen gruplarda duzelmistir (Es Haghi ve digerleri,
2014).

Yapilan bir in vitro calismada, C. mas meyve ekstresinin sisplatin-nedenli
nefrotoksisiteye karsi koruyucu etkisinin degerlendiriimesi amacglanmistir. Bobrek
epitel hucreleri (Vero), sirasiyla C. mas meyve ekstresi ile; sisplatin ile; ve sisplatin
ve C. mas meyve ekstresi karigimi ile 4 saat inklbe edilmigtir. Hlicre canlihgi,
Metiltiazol Difenil Tetrazolyum (MTT) yontemi ile belirlenmigtir. Glutatyon (GSH),
SOD, MDA, ve GPx seviyeleri degerlendiriimigtir. Sisplatine maruz birakilan
hicrelerde hucre canliliginin %42, sisplatinle birlikte C. mas meyve ekstresinin
uygulandigi durumda ise hicre canliiginin %59 oldugu bulunmustur. Sisplatin
uygulanan hdcrelerde, hlcresel hasarin ve MDA konsantrasyonunun &énemli
derecede yuksek, GSH konsantrasyonunun, GPx ve SOD enzim aktivitelerinin
anlaml derecede dusik oldugu belirlenmistir (p<0,05). Bununla birlikte, C. mas
meyve ekstresi ile birlikte sisplatin uygulanan grupta, sisplatinin zararli etkilerinin

anlamli derecede azaldigi tespit edilmigtir (Yarim ve digerleri, 2017).
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Noroprotektif etki

Francik ve digerleri (2014), C. mas meyvelerinin, siganlarin beyin dokusundaki
noroprotektif etkisini arastirmislardir. Dondurularak kurutulmus C. mas meyveleri
kontrol diyet, fruktoz diyet ve ylksek yadli diyetle beslenen siganlara diyet
takviyesi olarak verilmistir. Noroprotektif etki, sicanlarda hem beyin dokusunda
hem de plazmada antioksidan parametrelerin belirlenmesiyle (katalaz, demir
indirgeme kabiliyeti, paraoksonaz, protein karbonil gruplari ve serbest tiyol
gruplarn) incelenmistir. Sonuglar hem fruktoz diyetinin hem de ylksek yag diyetinin
organizmanin antioksidan kapasitesini etkiledigini gostermistir. Ayrica, diyete C.
mas meyvelerinin eklenmesi, beyin dokusunda katalaz aktivitesinin artmasina
neden olurken, plazmada ters etkiye neden olmustur. Diyete eklenen C. mas
meyvelerinin beyin dokusunda katalaz ve paraoksonaz aktivitesini arttirdigi,
boylece beyin dokusunda Uretilen serbest radikallerin miktarini azaltarak beyin

dokusunu korudugu tespit edilmistir.

Yapilan bir ¢alismada, Morus rubra L. ve C. mas ekstrelerinin penisilin-nedenli
epileptiform aktivite Gzerindeki etkileri degerlendiriimistir. Meyvelerden ekspresyon
ile meyve sulari elde edilmis ve kuru agirlik (g), gallik asit (mg) esdegeri olarak
ifade edilmistir. Wistar siganlar, her grupta 6’sar hayvan olacak sekilde rastgele 10
gruba ayrilmistir: kontrol, sham, penisilin, penisilin + M. rubra (2,5; 5; 10; 20
mg/kg) ve penisilin + C. mas (2,5; 5; 10 mg/kg). Penisilin (500 IU, intrakortikal)
kullanilarak epileptiform aktivite indiklenmis ve elektrokortikogram kayitlari (150
dk) elde edilmistir. Ayrica kan ornekleri Uzerinde biyokimyasal analizler yapiimigtir.
Elektrokortikogram analizine gore, etkin doz hem C. mas hem de M. rubra igin 10
mg/kg olarak tespit edilmistir. Eritrosit ¢alismalarinda kontrol, sham ve penisilin
gruplarinda nitrik oksit bakimindan anlamli farkliliklar oldugu tespit edilmistir
(p=0,001). Penisilin-M. rubra ve penisilin-C. mas gruplari arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmamistir (p>0,05). Tim gruplarda, eritrositlerdeki ve
plazmadaki MDA seviyeleri degerlendirildiginde énemli farkhliklar tespit edilmistir
(p<0,001). MDA degerinin penisilin grubunda en yuksek (37,193 pmol/g Hgb),
C.mas grubunda en duguk oldugu bulunmustur (24,488 pmol/g Hgb). Plazmada,

penisilin-C.mas ve penisilin-M. rubra gruplarinda ksantin oksidaz agisindan gruplar
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arasinda anlamh farkhliklar tespit edilmistir (p=0,008). Her iki ekstrenin

epileptiform aktivite sikligini azalttigi belirlenmigtir (Tubas ve digerleri, 2017).

Radyoprotektif etki

Leskovac, Joksic, Jankovic, Savikin ve Menkovic (2007) fitokimyasal olarak
karakterize edilen C. mas sulu metanolli yaprak ekstresinin insan lenfositleri
Uzerindeki radyolojik koruyucu etkilerini arastirmiglardir. In vitro ¢alisma igin sigara
kullanmayan Ug¢ erkek dondrden kan érnekleri alinmistir. Optimum dozu belirlemek
icin ilk olarak, 1ginlanmamis numunelerde 100-400 pg arahigindaki dozlar
kullanilarak bitki ekstresinin etkisi incelenmistir. Pozitif kontrol olarak amifostin
kullaniimig ve anlamh bir degisiklik gdzlenmemistir. Heparinize edilmis kan
numuneleri test tlplerine alinip 2 Gy dozda 0,45 Gy/dk gama Isimasina maruz
birakilmistir. Radyoprotektif etkinin incelenmesi i¢in mikrogekirdek, tiyobarbitlrat
ve apoptozis testleri yapilmigtir. Hucre kalturleri dort farkli dozda bitki ekstresi ile
muamele edilmistir (0,1 ila 0,4 mg/mL). En dusuk dozun en iyi koruyucu etkiyi
olusturdugu belirlenmistir. C. mas ekstresinin, radyasyon-nedenli mikrogekirdek
insidansinda (%19,23) ve lipid peroksidasyon urlnlerinde azalmaya (%50,04) ve
hidcre dongusunde herhangi bir dizensizlik olusturmaksizin apoptoziste iki kat
artmaya neden olarak radyoprotektif etki gosterdigi ve hucre proliferasyonunu
kademeli olarak yavaslatarak hiicre onarimi icin daha fazla zaman sagladi§i tespit

edilmigtir.

Ureme sistemi lizerindeki koruyucu etki

Yapilan bir g¢alismada, C. mas’n sulu metanolli meyve ekstresinin ve E
vitamininin metotreksat ile tedavi edilmis farelerde sperm Kkalitesi Uzerindeki
koruyucu etkilerinin degerlendiriimesi amaclanmistir. Deneyde 48 fare i: kontrol
grubu (sadece serum fizyolojik); ii: metotreksat grubu (haftada bir metotreksat, 20
mg/kg, 5 hafta); iii, iv ve v: deney gruplari (haftada bir metotreksat (20 mg/kg) ve
sirasiyla 1000, 500 ve 250 mg/kg/gin dozlarda C. mas meyve ekstresi); vi:
referans grup (haftada bir metotreksat (20 mg/kg) ve E vitamini (100 [U/gin))
olmak Uzere 6 gruba ayrilmistir. Deneyin sonunda total antioksidan kapasite,

sperm sayisi, hareketliligi, canlihigi ve morfolojisi ile DNA hasari degerlendirilmistir.
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C. mas meyve ekstresinin metotreksat-nedenli sperm kalitesindeki olumsuz
degisiklikleri onledigi ve DNA hasarina kargi koruyucu etki gosterdigi tespit
edilmistir (Zarei ve digerleri, 2014)

Sitotoksik etki

iran’da yapilan bir calismada, C. mas meyvelerinin sulu alkollii ekstresinin farkli
insan kanser hucreleri Uzerindeki selektif antikanser etkileri arastirilmistir.
Ekstrenin toplam fenol ve toplam flavonoit miktarlari kolorimetrik ydntemle
belirlenmistir. Antioksidan aktivite, DPPH radikal supuricu etki tayini ile
degerlendiriimigtir. C. mas meyve ekstresinin (0, 5, 20, 100, 250, 500, 1000
pMg/mL) sitotoksik etkileri A549 (kuguk hdcreli olmayan akciger kanseri), MCF-7
(meme adenokarsinomu), SKOV-3 (yumurtalik kanseri) ve PC-3 (prostat
adenokarsinomu) hicre hatlarinda, MTT yontemi kullanilarak arastirilmigtir. Test
edilen tim dozlarda (5-1000 pg/mL) negatif kontrole kiyasla anlamli (p<0,05 ve
p<0,001) farkhliklar gdézlenmistir. C. mas meyve ekstresi, kanser hicre
hatlarinda, en dusuk dozlarda bile hicre canliligini %26'nin altina disurmagtir.
ICs0 de@erinin 5 pg/mL'nin altinda oldugu tespit edilmigtir. C. mas, SKOV-3, MCF-
7, PC-3 ve A549 hucre hatlarinda sirasiyla %81,8; %81,9; %81,6 ve %79,3
oraninda inhibisyon olusturmustur (Yousefi, Abasi, Abbasi ve Jahanban-Esfahlan,
2015)

Slovakya’da yapilan bagka bir c¢alismada, Cornus turlerinin yapraklarindan
hazirlanan inflzyonunun antiproliferatif etkisi arastinimistir. Bu amagla, iglerinde
C. mas turunun de bulundugu Cornus tirlerinin yapraklari toplanmig kurutulmus,
ogutilmas ve kaynamis suda 5 dk bekletilerek inflizyonu hazirlanmig, liyofilize
edilerek kurutulmustur. Sekonder metabolit miktar tayini (toplam fenol, tanen,
flavonoit ve hidroksisinnamik asit tlrevleri) Avrupa Farmakopesi monograflarinda
belirtilen spektrofotometrik yontem kullanilarak tespit edilmistir. Ekstrelerin (50-750
Mg/mL dozlarda ve 24., 48., 72. saatte) MCF-7 Uzerindeki antiproliferatif etkileri
degerlendirimis ve C. mas sulu ekstresinin  MCF-7 hicrelerinde odnemli
antiproliferatif etki gosterdigi (72 saat sonra %11,1); bu etkinin tanen ve polifenolik
bilesiklerden kaynakl olabilece@i dusunulmustur. (Forman, Haladova, Grancai ve
Fickova, 2015).
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Toksisite calismalari

West, Deng, Jensen, Palu ve Berrio (2012) tarafindan yapilan bir ¢galismada, C.
mas meyvelerinin potansiyel toksisitesi arastiriimigtir. Toksisitenin belirlenmesi igin
3 adet digi rat kullaniimistir. Deneye baglanmadan onceki gece hayvanlar ag¢
birakilmig, deney gunu intragastrik yolla ginde 5 mL/kg ekstre verilmistir. 0. ginde
uygulamanin hemen ardindan, hayvanlar toksisite ve 6lum semptomlari i¢in 4 saat
boyunca gbézlenmistir. Takip eden iki hafta boyunca (1-14 gunler) her gun sadece
bir kez gbzlem yapilmistir. Deney boyunca hayvanlarda meydana gelebilecek
olasi cilt, goz ve mukozadaki anormallikler, sekresyon, diyare ve davranis
degisiklikleri izlenmigtir. Her hayvan, dozlamadan 6nce 0. gunde, ardindan tekrar
7. ve 14, gunlerde tartilmigtir. C. mas i¢in, yapilan akut oral toksisite testinde 6lum
veya herhangi bir yan etki belirtilerinin gorilmedigi, doku veya organ
anormalliklerinin  gbzlenmedigi belirtiimisti. C. mas’in LDsy degerinin 5200
mg/kg’dan daha buyuk oldugu ve toksik bir etkisinin bulunmadidi rapor edilmistir.
Ters mutasyon testinde C. mas meyvelerininin genotoksik etkiye sahip olmadigi

belirlenmistir.

2.3. Ulseratif Kolit Hakkinda Hakkinda Genel Bilgiler

Ulseratif kolit idiyopatik, nonspesifik ve kronik seyirli, alevlenme ve iyilesme
ataklar ile seyreden kolon hastaliidir. Rektumdan proksimale dogru ilerleyen

cesitli boylarda mukozal inflamasyonla karakterizedir (Arslan, 2003:604-613).

Ulseratif kolit, insidansi 2-10/100000, prevalansi 150/100000 olan bir hastaliktir.
Kadinlarda erkeklere nazaran daha fazla goérilmektedir. Yasam suresinin ikinci
veya Uguncu on yilinda gorulme sikligi yuksek olup beginci ve altinci on yilinda da
sik gorulmektedir (Arslan, 2003:604-613). Hastaligin gelismis Ulkelerdeki
insidansi, gelismekte olan Ulkelere gére daha fazladir (Cunliffe, 2011:110-137).
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2.3.1. Etiyoloji ve patogenez

Normal sartlarda, bagirsak liUmenindeki mikroorganizmalar, beslenme ile alinan
antijenler ve bagisiklik sistemini aktive eden faktorler ile inflamasyonu kontrol
altinda tutan ve kolondaki mukozal butinlugu saglayan savunma mekanizmalari
denge halindedir. Ulseratif kolitte bu dengenin kaybina yol agcan neden veya
nedenler s6z konusudur (Crawford, ve digerleri, 2003: 571-577).

Lamina propriada lenfosit, makrofajlar ve diger hicrelerin infiltrasyonu ile immun
sistem aktivasyonuna ait bulgular vardir. Ancak esas antijenik uyaran tam olarak
bilinmemektedir. Sebep olarak cesitli bakteriler, virlsler ileri surtilse de spesifik bir
etmen belirlenememigtir. Beslenme ile alinan antijenik bir uyaran veya patojen
olmayan mikrobik bir ajanin anormal bir yaniti tetikledigi de gosterilememistir.
Normal supresér mekanizmalarin  bozuklugu, immuan aktivasyonun abartili
olmasina neden olabilse de henuz kesin bir bilgi yoktur. Diger bir iddia da hastanin
otoantikorlarinin tetikleyici olabilecegidir. Epitel hucrelerinde antikora bagli
hlcresel toksisite veya dogrudan hicre kaynakl sitotoksisite ile yikim olmaktadir.
Hastalarda tespit edilen antin6trofil sitoplazmik antikorlar ve genetik yatkinligi olan
bireylerde gorulen Iiminal mikrobiyal floraya karsi olusmus asiri mukozal immun
yanit bu hipotezi desteklemektedir (Arslan, 2003:604-613, Cunliffe, 2011:110-137).

Genetik yatkinlik

Ulseratif kolitli hastalarinin %10-20’sinde aile hikayesinin bulundugu; hastahgin,
birinci derece akrabalarda goérilme olasihdinin 3-20 kat daha fazla oldugu tespit
edilmistir (Crawford, ve digerleri, 2003: 571-577; Cunliffe, 2011:110-137).
Epidemiyolojik g¢alismalarda da, hastaligin beyaz irkta zenci irka goére daha sik
goruldugu; Yahudilerde insidansin daha yuksek oldugu tespit edilmigtir (Arslan,
2003:604-613).

Cevresel faktorler

Ulseratif kolit hastaligi ile beslenme, ilag kullanimi, hijyenik kosullar ve hava kirliligi

gibi cevresel faktorler arasindaki iliski hakkinda bir¢ok arastirma yapilmistir ve
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yapillmaya devam etmektedir (Arslan, 2003:604-613). Bu arastirmalarda elde
edilen en belirgin ve ilging bulgulardan birisi sigara tuketimin hastaligin gorulme
sikligini azalttiginin tespitidir (Arslan, 2003:604-613). Sigaranin hastalik gelisimine
karsi koruyucu etkisi tespit edilmig ve sigaranin birakilmasindan sonra hastaligin
ortaya cikabildigi gorulmustir. Bu tespit, nikotin bandi tedavisinin aktif Ulseratif
kolitteki faydasini ortaya koymustur (Cunliffe, 2011:110-137). Ulseratif kolit
insidansinin, mezenterik adenit veya apandisit gibi inflamatuvar hastaliklar
nedeniyle 20 yasindan Once apendektomi gegirenlerde daha dusuk oldugu
gozlenmigtir (Cunliffe, 2011:110-137).

immiinolojik faktorler

Ulseratif kolitte immuinolojik faktérlerin de etkilerinin oldugu disiinilmektedir.
Sindirim sistemindeki mukozal ylzey hem intestinal bakteriyel flora hem de
yiyecekler sebebiyle olusan antijene maruz kalmaktadir. intestinal mukozada
patojenlere karsi kontrolsiz T-helper-1 cevabi olusumu, kronik intestinal
inflamasyona neden olmaktadir. Normal bagirsakta, T-helper-2 lenfositlerinin alt
tipleri mukozal iyilesmeyi hizlandiran makrofajlari aktive eden transforme edici
blyume faktori ve IL-10 gibi anti-inflamatuvar sitokinleri Greterek T-helper-1’in
olusturdugu cevabi baskilar (Cunliffe, 2011:110-137). Yapilan in vivo ¢alismalarda,
bazi sitokinlerin, sitokin reseptorlerinin ve T hicre reseptorlerinin genlerinin
baskilandigi “knockout” farelerde, bagirsakta ulseratif kolit benzeri inflamasyonun
olustugu tespit edilmistir. Ulseratif kolitli hastalarda, antinétrofil sitoplazmik
antikorlar gibi otoantikorlarin %50-80 pozitif ¢ikmasi hastaligin immunolojik
kokenini destekleyen en énemli bulgusu olarak goérilmektedir (Arslan, 2003:604-
613; Crawford, ve digerleri, 2003: 571-577).

Mikrobiyal faktorler

Ulseratif kolitte, inflamasyon bélgesinde bulunan ¢ok sayida mikroorganizmanin,
hastaligin seyrini etkiledigi tespit edilmistir (Crawford, ve digerleri, 2003: 571-577).
Morbillivirus (kizamik virisu) ve Mycobacterium tuberculosis’in ulseratif kolitte rol
oynadigindan suphelenilmektedir (Cunliffe, 2011:110-137). Hastalidin seyrinin

antibiyotik tedavisi ile pozitif cevap olusturulmasi veya probiyotik kullanimi ile
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bagirsaktaki bakteri florasinin duzenlenmesi suretiyle mumkian olabilecegi
bilinmektedir. Zira, immun sistemi hassas olan bireylerde, kronik inflamatuvar
cevabin baslatilmasinda ve surduriimesinde mikrobiyal floranin énemli bir rol
oynadigi dustnulmektedir (Cunliffe, 2011:110-137).

2.3.2. Ulseratif kolitin tanisi

Klinik bulgular

En sik gorulen ulseratif kolit bulgusu kanli ishaldir. Daha nadir olarak kramp tarzi
karin agrisi; siddetli seyreden rahatsizlikta kilo kaybi gorulebilir. Rektumda
inflamasyonun siddetine badl olarak kasiima hissi, sik ve az miktarlarda mukuslu,
kanh digki gorular. Digkilama sayisi inflamasyon siddetine gore degisiklik gosterir
(Arslan, 2003:604-613). Acil defekasyon ve inkontinens yaygindir ve hastayi gece
uykudan uyandirir (Cunliffe, 2011:110-137).

Ulseratif kolit olgularinin yaklasik %Z20’sinde ekstraintestinal bulgular vardir.
Dénem donem tekrarlayan eklem sikayetleri, anklizan spondilit bagirsak
tutulumundan o6nce saptanabilir. Oral aftlar, gbézde bazi enfeksiyonlar,
nefrolitiyazis, amiloidozis, sakroileit, eritema nodozum, pyoderma gangrenozum,
hiperkeratozis, hepatik bilier sistemin tutulumu ve pankreatit goérulebilir (Arslan,
2003:604-613). Bunun vyani sira halsizlik, ates ve tasikardi gibi sistemik
semptomlar da gorllebilmektedir (Cunliffe, 2011:110-137). Hafif hastalik
bulgularinda ilk ataktan sonra %90 oraninda klinik dizelme gosterir. Siddetli
hastaliklarin %50’sinde 2 yil i¢cinde kolektomi gerekmektedir (Arslan, 2003:604-
613).

Endoskopik, radyolojik ve biyokimyasal bulqular

Hastalik tanisinin  konulmasindaki yontemlerin basinda endoskopi gelir.
Sigmoidoskopide goérllen hastalida ait kesintisiz mukoza inflamasyonu biyopsi
Oncesi Ulseratif kolit tanisi koymada 6nemli bir fiziksel bulgudur. Kolonoskopi ise
Ulseratif kolitin yayginligini saptamada ve kolon malignitesinin incelemesinde
kullanihr ~ (Cunliffe, 2011:110-137). Mukoza ve submukozadaki yuzeyel
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Ulserasyonlar, frajil, graniler ve hiperemik goriinimdedir. Ulserler diizensiz
kenarli, (izeri eksuda ile ortalidar (Arslan, 2003:604-613). Ulseratif kolitte atlayici
lezyonlar gozlenmez. Bazen tum kolonun tutuldugu durumlarda ileum ve ¢ekumu
baglayan kapagin tutulumu nedeniyle inflamasyondan ileum da etkilenebilir
(Arslan, 2003:604-613). Hastaligin siddetli oldugu durumunda distal kolonda veya
tum kolon boyunca yaygin olarak genis tabanli mukozal Ulserasyonlar gozlenir.

Psodopolipler kronik olgularda saptanir (Crawford ve digerleri, 2003: 571-577).

Yatar pozisyondaki batin radyografisi hastaligin yayginliginin belirlenmesinde,
megakolonun gelisiminin izlenmesinde, fulminant kolitli hastalarin takibinde, distal
bdlgede gelisen kolitte ve proksimal kabizligin saptanmasinda kullanilir (Cunliffe,
2011:110-137).

Trombosit, akyuvar sayisi ve C-reaktif protein (CRP) degerlerindeki artma,
albumin dizeyindeki azalma ve aktif inflamasyon gdstergeleri Ulseratif kolitin

saptamasina yardimci olur (Cunliffe, 2011:110-137).

Histopatolojik bulgular

Ulseratif kolit rektumdan baslayarak proksimale dogru herhangi bir uzunlukta kolon
segmentini etkileyebilir; inflamasyonunun proksimal siniri genellikle mikroskobik
olarak net bir sekilde belirlenebilir (Cunliffe, 2011:110-137). Histolojik degisiklikler
mukoza ve submukozadadir (Arslan, 2003:604-613). Ulseratif kolitin patolojik
Ozellikleri mukozal inflamasyon, Ulserasyon ve kronik mukozal hasardir. Lamina
propiada diffiz inflamatuvar infiltrasyon hemen her zaman mevcuttur (Crawford,
ve digerleri, 2003: 571-577). Fakat kolitin daha siddetli seyrettigi durumlarda kolon
dilatasyonuyla ve duvar iskemisi sebebiyle transmural inflamasyon olusabilir.
Kolon kriptlerinde distorsiyon, atrofi ve dallanma goruluar (Cunliffe, 2011:110-137).
Lamina propiada lenfositler, noétrofiller, mast hlcreleri ve bazofiller igeren
inflamatuvar reaksiyon mevcuttur. Vaskuler konjesyon, 6dem, goblet hicrelerinde
musin kaybi ve kriptlerde abselesme gorulebilir (Arslan, 2003:604-613). Diger
inflamasyonlu durumlardan farkli olarak kript apseleri yirtihp, lamina propiada
yabanci cisim reaksiyonu meydana getirse bile, granulom goézlenmez. Daha ileri

derecedeki hasar, submukozaya kadar ilerleyen bazen muskularis propianin
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[imendeki materyale maruz kalmasina yol agan tam mukozal Ulserasyon ile
sonuglanir. Uzun sdren ulseratif kolit sonucunda kolon Iimeninde sik olarak
inflamatuvar polipler olusur (Cunliffe, 2011:110-137). Rejenere olan mukozanin
olusturdugu izole adaciklar yluzeye c¢ikinti yaparak psodopolipleri olugturur
(Crawford, ve digerleri, 2003: 571-577). Aktif hastahigin remisyona girmesi ile
birlikte, Ulser kraterleri granulasyon dokusu ile dolar. Ardindan mukozal epitel
rejenere olur. Submukozal fibrozis, mukoza yapisindaki dizensizlikler ve atrofi,

iyilesmis olan hastaliktan geriye kalandir (Crawford ve digerleri, 2003).

2.3.3. Komplikasyonlar ve prognoz

Ulseratif kolit kronik bir hastaliktir. Yagsamin %50’sinde herhangi bir semptom
gostermese de 10 yilda en az 10 atak gecirilebilir (Arslan, 2003:604-613).
Hastaligin mortalitesi, tibbi uygulamalar ile %1,5 duzeylerine kadar inmistir. Ani
gelisimli siddetli ataklarda, hastane sartlarinda yatarak tedavi ve destek tedavisi
saglanmalidir. Hastaligin baslica komplikasyonlari; toksik megakolon, abondan

kanama, perforasyon ve 10 yildan uzun hastalik surecinde kanser gelisimidir.

Toksik megakolon %3-5 oraninda geligsebilen kolonun ¢apinin 6 cm ustinde dilate
oldugu ciddi klinik durumdur. Siddetli karin agrisi, tasikardi, ates, batinda
distansiyon ile karakterizedir (Arslan, 2003:604-613). Toksik megakolon
olusumunda muskularis propiada perforasyon ve perikolonik abseler meydana
gelir. Muskularis propianin ve noral pleksuslarin fekal materyele maruz kalmasi
noéromuskuler fonksiyonlarin tamamen durmasina ve kolonun progresif olarak
genislemesine ve kangrendz hale gelmesine neden olur (Crawford ve digerleri,
2003: 571-577).

Ulseratif kolitin en ciddi komplikasyonu, kolon karsinomu geligimidir. Riski
belirleyen iki faktor; hastaligin suresi ve anatomik yatkinlik derecesidir. 10 yillik bir
hastalikta sol kolon karsinomu gelisimi riski duslikken 20 yilda risk %2 artar.
Pankolitli hastalarda karsinom riski %10, 30 yilda %25-30’dur. Ulseratif kolitli
hastalarda 10 yildan uzun sirede %0,8 ile %1 arasinda degisiklik géstermektedir
(Crawford, ve digerleri, 2003: 571-577). Kolektomi ile hastalarda tam kur saglanir.
Pankolitli hastalarin %30’u 15 yil icinde kolektomiye ugrar (Arslan, 2003:604-613).
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2.3.4. Tedavi

Ulseratif kolitin tedavisinde temel amag, aktif inflamasyonun kontrol edilerek
remisyonun saglanmasi ve uzun sure idame ettirilmesidir. Tedaviden Once
hastaligin siddeti ve yayiliminin belirlenmis olmasi gerekir. Tedavide ilk tercih,
ilagla tedavi olup, acil ve hayati 6nem tasiyan durumlarda cerrahi operasyon
gereklidir (Arslan, 2003:604-613).

llagla tedavide, kortikosteroitler, 5-aminosalisilatlar (5-ASA) ve immiinomodiilatdr
ajanlar kullaniimaktadir. Bunun yani sira, tedaviye 6zgu diyet ve tamamlayici
tedaviler de denenmektedir (Cunliffe, 2011:110-137). Hastaligin seyrine goére, hafif
ataklarda mesalazin veya sulfasalazin; orta siddetli ataklarda kortikosteroitler veya
mesalazin; siddetli ataklarda kortikosteroitler, mesalazin veya sulfasalazin, destek
beslenme ve idame tedavi (mesalazin veya sulfasalazin, uygun diyet,
antidiyareikler) uygulanir. imminsupresif ilaclar (azatioprin, 6-merkaptopurin (6-
MP), siklosporin ve metotreksat) siddetli ve refrakter olgularda ve steroite bagimli
durumlarda gereklidir. Yan etkiler dikkatli kontrol edilmelidir (Arslan, 2003:604-
613).

Kortikosteroitler

Kortikosteroitler orta ve siddetli Ulseratif kolit tedavisinde kullanilan ve tedaviye
cevap orani %80 duzeyinde olan ilaglardir. Kortikosteroitler, immuin cevap
Uzerindeki inhibitér etkilerinden dolayi Ulseratif kolit tedavisinde kullanilirlar. Bu
etkilerin, I0kosit fonksiyonlari ve pro-inflamatuvar sitokin Uretiminin inhibisyonu
nedeniyle ortaya ciktigi disunulmektedir. Remisyonun devamlihdinda genellikle
etkisizdirler. Kortikosteroit ilaclar iyi tolere edilebilirken, ¢cok sayida yan etkileri
vardir; glukoz intoleransi, adrenal supresyon, osteoporoz, hipertansiyon ve ay
dede yiiz en ¢ok bilinenlerdendir. Ozellikle akut siddetli Ulseratif kolit tedavisinde
yuksek doz kortikosteroit uygulamasi sebebiyle immunosupresyona badgli

enfeksiyon riskinin artacagi da unutulmamalidir (Cunliffe, 2011:110-137).
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Aminosalisilatlar (ASA)

Ulseratif kolit tedavisinde kullanilan 5-ASA mistahzarlari mevcuttur. Bunlardan
sulfasalazin, olsalazin ve balsalazid bir azot bagi icerirler; bu azot bagi bagirsak
bakterileri tarafindan parcalandiginda etkili forma doner. Mesalazinin pH ve /veya
zamana bagl olarak ¢ézliinen ve bagirsagin hedeflenen boélgesinde selektif olarak
salinan regine ile kapli mastahzarlari mevcuttur. S6z konusu bu ilaglarin etki
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte, COX ve lipoksijenaz (LOX) yolagini
inhibe ederek, sitokinlerin yapimini azaltarak ve inflamasyonu baskilayarak etki
gosterdikleri tahmin edilmektedir. 5-ASA ilaclari hafif ve orta siddetli Glseratif kolitin
remisyonunda kullanilir ve olgularin %60’inda basari elde edilmektedir. Bu ilaglar,
hastaligin remisyonunun idamesinde de vyararlidir ve hastalarin %75’inde
hastaligin niks etmesini engelledigi gérulmustar. Bulanti, karin agrisi ve bas agrisi
en sik gorulen yan etkiler olmakla beraber, ishal ve kolitin paradoksal
alevlenmeside kan diskrazileri ve hipersensitivite reaksiyonlari az gorulen yan
etkilerdendir (Cunliffe, 2011:110-137).

Hem Kkortikosteroitlerin hem de 5-ASA’nin suppozituvar, kdplik veya sivi lavman
formlari da vardir. Ulseratif kolitli hastalarda remisyonun saglanmasinda yiiksek
dozda kullanilan rektal 5-ASA preparatlarinin, rektal koritkositeroit preparatlardan
daha etkili oldugu rapor edilmigtir (Cunliffe, 2011:110-137).

immiinomodiilatorler

Azatioprin, 6-MP ve siklosporin uiseratif kolitte kullanilan immunomodulator

ilaglardandir.

Azatioprin, 6-MP’ye metabolize olan bir 6n ilagtir. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle beraber, T hlcre baskilayici bir etki muhtemel mekanizmalardan
biridir. Bu her iki ilag da kortikosteroit tedavisine yanit alinamayan veya
kortikosteroit tedaviyi azaltirken tekrar gelisen kronik aktif Glseratif koliti tedavi
etmek igin kullanilmaktadir. Fakat hastalarda bulanti, kusma, ishal, pankreatit,

karaciger fonsiyonlarinda bozulma gibi yan etkiler gorilebilir. Ayni zamanda
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I0kopeni ve kemik iligi supresyonu en onemli yan etkisidir (Cunliffe, 2011:110-
137).

Siklosporin  immunosupresér etkili  bir ilagtir ve T hucrelerinin nikleer
transkripsiyon faktorunu inhibe eden, proinflamatuvar sitokinlerde oldugu gibi IL-
2’nin transkripsiyonunu Onleyen bir peptittir. Siklosporin i.v. kortikosteroit
tedavisine cevap vermeyen ciddi, akut Ulseratif kolitte kullanilir. Etkisi hizli baslar
ve hastaliga yanit %50-80 seviyelerindedir. Fakat bas agrisi, bulanti, dis eti
hipertrofisi, hipertrikozis, parestezi, tremor, hipertansiyon, elektrolit bozuklugu,
renal fonksiyonlarda bozulma, anormal karaciger bozukluklari, konvuilsiyonlar ve
hipomagnezi gibi ciddi yan etkileri vardir (Cunliffe, 2011:110-137).

Diger ilac tedavileri ve acil tedaviler

Heparin, talidomit ve nikotin gibi cok sayida ilag, klinik calismalarda Ulseratif kolitin
tedavisinde denenmistir. Bunun yani sira, Streptococcus, Lactobacillus,
Escherichia coli ve Bifidobacterium gibi probiyotik sugslar Ulseratif kolitin

remisyonunun idamesinde yararli bulunmustur. (Cunliffe, 2011:110-137).

Alevlenmis ciddi Ulseratif kolit hayati tehdit eden bir durumdur. Klinik olarak glinde
altidan fazla kanli diyare, ates, anemi, tasikardi ve artmis sedimentasyon hizi
gorulur. Bu hastalarda perforasyon, masif kanama ve kolon dilatasyonu gibi riskler
artmisg oldugundan, hastane sartlarinda izleminin yapilarak tedavi edilmesi
gerekmektedir. Tedavinin temel tasi ylksek doz i.v. kortikosteroitlerdir. Opiyatlar,
antidiyareik ajanlar ve antikolinerjik preparatlar toksik megakolon olusumuna
neden olabileceginden tercih edilmez. 5-ASA tlrevi ilaglar tedaviye eklenebilir.
Steroit tedavisine yanit alinamayan hastalarda i.v. siklosporin uygulanir.
Digkilamanin ginde 8'den fazla oldugu durumlarda ve tadavinin 3. guninde
CRP’nin halen yuksek oldugu durumlarda kolektomi dusundlmelidir (Cunliffe,
2011:110-137).
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Cerrahi tedavi

Tani konulmus hastalarin ilk 10 yil icerisinde 1/3 oraninda cerrahi uygulama
gerektirdigi gorulmastlr. Genellikle ila¢g tedavisine yanit alinamamis, masif
kanamali, perforasyon veya toksik megakolon gelismis hastalarda cerrahi tedavi
uygulanir. Bazen olasi komplikasyonlar veya ilaglarin yan etkileri sebebiyle de
cerrahi tedavi tercih edilebilir. Cerrahi islem, hastalik durumuna goére tim kolon
rezeksiyonu, ileostomi, subtotal kolektomi vb. operasyonlar seklinde degerlendirilir
(Cunliffe, 2011:110-137).

Sonug olarak, ulseratif kolitin etiyolojisinin multifaktoriyel oldugu distnulmektedir.
Uygun genetik zeminde, cevresel faktorlerin ve antijenik uyaranlarin tetikleyici
etkisi ile immuanolojik degisiklikler sonucu gelisen inflamasyonun, bagirsak
duvarinda olusturdugu hasar, hastaligi baglatmaktadir (Arslan, 2003:604-613).
Hastaligin kesin bir tedavisi bulunamamistir. Tedavi arayiglari, sentetik ve dogal

kaynakli molekullerin arasgtirilmasi yonunde devam etmektedir.
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Gereg¢

3.1.1. Bitki materyali

C. mas meyveleri Cankiri ili Eldivan ilgesinden (40° 34' 30", 818 m), 9 Eyliil 2017
tarihinde toplandi, Dr. Ufuk Ozbek (G.U. Fen Fakiiltesi) tarafindan teshis edildi. Es
ornegi, Gazi Universitesi Eczacilik Fakiltesi Herbaryumunda saklanmaktadir
(GUE Herbaryum no: 3422).

3.1.2. Kullanilan maddeler ve ¢ozilicller

Cizelge 3.1. Deneylerde kullanilan maddeler ve ¢dzlculer

Madde/Coziicii Firma Madde/Coziici Firma
Asetonitril Isolab 9010372500 HPLC-grade metanol Merck 106007
Diklorometan Tekkim 67-66-3 Ketamin Ketasol %10 Richterpharma 0716468AA
Etil asetat Sigma Aldrich 141-178-6 Ksilazin Xylazinobio %2 Bioteva 685624A
Formaldehit Isolab 9230122500 Metanol VWR 67-56-1
Fosforik asit Merck 563 Propanol Merck 101040
n-Hekzan Merck 601037000 Silfasalazin ChemCruz 204312
Hematoksilen-Eozin Merck 84908574 TNBS Sigma Aldrich 14178-6
3.2. Yontem

3.2.1. Fitokimyasal ¢aligmalar

%80’lik MeOH’li ekstrenin hazirlanmasi

Golgede kurutularak gekirdeklerinden ayrilan meyvelerden 500 g tartildi ve 5 L
%80’lik MeOH ilave edilerek mekanik pargalayici yardimiyla pargalandi ve
karnistirildi. Calkalayici kullanilarak, Uger gun arayla bes defa ekstre edildi.
Suzuldukten sonra birlestirilen ekstreler, rotavaporda, 40°C’yi ge¢cmeyen sicaklikta

yogunlastirildi. Elde edilen kuru ekstre tartildi ve verim hesabi yapildi (tartilan
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miktar: 228,22 g; verim: %45,64). Ekstre, deneyin ilk asamasinda (etkili dozun

belirlenmesi) biyoaktivite deneyleri igin kullanildi.

Sulu ekstrenin hazirlanmasi

Golgede kurutularak gekirdeklerinden ayrilan meyvelerden 100 g tartildi ve 1 L
distile su ilave edilerek mekanik pargalayici yardimiyla pargalandi ve karistirildi.
Calkalayici kullanilarak ekstre edildi. Stzuldikten sonra rotavaporda, 40°C'yi
gecmeyen sicaklikta yogunlastirildi ve liyofilizator kullanilarak kurutuldu. Elde
edilen kuru ekstre tartildi ve verim hesabi yapildi (tartilan miktar: 50,56 g; verim:
%50,56).

Alt ekstrelerin hazirlanmasi

%80’lik MeOH ekstresinden alt ekstrelerin hazirlanmasi igin ayirma hunisi
kullanilarak sivi-sivi  fraksiyonlama teknigi uygulandi. Bu amagla, 1000 g
meyveden %80’lik MeOH ekstresi hazirlandi (520,34 g; verim %52,03) ve yukarida
anlatildigi sekilde elde edilen kuru ekstreden 500 g tartilarak 500 mL %80’lik
MeOH’de ¢ozuldu.

500 mL n-hekzan ile 10 defa ekstre edildi. n-Hekzan fazlari birlestirilerek
rotavaporda, 40°C’yi gegmeyen sicaklikta yogunlastirildi. n-Hekzan alt ekstresi
%0,463 verimle (2,415 g) elde edildi.

n-Hekzan ile fraksiyonlama sonrasinda kalan ekstre algak basing ve dusuk
sicaklikta yigunlastinidi ve 500 mL distile su eklenerek 500 mL diklorometan
(DCM) ile ayirma hunisinde 10 defa ekstre edildi. DCM fazlari birlegtirilip rotavapor
kullanilarak yogunlastirildi. DCM alt ekstresi %0,365 verimle (1,825 g) elde edildi.

DCM ile fraksiyonlama sonrasi kalan sulu faz 500 mL etil asetat (EtOAc) ile ayirma
hunisinde 20 defa ekstre edildi. EtOAc fazlari birlestirilip rotavapor kullanilarak
yogunlastirildi. EtOAc alt ekstresi %4,049 verimle (20,245 g) elde edildi.
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EtOAc ile fraksiyonlama sonrasinda kalan sulu faz 500 mL su ile doyurulmus n-
butanol (n-BuOH) ile ayirma hunisinde 20 defa ekstre edildi. n-BuOH fazlar
birlestirilip rotavapor kullanilarak yogunlastirildi. n-BuOH alt ekstresi %29,976
verimle (149,88 g) elde edildi.

n-BuOH ile fraksiyonlama sonrasinda kalan sulu faz (R-H,O) rotavapor
kullanilarak yogunlastiriidi. R-H,O alt ekstresi %55,092 verimle (275,46 g) elde
edildi.

C. mas meyve

(1000 g)
Meka(r;ik karigtirici
40 C 15 giin %80 MeOH (10 L)
C. mas-MeOH
(500 g)
+ MeOH:Su (80:20)
n-Hekzan (10 x 500 mL)
MeOH:Su yog.
C.mas-n-Hekzan Bakiye
(2,415 g, %0,463) + Distile su (500 mL)

Sulu faz C.mas DCM
(1,825 g, %0,365)

DCM (10 x 500 mL)

EtOAc (20 x 500 mL) ‘

Sulu faz C.mas-EtOAc
(20,245 g, %4,049)

n-BuOH (20 x 500 mL)

C.mas-R-H,0 C.mas-n-BuOH
(275,46 g, %55,092) (149,88 g, %29,976)

Sekil 3.1. C. mas’in ekstraksiyon ve fraksiyonlama proseduru
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Fitokimyasal analiz calismalari

Ekstre ve alt ekstreler lzerinde Ince Tabaka Kromatografisi (ITK) analizleri
yurutuldd. Bu amagla, Silikajel 60 Fzs4 (Merck, 1.05554, 20 x 20) hazir kaplh plaklar

kullanildi. Mobil faz olarak en uygun sistemler belirlendi.

Deneylerde kullanilan hareketli faz sistemleri:

e Kloroform: Metanol (9:1)

e Kloroform: Metanol:Su (61:32:7)

o Etil asetat: Formik asit: Su (8:1:1)

e Etil asetat: Formik asit: Glasiyel asetik asit: Su (100:11:11:26)
Revelator: %5 H,SO, reaktifi (t°C)

Biyoaktivite deneylerinde aktif oldugu tespit edilen %80 MeOH ekstresi ve n-BuOH
alt ekstresi Uzerinde YBSK analizleri yarataldi. Kromatografik sartlar Cizelge

3.2.’de sunulmustur.

Cizelge 3.2. Kromatografik sartlar

Cihaz HP Agilent 1260 HPLC

YBSK Kolon ACE column (5u C18, 250 mm x 4.6 mm)
A (TFA %1 (suda)), B (TFA %1 (metanolde)), C (TFA %1 (asetonitrilde))

Mobil Faz Gradient (A:B:C) 0. dk 80:12:8; 8. dk 75:15:10; 16. dk 70:18:12; 24. dk
(65:20:15); 32. dk (50:35:15); 40.dk (25:60:15); 45.dk (80:12:8)

Akig hizi 0,8 mL/dk

Dedektor P-DAD

Dalga boyu 200-400 nm

Enjeksiyon hacmi 10 uL

Analiz siiresi 45 dk

Eksternal standart yéntemi ile elajik asit miktar tayini

Elajik asit standardi 10 mL’lik balonjoje iginde tam olarak tartildi ve mobil fazla
hacme tamamlandi. Kalibrasyon egrisinin  olusturulabilmesi i¢in  stok
solusyonundan hareketle mobil faz kullanilarak 5 farkh dilisyonda (0,0005 mg/mL;
0,005 mg/mL; 0,0125 mg/mL; 0,025 mg/mL; 0,25 mg/mL) standart c¢ozeltiler
hazirlandi. Farkli derigimlerdeki elajik asit ¢ozeltilerinden 254 nm dalga boyunda
enjeksiyonlar yapiip dogru denklemi elde edildi. Elajik asit icin LOD degeri
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hesaplanirken S/N orani 3; LOQ degeri hesaplanirken S/N orani 10 alindi. LOD ve
LOQ degerleri hesaplandiktan sonra, LOQ konsantrasyonunda ardarda dokuz
enjeksiyon yapilarak, LOQ konsantrasyonuna karsilik gelen alanlarin %RSD
degerleri de deneysel olarak hesaplandi (% RSD=(SD/Mean)x100). Ekstreler lg¢
defa sisteme verildi ve elde edilen alanlardan, dogru denklemi kullanilarak
konsantrasyon degerleri hesaplandi. Konsantrasyon degerlerinden hareketle,
yuzde miktari hesaplandi (Gékbulut, 2011).

3.2.2. Biyolojik aktivite galigmalar

Deney hayvanlari

Calismamiz, Gazi Universitesi Deney Hayvanlari Yerel Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (G.U.ET-17.059). Projenin ilk agsamasinda 180-200 g agiriginda, 42
adet Wistar Albino cinsi erkek sicanlar kullanildi. Etkili dozun belirlenmesinin
ardindan ikinci asama deneyleri icin toplam 48 adet Wistar Albino cinsi erkek
siganlar kullanildi. Tim deneysel prosedirler Gazi Universitesi Eczacilik Fakuiltesi
Deney Hayvanlari Bakim ve Arastirma Unitesinde gerceklestirildi ve hayvanlar 12
saat gece/ginduz periyodunda, 21-24°C sicaklikta hayvan barinma yerlerinde,

standart sigcan yemi ve musluk suyuyla beslendi.

Ulseratif kolit modelinin olusturulmasi

Genel anesteziye alinan sicanlar, 24 saat ac¢ birakildiktan sonra, deney gunu
ketamin (75 mg/kg/i.p) ve ksilazin (8 mg/kg/i.p.) enjekte edilerek anestezi altina
alindi. 2 mm c¢apinda bir kandl yardimi ile 8 cm ilerlenerek intrarektal yolla TNBS
(50 mg/0,25 mL, %50 EtOH) enjekte edildi (Motavallian-Naeini ve digerleri, 2012).
Kolit olugsumu sonrasi, tedaviler 14 gin boyunca oral yolla uygulandi (Gautam,
Ghatule, Singh, Kumar ve Goel, 2013).

Deney hayvanlarinin gruplandirilmasi

ilk asamada, C. mas’in etkili dozunun belirlenmesi amaciyla, deney hayvanlari 7

gruba ayrildi (n=6).
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Grup | (Sham)

Grup Il (Kontrol)
Grup Il (CM 50)

Grup IV (CM 100)

Grup V (CM 200)

Grup VI (CM 400)

Grup VII (Referans)

: Saglikh kontrol, %0,5 karboksimetilseluloz (CMC) sulu

cozeltisi

: Ulseratif kolit modeli- %0,5 CMC sulu ¢ozeltisi
: Ulseratif kolit modeli-C.mas %80 MeOH meyve

ekstresi (50 mg/kg)

: Ulseratif kolit modeli-C.mas %80 MeOH meyve

ekstresi (100 mg/kg)

. Ulseratif kolit modeli-C.mas %80 MeOH meyve

ekstresi (200 mg/kg)

: Ulseratif kolit modeli-C.mas %80 MeOH meyve

ekstresi (400 mg/kg)

: Ulseratif kolit modeli-Silfasalazin (100 mg/kg)

Etkili dozun belirlenmesinin ardindan, elde edilen 5 alt ekstrenin verimleri

hesaplandi. Elde edilen bu sonuglara gore yuzde verim hesabi dusuk ¢ikan n-

hekzan ve DCM alt ekstreleri birlestirilerek (Hex/DCM) deney hayvanlarina

uygulandi. %80 MeOH ekstresi ile alt ekstrenin etkilerinin ayni sartlarda

karsilastirnimasinin saglanmasi amaciyla da 400 mg/kg dozda ana ekstrenin

uygulandigi baska bir grup olusturuldu.

Bu amagla, deney hayvanlari 8 gruba ayrildi (n=6). %80 MeOH ekstresinin etkili

dozu 400 mg/kg, fraksiyonlama islemi nedeniyle iki ile ¢carpildi ve 800 mg/kg doz

alt ekstrelerin verimlerine gore oranlandi.

Grup | (Sham)
Grup Il (Kontrol)
Grup Il (CM 400)

Grup IV (Hex/DCM)

Grup V (EtOAc)
Gup VI (n-BuOH)

: Saglikh kontrol, %0,5 CMC sulu ¢ozeltisi
: Ulseratif kolit modeli-%0,5 CMC sulu gozeltisi
: Ulseratif kolit modeli-%80 MeOH meyve ekstresi

(400 mg/kg)

- Ulseratif kolit modeli-n-hekzan ve DCM alt ekstreleri

(6,70 mg/kg)

: Ulseratif kolit modeli-EtOAc alt ekstresi (32,40 mg/kg)
: Ulseratif kolit modeli-n-BuOH alt ekstresi (239,80

mg/kg)
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Gup VIl (R-H20) : Ulseratif kolit modeli-R-H,O alt ekstresi (440,736
mg/kg)
Gup VIII (Referans) : Ulseratif kolit modeli-Silfasalazin (100 mg/kg)

Deney boyunca hayvanlarin tukettigi yem ve su miktarlari ile agirliklarindaki
degisimler kaydedildi (Patel, Patel ve Patel, 2010). 24 saatlik yem tuketimi,
yemlerin tam tartilarak hayvanlarin kafeslerindeki bélmeye konulmasi ve 24 saat
sonra kalan kismin tartiimasi ve aradaki farkin alinmasi ile tespit edildi.
Hayvanlara ait diskilar, darasi alinmig bir filtre kagidinin kafesin alt kismina
seriimesi ve 24 saat sonunda toplanarak kurutulmasi ve ardindan tartilarak
aradaki farkin alinmasi ile hesaplandi. Deney boyunca hayvanlarin diskilarinin
formlari incelenerek skorlama yapildi (Cizelge 3.3. ve Resim 3.1.) (Queiroz ve
digerleri, 2014).

Cizelge 3.3. Hayvanlarin digki formlarinin belirlenmesinde kullanilan skor tablosu

Digki goriniimii Skor

Normal, kahverengi-siyah, kati-sert 0

Islak gérinumld, orta-sert, kahverengi

Macun kivaminda, sari-kahverengi

Yari akigkan, sari-kahverengi

ArlWIN|F

Sulu civik kivamda, sari renkli

$ (%) 4
\ e \

Resim 3.1. Hayvanlarin digki formlarinin belirlenmesinde kullanilan skorlama

Deney boyunca hayvanlarda meydana gelen rektal prolapsus Cizelge 3.4.te

verilen skor tablosuna gore degerlendirildi (Kim, Shajib, Manocha ve Khan, 2012).
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Cizelge 3.4.Rektal prolapsus dederlendiriimesinde kullanilanilan skor tablosu

Rektal prolapsus Skor
Yok 0
Hafif prolapsus belirtileri

Net prolapsus géruntusu

W | N

Siddetli prolapsus

Deney sonunda tum gruplardaki hayvanlar sakrifiye edildi ve batinlari agilarak
kolon rezeksiyonu saglandi. Kolon boylu boyunca agilarak yikandi, distal kolonun
yas agirhgi (mg) ve uzunlugu (cm) her hayvan icin hesaplandi (Motavallian-Naeini
ve digerleri, 2012). Kolonda meydana gelen hasar makroskobik olarak incelendi ve
skorlandi (Cizelge 3.5.) (Ballester ve digerleri, 2007; Yener, 2013).

Cizelge 3.5. Kolonda meydana gelen hasarin makroskobik olarak skorlanmasi

Kolon hasari Skor

Hasar yok

Hiperemi

Hiperemi ile birlikte duvar kalinlasmasi

Duvar kalinlagsmasi olmadan soliter Glser saptanmasi

iki veya daha fazla iilser veya inflamasyon alani saptanmasi

gl b~ W| N | O

iki veya daha fazla alanda agir llser ve inflamasyon saptanmasi veya tek bir alanda 1

cm’den daha uzun Ulser veya inflamasyon saptanmasi

Kolondaki hasarin 2 cm’den daha uzun oldugu durumlarda her fazla 1 cm icin | 6-10

puanlamaya bir puan eklenmistir

Histopatolojik analiz

Otenaziyi takiben sicanlardan alinan kolon segmentleri %10'luk tamponlu
formaldehit solisyonunda tespit edildikten sonra parafin bloklar hazirlandi.
Bloklardan 5 ym kalinhginda alinan kesitler hematoksilen-eozin ile boyanarak, 1g1k
mikroskobunda skorlama yapildi. Elde edilen degerler istatistiksel agidan
degerlendirildi (Ackerman, Karmeli, Cohen ve Rachmilewitz, 2003; Luna, 1968:1-
36).
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Doku protein, sitokin, total antioksidan (TAS), total oksidan (TOS) dizeylerinin

belirlenmesi

0,1 g doku tartildi, 0,9 mL 50 mmol (pH:7,40) fosfat tamponu eklendi ve
homojenizatdorde homojenize edildi. 3000 rpm’de 5 dk santrifiijlendi. Orneklerin
protein igerikleri Bikinkoninik Asit (BCA) protein analiz kiti; doku sitokin miktarlari
TUimor Nekroz Faktor (TNF)-a ve IL-1B kitleri; oksidan ve antioksidan dizeyleri
TOS ve TAS ticari kitleri kullanilarak degerlendirildi.

Doku protein miktarinin belilenmesi (Bikinkoninik Asit Protein Testi, BCA)

Kolon dokularindaki protein miktari, Bikinkoninik Asit Protein Kiti (BCA, Sigma
Aldrich, BCA1 AND B9643) kullanilarak degerlendirildi. Deneyin prensibi, alkali
kosullar altinda protein-bakir kompleksindeki iki degerlikli bakirin bir degerlikli
bakira indirgenmesine dayanir. indirgenme miktari mevcut proteinle orantilidir.
indirgenme sonucunda mor-mavi bir kompleks olusur. Olusan bu rengin 562

nm’de spektrofotometrik dlgcimu yapilir.

Deneyde reajan olarak, Reaktif A (0,1 N NaOH (nihai pH 11.25) iginde bikinkoninik
asit, sodyum karbonat, sodyum tartrat ve sodyum bikarbonat iceren 1000 mL'lik bir
cOzelti); Reaktif B (%4 bakir (II) sulfat pentahidrat iceren 25 mL'lik bir ¢ozelti);
Protein Standardi (icinde, %0,05 sodyum azit iceren 0,15 M NaCl igerisinde 1,0
mg/mL sigir serum albimininden olusan 1,0 mL'lik ¢ozelti, BSA) kullanildi. BCA
Calisma Reaktifi, 50 kisim Reaktif A’nin, 1 kisim Reaktif B ile agik yesil renk
alincaya kadar karistirimasiya hazirlandi. Olgiim icin farkli konsantrasyonlarda
200 pg/mL’den 1000 pg/mL’ye kadar 25 uL hacimde BSA hazirlandi. Bir bos ve
dedisen konsantrasyonlarda BSA o6rnekleri ile numuneler plakaya konuldu ve
akabinde 200 pL BCA eklenerek 37°C’de 30 dk inkibe edildi. Numunelerin
absorbanslari 562 nm dalga boyunda ELISA Plate Reader kullanilarak olguldu.
Konsatrasyonlari bilinen BSA numunlerinin 6lgim sonuglarina goére bir egri
denklemi olusturuldu ve buna gdre numunedeki protein konsatrasyonu tespit
edildi.
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Doku sitokin miktarlarinin belirlenmesi

TNF-a ve IL-18

Kolon dokularinda inflamasyon sebebiyle makrofajlar tarafindan Uretilen TNF-a ve
IL-1B duzeyleri, sirasiyla TNF'ye 0zgl sigan antikoru ile kaplanmig Boster
Picokine Elisa EK0526 marka kit ve IL-1p’ya 6zglU si¢can antikoru ile kaplanmig
Boster Picokin EK0393 marka kit kullanilarak belirlendi. Her iki kit deneyi igin,

talimatlara gore agsagidaki prosedur uygulandi:

Olgtim igin kuyucuklara 100’er pL standart, numune ve kontrol (seyreltici tampon)
eklenerek 120 dk oda sicakliginda inkibe edildi. Plakalardaki sivi, atik kabina
bosaltilip nemli kalacak sekilde kurutuldu. Her bir kuyucuga anti-rat antikorundan
100 pL eklendi. 90 dk inkube edildi. 300 yL fosfat tamponu ile 3 defa yikandi ve
sivilar atik kabina bosaltildi ve nemli kalacak sekilde kurutuldu. Her kuyuya
hazirlanan Avidin-Biotin-Peroksidaz kompleksinden 100 uL eklendi ve oda
sicakhiginda 40 dk inktbe edildi. Plaka 300 pL fosfat tamponu ile 5 kez yikandi ve
nemli kacak sekilde kurutuldu. Her bir kuyucuga 90 uL renk olusturma reakiifi
eklendi ve 30 dk oda sicakliginda inkube edildi. Her kuyucuga 100 uL durdurma
solisyonu eklendi ve renk maviden sariya dondi. Olusan sari rengin yogunlugu
450 nm’de ELISA Plate Reader kullanilarak él¢uldi.

Dokuda TAS ve TOS belirlenmesi ve oksidatif stres indeksinin (OSI) hesaplanmasi

Kolon dokularindaki total antioksidan ve total oksidan seviyelerinin belirlenmesi
icin Relassay marka ticari kitler kullanildi (Relassay, RL0O017 ve RL0024, Turkiye).
TAS degeri, numunedeki antioksidanlarin koyu mavi-yesil renkli ABTS radikal
katyonunu renksiz ABTS formuna ¢evirmesine dayanan ve 660 nm’deki absorbans
degisimi esas alinarak olguldti. Tampon ¢ozeltisinden 300 uL; numuneden 18 uL
alinarak karistirithp 30 saniye sonra 660 nm’de absorbans dlgumi ELISA plate
reader kullanilarak yapildi. Ardindan prokromojen ¢ozeltisinden 45 L ilave
edilerek 5 dk bekletilip ikinci kez 660 nm’de absorbans 6lcimu yapildi. Sonuglar,

Trolox esdegeri (Trolox Eq/L) olarak hesaplandi.
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TOS degeri, numunede bulunan oksidanlarin ferr6z iyon-o-dianisidin kompleksini
ferrik iyona oksitlemesi ve ferrik iyonun asidik ortamda kromojen ile olusturdugu
renkli bilesigin absorbansinin Olgulmesi ile belirlendi. Tampon ¢ozeltisinden 300
ML; numuneden 45 uL alinarak karistirihp 30 saniye sonra 530 nm’de absorbans
OlcimuU yapildi. Ardindan substrat ¢ozeltisinden 15 L ilave edilerek 5 dk bekletilip
ikinci kez 530 nm’de absorbans Olgimu yapildi. Sonuglar, ymol H,O, esdederi
(H20, Eg/L) olarak hesaplandi.

Oksidatif hasarin gostergesi olan Oksidatif Stres indeksi (OSI) degeri, TOS
degerlerinin TAS degerlerine bolinmesiyle hesaplandi. OSI = (TOS, pmol H,O,

eqg/L) / (TAS, umol Trolox eq/L) (Erel, 2005).

istatistiksel analiz

Sonuglar ortalama + standart hata olarak hesapland.. istatistiksel farkliliklar kontrol
grubuna kiyasla ANOVA ve Students-Newman-Keuls post-hoc testleri ile
GraphPad Prism 7 Software Programi kullanilarak degerlendirildi. Sonuglardaki
anlamhliklar * (p <0,05); ** (p < 0,01); ** (p < 0,001); **** (p<0,0001) olarak ifade
edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Fitokimyasal Analiz Bulgulari

C. mas meyvelerinden hazirlanan sulu ve %80 MeOH'Iu ekstreleri Uzerinde
yapilan ITK analizleri neticesinde meyve igeriginin her iki ekstrede de benzer profil

gOsterdigi belirlenmisgtir.

%80 MeOH ekstresi, sivi-sivi ekstraksiyon teknigi ile sirasiyla (20 x 500 mL) n-
hekzan, DCM, EtOAc, n-BuOH ve R-H,O olmak uzere 5 alt ekstreye ayrildi.

Hazirlanan alt ekstrelerin miktarlari ve verimleri Cizelge 4.1.’de sunulmustur.

Cizelge 4.1. C. mas %80 MeOH ekstresinden hareketle sivi-sivi ekstraksiyon
yontemi ile hazirlanan alt ekstrelerin agirliklari ve verimleri

Alt ekstreler Agirhik (g) Verim (%)
n-Hekzan 2,415 0,463
DCM 1,825 0,365
EtOAC 20,245 4,049
n-BuOH 149,88 29,976
R-H,0O 275,46 55,092

4.1.2. YBSK Analiz Bulgulari

Biyoaktivite deneylerinde aktif oldugu tespit edilen %80 MeOH ekstresi ve n-BuOH
alt ekstresi lUzerinde YBSK analizleri yuruttldi. Analiz sonucunda, ana ekstrede ve
n-BuOH alt ekstresinde, retansiyon zamani (23,80 dk) ve UV spektrumu dikkate
alindiginda elajik asit bilesiginin varhgi tespit edildi (Sekil 4.1.). Bununla birlikte,
standart karisimimizda bulunan gallik asit (4,6 dk), protokatesik asit (7,1 dk)
klorojenik asit (8,85 dk), kafeik asit (12,29 dk), siyanidin-3-O-glukozit (12,48 dk), p-
kumarik asit (18,57 dk), ferulik asit (20,25 dk), rutin (23,20 dk), kersetin (36,70 dk),
luteolin (37,40 dk), apigenin (40,40 dk) ve kemferol (40,80 dk) bilesiklerine

rastlanmadi.
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Ekstrelerdeki elajik asit miktar tayini igin, farkli derigsimlerdeki elajik asit
cOzeltilerinden enjeksiyonlar yapilip 254 nm dalga boyunda dogru denklemi elde
edildi. Elde edilen egrinin denklemi y = 113687x — 242,06 (r* = 0,9997; alan
ortalamasi: 4,25; %RSD: 1,9387; retansiyon zamani: 23,8 dk).

DAGLE. S50 1o (AL AL ALPAL 5015 6706 14 S B Ve a2 5,

i
it
i

DADILE. SIg=254,4 =it (LPALPALPALP 2015.07-04 10 3115 LAGC AQDD)

2%
| Yam

%\‘:%\%r

T T T T T T
10 15 ES ES EY = . ol

Sekil 4.1. %80 MeOH ekstresi ve n-BuOH alt ekstrelerine ait YBSK
kromatogramlari; a) %80 MeOH ekstresi; b) n-BuOH alt ekstresi; c)
Elajik asit
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Cizelge 4.2. Elajik asite ait konsantrasyon ve pik alani ortalama degerleri

x (konsantrasyon, mg/mL) y (pik alani ortalamasi, n=3)
0,0005 42,00
0,005 447,43
0,0125 1142,60
0,025 2254,767
0,25 28213,10
Elajik asit

30000

25000

20000

15000

10000

SO00
o 0,05 01 0,15 0,2 0,25 0,3

NS
-S000

Sekil 4.2. Elajik asitin kalibrasyon grafigi

Cizelge 4.3. Elajik asite ait dogru denklemi, r?, LOD ve LOQ degerleri

Bilesik Dogru denklemi

r2

LOD (mg/mL) LOQ (mg/mL)

Elajik asit y=113687x-242,06

0,9997

0,000017 0,000058

Eksternal standart yontemi ile C. mas meyvelerinden hazirlanan %80 MeOH

ekstresi ve n-BuOH alt ekstresinde elajik asit miktari sirasiyla %0,1175+0,0001 ve

%0,0264+0,0003 olarak bulundu.

Elajik asitin LOQ konsantrasyonundaki

enjeksiyonlari sonucu elde edilen alan ortalamalari, SD ve %RSD degerleri

Cizelge 4.4’de verilmistir.

Cizelge 4.4. Elajik asitin LOQ konsantrasyonundaki %RSD degeri

Bilesik Alan ortalamasi, n=9

SD %RSD

Elajik asit 4,2533

0,0824 1,9387
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4.2. Biyolojik Aktivite Bulgulari

4.2.1. Tuketilen yem miktari, viicut agirhgi, gaita agirhigi 6l¢iim sonuglari

Gunluk tuketilen yem miktarlari ve vucut agirligindaki artis yluzdeleri Sekil 4.3. ve

4.4 ’te verilmistir.

25
a
C 20
c ——SHAM
b
£ —— KONTROL
g 15
= ——(CM 50
g
3 CM 100
£ 10
g —CM 200
g —CM 400
S 5
=] . .
C} SUFASALAZIN
0 T T 1
1. GUN 3. GUN 7.GUN 14. GUN
25
b
C
- 20 __=-__
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Sekil 4.3. Gunluk tuketilen yem miktarlari (g)
a) %80 MeOH ekstresinin farkli dozlari; b) Alt ekstreler
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Sekil 4.4. Hayvanlarin agirhklarindaki artis orani (%)
Qeney grupjg*rl kontrol grubu ile karsilastirimistir. : p<0,05; ~:p<0,01;
:p<0,001; :p<0,0001

GUnlik yapilan Olgimlerle hesaplanan hayvanlarin tiketmis olduklari yem
miktarlari ve vucut agirliklarindaki artisin 14. gunde kontrol grubunda en dusuk
(sirasiyla 17,50 g ve %8,24+1,16); referans grubunda (23,45 g ve %16,08+1,76),
100 mg/kg (21,42 g ve %17,20+1,20) ve CM 400 (19,83 g ve %16,06+1,19)
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grubunda yuksek oldugu belirlendi, ancak tuketilen yem miktarlarinin ve vicut

agirhgindaki artig oranlarinin doza bagimli olmadigi tespit edildi.

ilk asamada, etkili dozun belirlemesi calismalarinda degerlendirilen tim
parametreler etkili alt ekstre Uzerinde yapilan calismalarda da ayni sekilde
degderlendirildi. Gunluk tuketilen yem miktarlari ve vicut agirliklarindaki artisin 14.
gunde kontrol grubunda en dusik (sirasiyla 12,83 g ve %-8,77+3,98); referans
grubunda (19,25 g ve %13,01+0,97), CM 400 (21,40 g ve %11,42+1,43) ve n-
BuOH (20,12 g ve %9,72+1,78) gruplarinda yuksek oldugu belirlendi.

Elde edilen bu bulgularla paralel olarak, kolit olusumunun ardindan hayvanlarin
digskilamada zorlandigi ve diskinin sari civik kivamda oldugu, tedavinin ilerleyen
zamanlarinda, o6zellikle 7. glinden sonra normale dénduagu tespit edildi (Cizelge
4.5 ve 4.6). CM 400 grubunda, 14. gun diski miktarinin 9,07+0,64 g oldugu ve bu
degerin hem saglikh kontrol grubu (9,25+0,59 g) hem de referans grubu degerine
(8,39+0,47 g) oldukca yakin oldugu tespit edildi. Ancak kontrol grubuna karsi

yapilan istatistiksel karsilastirmada herhangi bir anlamlilik tespit edilmedi.

CM 400 ve n-BuOH gruplarinda, 14. gun diski miktarinin sirasiyla 7,33+0,81 g ve
6,39+0,44 g oldugu ve bu degerin hem saglikli kontrol grubu (6,19+0,42 g) hem de
referans grubu degerine (7,28+0,61 g) yakin oldugu tespit edildi. Ancak kontrol
grubuna kargl yapilan istatistiksel karsilastirmada herhangi bir anlamlilik
bulunmadi (Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Hayvanlarin gaita miktarlari (g/gun) . .
Deney gruplarn kontrol grubu ile kargilagtirnlmigtir. : p<0,05; :p<0,01,;

*k%k *kkk

:p<0,001; :p<0,0001
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4.2.2. Digki kivami ve hemoroidal durumun degerlendirilmesi

400 mg/kg dozda C. mas uygulamasinin 14. ginde ishali durdurdugu (diski
kivami: 1,00+0,00; p<0,001) ve hemoroidal olusumu (rektal prolapsus: 0,00+0,00;
p<0,0001) anlamli derecede iyilestirdigi tespit edildi (Cizelge 4.5).

ikinci asamada da benzer sekilde, CM 400 (diski kivami: 1,40+0,25; p<0,01 ve
rektal prolapsus: 0,60+0,25; p<0,01) ve n-BuOH alt ekstresinin (diski kivami:
1,67+0,21; p<0,05 ve rektal prolapsus: 1,17+0,31 p<0,05) 14. glnde ishali
durdurdugu ve hemoroidal olusumu anlaml belirlendi

(Cizelge 4.6).

derecede iyilestirdigi

Cizelge 4.5. %80 MeOH ekstresinin digki kivami ve hemoroidal olusum Uzerindeki

etkisi
1. GUN 7. GUN 14. GUN
Grupl
ruptar Diski kivami % ITektaI + Diski kivami % ITektaI + Digki kivami * Fliektal +
OSH prolapsus £ OSH prolapsus £ OSH prolapsus
OSH OSH OSH
Sham 1,33+0,21™ 0,00 £0,00” 1,00 £0,00° | 0,00 %0,00** | 1,00+0,00” | 0,00%0,00™"
Kontrol 3,00+0,32 1,80 + 0,20 3,20 + 0,49 1,80 + 0,49 3,40 + 0,40 2,40 + 0,40
CM 50 3,00 + 0,00 1,17 + 0,40 3,50 + 0,29 1,00 + 0,41 3,25+ 0,48 1,50 + 0,29
CM 100 2,50 + 0,22 1,33+ 0,21 2,67 +0,42 1,00 + 0,26 2,50 + 0,34 0,67 20,217
CM 200 3,00+ 0,32 1,00 £ 0,45 2,00 £ 0,63 0,60 0,40 2,75+ 0,48 0,75 +0,48"
CM 400 2,33+0,33 1,40 + 0,40 2,33+0,33 0,00 +0,00” 1,00 £0,00” | 0,00%0,00”"
Siilfasalazin 3,00 0,00 1,17 + 0,31 3,00 £ 0,37 0,17 £0,17" 1,00 £0,00” | 0,00%0,00""
. EZ3
Deney gruplart kontrol grubu ile karsilastiriimistir. p<0,05; :p<0,01,;

":p<0,001;"":p<0,0001; OSH: Ortalama Standart Hata
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Cizelge 4.6. Alt ekstrelerin digki kivami ve hemoroidal olusum Uzerindeki etkisi

1. GUN 7. GON 14. GON
Gruplar Digki kivami proIT:g;?JIs + Digki kivami proIT:E;?JIs + Disgki kivami proITaeg;atljls +
* OSH OSH * OSH OSH * OSH OSH
Sham 1,00 £0,00° | 0,00+0,007 | 1,00%£0,00° | 0,000,007 | 1,00+0,00" | 0,000,00""
Kontrol 3,25+ 0,48 2,50 + 0,29 3,25+ 0,25 2,25+ 0,25 3,00 £ 0,71 2,50 + 0,29
CM 400 3,00 + 0,45 2,20 + 0,20 2,00 0,32 0,60 £0,24" 1,40 £0,25" 0,60 £0,25"
Hex/DCM 3,00 + 0,56 2,20 + 0,58 2,83+ 0,54 2,33+0,33 2,50 + 0,29 1,33 +0,33
EtOAC 2,33+ 0,49 1,67 £ 0,42 2,67 + 0,49 0,75 £ 0,47 2,60 + 0,25 1,60 + 0,24
n-BuOH 2,66 + 0,42 1,83+0,17 2,00 + 0,00 1,17 £ 0,31 1,67 £0,21 1,17£0,31
R-H,O 3,00 + 0,44 1,67 +0,33 2,00 + 0,41 1,50 + 0,34 2,33+0,21 1,50 + 0,43
Siilfasalazin 1,83+0,17 1,17 20,17 1,330,217 1,17 0,17 1,50 £ 0,22 1,17 £0,31

Deney gruplari kontrol grubu ile karsilagtiriimistir. *: p<0,05; ":p<0,01; ~:p<0,001;
:p<0,0001; OSH: Ortalama Standart Hata

4.2.3. Kolon agirhgi élgiimii ve kolon hasarinin degerlendirilmesi

Deney sonunda alinan kolon dokulari tartildi ve kolon hasari makroskobik olarak
skorlandi. CM 400 grubunda kolon agirhiginin ve hasar skorunun (sirasiyla
1,19+0,11 g ve 2,50+0,29; p<0,01) grubu
karsilagtinldiginda (sirasiyla 1,43+0,13 g ve 3,40+0,40; p<0,05) daha dusuk
oldugu tespit edildi (Cizelge 4.7).

referans hayvanlarn ile

ikinci asamada, CM 400 ve n-BuOH gruplarinda kolon agiriginin (sirasiyla
1,10+0,28 g; p<0,05 ve 1.15+0,09 g; p<0,05) ve hasar skorunun (sirasiyla
2,4010,24; p<0,01 ve 2,00£0,00; p<0,001) kontrol grubu hayvanlarina kiyasla
(2,271£0,41 ve 6,00+1,35) anlamh derecede dusik oldugu, bu degerlerin referans
grubu degerlerine (1,08+0,11 g; p<0,01 ve 1,8310,31; p<0,001) yakin oldugu tespit
edildi (Cizelge 4.8).
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Cizelge 4.7. %80 MeOH ekstrenin kolon agirligi ve kolon hasar skoru Uzerindeki

etkisi

Gruplar Kolon agirhgi (g) + OSH Kolon hasar skoru * OSH
Sham 1,03 £ 0,09** 0,00 % 0,00***
Kontrol 2,28 £ 0,67 6,00 + 1,00

CM 50 1,69 + 0,08 5,00 £ 0,41

CM 100 1,64 £ 0,23 3,67 £0,76

CM 200 1,69 + 0,23 3,75+ 1,25

CM 400 1,19+ 0,11 2,50 £ 0,29*
Silfasalazin 1,43+0,13 3,40 £ 0,40*

Deney gruplari kontrol grubu ile karsilastiriimistir. ": p<0,05; ~:p<0,01; ***:p<0,001;
:p<0,0001; OSH: Ortalama Standart Hata

*kkk

Cizelge 4.8. Alt ekstrelerin kolon agirligi ve kolon hasar skoru Uzerindeki etkisi

Gruplar Kolon agirhgi (g) * OSH Kolon hasar skoru * OSH
Sham 1,66 0,04 0,000,007
Kontrol 2,27 £ 0,41 6,00 £ 1,35

CM 400 1,10 £ 0,28’ 2,40+0,24"
Hex/DCM 1,85+0,13 3,67+ 0,33

EtOAc 1,69 £ 0,25 5,20 + 0,66
n-BuOH 1,15+ 0,09 2,00 £0,00”
R-H,O 1,53 +0.35 4,17 + 0,87
Siilfasalazin 1,08+0,11" 1,83+0,31"

Deney gruplari

kontrol grubu ile karsilastinimistir. *: p<0,05; **:p<0,01;
***:p<0,001; ***:p<0,0001; OSH: Ortalama Standart Hata
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4.2.4. TAS ve TOS seviyeleri ve OSI sonuglari

Deney sonunda TAS ve TOS seviyeleri belirlenerek OSI degerleri
hesaplandiginda kontrol grubunun OSI degerinin yiksek oldugu (2,57); bu degerin
CM 100 ve CM 400 gruplarinda (sirasiyla 0,75 ve 0,40) daha dusuk oldugu
belirlendi. Elde edilen bu degerlerin, referans grubunun degerine (0,38) yakin

oldugu tespit edildi (Cizelge 4.9).

ikinci agsamada, OSI degerinin kontrol grubunda yiksek oldugu (3,54); bu degerin
CM 400 ve n-BuOH gruplarinda (sirasiyla 0,52 ve 0,74) daha dusuk oldugu
belirlendi. Elde edilen bu degerlerin, sadlikh kontrol grubunun degerine (0,44)

yakin oldugu tespit edildi (Cizelge 4.10).

Cizelge 4.9. %80 MeOH ekstresinin kolon dokusundaki total oksidan ve total
antioksidan seviyeleri Uzerindeki etkisi

Gruplar TAS * OSH TOS * OSH osl
Sham 1,79+0,097 448+%0,74 0,25
Kontrol 0,74 £ 0,08 19,00 £ 1,78 2,57
CM 50 0,91%0,14 15,37 + 2,54 1,69
CM 100 1,22+0,18 9,11%134" 0,75
CM 200 1,20 + 00,09 14,17 + 0,77 1,18
CM 400 1,68+0,11" 6,73%0,94 0,40
Siilfasalazin 1,784 0,06 6,680,557 0,38

Deney gruplari kontrol grubu ile karsilastinimistir. * p<0,05; ":p<0,01; " :p<0,001;
:p<0,0001; OSH: Ortalama Standart Hata; TAS: Total antioksidan seviye; TOS:
Total oksidan seviye; OSI: Oksidatif stres indeksi
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Cizelge 4.10. Alt ekstrelerin kolon dokusundaki total oksidan ve total antioksidan
seviyeleri Uzerindeki etkisi

Gruplar TAS TOS oSl
Sham 1,97 £ 0,30 8,59 £ 3,63 0,44
Kontrol 0,66 £ 0,12 23,36 + 3,64 3,54
CM 400 1,85%0,31 9,54 +1,39” 0,52
Hex/DCM 1,11 £ 0,45 21,36 + 2,56 1,92
EtOAC 0,72+0,22 10,97 3,40 1,52
n-BuOH 1,21 £ 0,24 8,91+1,25" 0,74
R-H,0O 1,60 + 0,29 16,49 + 0,24 1,03
Siilfasalazin 2,23+0,10" 6,52+ 1,27 0,29

Deney gruplari kontrol grubu ile karsilastiriimistir. : p<0,05; ":p<0,01; ~ :p<0,001;

*kkk

:p<0,0001; OSH: Ortalama Standart Hata; TAS: Total antioksidan seviye; TOS:
Total oksidan seviye; OSI: Oksidatif stres indeksi

4.2.5. Dokuda protein ve sitokin diizeylerinin olgiim sonuglari

CM 400 grubunda kolon orneklerindeki protein miktari (284,00+46,42 ug/mL;
p<0,05) kontrol grubuna (672,90+£96,34) kiyasla anlaml derecede dustk bulundu.
Doku TNF-a ve IL1-B seviyelerinin, 400 mg/kg dozda ekstre ile tedavi edilen
grupta (sirasiyla 334,80+75,61 ve 211,50£101,00; p<0,0001) kontrol grubuna
(718,30+59,26 ve 802,50+85,38) kiyasla dusuk oldugu tespit edildi (Cizelge 4.11).

ikinci asamada, benzer sekilde CM 400 grubunda kolon &rneklerindeki protein
miktari (276,00£47,34 pg/mL; p<0,05) kontrol grubuna (610,00£49,95) kiyasla
anlamli derecede dugslk; referans grubu degerine (227,60+46,21; p<0,01) yakin
bulundu. Buna karsilik, n-BuOH alt ekstesi verilen hayvanlarin kolon
orneklerindeki protein duzeyi dusuk bulunmakla birlikte (362,40+29,72) kontrol
grubuna kiyasla anlaml bulunmadi. Doku TNF-a ve IL1-B seviyelerinin, CM 400
grubunda (sirasiyla 322,30+73,32; p<0,01 ve 197,30+22,77; p<0,001); kontrol
grubuna (770,10+78,96 ve 632,40+£73,06) kiyasla dusuk oldugu tespit edildi. n-



77

BuOH alt ekstesi verilen hayvanlarin kolon Orneklerindeki TNF-a ve IL1-
dluzeylerinin sirasiyla 424,50+72,18; p<0,05 ve 124,90+27,75; p<0,0001 oldugu
tespit edildi. EtOAc alt ekstresinin de IL1-B dizeyinde anlamli derecede dusus
olusturdugu (374,30+£50,02; p<0,05) ortaya konuldu (Cizelge 4.12).

Cizelge 4.11. %80 MeOH ekstresinin kolon dokusundaki protein ve sitokin

seviyeleri Uzerindeki etkisi

Gruplar

BCA (ung/mL) * OSH

TNF-a (pg/mL) * OSH

IL1-B8 (pg/mL) £ OSH

Sham

545,20 + 167,60

552,20 + 127,80

367,30 + 60,89

Kontrol

672,90 + 96,34

718,30 £ 59,26

802,50 * 85,38

CM 50

623,00 + 72,23

774,60 £ 83,16

752,70 £ 78,19

CM 100

330,10 + 69,50

515,50 + 70,07

421,60 * 52,73"

CM 200

355,10 + 73,81

537,1 £88,00

370,60 £ 90,57

CM 400

284,00 * 46,42

334,80 + 75,61

211,50 £ 101,007

Silfasalazin

252,10 £ 62,32

182,20 + 82,90"

148,90 + 48,16

Deney gruplari kontrol grubu ile karsilastirilmistir. ": p<0,05;
:p<0,0001; OSH: Ortalama Standart Hata

*kkk

Cizelge 4.12. Alt ekstrelerin kolon dokusundaki protein

uzerindeki etkisi

":p<0,01; ":p<0,001;

ve sitokin seviyeleri

Gruplar BCA (ng/mL) # OSH | TNF-a (pg/mL) # OSH | IL1-B (pg/mL) £ OSH
Sham 382,30 + 33,82 457,50 * 67,45 324,20 + 35,87
Kontrol 610,00 + 49,95 770,10 £ 78,96 632,40 £ 73,06
CM 400 276,00 47,34 322,30 £ 73,327 197,30 £ 22,77
Hex/DCM 456,60 + 134,90 567,70 £ 57,33 456,50 + 93,00
EtOAC 578,10 + 114,90 632,20 £ 70,50 374,30 + 50,02
n-BuOH 362,40 + 29,72 424,50 £ 72,18’ 124,90 + 27,75
R-H,0O 486,00 + 83,52 666,90 + 84,22 453,10 £ 99,08
Siilfasalazin 227,60 * 46,217 203,50 £ 119,50 142,40 + 37,18

Deney gruplari kontrol grubu ile karsilastiriimistir. : p<0,05; ":p<0,01; ~ :p<0,001;

*kkk

:p<0,0001; OSH: Ortalama Standart Hata
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4.2.6. Histopatolojik analiz bulgulari

TUdm gruplara ait kolon 6rneklerinde yapilan histolojik degerlendirme bulgulari
Cizelge 4.13 ve 4.14’de Ozetlendi. Birinci grupta kolonun normal histolojik
gorunimde oldugu goézlendi. Nekroz derinligi ve genigligi bakimindan deney
gruplari arasinda anlaml istatistiksel farkhlik bulunmamakla birlikte (p>0,05), skor
degerlerine bakildiginda en belirgin nekrotik degisimlerin kontrol grubunda
sekillendigi tespit edildi. Daha hafif siddette nekrotik degisimlerin CM 100 ve CM
200 gruplarinda; en hafif degisimlerin ise CM 400 ve referans gruplarinda olustugu

tespit edildi.

Cizelge 4.13. %80 MeOH ekstresinin kolon dokularindaki histopatolojik etkileri

Grup Ortalamasi £ Ortalama Standart Hata
Gruplar Nekroz Nekroz inflamasyon Inflamasyon
Derinligi Genisligi Derecesi Genisligi

Sham 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00
Kontrol 2,00 £ 0,89 1,33 £ 0,62 2,83+0,54° 2,83+0,54°
CM 50 1,50 + 0,67 1,50 + 0,62 1,83 £0,54 % 2,00+0,52 %
CM 100 1,17 £ 0,75 1,00 + 0,68 1,17 £0,75" 1,17 £0,75"
CM 200 0,83 + 0,65 0,83 + 0,54 2,17+0,48% | 217+0,60%
CM 400 0,67 £ 0,21 0,67 £ 0,21 2,00+0,37 % 2,33+0,21 %
Siilfasalazin 0,33 0,21 0,33 + 0,21 0,83+0,31" | 1,83+0,54%
p > 0,05 > 0,05 < 0,001 <0,01

a, b, c: Ayni situnda farkli harf ile ifade edilen ortalama degerler arasindaki farklar
istatistiksel olarak anlamhdir.

inflamasyon derecesi ve genisligi yoniinden gruplar arasinda anlamli istatistiksel
farkhlik olustugu gozlendi (p<0,01 ve p<0,001). Deney gruplari arasinda en siddetli
inflamatuvar degisimlerin kontrol grubunda olustugu gdézlendi. istatistiksel agidan
farklilik olmamakla birlikte daha hafif siddette inflamatuvar degisimlerin CM 50, CM
200 ve CM 400 gruplarinda meydana geldigi tespit edildi. CM 100 grubunda,
kolondaki inflamasyon mukozal ve submukozal yerlesimli idi. En hafif inflamatuvar
Kontrol grubunda

degisimlerin referans grubunda oldugu dikkati cekti.
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inflamasyonun genellikle kolonun derinlerine dogru yayildigi tespit edildi (Cizelge
4.13 ve Resim 4.1).

Nekroz derinligi ve genisligi bakimindan deney gruplari arasinda anlaml
istatistiksel farklilik tespit edildi (P<0.01). Skor degerlerine bakildiginda, nekroz
derinligi ve genisliginin Hex/DCM ve EtoAC alt ekstrelerinin uygulandigi grupta ve
Daha hafif siddette nekrotik

degdisimlerin referans grubunda, CM 400 ve n-BuOH alt ekstresinin uygulandigi

kontrol grubunda siddetli oldugu tespit edildi.

gruplarda olustugu tespit edildi.

inflamasyon derecesi ve genisligi yéniinden gruplar arasinda anlamli istatistiksel
farkhliklarin bulundugu goézlendi (p<0,01). Deney gruplari arasinda en siddetli
inflamatuvar degisimlerin R-H,O alt ekstresinin uygulandigi grupta ve kontrol
grubunda oldugu belirlendi. En hafif inflamatuvar degisimlerin sirasiyla referans
grubunda, CM 400 ve n-BuOH gruplarina oldugu tespit edildi (Cizelge 4.14 ve
Resim 4.2).

Cizelge 4.14. Alt ekstrelerin kolon dokularindaki histopatolojik etkileri

Grup Ortalamasi * Ortalama Standart Hata
Gruplar Nekroz Nekroz inflamasyon inflamasyon
Derinligi Genisligi Derecesi Genisligi

Sham 0,00 + 0,00 0,00 + 0,00 0,00 % 0,00 0,00 + 0,00
Kontrol 2,22 + 0,49 2,60 +0,51% 3,40 + 0,25% 3,80 + 0,202
CM 400 1,20 + 0,74 1,20 + 0,58 1,60 + 0,68° 1,80 + 0,66°
Hex/DCM 3,60 + 0,40% 4,00 + 0,002 4,00 + 0,00% 4,00 + 0,002
EtOAcC 3,00 + 0,45% 3,50+0,34°2 3,83+0,172 4,00 + 0,00%
n-BuOH 1,00 + 0,45 1,50+ 0,72 °° 2,00 + 0,52° 2,17 + 0,60°
R-H,O 2,17 + 0,48 3,00+ 0,63% 3,33 +0,42% 3,50 + 0,342
Siilfasalazin 0,33 + 0,33¢ 0,50 + 0,50° 0,83 + 0,48 1,00 + 0,52
p < 0,01 < 0,01 < 0,01 < 0,01

a, b, ¢, d: Ayni sGtunda farkh harf ile ifade edilen ortalama degerler arasindaki
farklar istatistiksel olarak anlamlidir.
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Resiml 4.1. %80 MeOH ekstresi uygulanan siganlarin kolon dokulari Uzerinde
yapilan histopatolojik incelemeler sonucunda elde edilen goruntiler; x
50, H&E; A: Sham; B: Kontrol; C: CM 50; D: CM 100; E: CM 200; F:
CM 400; G: Sulfasalazin
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L i

Resim 4.2. Alt ekstre uygulanan siganlarin kolon dokulari Uzerinde yapilan
histopatolojik incelemeler sonucunda elde edilen goéruntuler; x 50,
H&E; A: Sham; B: Kontrol; C: CM 400; D: Hex/DCM; E: EtOAc; F: n-
BuOH; G: R-H,0; H: Silfasalazin
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5. TARTISMA

Halk arasinda tedavi amaciyla kullanilan bitkiler Uzerinde yapilan biyolojik aktivite
degerlendirme c¢alismalari, hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecek potansiyel
bilegiklerin ortaya konulmasinda basari sansi yuksek olan ila¢g arastirma
calismalarindan biridir. Bu baglamda, calismamizin amaci halk arasinda
gastrointestinal rahatsizliklara, 6zellikle kolitin semptomlarina karsi kullanim kaydi
bulunan Cornus mas L. bitkisinin meyvelerinin s6z konusu etkiyi saglayip
saglamadiginin arastirlmasidir. Bu amagla, meyvelerin halk arasinda kullanim
yontemleri diinya literatiirli bazinda incelenmis, tilkemiz disinda Azerbaycan, iran,
Romanya, Slovakya, Sirbistan, Kosova, Makedonya, Bosna Hersek, Arnavutluk ve
italya’da meyvelerin dogrudan yenmesi veya hazirlanan inflizyon veya
dekoksiyonun icilmesi suretiyle digskilama problemi, diyare ve inflamasyona karsi
kullanildigina dair bilgiler toplanmigtir. Bu dogrultuda, toplanan kizilcik
meyvelerinden sulu ve %80 MeOH'li ekstreler hazirlanmigtir. Yapilan ITK
analizleri neticesinde meyve iceriginin her iki ekstrede de benzer profil gostermesi

nedeniyle, ¢calismalarimiz %80 MeOH ekstresi Uzerinden devam etmigtir.

Meyvelerin halk arasinda sistemik kullaniminda etkili olduguna dair kayit
bulundugundan, arastirmamiz deney hayvanlarinda deneysel kolit modelinin
olusturulmasi ve hazirlanan %80 MeOH ekstresinin etkisinin ve etkili dozunun
arastinlmasi yonunde devam etmigtir. Uygulanacak olan deney modelinin
belirlenmesi asamasinda yaptigimiz literatir tarama calismalarinda, deney
hayvanlarinda kolitin olusturulmasinda TNBS, dekstran sodyum sulfat, oksazolon,
asetik asit ve indometasinin kullanildigi gorulmustir (Kawada ve digerleri, 2007).
Bu yontemler arasinda, TNBS-nedenli kolit modelinin kronik inflamasyon ve
immun yanit olusturmasi, tekrarlanabilirliginin yuksek olmasi, makroskobik ve
mikroskobik bulgularda GstlnlUklerinin  bulunmasi nedeniyle uygulamada bu
yontem tercih edilmisti. TNBS’nin uygulama seklinin ve optimum dozunun
belirlenmesi ile ilgili de gesitli kaynaklar incelenerek uygulama sekline (intrarektal
yolla, 8 cm boyunca) ve dozuna (50 mg/0,25 mL, %50 etanol iginde) karar

verilmigtir (Motavallian-Naeini ve digerleri, 2012).
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Deneyin ilk asamasinda C. mas %80 MeOH ekstresinin etkili dozu arastiriimistir.
Bu amacla, deney hayvanlari her grupta 6’sar hayvan olacak sekilde i: saglikli
kontrol grubu (%0,5 CMC c¢ozeltisi); ii: kontrol grubu (Ulseratif kolit + %0,5 CMC);
iii, iv, v ve vi: deney gruplari (Ulseratif kolit + %80 MeOH ekstresi sirasiyla 50, 100,
200 ve 400 mg/kg); vii: referans grubu (Ulseratif kolit + sulfasalazin, 100 mg/kg)
olmak Uzere 7 gruba ayriimis ve kolit olusumu sonrasi, tedaviler 14 gin boyunca
oral yolla uygulanmistir. Gunlik yapilan 6lgimlerle hesaplanan hayvanlarin
tiketmis olduklari yem miktarlari ve vicut agirliklarindaki artisin 14. ginde kontrol
grubunda en dusuk, referans grubunda, 100 mg/kg ve 400 mg/kg dozlarda C. mas
ekstresinin uygulandigi gruplarda yuksek oldugu belirlenmistir, ancak tuketilen
yem miktarlarinin ve vicut agirligindaki artis oranlarinin doza bagimli olmadigi
belirlenmistir. Kontrol grubundaki yem tiketim miktarinin disuk, kilo kaybinin daha

belirgin olmasi bu grupta kolit bulgularinin daha siddetli goralmesi ile agiklanabilir.

Rasoulian ve digerleri (2012) tarafindan yapilan bir galigmada, C. mas’in (5, 10 ve
15 g meyve/gun) hipoglisemik etkisi nedeniyle vicut agirliginda anlamh bir distse
neden oldugu bulunmus fakat vicut agirhgi azalmalarinin takviye miktari ile
negatif korelasyon gosterdigi tespit edilmistir. Bir baska calismada, C. mas meyve
ekstresi ile tedavi edilen deney gruplarinin (6zellikle 200 ve 400 mg/kg doz
uygulanan gruplar) vicut agirligi, diyabetik kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
anlaml derecede artmistir (Gao et al.,, 2012). Calismamizdan elde ettigimiz
bulgulara gére, C. mas ekstresi kontrol grubuna kiyasla vicut agirliginda anlamh
olmayan bir artisa neden olmus, saglikli kontrol grubunun vicut agirhgina kiyasla

ise kayda deger bir degisiklik olusturmamistir.

Elde edilen bu bulgularla paralel olarak, kolit olusumunun ardindan hayvanlarin
digkilamada zorlandidi ve digkinin sari renkli ve civik kivamda oldugu, tedavinin
ilerleyen zamanlarinda, Ozellikle 7. gunden sonra normale dondugu tespit
edilmigtir. 400 mg/kg dozda ekstrenin uygulandigi grupta 14. gin digki miktarinin
saghkh kontrol grubu ve referans grubu degerine yakin oldugu tespit edilmistir.
Ancak kontrol grubuna kargi yapilan istatistiksel karsilagtirmada herhangi bir
anlamhlik tespit edilmemistir. Bununla birlikte, tedavinin 14. gunune kadar model

olusturulan ve ekstre ile tedavi edilen hayvanlardaki digkilama probleminin
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hafiflemis olmasi, C. mas meyvelerinin Azerbaycan, Arnavutluk ve Slokavya’'da

halk arasindaki digkilama problemine kargi kullanimini desteklemistir.

Digski kivami ve hemoroidal olusuma karsi 400 mg/kg dozda C. mas
uygulamasinin 14. gunde ishali durdurdugu ve hemoroidal olusumu anlamli
derecede iyilestirdigi tespit edilmistir. Bitkinin meyvelerinin pek ¢ok ulkede, halk
arasinda diyareye karsi kullanimi, degerlendirilen bu parametrelerle bilimsel olarak

dogrulanmistir.

Deney sonunda alinan kolon dokulari tartiimis ve kolon hasari makroskobik olarak
skorlanmistir. 400 mg/kg dozlarda ekstre ile tedavi edilen grupta kolon agirhiginin
ve hasar skorunun referans grubu hayvanlari ile karsilastirildiinda daha disuk
oldugu tespit edilmigtir. Kontrol grubunda kolon agirhdinin fazla olmasinin,
histopatolojik analizlerde de desteklenen siddetli inflamasyon, Ulser olusumu,
granudlomlar, nekroz, submukozal nétrofil infiltrasyonu ve kolon epitel doku
kalinlasmasindan kaynaklandigi dusundlebilir. Bu nedenle, 400 mg/kg dozda
ekstre ile tedavi edilen hayvanlarin kolon orneklerindeki inflamasyonun daha az

siddetli oldugu sonucuna variimistir.

Deney sonunda TNBS uygulanan ve tedavi edilmeyen kontrol grubunun kolon
dokulari Uzerinde yapilan total oksidan ve total antioksidan seviyeleri
hesaplandiginda, oksidatif stres indeksinin ylksek oldugu belirlenmistir. Yapilimis
olan calismalar, oksidatif stresin Ulseratif kolitte dnemli bir faktor olabilecegini
gostermektedir (Zhu ve Li, 2012). Kontrol grubunda antioksidan enzim
aktivitelerinde saglikli hayvanlara gore istatistiksel agidan anlamli bir azalmanin
olmasi 6nceki galismalarla paralellik gdostermektedir. Diger taraftan, 100 mg/kg ve
400 mg/kg dozlarda ekstre ile tedavi edilen gruplarda total antioksidan
seviyelerinde artma, dolayisiyla oksidatif stres indeksinde bir azalma oldugu
belirlenmistir. Elde edilen bu degerler, referans grubunun degerlerine yakin olup
ekstrelerin dokulardaki antioksidan etkinligini ortaya koymaktadir. Daha &6nce
yapilan in vitro (DPPH, FRAP, ABTS, CUPRAC, vs.) ve in vivo (lipit
peroksidasyonu, antioksidan enzim sistemleri, vs.) ¢galismalarda da benzer sekilde,
C. mas’in antioksidan enzimlerin aktivitelerini dizenledigi, lipit peroksidasyon

seviyesini dusurdigu ve hayvanlarin serum ve dokularinda toplam antioksidan
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kapasiteyi arttirdigi gosterilmigtir (Celep ve digerleri, 2013; Moldovan ve digerleri,
2016; Tural ve Koca, 2008). Seeram ve digerleri (2002) tarafindan yapilan, C. mas
metanolll ekstresinin antioksidan etkisinin degerlendirildigi ¢alismada, s6z konusu
etkinin antosiyanin yapisindaki bilesiklerden kaynaklanmis olabilecedi rapor

edilmistir

Yapilan literatir taramalarinda, Ulseratif kolitte mukozal inflamasyonun bir
gostergesi olan proinflamatuvar sitokinlerin (TNF-a ve IL1-B) rol oynadigi tespit
edilmistir (Reinecker ve digerleri, 1993). Bu nedenle ¢alismamizda, TNF-a ve IL1-
B seviyelerinin kolon dokularinda &lgilmesine yoénelik in vitro deneyler
yuaratulmastar. Yine benzer sekilde kolon dokusundaki protein miktarinin olgimu
icin BCA yontemi kullaniimistir (Gures, 2010). 400 mg/kg dozlarda ekstre ile tedavi
edilen grupta kolon érneklerindeki protein miktari kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede dugsik bulunmugtur. Doku TNF-a ve IL1-B seviyelerinin, 400 mg/kg
dozda ekstre ile tedavi edilen grupta kontrol grubuna kiyasla dusuk oldugu tespit
edilmistir. S6z konusu sitokinlerin inflamatuvar cevabin olusturulmasinda rol
oynadigi bilindiginden (Ji ve digerleri, 2002; Reimund ve digerleri, 1996) doku
dizeyinde bu sitokinlerin azalmig olmasi ekstrenin anti-inflamatuvar etki
gosterdigini dusundurmastir. Histopatolojik analiz bulgulari da sitokin seviyesi
sonugclarini desteklemistir. C. mas meyve ekstresinin anti-inflamatuvar etkisinin
degerlendirildigi daha o6nceki calismalarda ekstrenin dokuda IL-1B ve IL-13
Uretimini belirgin bir sekilde baskilayarak IL-10 Uretimini arttirdigi tespit edilmistir.
C. mas ekstresinin akut inflamatuvar reaksiyonu hafiflettigini ve inflamatuvar
hicrelerin inflamasyon bolgesine géc¢ etmesini engelledigini ortaya koymustur
(Moldovan ve digerleri, 2016; Seeram ve digerleri, 2002). Calismamiz sonucunda

elde ettigimiz bulgular daha dnceki ¢alismalari destekler niteliktedir.

Etkili dozun belirlenmesinin ardindan, sivi-sivi fraksiyonlama teknigi ile ana
ekstreden elde edilen 5 alt ekstrenin verime gore doz hesabi yapiimistir. %80
MeOH ekstresinin etkili dozu olan 400 mg/kg, fraksiyonlama islemi nedeniyle iki ile
carpiimis ve 800 mg/kg doz alt ekstrelerin verimlerine gore oranlanmigtir. Elde
edilen bu sonuglara gore yluzde verim hesabi dusuk ¢ikan n-hekzan ve DCM alt
ekstreleri birlegtirilerek (Hex/DCM) deney hayvanlarina uygulanmis ve ana ekstre

ile etkilerinin ayni sartlarda karsilastiriimasinin saglanmasi amaciyla da 400 mg/kg
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dozda ana ekstrenin uygulandigl bagka bir grup olusturulmustur. Bu durumda,
deney hayvanlari her grupta 6’sar hayvan olacak sekilde i: saglhkl kontrol grubu
(%0,5 CMC cozeltisi); ii: kontrol grubu (Ulseratif kolit + %0,5 CMC); iii, iv, v, vi ve
vii: deney gruplar (Ulseratif kolit + sirasiyla %80 MeOH ekstresi, 400 mg/kg;
Hex/DCM alt ekstresi, 6,70 mg/kg; EtOAc alt ekstresi, 32,40 mg/kg; n-BuOH alt
ekstresi, 239,80 mg/kg; R-H,O alt ekstresi, 440,736 mg/kg) ve viii: referans grubu
(Ulseratif kolit + silfasalazin, 100 mg/kg) olmak Uzere 8 gruba ayriimisg ve kolit
olusumu sonrasi, tedaviler bir d6nceki deney proseduru ile tamamen ayni sekilde,

14 gun boyunca oral yolla uygulanmigtir.

ilk asamada, etkili dozun belirlemesi calismalarinda degerlendirilen tim
parametreler, etkili alt ekstrenin bulunmasi c¢alismalarinda da ayni sekilde
degderlendirilmistir. GUnluk tuketilen yem miktarlari ve vucut agirliklarindaki artisin
14. glinde kontrol grubunda en dusuk; referans grubunda, 400 mg/kg dozda %80
MeOH ekstresinin ve n-BuOH alt ekstresinin uygulandigi gruplarda yuksek oldugu
belirlenmistir. 400 mg/kg dozda %80 MeOH ekstresinin ve n-BuOH alt ekstresinin
uygulandigi gruplarda 14. gun digki miktarinin saglhkh kontrol grubu ve referans
grubu deg@erine yakin oldugu tespit edilmistir. Ancak kontrol grubuna kargi yapilan
istatistiksel karsilastirmada, herhangi bir anlamlilik tespit edilmemistir. Digki
kivami ve hemoroidal olusuma kargi 400 mg/kg dozda %80 MeOH ekstresinin ve
n-BuOH alt ekstresinin 14. glnde ishali durdurdugu ve hemoroidal olusumu

anlamli derecede iyilestirdigi tespit edilmigtir.

Deney sonunda alinan kolon dokulari tartilmis ve kolon hasari makroskobik olarak
skorlanmistir. 400 mg/kg dozda %80 MeOH ekstresi ve n-BuOH alt ekstresi ile
tedavi edilen gruplarda kolon agiriginin ve hasar skorunun kontrol grubu
hayvanlarina kiyasla anlamli derecede dusuk oldugu, bu degerlerin referans grubu

degerlerine yakin oldugu belirlenmistir.

Kolon dokulari Uzerinde yapilan total oksidan ve total antioksidan seviyeleri
hesaplandiginda, oksidatif stres indeksinin kontrol grubunda yuksek oldugu; bu
degerin 400 mg/kg dozda %80 MeOH ekstresi ve n-BuOH alt ekstresi ile tedavi
edilen gruplarda daha dusuk oldugu belirlenmistir. Elde edilen bu degerler, saglikh

kontrol grubunun degerine yakin olup ekstrelerin dokulardaki antioksidan etkinligi
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ortaya konulmustur. Son yillarda yapilan galismalar, oksidatif stresin antioksidan
enzim aktivetelerindeki azalmaya bagh olarak inflamatuvar bagirsak
hastaliklarinda 6nemli bir etmen olabilecegini gdstermistir (Christer, Peterson,
Elisabeth ve Taha, 2002). Bu nedenle, intestinal dokuda antioksidan etkinligin

arttinimasinin oksidatif hasarin 6nlenmesinde faydali olabilecegi dugunulmustur.

400 mg/kg dozda ekstre ile tedavi edilen grupta kolon o&rneklerindeki protein
miktari kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede disuk; referans grubu degerine
yakin bulunmustur. Buna karsilik, n-BuOH alt ekstesi verilen hayvanlarin kolon
orneklerindeki protein dizeyi dusuk bulunmakla birlikte kontrol grubuna kiyasla
anlaml bulunmamistir. Doku TNF-a ve IL1-B seviyelerinin, 400 mg/kg dozlarda
ekstre ile tedavi edilen grupta, kontrol grubuna kiyasla disuk oldugu tespit
edilmistir. n-BuOH alt ekstesi verilen hayvanlarin kolon 6rneklerindeki TNF-a ve
IL1-B dlizeylerinin anlamli derecede dusuk oldugu tespit edilmistir. EtOAc alt
ekstresinin de IL1-B dizeyinde anlamli derecede diusus olusturdugu tespit
edilmistir. Ancak, histopatolojik bulgularda EtOAc alt ekstresinin uygulandigi
grupta inflamasyonun siddetli oldugu tespit edildiginden bu alt ekstrenin olasi anti-
inflamatuvar etkinliginden bahsedilememigtir. Dokularda yapilan biyokimyasal ve

histopatolojik analizler makroskobik bulgularla paralellik gostermistir.

Calismalarimiz sonucunda, deneysel kolit modelinde aktivite gésteren %80 MeOH
ekstresi ile n-BuOH alt ektresi Uzerinde YBSK analizleri yurGtilmustir. Her iki
ekstrede de standart karisimimizda yer alan flavonoit tipi bilesiklere (kersetin,
luteolin, apigenin ve kemferol) rastlanmamistir. Daha 6nce C. mas meyveleri,
yapraklar ve gicekleri Uzerinde yapilan fiyokimyasal ¢alismalarda, flavonoitlerin bu
bitkide genellikle glikozitleri halinde bulundugunu ortaya konulmustur (Badalica-
Petrescu ve digerleri, 2014; Drkenda ve digerleri, 2014; Milenkovic ve digerleri,
2015; Pawlowska ve digerleri, 2010). Aktivitenin tespit edildigi her iki ekstrede de
ortak oldugu belirlenen elajik asitin miktari tayin edilmis, bu bilesigin %80 MeOH
ekstresinde, n-BuOH alt ekstresine kiyasla yaklasik 5 kat kadar daha fazla oranda
bulundugu belirlenmigtir. Yapilan bir ¢alismada, dekstran sllfat sodyum-nedenli
Ulseratif kolit modeli olusturulan siganlara ginde 2 defa 10 mg/kg elajik asitin
dahilen verilmesi sonucunda elajik asitin kolit olusumunu engelledigi, bu etkinin

bilesigin antioksidan ve anti-inflamatuvar aktivitelerine bagli olabilecedi sonucuna
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variimigtir (Ogawa ve digerleri, 2002). Yapilan bagka bir ¢alismada, dekstran
sulfat sodyum-nedenli Ulseratif kolit olusturulmus farelerde, %0,5 elajik asit ile
desteklenen diyetin tedavi edici etkinligi ortaya konulmustur (Marin, Maria Giner,
Rios ve Recio, 2013). Yapilan bu ¢alismalar, aktif ekstrelerdeki elajik asitin etkiden
sorumlu bilesik olabilecegini dugundurmustir. Ancak gerek %80 MeOH ekstresi,
gerekse n-BuOH alt ekstresinde bulunan elajik asit miktarlari daha énce yapilan
s0z konusu c¢aligsmalarda kullanilan dozlardan ¢ok daha dusuk oldugundan, etkinin
sadece elajik asite bagl olmadigi, ekstrelerdeki diger bilesiklerin de etkiye katki
saglamis olabilece@i kanaatine variimigtir. %80 MeOH ekstresindeki bilesiklerin,
partitisyon yontemi ile fraksiyonlanmasi sonucunda n-BuOH alt eksresinde,
bilesiklerin yogunlastigi gorilmustir. Bununla birlikte UV sahada (200-400 nm)
absorbans vermeyen ve VIS sahada (400-800 nm) absorbans verebilecek olan
antosiyanin ve karotenoit tipi bilesikler ile karbohidrat yapisindaki bilesiklerin de
her iki ekstrede de bulunabilecegi dusunulmustir. Son yillarda yapilan galismalar,
antosiyaninden ve karotenoitlerden zengin diyetle beslenmenin inflamatuvar
bagirsak hastaliklarinda potansiyel tedavi edici etkinligini ortaya koymustur
(Pereira ve digerleri, 2017; Roth ve digerleri, 2016; Sakai ve digerleri, 2019). Bu
bilesiklerden baska tanenlerin de Ulseratif kolitte inflamasyonu ve mukozal hasari
onlemek suretiyle etkili oldugu rapor edilmistir (Ke, Yadav ve Ju, 2012).
Antidiyareik etkileri nedeniyle de kolitin semptomu olan diyareyi de engelledigi

bilinmektedir.

Ulseratif kolitte, inflamasyon bélgesinde bulunan Morbillivirus (kizamik virtisii) ve
Mycobacterium tuberculosis gibi mikroorganizmalarin, hastaligin seyrini etkiledigi
tespit edilmistir (Crawford ve digerleri, 2003: 571-577; Cunliffe, 2011:110-137). C.
mas’in ¢esitli kisimlarinin Azerbaycan’da geleneksel olarak kizamiga karsi
kullanihyor olmasi (Damirov ve digerleri, 1983; Tzitzin ve digerleri, 1963) ve
bitkinin meyvelerinin kizamik viristine kargi antiviral etkiye sahip oldugunun daha
onceki ¢alismlarda rapor edilmis olmasi (Milenkovic-Andjelkovic ve digerleri, 2015)
C mas.’In ulseratif kolit Uzerinde bu mekanizma ile etkinlik saglamis olabilecegini
de disundurmustir. Bununla beraber, son yillarda, diyabetle kolit arasinda bir
baglantinin olabilecedine, bu iki hastaligin birlikte ortaya ¢ikmasi durumda da
cesitli komplikasyonlarin olusabilecegine yonelik bildirimler yapiimaktadir (Maconi

ve digerleri, 2014). Kronik kolit tedavisinde insulinin potansiyel tedavi edici ajan
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olarak kullanilabilecegi ile ilgili ¢alismalar mevcuttur (Yassin ve digerleri, 2018).
Yapilan calismalar, plaseboya kiyasla, C. mas meyvelerinin serum insulin
seviyelerini dnemli Olgclide arttirdigini ortaya koymustur (Shamsi ve digerleri,
2011). C. mas’in ulseratif kolitteki etkinliginin bu mekanizma uUzerinden de

saglanmis olabilecedgi ileri surulebilir.
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6. SONUG VE ONERILER

Ulseratif kolit, inflamasyon, mukozal doku hasari ve bozulmus immun yanitla
karakterize kronik bir gastrointestinal sistem hastaligidir. Patogenezi pek ¢ok
faktore bagli olmakla birlikte tam olarak aydinlatlamamis olup, hastalikla

mucadelede etkin tedavi arayislari devam etmektedir.

Calismamizda, halk arasinda gastrointestinal sikayetleri gidermek amaciyla
kullanilan Cornus mas L. bitkisinin meyvelerinden hazirlanan sulu metanolll
ekstrenin ve bu ekstreden elde edilen alt ekstrelerin, sicanlarda olusturulan TNBS-
nedenli Ulseratif kolit modeli GUzerindeki etkileri dederlendirilmistir. Calismamizda,
bitkinin etnomedikal kullaniminin yaninda Uzerinde daha oOnce yapilmis olan
antioksidan ve anti-inflamatuvar aktivite calismalarinda ortaya konulmus olan
etkiler de g6z 6nlnde tutulmus ve kolit tedavisinde potansiyel tedavi edici etki
olusturabilece@i dusunulmustur. Elde ettigimiz bulgular, ¢alismamizin hipotezini
dogrulanmistir. Bununla birlikte, arasatirma sonuglarimiz daha Once yapilan

calismalarda elde edilen bulgularla paralellik gostermistir.

Daha once yapilan calismalarda, C. mas meyvelerinde, gesitli rahatsizliklarin
tedavisinde kullanilan flavonoit, antosiyanin, fenolik asit, tanen ve karotenoit tipi
bilesikler ile C vitamini tespit edilmistir (Asgary ve digerleri, 2014; Hosseinpour-
Jaghdani, 2017; Tural ve Koca 2008). Yapilan biyoaktivite calismalarinda, bu
bilesik gruplarinin hem semptomlarin hafifletimesinde hem de antioksidan ve anti-
inflamatuvar etkileri nedeniyle ulseratif kolitte koruyucu ve tedavi edici etkileri rapor
edilmistir. Dolayisiya, C. mas ekstresi igerisindeki bu bilesiklerden her birinin, daha

disUk dozlarda ve farkh mekanizmalarla sinerjik etki olusturdugu dasinulmustar.

ileri calismalarda, biyolojik aktiviteden sorumlu olabilecek diger bilesiklerin
belirlenmesi hedeflenmektedir. Tespit edilecek uygun bir bilesik veya bilesik grubu
Uzerinden standardize edilecek C. mas meyve ekstresi igeren kolon hedefli bir

formulasyonun gelistiriimesi distunilmektedir.
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