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OZET

DENEYSEL KOLIiT OLUSTURULAN RATLARDA
SCUTELLARININ BAZI LEKTINLERIN EKSPRESYONU VE
LOKALIZASYONU UZERINE ETKILERININ ARASTIRILMASI

Inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH), kolonda yerlestigi yere ve siddetine
gore degisik semptomlar gosteren nedeni tam olarak bilinemeyen iilseratif kolit,
Crohn hastaligi ve indetermine kolit olarak {li¢ farkli sekilde ortaya c¢ikan bir
hastaliktir. Bu ¢alismada da deneysel kolit olusturulan ratlarda ECL, WGA, GSL 1,
RCA, EEL, PSA, GNL, MAA ve SNA lektinleri tizerine scutellarinin etkileri
histokimyasal tekniklerle arastirilmistir. Calismada kontrol grubu, kolit grubu,
scutellarint+kolit grubu, siilfasalazin+kolit grubu ve scutellarin grubu olmak iizer 5
farkli ¢aligma grup olusturulmustur. Kontrol grubuna 14 giin siireyle fizyolojik tuzlu
su uygulanirken, kolit grubuna asetik asit verilerek kolit olusmasi saglanmistir.
Scutellarin+kolit ve siilfasalazin+tkolit gruplarinda scutellarin ve siilfasalazin 14’er
giin boyunca uygulandiktan sonra asetik asit verilerek kolit olusumasi saglanmaistir.
Yapilan uygulamalardan sonra kolon doku 6rnekleri alinip histokimyasal tekniklerle
boyandiktan sonra boyanma yogunlugu ve dagilimlar1 sekerlere spesifik
oligosakkarit iiniteleri biotinlenmis isaretli lektinlerin kullanilmasi ile belirlenmistir.
Elde edilen verilere gore kolit bazi lektinlerin boyanma yogunlugunu arttirmis
scutellarin uygulamasi ise kolon mukozasi ve bag dokusunda lektin pozitif alanlarin
azalmasina neden olmus, hiicrelerin hasara karsi kendilerini korumak i¢in
oligosakkarit iinitelerini arttirdigi goriilmiistiir. Scutellarin uygulamas: ile hasara

kars1 hafif ve iliml diizeyde etkisinin oldugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Deneysel kolit, histokimya, lektinler, scutellarin, rat
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECTS OF SCUTELLARIN ON
THE EXPRESSION AND LOCALIZATION OF SOME LECTINS IN
RATS WITH EXPERIMENTAL COLITIS

Inflammatory bowel disease (IBD) is a disease that manifests itself in three
different ways: ulcerative colitis, Crohn's disease and indeterminate colitis, the cause
of which is unknown and shows different symptoms depending on its location in the
colon and its severity. In this study, the effects of scutellarin on ECL, WGA, GSL 1,
RCA, EEL, PSA, GNL, MAA and SNA lectins in rats with experimental colitis were
investigated using histochemical techniques. In the study, 5 different study groups
were created: control group, colitis group, scutellarin + colitis group, sulfasalazine +
colitis group and scutellarin group. While physiological saline was applied to the
control group for 14 days, acetic acid was administered to the colitis group to induce
colitis. In the scutellarin+colitis and sulfasalazine+colitis groups, scutellarin and
sulfasalazine were administered for 14 days and then acetic acid was administered to
induce colitis. After the applications, colon tissue samples were taken and stained
with histochemical techniques, and their staining intensity and distribution were
determined by using biotinylated labeled lectins with sugar-specific oligosaccharide
units. According to the data obtained, colitis increased the staining intensity of some
lectins, scutellarin application caused a decrease in lectin positive areas in the colon
mucosa and connective tissue, and it was observed that the cells increased their
oligosaccharide units to protect themselves against damage. It has been determined

that Scutellarin application has a mild and moderate effect on damage.

Key Words: Experimental colitis, histochemistry, lectins, scutellarin, rat
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1. GIRIS

Inflamatuvar Bagirsak Hastaligi (IBH), sindirim sisteminin kronik ve
idyopatik inflamasyonuyla karakterize hastaliklarindan biridir. iIBH, Ulseratif Kolit,
Crohn hastalig1 ve her ikisinin arasinda yer alan indetermine kolit olarak ifade edilen
iic klinik formda ortaya cikabilir (Carter, 2004). Ulseratif kolit, genelde kalin
bagirsagin kolon ve rektum boliimlerinin yangilasmasi seklinde goriiliirken, Crohn
hastalig1 sindirim sisteminin her hangi bir boliimiinde goriilebilir (Nagib ve ark.,
2013). IBH’nin her iki formu da sindirim sistemiyle viicudun tamamini etkisi altina
aldigindan hem morbidite hem de mortalite de dnemli bir etkendir. Bundan baska
IBH etiyolojinin enfeksiydz etkenlere, allerjenlere, beslenme aliskanliklarina,
psikosomatik faktorlere ve otoantijenik immun yanitlara, mukozal savunma
sistemindeki bozukluklara, sitokin ve mediator sentezinde meydana gelen degisikler
gibi bir ¢ok faktore bagli olarak gelismesi hastalifin teshisinin yanmi sira koruyucu
tedbirlerin alinmasint ve tedaviyi de zorlastirmaktadir (Ordas ve ark., 2012).
Ulseratif kolit, genellikle 30-40’l1 yaslarda ortaya cikan bir bagirsak hastaligidir.
Hastaligin baslangict rektumdur. Buradan tiim kolon mukozasiyla birlikte
submukozasina yayilabilir. Ulseratif kolitin sindirim sisteminden baska diger
organlarda da tutulum gostermesi bu hastaliin 6nemli hastaliklar kategorisinde

degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir (Tsai ve ark., 2022).

Hayvan modelleri ve hiicre modelleri, ilag¢ aktivitesini degerlendirmek ve ilag
mekanizmalarimi kesfetmek icin 6nemli farmakolojik arastirma yontemleridir ve
genellikle ¢esitli modellerle birlestirilmis in vitro ve in vivo yontemlerle kapsamli bir
sekilde degerlendirilmesi gerekir. Bircok bilimsel ¢alismada deneysel kolit
olusturularak hem olusum mekanizmasi hem de tedaviye yonelik protokoller
gelistirilmeye ¢alisilmistir. Bu ama¢ dogrultusunda ozellikle antioksidatif,
antiinflamatuvar ve antitimoral etkili {riinlerin kullanildig1  goriilmektedir.
Bunlardan birisi olan scutellarin, Scutellaria baicalensis ve Calendula officinalis’te
yaygin olarak bulunan dogal bir flavonoidtir. Scutellarinin genis farmakolojik
aktiviteye sahip olmasi anti-tlimdral, anti-inflamatuar ve anti-oksidasyon etkilerinden

faydalanilan bir terapotik ajan olarak beyin enfarktiisli, anjina pektoris, serebral
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tromboz, koroner kalp hastalifi, iltihapli bagirsak yangis1 gibi bir¢ok saglik
sorununun tedavisinde yaygin olarak kullanilmasina yol agmistir (Xie ve ark., 2024).
Son yillarda scutellarinin farkli farmakolojik aktivitelerine iliskin c¢alismalara
dayanarak, bu calismada da kolit olusturulmus deney hayvanlarinda scutellarinin
bazi lektin tiirleri iizerine etkilerinin immunohistokimyasal olarak belirlenmesi

amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. inflamatuvar Bagirsak Hastahklar

IBH etiyolojisi belirgin bir sekilde ortaya konamayan hastaliklardan biri olsa
da ozellikle immiinolojik, genetik ve cevresel nedenlere bagli olarak sekillendigi
bilinmektedir. IBH, sindirim sistemi {izerine ¢ok siddetli etkileri bulunan kronik ve
tekrarlayan yangiyla karakterize olmakla birlikte bagirsaklar disinda tutulum
gostermektedir. Hastaligin cevresel, genetik ve immiinoregulatuar faktorlerin
kombinasyonuyla ortaya ¢iktigi ileri stiriilmekle birlikte 6zellikle genetik yatkinligi
bulunan bireylerde ¢esitli antijenlere ya da c¢evresel faktorlere karsi agir1 bir immiin

yanit olustugu ileri siirtilmistiir (Cromer ve ark., 2011).

Dagli (2014)’ya gore Tiirkiye’de iilseratif kolit insidansi 4.4/100.000, Crohn
hastalig1 insidansi ise 2.2/100.000 olup gelismis iilkelere gore diisiik, gelismemis
tilkelere gore ise yiiksektir. Bunun sebebi geligmis tilkelerde sanayilesme hizina baglh
olarak endiistriyel atiklar, radyoaktif giines 1s18ina maruz kalma, hava kirliligi ve
kimyasallara maruz kalma gibi yasam kosullarinin degismesi gosterilebilir (Hanauer,
2006). IBH’ nin ortaya ¢ikmasi ve giderek yayginlasmasimin altinda yatan en 6nemli
faktoriin  beslenme rejimiyle ilgili oldugu da diistiniilmektedir. Teknolojik
gelismelere paralel bir sekilde endiistriyel hazir tiikketim iirlinlerinin daha fazla
tilketilmeye baslanmasi, bu iirlinler igerinde bulunan koruyucu maddeler, yapay
sekerler, trans yaglar, katki maddeleri, tatlandiricilar gibi etkenlerin IBH gelisimini
tetikleyebilecegi yapilan bazi arastirmalarda ifade edilmistir. Bunlardan baska lifli
gida, meyve ve sebze tliketiminin azalmasiyla birlikte kafein igeriginden zengin ve
katkili gidalarin, ¢ikolata ve kolamin asiri tiiketilmesi ve sigaranm IBH riskini
artirdign bildirilmistir (Dagli, 2014). IBH nedenlerinin tanimlanmasina yonelik
calismalarda genetik faktorlerin IBH patogenezinde &nemli bir rolii oldugu ortaya
cikmustir. iIBH olan bireylerin yakin akrabalarinda da 20 kata kadar IBH gelismesi
genetik faktorlere etiyolojik olarak birinci derecede dikkate alimmasi gerektigini

gostermektedir (Podolsky, 2002).



Insanlarda {ilseratif kolit, Crohn hastaligi ve her iki form arasi indetermine
kolit seklinde ortaya ¢ikan IBH’nin teshisi klinik, endoskopik ve histolopatolojik
bulgularm bir araya getirilmesiyle yapilabilir (Goldman ve Schafer., 2016). IBH’de;
bagirsaklarin lamina propriasinda lenfositler, makrofajlar ve diger savunma
hiicrelerinin infiltrasyonu s6zkonusu oldugundan epitel hiicre biitlinliiglinde
bozulma, nitrojen metabolitlerin, sitotoksik proteinlerin, reaktif oksijen tiirevleri
(ROS)’nin ve litik enzimlerin salinimi da artar. Bu nedenle dokularda hasarlanma
orant hastaligin siddetine bagli olarak degisiklik gosterir (Ordas ve ark., 2012).
IBH’de meydana gelen yangi sonucunda bagirsak mukozasinin normal flora
bariyerinin bozulmasi yliziinden mukozal bagisiklik sistemi siirekli bir bigcimde
aktive edilir ve anormal derecede immiin yamitlar ortaya c¢ikar. Immun yanitlarin
siddetine bagli olarak yabanci elemanlarla normal hiicreler birbirinden ayirt
edilemediginden sitokinlerin normal bagirsak hiicrelerine saldirist gergeklesir

(Yiicesoy, 2005).

2.1.1. Ulseratif Kolit

[BH’nin 2 ana formundan biri olan iilseratif kolit, rektumdan baslayip
kolonun proksimal segmentlerine yayilan, tekrarlayan mukozal inflamasyon ve
ilserasyonla karakterize bir hastaligidir. Kolitte bagirsak zarinin yiizeyinde iilserler
gelisir ve bunlar kanayarak mukus iiretebilir. Inflamasyon genellikle rektumda ve
kolonun alt kisminda baslar, ancak kolonun tamamin etkileyebilir. Bu agidan ele
alindiginda kolitin sekillendigi bolgeye gore siniflandirilmas: ve adlandirilmasi daha
kolay olmaktadir. Kolit sadece rektumu etkiliyorsa “proktitis”, kolonun sol kismini
etkisi altina almigsa “sol tarafli ya da distal kolit”, kolonun tamamini etkilemisse
“total kolit ya da pankolit” adi1 verilir (Crohn’s ve Colitis UK, 2019). Ulseratif
proktit, sadece rektumun yaklagik 12 cm’lik distal kisminin tutulmasi olup tlseratif
kolitlerin yaklasik %30’unu olusturur. Sol taraf kolitinde inflamasyon splenik
fleksuraya kadar ilerler, {iilseratif kolitlerin yaklasik %40°1 distal kolit tirtidiir.
Pankolitler ise transvers kolon ve ilerisinin tutulmasi ya da kolonun tamaminin

etkilenmesi s6z konusu olup iilseratif kolitlerin %30’unu olusturmaktadir (Nak,

2009).



2.1.1.1. Ulseratif Kolitin Prevalansi

Yapilan arastirmalara gore iilseratif kolitte cinsiyetler arasinda belirgin bir
farklilik olmamakla birlikte hastaligin baslangic yasi genelde 30 ila 40 yas
arasindadir (Ungaro ve ark., 2017). 260 toplum temelli epidemiyolojik ¢alismanin
sistematik incelendigi bir calismada Kuzey Amerika, Avrupa ve Okyanusya'daki Bati
diinyasindaki bolgelerde 20. yiizyilin ikinci yarisinda iilseratif kolit goriilme
sikliginin arttig1 bildirilmistir. 1990 yilindan bu yana, calismalarin %83'iinde Bati
diinyasindaki {ilkelerde iilseratif kolit insidansinin stabillestigi veya azaldig1 rapor
edilmistir. Genellikle bir¢ok bdlgede 100.000'de 5 ila 15 arasinda yayilma sikligi
olan iilseratif kolitin en yiiksek insidans1 100.000'de 401 bulan Iskandinavya oldugu
sOylenebilir. Kuzey Amerika'da tilseratif kolit ile yasayan yaklasik 1,5 milyon kisinin
bulundugu ve iilseratif kolit prevalansinin yaklasik 100.000 kiside 15 kisi oldugu
disiiniilmektedir (Ng ve ark., 2017). Bu agidan ele alindiginda en yiiksek ilseratif
kolit vakalarinin Kuzey Avrupa'da, Kanada'da ve Avustralya'da oldugu sdylenebilir
(Ungaro ve ark., 2017). Kanada ve Iskogya'da, iilseratif kolit prevalansi son 20 yilda
yaklagik %2 ila %3 oraninda artarak 2023'te tahmini yaygimligin 100.000'de 400'i
astig1 tahmin edilmektedir. 1990 yilindan bu yana, Asya ve Latin Amerika'daki yeni
sanayilesmis iilkelerde iilseratif kolit goriilme siklig1 artmistir. Bundan baska 2023
yilinda ilseratif kolit prevalansinin diinya genelinde %0,4 oldugu da tahmin

edilmektedir (Gros ve Kaplan, 2023).

2.1.1.2.  Ulseratif Kolitin Nedeni ve Patogenezi

Ulseratif kolitin patogenezinde bagirsak mikrobiyomuna anormal bir
bagisiklik sistemi tepkisine yol agan gen-gevre etkilesimlerinin neden oldugu
diistiniilmektedir. Yapilan arastirmalarda 200'den fazla genetik lokusun {ilseratif kolit
ile iligkili oldugu belirlenmistir (Chang, 2020). Genetik calismalara gore ilseratif
kolit hastalarmin yaklasik %10’unda otozomal dominant gecis oldugu, 12. ve 16.
kromozomlar iizerindeki lokuslarla birlikte 1., 3., 6., 7., 14. ve 19. kromozomlarda
meydana gelen degisikliklerin iilseratif kolit ile iliskili oldugu bildirilmektedir
(Farrell ve Peppercorn, 2002). Bunun yanmi sira gevresel faktorler de bir kisiyi

iilseratif kolite yatkin hale getirebildigi yapilan arastirmalardan anlasilmaktadir
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(Kaplan ve Ng, 2017). Ulseratif kolitli hastalarin %8-14'iinde ailede inflamatuvar
bagirsak hastaligi Oykiisii vardir ve birinci derece akrabalarda bu hastalifa
yakalanma riski dort kat daha fazladir. Diinya c¢apinda {ilseratif kolitin artan
insidansi, gelisiminde ¢evresel faktorlerin etkisini 6nemli hale getirmistir. Daha 6nce
sigara icmis olmak ilseratif kolit ile iligkili en giiclii risk faktorlerinden biridir.
Karbohidrat, rafine seker ve protein tiikketiminin yliksek olmasi ve yiiksek miktarda
yag asidi iceren besinlerin tiiketilmesi, oral kontraseptif ve non-steroidal anti-
inflammatuar ilaglar, hormon replasman tedavisi iilseratif kolit gelisim riskini
artirirken, apendektominin tlseratif kolit gelisimine kars1 koruyucu bir etki sagladigi

da goriilmektedir (Ungaro ve ark., 2017).

Yapilan arastirmalara gore ilseratif kolitin bagirsak bakteri florasiyla da
iliskili oldugu anlasilmugstir. Ozellikle yararli ve koruyucu bakterilerle patojenik
bakteriler arasindaki dengesizlikler (disbiyosis) tlseratif kolitin sebeplerinden biri
olabilir. Bagirsak liimenindeki enterik kommensal bakteriler (Bacteroidetes gibi
gram-negatif bakteriler ile Firmicutes gibi gram-pozitif bakteriler)’in sayisi
1011~1014 civarinda olmalidir (Kim ve Cheon, 2017). Azalmis Firmicutes ve artmig
Gamaproteobakteri, siilfit-rediikleyici Deltaproteobakteriler ve Enterobakteriler
ozellikle Escherichia coli iilseratif kolitin olusumunu indiikleyen etkenlerdir (Ungaro

ve ark., 2017).

Ulseratif kolit patogenezinde hem hiicresel hem de humoral immiin yanit
oynamaktadir. Gida ile alinan bakteriler veya endojen antijenler llseratif kolit
hastalarinda immiinglobulin G (IgG) yanit1 olustururken, lenfoid folikiillerde yer alan
T lenfositler aktive olur, makrofajlar ve T helper hiicreleri uyarilarak sitokinler
salinir.  Sitokin salinimi humoral yanitin olusmast i¢in B lenfositleri uyararak IgG
salinimint indiiklemis olur. IL-8 ile aktive edilen nétrofillerden salinan inflamatuvar
sitokinler, reaktif oksijen tiirevleri ve 10kotrienler bagirsaklardaki epitel hiicrelerini
hasara ugratir. Bundan bagka inflamatuvar yanitlarin sekillenmesini saglayan
sitokinler, proteazlar ve arasidonik asit metabolitleri makrofajlardan salinan IL-1 ve
TNF-a ile uyarilir (Bing, 2018). Salinan sitokin yogunluguna ve inflamatuvar
hiicrelere bagli olarak yanginin da siddeti degisir. Bu durumda aktiflesen T
lenfositler, bagirsak mukozasinda kript hiperplazisine ve villdz atrofisine neden olur.

Inflamasyonu baslatan liiminal toksinler ve enfeksiydz ajanlar genetik hassasiyete

6



sahip bireylerde ve olumsuz ¢evresel kosullarinda hizli bir sekilde inflamatuvar yanit
meydana gelerek iilseratif koliti olusacaktir (Kili¢ ve ark., 2004). inflamatuvar
bagirsak hastaliklarinda inflamasyonun temel patofizyolojik mekanizmasinda
yardimc1 T hiicrelerinin aktivasyon bozuklugu, proinflamatuvar sitokinlerden IL-1,
IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, INF-y, TNF-alfa, antiinflamatuvar sitokinler olan IL-1
reseptor antogonisti, TNF baglayan proteinler, 1L-4, IL-10, IL-11, IL-13, PGE2
arasindaki dengenin bozulmasi, artmis IL-5 ve IL-13, diisiik IL-4’2{in etkili oldugu
bildirilmistir (Strober ve Fuss, 2011). Sekil 2.1°de de goriildiigi gibi tlimoér nekroz
faktor (TNF) i inhibe eden monoklonal antikorlar, a4p7 integrin, interldkin (IL) 12
ve IL-23, janus kinazi inhibe eden oral kiiclik molekiiller ve lenfositlerin lenf
diigiimlerinden ¢ikisini engelleyen sfingozin-1-fosfat reseptor modiilatorleri tilseratif
kolitin patogenezinde rol alan molekiiller olarak ifade edilebilir (Gros ve Kaplan,
2023).
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2.1.1.3. Ulseratif Kolitin Klinik Semptomlar1

Ulseratif kolitin semptomlar1 hafiften siddetliye kadar degisebilir ve kisiden
kisiye bu semptomlarda da farklilik goriilebilir. Bundan baska, sagligin iyi oldugu ve
hicbir semptomun goriilmedigi remisyon donemlerinden sonra niiksetmeler veya
alevlenmeler doniisiimlii olarak zaman icinde de ortaya ¢ikabilir. Ulseratif kolit,
belirgin bir sekilde kisiye gore degisiklik gosteren bir durum oldugundan bazi
insanlar uzun siire hatta yillarca iyi kalabilirken, digerleri sik sik alevlenmeler
yagayabilir. Bunun nedeni kolonun ne kadar iltihaplandig1 ve iltithabin ne kadar
siddetli olduguyla iligkilendirilebilir (Crohn’s ve Colitis UK, 2019). Gastrointestinal
kanalda {lseratif kolit semptomlart1 kolondaki inflamasyonun konumuna ve
ciddiyetine bagl olarak degisiklik gosterse de klasik semptom hastalarin %90'indan
fazlas1 tarafindan bildirilen ve hastaligin siddetine goére eser miktardan acik
kanamaya kadar degisen rektal kanamalardir. Hastalarin %90'indan fazlasinda diski
kivaminda bir azalma veya giinde 3 defadan fazla meydana gelen digki sikliginda
artis, tenesmus, diski inkontinansi, gece bagirsak hareketleri ve kramp tarzinda karin
agrisidir. Kolon mukozasinda siddetli inflamasyonun sekillendigi kisilerde
yorgunluk, ates, dehidrasyon ve kilo kayb1 gibi sistemik semptomlar da yasanabilir

(De Simone ve ark., 2021; Dubinsky ve ark., 2022).

Klinik tablo, hastaligin yayginligima bagli olarak degisebilir. Proktitli
hastalarda agirlikli olarak acil tuvalet ihtiyaci ve tenesmus goriiliirken, pankolitte
kanli ishal ve karin agris1 daha belirgin olabilir. Proktit veya sol tarafli kolitli
hastalarin %10'a kadar1 paradoksal kabizliktan yakinabilir. Fizik muayenede anemi,
karm hassasiyeti ve rektal muayenede kan belirtileri ortaya ¢ikabilir. Karin sisligi ve
perkiisyonda timpani kolon dilatasyonunu gosterebilir ve acil radyolojik
degerlendirme gerektirir. Ulseratif kolitli hastalarda ishal kaynakli deformasyonlara
bagli olarak anal fissiirler olusabilir, ancak anal veya perianal fistiillerin varlig
Crohn hastalig1 siiphesini de gosterir. Clostridium diffi cile alevlenmelerin 6nemli bir
tetikleyicisidir ve artan cerrahi ve mortalite riskiyle iliskilidir (Ungaro ve ark., 2017).
Hastalarda alevlenmeler sirasinda en sik goriilen semptomlar genel olarak asagidaki

gibi siralanabilir (Crohn’s ve Colitis UK, 2019);

«[shal; kan ve mukuslu diski gogunlukla karsilasilan bir durumdur.
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*Agri;; karin bolgesinde kramp tarzi, ¢ok siddetli olabilir ve siklikla
diskilamadan Once ortaya ¢ikar.

*Yorgunluk ve bitkinlik; hastaligin kendisinden, anemiden veya geceleri agri
veya ishalle kalkmak zorunda kalinan uyku yetersizliginden kaynaklanabilir.

*Genel olarak kendini iyi hissetmemek,; bazi kisilerin atesi yiikselebilir ve
kalp atiglarinin hizlanmasiyla birlikte ates hissedilebilir, istah kayb1 ve kilo kaybi
gelisebilir.

* Anemi; ¢ok fazla kan kaybetmeye bagli olarak veya iyi beslenememe
sonucunda anemi gelisebilir. Bu semptom kisinin kendini ¢cok yorgun hissetmesine

de neden olabilir.

Ulseratif kolit, gastrointestinal kanal disinda da énemli semptomlarla kendini
gosterebilir. Ulseratif kolitte meydana gelen inflamasyonun siddetine gore deri
lezyonlari, eklem agrilari, goz inflamasyonlar1 ve karaciger hastaliklar sekillenebilir
(Hildebrand ve ark., 1994). Bu belirtiler iilseratif kolitli hastaliklarin yaklagik
%27'sinde ortaya gikabilir. Ornegin iilseratif kolitli hastalarm yaklasik %4'iinde
sakroiliitis, ankilozan spondilit (Kilic ve ark., 2023), %11'inde periferik artrit,
%?2'sinde okiiler belirti, %90'Inda eritema nodozum ve piyoderma gangrenozum,
%2,5'inde primer sklerozan kolanjit goriilebilir (Harbord ve ark., 2016). Bagirsak
dis1 bulgular yaklasik bir yil icinde ortaya ¢ikabilir. Ulseratif kolitli hastalarin iicte
birinde ve dortte birine kadarinda inflamatuar barsak hastaligi tanisindan 6nce
ekstraintestinal bulgular sekillenebilir. Periferik artrit en sik goriilen ekstraintestinal
bulgulardan biridir. Primer sklerozan kolanjit ve piyoderma gangrenozum {ilseratif
kolitte Crohn hastaligma gore daha yaygindir. Inflamatuar barsak hastalifi olan
hastalarda vendz tromboembolizm riski ii¢ ila dort kat artabilir (Ungaro ve ark.,

2017).

2.1.1.4. Ulseratif Kolitin Tedavisi

Ulseratif kolitin tekrarlayan-diizelen bir seyri oldugundan tedaviyi saglamak
ve siirdiirmek icin farkli terapdtik yaklagimlara ihtiyag duyulur. Ulseratif kolitin
bilinen bir tedavisi olmamakla birlikte tedaviye yaklasim ortaya ¢ikan semptomlari

gidermek, yasam kalitesini iyilestirmek ve komplikasyonlar1 dnlemektir (Gros ve

9



Kaplan, 2023). Hafif ila orta dereceli iilseratif kolit tedavisinde aminosalisilatlar ana
secenek olarak kullanilabilir. Bundan bagka topikal ve sistemik steroidler, immiin
baskilayicilar iilseratif kolit tedavisinde kullanilabilen diger seg¢eneklerdir. Yapilan
arastirmalara gore tan1 konulan hastalarin 5 yil i¢inde yaklasik %20'sinin hastaneye
yatirildigimi ve %7'sinin kolektomi operasyonu gecirdigi anlasilmaktadir (Tsai ve
ark., 2022). Ulseratif kolit tedavisinde aminosalisilatlar (5-ASA), steroidler, immiin
modifikatorler (azatioprin, 6-MP ve metotrexat), siklosporinler, anti-timor nekrozis
faktor terapisi, nikotin, antibiyotikler, probiyotikler, balik yagi, takrolimus, Trigirus
suis, rozilitazon gibi medikal ya da alternatif yaklasimlar siklikla kullanilabilir
(Garud ve Peppercorn, 2009). Tibbi tedavi ile basari saglanamamasi durumunda
cerrahi tedavi bir diger secenek olarak diisiliniilebilir (Ordas ve ark., 2012). Cerrahi
icin mutlak endikasyonlar arasinda kontrolsiiz kanama, perforasyon ve kolorektal
karsinom veya endoskopik olarak ¢ikarilmasi miimkiin olmayan displastik lezyonlar
yer alir. Cerrahi tedaviye direncli akut siddetli iilseratif kolit veya tibbi olarak
direncli hastalikta da endikedir. Ulseratif kolit i¢in en yaygin cerrahi islem, ileal pos-
anal anastomoz (IPAA)’lu restoratif proktokolektomidir (Qresland ve ark., 2015).

2.1.2. Deneysel Kolit

Kronik ve tekrarlayan bir sorun olarak bir¢ok insanin hayat kalitesini diisliren
ve belirgin bir tedavisi bulunmayan kolit ile ilgili yapilan bilimsel ¢alismalarda bir
yandan kolite neden olan faktdrlerin etki mekanizmasinin tam olarak belirlenmesi
diger yandan semptomlarinin hafifletilmesi i¢in yapilmasi gereken medikal tedavi
stratejilerinin olusturulmas1 amaciyla bir¢ok deneysel kolit modeli gelistirilmistir.
Yapilan arastirmalarda Oncelikle kimyasallarla indiiklenen metotlar gelistirilmis
ardindan hiicre transferi, mutant ve genetik modifikasyonlarla ¢ok sayida hayvan
modeli olusturulmustur (Mizoguchi, 2012). Yapilan arastirmalardan elde edilen
verilere gére IBH modellerini bes ana gruba ayirmak miimkiindiir. Bunlar;

e Kimyasal olarak indiiklenmis model,
e Hiicre transfer model,
e Spontan model,

e Konjenital (spontan gen mutasyonu) modeli
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e Transgenik model.

Ozel olarak iiretilen C3H/HejBir ve SAMP1/Yit farelere herhangi bir
midahale olmadan bagirsaklarinda inflamasyon olusmasi beklenen model spontan
model olarak bilinir. Bu modelde deney hayvanina ulasim zor oldugundan fazla
tercih edilmez (Goyal ve ark., 2014). Transgenik-knockout modelde genin asir1
ekspresyonu s6z konusu oldugundan organ veya hiicrelere spesifik olarak IL-7,
HLA-B27 ve B2 mikroglobulin genlerinin ekspresyonu kolite neden olabilir. Sinyal
doniistiiriicii ve aktivator transkripsiyon-4 (STAT-4), Thl lenfosit uyarisini saglayan
IL-12’nin 6nemli bir transkripsiyon faktorii oldugundan STAT-4 de transgenik
farelerde Thl tip kolit meydana getirir (Jurjus ve ark., 2004). Bu modellerden en
kolay ve en az maliyetli olanlar1 kimyasal olarak indiiklenen modellerdir. Bunlar

kisaca agiklamak gerekirse;

Trinitrobenzen siilfonik asit (TNBS); Bu modelde hiicre aracili immiin
yanitlar ortaya cikar ve bagirsaklarda insan IBH'sine benzeyen artmis Idkosit
infiltrasyonu, 6dem ve iilserasyon olusur. TNBS alkolde ¢oziiliir ve intrarektal olarak
deney hayvanlarina verilir. Bu modelde alkoliin hem TNBS’yi ¢6zmesi ve tagimasi
hem de mukozal bariyeri kirarak bagirsaklarda yangilanmayi indiiklenmesi beklenir.
TNBS, efektor sitokinlerden IL-12 ve TNF-alfa artis1 saglanarak inflamasyona neden
olacaktir. Sicanlarda kolit indiiksiyonunda 10 mg TNBS, 0,25 ml %50 etanol; 0,8 ml
%35 TNBS %50 (h/h) etanol veya 1 ml %3 TNBS ve 0.5 ml TNBS %40 etanol i¢inde
coziilerek intrarektal olarak uygulanabilir (Ek ve ark., 2014; Park ve ark., 2012).

Dekstran sodyum siilfat (DSS); DSS ile indiiklenen kolit modelinde
insanlarda meydana gelen {ilseratif kolite morfolojik ve semptomatik bir benzerlik
vardir. Bu modelin uygulanmas1 ve maliyet diislikliigli arastirmalarda daha sik
kullanilmasima neden olmaktadir. Bundan baska DSS’nin kalin bagirsagin orta ve
uzak ticte birlik kisminda, ince bagirsagin distalinde ve ileumda da yangilagsmaya
neden olduguna dair veriler bu modelin kullanimin1 yaygimlagtirmistir. DSS’nin en
onemli etkisi bagirsak epitel hiicrelerinde bozulma ve erozyona sebep olur. DSS’nin
molekiil agirligr (50.000 Da)’na esit bircok maddenin bagirsak epitelinden ge¢cmesi
sonucunda kanli ishal, hiperemi, iilserasyonlar, submukozal 6dem gibi akut kolit

semptomlar1 Ozellikle distal kolonda siddetli bir sekilde ortaya c¢ikar. TNF-a
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seviyelerinde artts DSS'min neden oldugu kolitin ayirt edici 6zelligi oldugu

sOylenebilir (Geier ve ark., 2009).

Oksazolon (4-etoksilmetilen-2-feniloksazol-5-on),; Etanolde ¢oziilmis yiiksek
doz (6 mg/kg) oksazolon intrarektal uygulanir, 2 giin sonra inflamasyon olusmasi
beklenir. Bu kolit modelinde hemorajik inflamasyon ve siddetli submukozal 6dem

meydana gelir.

Asetik asit; Kolay bir sekilde kolitin indiiklendigi bu model, insanlarda
goriilen IBH semptomlar1 gdstermesi nedeniyle en ¢ok tercih edilen bir deneysel
kolit modelidir. Seyreltik asetik asit ¢ozeltisi intrarektal verilerek bagirsak
dokusunda nétrofil infiltrasyonu, mukozal ve submukozal nekroz, vaskiiler
dilatasyon, 6dem ve submukozal iilserasyonlarla karakterize inflamasyon olugmasi
beklenir. Bu amag¢ dogrultusunda siganlara anestezi altinda bir poliiiretan tiip
kullanilarak, intraterktal olarak (6~8 cm ilerleyerek) 1~2 ml (% 3~4) asetik asit
uygulamasi ile kolit olusturulabilir. Bu model daha ¢ok oksidatif strese bagh
(stiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hipoklorik asit, hidroksil radikal ve azot
tiirevleri) reaktif oksijen tlirevlerinin kolit olusumlarina yonelik mekanizmalar i¢in
tercih ozellikle antioksidan tedaviye yonelik calismalar icin uygundur (Randhawa ve

ark., 2014).

Steroid olmayan anti inflamatuvar ilaglar (NSAID'ler); Nonsteroid
antiinflamatuvar ilag modelinde %100 alkolde ¢oziindiiriilen indometasin %5 w/v
sodyum bikarbonat ¢ozeltisiyle seyreltilerek iki giin boyunca 7,5 mg/kg dozunda
uygulanarak siganlarda kolit olugturabilir. Diger yandan akut kolit 2 hafta 200
ppm'lik dozda piroksikamla da indiiklenebilir (Randhawa ve ark., 2014).

Karajenan; kirmizi1 alglerden elde edilen yiiksek molekiil agirliklr siilfatl bir
polisakkarit olan karajenan ¢esitli hayvan tiirlerinin kolonunda iilserasyonlara neden
olan bir kimyasaldir. Siganlarin i¢gme suyuna 6 hafta boyunca %2 lambda-karajenan

eklenerek kolit indiiklenebilir (Pricolo ve ark., 1996).

Peptidoglikan-polisakkarit (PGPS) modelleri; Bakterilerin hiicre duvari

bilesenlerinden biri olan PGPS farelerde immiinojenik etki gostererek sigan
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modelinde T-hiicre kaynakli reaksiyonlarla inflamasyon olusturabilir. Bu modelde
kronik, kendiliginden niikseden graniilomatdz enterokolit gdzlemlenebilir. Artmis
vaskiiler gecirgenlik ve akut bagirsak inflamasyonu 1-2 giin i¢inde gelisir ve 10 giin
icinde kademeli olarak azalsa da 14. giinde aniden aktifleserek kronik graniilomat6z

inflamasyonla Crohn hastaligini taklit eder (Reingold ve ark., 2013).

2.2. Scutellarin

Scutellarin (4',5,6,7-tetrahidroksiflavon-7-O-glukuronid), C21H18012
molekiiler formiiliine ve 462,35 g/mol molekiiler agirliga sahip bir flavon glikozittir.
Scutellarinin molekiiler yapisi, birbirine kaynamis A ve C halkasmin 2.
pozisyonundaki bir fenil halkast B'ye baglanan aromatik A ve C halkalarindan
olusur. Molekiiliin C5, C6 ve C4'e bagh bir —OH grubu, C7'de bir glukuronid (—
OGlu) kismi, C4'te bir karbonil grubu ve bir C2-C3 ¢ift bag1 vardir (Plochmann ve
ark., 2007).

Sekil 2.2. Scutellarinin molekiiler yapisi.

2.2.1. Scutellarinin Kaynaklar1 ve Genel Ozellikleri

Erigeron breviscapus, papatya familyasina ait bir metre yiiksekliginde dbekler
olusturan ¢ok wyillik bir bitkidir. E. breviscapus'un kurutulmus bitkilerinden
flavonoidler (apigenin, apigenin-7-O-glukuronid, luteolin, skutellarein ve scutellarin)
ve fenolik asitler (kafeik asit, klorojenik asit, sinarin, izoklorojenik asit ve
neoklorojenik asit) elde edilebilir. Scutellarinin ~ S. altissima, S. Barbata, S.

multiradiatus, S. acer gibi tiirleri bulunmaktadir (Chan ve ark., 2019).
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Cesitli dogal bitkilerden elde edilebilen dogal bir flavonoid olan scutellarin,
yalnizca Erigeron bitkilerinde degil, ayn1 zamanda Scutellaria bitkilerinde, Opuntia
bitkilerinde, Centaurus bitkilerinde ve Anaphalis bitkilerinde yaygin olarak bulunan
ana aktif maddelerden biridir. Kiimiilatif verilere gore scutellarinin Conya
sumatrensis Retz, Centaurea montana, Anaphalis sinica Hance gibi c¢esitli
bitkilerden izole edilebilecegini gostermektedir (Xie ve ark., 2024). Scutellarinin

yapisi, kaynagi ve islevi Sekil 3’te gosterilmektedir.

Conyza sumatrensis (Retz) X .‘». b Patrinia villosa
e Vernonia esculenta Hemsl.
Erigeron lanuginosus Y. L. Chen F.3 o
.- A .
o= ot % -2
Yo -l
Rosmarinus officinalis —

Erigeron elongatus Ledeb.

A

.,
Py

1}
-\!\'// Erigeron breviscapus (Vant,) Hand. -Mazz.

i

Scatellaria baicalensis Georgi

s

W
~3

| lig

R

rgey,
£25 ney
A

Erigeron acer Linnx!

W
-

B

Centaurea montana . )
Erigeron canadensis L

Erigeron mulfiradiatus Juniperus rigida S.et Z.

Sekil 2.3. Scutellarin kaynag bitkiler (Xie ve ark., 2024).
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Sekil 2.4. Erigeron breviscapus (Chan ve ark., 2019).

2.2.2. Scutellarinin Kullanim Alanlari

Diistik toksisite ve genis bir kaynak yelpazesinin avantajlarina dayanarak
arastirmacilar; scutellarinin antiinflamatuar, kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler
hastaliklar, ¢esitli kanser tedavilerinin tedavisi dahil olmak iizere ¢esitli farmakolojik
aktivitelere sahip oldugunu bulmuslardir. Son yillarda scutellarin, diyabetin neden
oldugu karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin, alkoliin neden oldugu beyin, kalp,
karaciger ve bobrek organlarinin hasarlar1 ve goz hastaliklarinin tedavi ve koruyucu
etkilerinde kullanilmistir (Xie ve ark., 2024). Kan dolasimini tesvik etmek ve kan
stazin1 ortadan kaldirmak i¢in etkili bir bilesen olan scutellarinin antikoagulan etkisi
pihtilasma sorunu olan canlilarda 6nemli bir avantaj saglamaktadir (Wu ve ark.,
2021). Bu kapsamda scutellarinin kullanim alanlarima yo6nelik arastirmalarda
antioksidan, noroproteksiyon, kardiyoproteksiyon, anti-inflamatuvar, anti-diyabetik,
anti-obezite, anti-HIV anti-tiimdral etkisinden faydalanilabilecegi bildirilmektedir.
Bundan baska scutellarinin miyokard enfarktiisii, néroinflamasyon, hipertansiyon,
hiperkolesterolemi, kardiyotoksisite ve serebral iskemi gibi rahatsizliklara kars1 da

koruma saglayabilecegi sdylenebilir (Chan ve ark., 2019).
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Scutellarinin ~ farmakolojik ~ 6zellikleri {izerine yapilan arastirmalarda
karaciger, prostat, akciger, meme, kolon, dil ve bobrek kanserleri dahil olmak iizere
genis bir kanser hiicre yelpazesine karsi anti-kanser aktivitelerine sahip oldugunu
ortaya konulmustur (Chan ve ark., 2019). Scutellarin anti-oksidasyon, anti-serbest
radikal, anti-koagulan, anti-inflamatuar, anti-apoptoz ve anti-fibrozis gibi birg¢ok
etkisi olan bir flavonoidtir. Farmakolojik deneysel caligmalar, MCAO sigan
modelinde scutellarinin TNF-a, IL-1B ve diger inflamatuar faktorlerin salinimini
inhibe ettigini, MMP-9, Kaspaz 3 ekspresyonunu azalttigini, anti-apoptotik faktor
Bcl- ekspresyonunu arttirdigini géstermistir (Chen ve ark., 2020).

Scutellarin apoptoz ve hiicre dongiisiiyle ilgili etkisinden yararlanilan
calismalarda kanser hiicrelerinin ¢ogalmasi ve ilerlemesini durdurdugu
bildirilmektedir. Scutellarinin apoptotik etkilerinde Bcl-2, Bax ve kaspaz-3
regililsayonu, reaktif oksijen tiirlerinin {iretiminin inhibisyonu, sinyal transdiiserini ve
transkripsiyon aktivatorii (STAT) 3 yolunu ve Bel-XL ve Mcl-1'in transkripsiyonel
hedeflerini  inhibe ederek karaciger kanseri hiicrelerinin  apoptozunu
indiikleyebilecegi diisiiniilmektedir(Xu ve Zhang, 2013). Scutellarin prostat kanseri
hiicrelerine karsi apoptozu indiikler, G2/M hiicre dongiisi durdurur, DNA'ya zarar
vererek ve MCM protein-7 modiilasyonunu saglayarak hiicre ¢ogalmasini baskilar,
akciger kanseri hiicrelerinde mikroRNA-7"yi artirarak hiicre biiylimesini inhibe eder
ve apoptozu artirir, ERK/p53 ve c-met/AKT sinyal yolaklariyla apoptozu ve otofajiyi
arttirdig1 rapor edilmistir (Chan ve ark., 2019). Bundan bagka scutellarin, meme
kanseri hiicrelerine karst Hippo/YAP sinyal yolagmi etkileyerek hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu (Hou ve ark., 2017), dil kanseri hiicrelerine kars1
MMP-2 ve -9 ekspresyonunun azaltilmasi, avp6 integrin ve E-kadherin {iretimini
diizenleyerek hiicre gociiniin inhibisyonu, kaspazlarin aktivasyonu yoluyla B-

lenfoma hiicrelerinin apoptozunu indiikledigi rapor edilmistir (Feng ve ark., 2012).

Scutellarin, kaspaz-6min  aktivasyonu ve ephrinb2 sinyallemesinin
inhibisyonu yoluyla kolon kanseri hiicrelerinin apoptozisini de artirabilir (Chan ve
ark., 2019). Scutellarinin hiicre i¢i ROS {iretimini bliyiik 6l¢lide tesvik ederek insan
kolorektal kanser hiicre hattinin ¢ogalmasini, SW620 hiicrelerinin gociinii ve

istilasini etkili bir sekilde inhibe ederek antitiimoral bir rol oynadigi bilinmektedir.
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Bundan baska kolitisle iliskili kolorektal kanser modellerinde de tedavi edici bir etki

olusturdugu bildirilmektedir (Zeng ve ark., 2022).

2.2.3. Scutellarinin Farmakokinetigi ve Toksikolojik Etkisi

Scutellarinin farmakokinetigi ve mutlak biyoyararlanimi {izerine yapilan
caligmalarda kopeklerde scutellarinin intravenéz uygulanmadan sonra metabolize
edildigini, hizla atildigin1 ve eliminasyon yar1 dmriiniin kisa oldugunu gostermistir.
Scutellarin kana enjekte edildikten sonra dagilim fazinin yar1 émrii ¢ok kisadir
(tavsanlarda 1,3 dakika, evcil kopeklerde 7 dakika) (Wu ve ark., 2021). Bunun yan1
sira agizdan uygulamalarda scutellarinin neredeyse emilmedigi ve mutlak
biyoyararlanimmin  yalmizea  9%0,2-0,75  oldugudur.  Scutellarinin  oral
biyoyararlaniminin diisiik olmasinin ana nedenleri, gastrointestinal sivida diisiik
¢cOziiniirlik, zayif membran gecirgenligi, gastrointestinal kanalda ilk gecis
metabolizmast ve tasima proteinlerinin akisidir (Xia, 2016). Scutellarin bagirsak
kanalinda sadece pasif difiizyon yoluyla emilir ve emilim 50-400 pg/ml araligindaki
konsantrasyonla dogrusal olarak iligkili olup pH 6,0-7,4'te etkilenmez. Bu agidan oral
uygulamanin mutlak biyoyararlanimi  yalnmizeca %0,40+0,19°dur.  Sicanlara,
uygulamadan 4, 8 ve 12 saat sonra intragastrik olarak 80 mg/kg scutellarin verilmesi
halinde scutellarin icerigi bobrekte en yiiksek iken bunu kalp, karaciger ve beyin

takip etmektedir.

Cok ¢esitli farmakolojik etkilere ve pozitif klinik terapotik sonuglara sahip
olmasina ragmen, scutellarinin sinirl biyoyararlaniminin olmas1 uygulama alanlarin
kisitlamaktadir. Bu nedenle biyoyararliliginin arttirllmasina yonelik arastirmalar
giincelligini  korumaktadir. Yang ve ark. (2022), scutellarin yiikli poli
(laktikhidroksiglikolik asit) nanopartikiillerinin, scutellarinin biyoyararlanimini ve
terapotik etkisini iyilestirdigini bildirmektedir. Bu c¢aligma verileri serbest scutellarin
ile karsilastirildiginda in vitro salinim spektrumunun ve kan dolasim siiresinin
uzaditii, iskemik beyin dokusunda scutellarin seviyelerinin arttifi ve serebral
enfarktiis hacmini 6nemli dlglide azalttig1 sdylenebilir. Molekiiler biyolojinin siirekli
gelismesiyle birlikte kitosan ve siklodekstrinler gibi aktif maddeler de scutellarinin

terapotik etkisini artirmak icin biyotasiyict olarak kullanilabilir (Liao ve ark., 2020).
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Toksikolojik ¢aligmalar incelendiginde scutellarinin hafif toksik veya toksik
olmayan dogal kiiciik molekiillii bir flavon bilesigi oldugunu ve LD50 degerinin
giivenli dozunun 10 g/kg oldugu anlasilmaktadir (Xie ve ark., 2024). Erigeron
breviscapus’tan elde edilen dengzhanxixin enjeksiyonunun akut toksisite testi,
farelerde anormal zihinsel davranis ve nefes almada zorluk, ardindan tek bir
intraven0z veya intraperitoneal enjeksiyonundan sonra davranis bozukluklari,
konviilsiyonlar ve o&liimiin gerceklestigi bildirilmektedir. Uzun siireli toksisite
testinde, 2 ay boyunca giinde bir kez intraperitoneal olarak 480 mg kg-1
dengzhanxixin enjekte edilen siganlarin viicut agirliginin yavas yavas arttign ve
patolojik incelemelerde bobrek dokusunun korteksindeki bazi renal tiibiiler
epitelyumda hafif derecede sislik oldugu tespit edilmistir. Breviskapin enjeksiyonuna
iliskin bir giivenlik testi ¢aligmasinda da uygulamadan sonraki 14 ve 21 giin boyunca
kobaylarin karin bosluguna ii¢ kez art arda intravendz olarak enjeksiyonun herhangi
bir alerjik reaksiyona neden olmadigi, hemolitik testlerde breviskapin
enjeksiyonunun hemoliz ve agliitinasyona neden olmadigi goriilmiistiir. Tavsanlarda
kas i¢ine breviskapin enjeksiyonunun kas yiizeyinde belirgin bir hiperemi, kizariklik
ve sislik olusturmadigi, 5 giin kulaklarma yapilan uygulama sonrasinda da kulak
damarlarinda herhangi bir anormal reaksiyon gézlenmemis, histolojik incelemelerde
anormallik tespit edilmemistir. Uzun siireli bir toksisite testinde, sigcanlar giinde bir
kez 0.9, 0.45 ve 0.225 g/kg dozlarinda 10 hafta boyunca siirekli uygulama sonrasinda
vicut agirligi, kan biyokimyasal incelemesi, organ doku yapisi normal ve ilag
toksisitesine iligkin belirgin herhangi bir spesifik patolojik degisiklik bulunmamistir
(Wu ve ark., 2021).

2.3. Lektinler

1888’li yillardan itibaren tespit edilen lektinler, hayvan kan hiicrelerini
agliitine etme veya c¢apraz baglama yeteneklerinden dolayr baslangicta
agliitinin/hemagliitinin/fitoaglutinin olarak adlandirilmistir (Andr'e ve ark., 2015).
Lektin kelimesi Latince “Lecte” kelimesinden, “se¢ilmis” anlamina gelen Legere
fiilinden tiiretilmistir. Oxford sozliigliniin tanimima gore, “lektinler, belirli sekerlere

spesifik olarak baglanan ve dolayistyla belirli hiicre tiplerinin agliitinasyonuna neden

18



olan, esas olarak bitki kdkenli olan bir protein sinifindan herhangi biridir” (Ahmmed

ve ark., 2022).

Karbonhidratlar, karbonhidrat aktif enzimler, glikan baglayic1 proteinler ve
antikorlar olmak tizere ii¢ kapsayici protein grubu tarafindan tanmir. Karbonhidrat
aktif enzim grubu, glikosidik baglarin olusumu, modifikasyonu veya bozulmasinda
rol oynayan glikosiltransferazlar ve glikosidazlar gibi enzimleri igerir. Glikan
baglayic1 proteinler karbonhidratlarin taninmasinda rol oynayan lektinler ve
stilfatlanmis glikozaminoglikan baglayici proteinler olarak iki aileye ayrilir (Naithani

ve ark., 2021).

2.3.1. Lektinlerin Tiirleri ve Genel Ozellikleri

Lektinler; antijenler yerine genlerle kontrol edilen, kendilerine has
karbonhidratlara baglandiklarinda enzimlerden farkli olarak karbonhidratlarin
yapilarini degistirmeyen, c¢ozeltilerdeki polisakkarit ve glikoproteinler arasinda
capraz baglar olusturarak ¢okmelerini saglayan molekiillerdir (Harmankaya ve ark.,

2014; Mazalovska ve Kouokam, 2020).

Lektinlerin agliitinasyon aktiviteleri, D-galaktoz, L-fukoz, N-asetil-D
galaktozamin ve N-asetil-D-glukozamin gibi karbonhidrat tiirlerini inhibe ederek
gerceklestirirler (Sener ve ark., 1996). Hiicrelerin ylizey reseptdrlerinde bulunan bu
karbonhidratlara baglanan lektinler, hiicrelerin agliitine olmasint saglar. Bunun
gerceklesebilmesi igin karbonhidrat zincirlerinden yalnizca bir tanesine baglanmasi
agliitinasyon etkisi gostermesini saglayamaz. Bu nedenle lektinlerin spesifik mono

ve oligo sakkaritlerden en az iki adedine baglanmasi gerekir (George ve ark., 2007).

Giliniimiizde 150’den fazla lektin tiirli saflastirilarak yapilart hakkinda
ayrmtili bilgilere ulasilmustir. Ik memeli lektini kesfedildikten sonra bakterilerde,
mantarlarda, protozoalarda, deniz yosunlarinda, omurgasizlarda ve omurgalilarda,
stiriingenlerde, balik yumurtalarinda, memelilerin hiicre membranlarinda birgok
lektin tiirGi tanimlanmustir (Sener ve ark., 1996). Su anda lektinlerin evrensel olarak

kabul edilmis bir siniflandirmasi yoktur; dolayisiyla cogunlukla kaynaklarina gore
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gruplandirilirlar (yani hayvan, bitki ve mikrobiyal lektinler gibi) (Ahmmed ve ark.,
2022). Kendilerine spesifik karbonhidratlara (mono ve oligo) geri doniisiimlii olarak
baglanan ve yapisal olarak c¢esitli proteinlerden olusan lektinleri; mikrobiyal
lektinler, hayvansal lektinler ve bitkisel lektinler ya da endojen lektinler ve eksojen
lektinler olarak siiflandirmak miimkiindiir. Endojen lektinler, memelilerde bulunan
lektinler, eksojen lektinler ise bitkilerde bulunan lektinler olarak gruplandirilabilir.
Bunlardan bagka lektinleri bulunduklar1 yere gore de farkli isimler altinda incelemek
miimkiindiir. Ornegin insan plasentasinda bulunan lektinler “galaktin-1”, sigir
kalbinde bulunan lektinler “sarkolektin”, bitkilerde bulunanlar ise genellikle bitki
isminin sonuna agliitinin eklenerek isimlendirilmistir (Ornegin soya fasulyesi

agliitinin, dkse otu agliitinin gibi) (Oztabak, 2005).

Hayvansal kaynakli lektinleri fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine gore C- ve S-
tipi lektinler; hiicrelerde yerlesim yerlerine gore de zara baglanan lektinler ve
¢oziinen proteinler olarak ayrilabilir. Lektinleri baglandiklar1 karbonhidrat tiirlerine
gore ise glukoz/mannoz grubu lektinler, N-asetilglukozamin grubu lektinler, N-
asetilgalaktozamin/galaktoz grubu lektinler, L-Fukoz grubu lektinler, sialik asit
grubu lektinler, ramnoz baglayici lektinler olarak siniflandirilirlar (Sener ve ark.,
1996). Deniz organizmalarindan elde edilen lektinler genellikle C-tipi lektinler,
galektinler (eski adiyla S-tipi lektinler), F-tipi lektinler, X-tipi lektinler, I-tipi
lektinler P-tipi lektinler, pentraksinler, risin-tipi, zambak-tipi lektinler ve mannan

baglayici lektinler adiyla isimlendirilebilir (Ahmmed ve ark., 2022).

Bakteriyel lektinler yaygin olarak fimbria (tiiyler) veya pili (iplikler) olarak
bilinen, konak¢i hiicreler {iizerindeki glikoprotein ve glikolipid reseptorleri ile
etkilesime giren uzun, c¢ok alt birimli protein uzantilarina sahiptir. Mikrobiyal
lektinlerin ¢ogu, baslangicta kirmizi kan hiicrelerinin hemaglutinasyonunu toplama
veya indiikleme yeteneklerine dayanarak tespit edilmistir. Influenza viriisii
hemaglutinin, 1950'lerin basinda Alfred Gottschalk tarafindan, konake1 hiicre ylizeyi
glikokonjugatlarinin sialik asit bileseni yoluyla eritrositleri ve diger hiicreleri
bagladig1 gosterilen ilk patojen glikan baglayici proteindir. Nathan Sharon ve ¢alisma
arkadaglar ilk kez 1970'lerde bakteriyel yiizey lektinlerini tanimlamiglardir. Bunlar
bakteriyel kolonizasyon ve enfeksiyon i¢in bir 6n kosul olan, bakterilerin konake1

hiicrelere baglanmasini veya yapismasini kolaylastiran proteinler olup adezinler
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olarak da adlandirilir. Karbonhidrat tanima alanlar1 (CRD'ler) araciligiyla konake1

hiicrelerin ylizeyindeki glikan reseptorlerine baglanirlar. Viral glikan baglayici

proteinin ilk kesfedilen ve en 1iyi c¢alisilan Ornegi ise influenza viriisii

hemaglutinindir. Diger lektin-glikan etkilesimlerinin ¢oguna benzer sekilde, bu sialik

asit baglayici lektinin afinitesi diisiiktiir (Lewis ve ark., 2022).

2.3.2. Lektinlerin Fonksiyonu

Hiicrelerin birbiriyle iletisimi hiicre yiizeylerinde bulunan sialik asitin negatif

elektrik yiikii yiiziinden dogrudan sekillenmez. Bu nedenle iletisimde lektinler,

integrinler ve karbonhidratlarin araci roliine ihtiyag vardir. Ozellikle lektinlerin

karbonhidratlarla yapmis olduklar1 baglanmalar sayesinde;

Hiicreler aras1 haberlesmeler,

Sinyal transferleri,

Hiicre igi proteinlerin transportu,

Hiicre farklilagmasinin regiilasyonu

Hiicre adezyonlari,

Makrofajlarin fagositik aktivitelerinin baglatilmas,

Metastaz, endositoz ve ekzositoz,

Viicut savunma sistemlerine katilim,

Damar endotel hiicrelerinin inflamasyonu,

Virtislerin ~ konak hiicreye baglanmasinin  engellenmesi  gibi

fonksiyonlar yerine getirilebilir (Harmankaya ve ark., 2014).

Sener ve ark. (1996) yapmis olduklar1 derleme ¢alismalarinda lektinlerin

fonksiyonlarini literatiir bilgilerine dayanarak asagidaki gibi 6zetlemislerdir.

o Bitkileri zararli mikroorganizmalar ya da bocek istilasindan korumak (Bu

etkiyi organizmalarin enzimlerini inhibe ederek gosterirler)

e Bitkilerin bliylime ve gelisim agamalar1 i¢in fizyolojik bir etki olusturur.

e Hiicreler arast ya da hiicre zarinda bulunan karbonhidratlara spesifik

molekiillerin taninmasinda rol alirlar,

e Bitkilerde enzimatik reaksiyonlarda aktivatordiirler,
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e Glusitlerle reaksiyona girerek hiicre zarindaki glikoprotein ve
glikolipitlere baglanirlar
e Eritrositlerin agliitinasyonu, lenfosit mitojenik uyarim, timdr hiicrelerinin

biiylimesini inhibe edebilirler.

Lektinler biyofizyokimyasal 6zelliklerine gore farklilik gosterirler; mantarlar,
virlisler ve bocekler dahil olmak iizere ¢esitli organizmalari inhibe ederken aymi
zamanda immiinomodiilatér molekiiller olarak da gorev yaparlar. Ek olarak lektinler
bagisiklik savunmasinda, hiicre gogiinde, hiicreden hiicreye etkilesimlerde,
embriyogenezde, organ olusumunda ve inflamatuvar reaksiyonlarda rol oynayan

molekiillerdir (Mazalovska ve Kouokam, 2020).

Cesitli glikan baglayici proteinler, mikroorganizmalarin konakg1 hiicre veya
dokulara yapigsmasina aracilik eder. Bu etkilesimler genellikle enfeksiyon veya
simbiyoz i¢in bir 6n kosuldur. Mikrobiyal ylizey lektinleri tarafindan taninan
glikanlarin, bakterilerin hayvan hiicrelerine yapismasini in vitro ve in vivo olarak
bloke ettigi ve dolayisiyla hayvanlar1 bu tiir mikroorganizmalarin neden oldugu
enfeksiyonlara karsi koruyabildigi gosterilmistir. Ornegin, E. coli kaynakl idrar yolu
mikrobiyal yiik, Streptococcus pneumoniae'nin solunum epitel hiicreleri ve
nazofarinkste kolonizasyonun onlenmesi, kemirgen pnomokok enfeksiyonlarinin

seyrini hafifletilmesi gibi etkileri olabilir (Lewis ve ark., 2022).

Lektinlerin hiicre yiizeylerindeki oligosakkaritlere baglanmasi hiicre
farklilagsmasini, gelisimini, biyolojik bilginin kodlanmasi ve iletimini, hiicrede
meydana gelen patolojik reaksiyonlara yanit verilmesini sagladigindan hiicre ici ve
dis1 reseptorlerle iliskili bilimsel arastirmalarda siklikla incelenmektedir. Lektinlerin
fertilizasyon, hiicre gelisimi, immun modiilator etkilerinin yani sira antiviral,
antibakteriyel, antifungal, antitliimor ve antikanser aktiviteleri gibi terapdtik faydalar
da yillardir bir¢ok arastirmanin konusu haline gelmistir (Ahmmed ve ark., 2022).
Orn: George ve ark. (2007) karbontetrakloriir zehirlenmesinde lektin histokimyasini;
Danjolli ve Aksit (2016) karbontetrakloriir zehirlenmesine kars1 N asetil sistein ile
lektin arasindaki iliskiyi; Zorlu ve ark. (2013) sigir jejunumunda yer alan miisin
glikoproteinleri ile Canavalia ensiformis, Arachis hypogaea, Ulex europaeus ve

Glycine max lektinleri arasindaki iligkiyi belirlemistir. Lektinlerin medikal kullanim
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alanlarindan birisi patolojik dokularin teshis edilmesidir. Bu amacla normal
dokulardan farkli olarak bulundugu yer ve yogunluga bagli olarak biyokimyasal,
histolojik gelisim, histopatolojik degisiklikler ve immiinolojik reaksiyonlar
histokimyasal ve immunohistokimyasal boyamalarla degerlendirilebilir (Scillitani ve

ark., 2007).

Hedef ligandlarla lektin etkilesimleri, ¢cok ¢esitli hidrojen baglarinin yani sira
hidrofobik ve polar olmayan van der Waals etkilesimlerini igerir. Karbonhidrat
baglanma alanlarindaki kiigiik yapisal degisiklikler, biyolojik fonksiyonlarda dnemli
degisikliklerle birlikte ligand baglanmasinda biiyiikk farkliliklara yol acabilir.
Lektinler, glikoproteinler ve glikolipitler iizerindeki terminal sekerlerle yiiksek
ozgiilliikle etkilesime girdiginden, kanserde hiicre ylizeyi degisikliklerini karakterize
etmeye yardimci olabilirler. Bu kapsamda hepatoselliiler karsinom, kolon, pankreas,
tiroid, ovaryum, prostat kanserlerinin diyagnostik teshislerinde lektinlerin
kullanilabilecegi bildirilmistir (Mazalovska ve Kouokam, 2020). Dokularda
lektinlerin artigina yonelik aragtirmalarda genellikle bircok dokuda kanser olusumu
ile lektin pozitif alan arasinda pozitif bir korelasyon oldugu bildirilmistir (Oztabak,
2005). Bazi g¢alismalarda bitki lektinlerinin timor hiicre yilizeyine baglanma ve
apoptotik ve otofajik hiicre 6liimiinii tesvik etme yetenegini ortaya ¢ikarmistir. Bu
nedenle bitki lektinlerinin kanser hiicreleri tizerinde nasil antiproliferatif ve sitotoksik
etkiler gosterdigini anlamak, yeni gii¢lii antikanser ajanlarmin gelistirilmesine

yardimci olabilir (Yau ve ark., 2015).

Yukaridaki ¢aligmalardan da anlagildig: gibi lektinlerin bagirsak mukozasinin
biitiinliigliniin korunmasinda, inflamasyonun 6nlenmesinde, immunmodiilasyonunda
onemli rolleri bulunmaktadir. Bu calismada da deneysel kolit olusturulan ratlarda
antioksidatif, antienflamatuvar, anti tiimoral etkilere sahip scutellarinin kolon
dokusundaki lektinler {izerine etkilerinin histokimyasal tekniklerle belirlenmesinin

literatlire 6nemli bir katki sunacagi diisiintilmiistir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1.  Arastirma Yeri ve Zamani

Bu calisma Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurul’unun
24.06.2021 tarihli ve 2021-6 sayili izni ile yiriitilmiistiir (Ek 1). Arastirmanin
histokimyasal analizleri Balikesir Universitesi Veteriner Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir. Calisma Balikesir Universitesi Bilimsel Arastirma

Projeleri biriminin 2022/025 nolu proje destegi ile desteklenmistir (Ek 2).

3.2. Deney Hayvanlarimin Temini ve Barinmasi

“Deneysel Kolit Olusturulan Ratlarda Scutellarinin Bazi Lektinlerin
Ekspresyonu ve Lokalizasyonu Uzerine Etkilerinin Arastirilmasi” isimli ¢alisma,
Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulunun 24/06/2021 tarih ve
2021/6 sayilr etik kurul izni ile deney hayvanlarindan alinip uygun saklama
kosullarinda tutulmus kolon dokularinda yiiriitiilmiistiir. Deneylerde kullanilan
toplam 40 adet Wistar-albino tiirii erkek ratlar 280-420 gr agirhiginda 8-12 haftalik
yaslarda rastgele olarak secilmistir. Ratlar 22+2 °C’de, 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlik ayarlanmis ve bagil nemi %45-65 olan ortamda, standart kafeslerde, serbest
pelet yem ve su alimi (ad libitum) saglanarak barindirilmistir. Deneysel prosediirler
boyunca ratlarin genel durumlarinin yan sira yem ve su tiiketimleri de giinliik olarak
takip edilmistir. Deney sonunda alinan dokular uygun saklama kosullarinda

depolanmastir.

3.3. Deney Gruplar

Yapilan ¢alismada 40 adet 280-420 g agirliginda 8-12 haftalik Wistar albino

tiirli erkek rat rastgele ve esit sayida bes gruba ayrilmistir. Gruplar;
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Grup 1 (Kontrol grubu): Fizyolojik tuzlu su 14 giin siireyle 0.2 ml i.p. yolla

uygulandi ve 14. giinlin sonunda 2 ml intrarektal olarak kolona verilmistir.

Grup 2 ( Kolit grubu): Fizyolojik tuzlu su 14 giin siireyle 0.2 ml i.p. yolla
uygulandiktan sonra 14. giiniin sonunda %3 ’liik asetik asitten 2 ml intrarektal olarak

kolona verilmistir.

Grup 3 (Scutellarin+kolit grubu): 14 giin siireyle Scutellarin (Fizyolojik tuzlu
su i¢cinde ¢ozdiiriilerek) 20 mg/kg dozda 0.2 ml i.p. yolla uygulanmis, 14. giiniin

sonunda %3’liik asetik asitten 2 ml intrarektal olarak kolona verilmistir.

Grup 4 (Siilfasalazin+kolit grubu): 14 giin siireyle siilfasalazin (Fizyolojik
tuzlu su i¢inde ¢ozdiiriilerek) 100 mg/kg dozda gavajla uygulanmis, 14. giiniin
sonunda %3’liik asetik asitten 2 ml intrarektal olarak kolona verilistir. SS ve AA

dozlarinin secilmesinin sebebi Onceki ¢alismaya dayanmaktadir (Soliman ve ark,

2019).

Grup 5 (Scutellarin grubu): 14 giin siireyle Scutellarin 20 mg/kg dozda 0.2
ml i.p. yolla uygulanmistir SCU dozlarinin secilmesinin sebebi 6nceki ¢aligmaya

dayanmaktadir (Marva ve ark, 2019).

Her grubun son uygulamasindan 24 saat sonra isofluran anestezisi altinda
servikal dislokasyon islemi gerceklestirilmistir. Distal kolondan doku oOrnekleri
alinarak fizyolojik tuzlu suyla yikandiktan sonra %10’luk formoliin igerisine atilarak
tespit olmalar1 saglanmistir. Formolden ¢ikartilan doku 6rnekleri ¢esme suyunda 24
saat yikandiktan sonra alkol serilerinden (%70-%80-%90-%100-%100) gecirilerek
dehidrasyon islemi yapilmistir. Daha sonra ksilen serilerinden gecirilen dokular

parafine gomiilerek uygun saklama kosullarinda tutulmustur.

3.4. Histokimyasal Boyama

Histolojik incelemeler i¢in parafin bloklara gomiilen doku Ornekleri 5-6

mikron kalinliginda kesilerek poly 1 lysin kapl lamlar iizerine alinmis ve etiivde
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kurutulmustur. Boyama islemine gecilecegi zaman 30 dk boyunca 70 °C’de tutularak
parafin eritme islemi yapilan kesitlerin iizerindeki parafin kalintilar1 6nce saf ksilolde
giderilmis daha sonra %96, 80 ve 70’lik alkollerde 5’er dakika bekletilerek distile
suya alinmistir. Calismada, fosfat tamponu (Phospate-Buffer Saline, PBS) (pH:7.4)
sollisyonlarin hazirlanmasi, boyama islemleri sirasinda ve kesitlerin yikanmasinda
kullanilmistir. Bu asamadan sonra histokimyasal tekniklerle dokularin boyama

islemine gecilmistir.

Kesitler, endojen peroksidazlarin bloklanmasi i¢cin H,O, (hidrojen peroksit)
sollisyonunda 10 dakika, uygun konsantrasyonda hazirlanan lektin soliisyonlarinda
ise 1 saat boyunca bekletilmistir. Ardindan PBS ile 10 dakika arayla 3 kez yikanan
kesitler Avidin-Biotin-Peroksidaz enzim kompleksi ile 45 dk inkiibe edilmis daha
sonra da PBS ile 10 dakika arayla 3 kez tekrar inkube edilerek yikanmustir.
Dokulardaki immun pozitif kisimlarin agiga ¢ikartilmast amaciyla hazirlanan
Diaminobenzidin (DAB) soliisyonu ile kesitler 5 dk boyunca inkiibe edildikten sonra
hiicre c¢ekirdeklerinin boyanmasi i¢in zit boyama amaciyla hematoksilen ile
boyanmistir. Lamel ile kapatilip kurumaya birakilmis ve boyanan doku érnekleri 151k
mikroskobik incelemelere hazir hale getirilmis, lektin pozitif yogunlugu ve alanlari

mikroskopta incelenmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismada deneysel kolit modelinde, scutellarinin N-asetilglikozamine
spesifik ECL ve WGA, N-asetil galaktozamine spesifik GSL 1 ve RCA, galaktoza
spesifik EEL, friiktoza spesifik PSA, mannoza spesifik GNL, sialik asite spesifik
MAA ve sialik asitin galaktoz iinitelerine spesifik SNA lektinleri {izerindeki
eskpresyon ve lokalizayonu histokimyasal tekniklerle degerlendirilmistir. Yapilan
incelemeler sonucunda immun reaksiyonlarin kolonun bag dokusunda ¢ok hafif
pozitif reaksiyon verdigi saptanmistir. Bu reaksiyonlarla ilgili degerlendirmelerde

asagidaki bulgulara ulasilmistir;

e N-asetilglikozamin {initelerine spesifik ECL lektini ile yapilan boyamalarda
deneysel kolit modelinde boyanma yogunlugunun hafif arttig1 ve scutellarin
uygulanmasi ile azaldigr ama bariz bir farkliligin olmadigi, diger grup ve
gruplar arasinda immunopozitif alan yogunlugu agisindan onemli bir fark
olmadig tespit edilmistir.

e N-asetilglikozamin {initelerine spesifik WGA lektini ile yapilan
boyamalarda immonupozitif reaksiyonlarin diger gruplara oranla kolit
grubunda hafif olarak arttig1 scutellarin uygulamasi ile azalma oldugu ama
onemli bir farkliligin olmadig1 gézlemlenmistir.

e N-asetil galaktozamine spesifik GSL 1 lektin boyamalar1 acisindan gruplar
aras1 fark olmadigi, RCA lektini ile yapilan boyamalarda pozitif
reaksiyonlarin diger gruplara oranla kolit grubunda hafif olarak arttig1
scutellarin uygulamasi ile azalma oldugu ve galaktoz initelerine spesifik
EEL lektini, fruktoz tinitelerine spesifik PSA lektinler, mannoz {initelerine
spesifik GNL, sialik asitin galaktoz {initelerine spesifik lektin SNA, sialik
asite spesifik lektin olan MAA ile yapilan boyamalarda imunopozitif
reaksiyonlarin diger gruplara oranla kolit grubunda hafif diizeyde arttig1
scutellarin uygulamasi ile azalma oldugu ama oOnemli bir farkliligin
olmadig, diger gruplar aras1 bir farkliligin ise olmadigi belirlenmistir (Sekil

5-49).
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Sekil 4.1. Kolit ECL.

Sekil 4.2. Kolit+Scutellarin ECL.
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Sekil 4.3. Kolit+Siilfasalazin ECL.

Sekil 4.4. Kontrol ECL.
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Sekil 4.5. Scutellarin ECL.

Sekil 4.6. Kolit EEL.



Sekil 4.7. Kolit+Scutellarin EEL.

Sekil 4.8. Kolit+Siilfasalazin EEL.



Sekil 4.9. Kontrol EEL.

Sekil 4.10. Scutellarin EEL.



Sekil 4.11. Kolit GNL.

Sekil 4.12. Kolit+Scutellarin GNL.



Sekil 4.13. Kolit+Siilfasalazin GNL.

Sekil 4.14. Kontrol GNL.



Sekil 4.15. Scutellarin GNL.

Sekil 4.16. Kolit GSL 1.
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Sekil 4.17. Kolit+Scutellarin GSL 1.

Sekil 4.18. Kolit+Siilfasalazin GSL 1.



Sekil 4.19. Kontrol GSL 1.

Sekil 4.20. Scutellarin GSL 1.
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Sekil 4.21. Kolit MAA.

Sekil 4.22. Kolit+Scutellarin MAA.



Sekil 4.23. Kolit+Siilfasalazin MAA.

Sekil 4.24. Kontrol MAA.



Sekil 4.25. Scutellarin MAA.

Sekil 4.26. Kolit PSA.
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Sekil 4.27. Kolit+Scutellarin PSA.

Sekil 4.28. Kolit+Siilfasalazin PSA.
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Sekil 4.29. Kontrol PSA.

Sekil 4.30. Scutellarin PSA.
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Sekil 4.31. Kolit RCA.

Sekil 4.32. Kolitt+Scutellarin RCA.
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Sekil 4.33. Kolit+Siilfasalazin RCA.

Sekil 4.34. Kontrol RCA.
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Sekil 4.35. Scutellarin RCA.

Sekil 4.36. Kolit SNA.
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Sekil 4.37. Kolit+Scutellarin SNA.

Sekil 4.38. Kolit+Siilfasalazin SNA.
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Sekil 4.39. Kontrol SNA.

Sekil 4.40. Scutellarin SNA.
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Sekil 4.41. Kolit WGA.

Sekil 4.42. Kolitt+Scutellarin WGA.
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Sekil 4.43. Kolit+Siilfasalazin WGA.

Sekil 4.44. Kontrol WGA.
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Sekil 4.45. Scutellarin WGA.
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5. TARTISMA

Inflamatuvar Bagirsak Hastaligi, sindirim sisteminin kronik ve idyopatik
inflamasyonuyla karakterize hastaliklarindan biri olup tlseratif kolit, Crohn hastaligi
ve indetermine kolit olarak ii¢ klinik forma sahiptir (Carter, 2004). Bu klinik
formlardan biri olan {ilseratif kolit, genelde kalin bagirsagin kolon ve rektum
boliimlerini yangilagtiran (Nagib ve ark., 2013) viicudun tamamin etkisi altina alan,
birgok nedene bagl olarak ortaya ¢ikan ve belirgin bir tedavisi olmayan bir hastalik
cesitidir (Ordas ve ark., 2012; Tsai ve ark., 2022). IBH kaynakl1 hastaliklarda rektal
kanamalar, diski1 kivaminda azalma ya da gilinde 3’ten fazla digkilama, tenesmus,
karm agrilari, yorgunluk, ates, dehidrasyon ve kilo kayb1 gibi semptomlar goriilebilir
(Dubinsky ve ark., 2022). Ulseratif kolitin tekrarlayan ve diizelen bir seyir
gostermesi tedavisinde sadece semptomlarin giderilmesi, yasam kalitesinin
arttirllmas1 ve komplikasyonlarin 6nlenmesine yonelik uygulamalar1 zorunlu hale
getirmistir (Gros ve Kaplan, 2023). Bu amag¢ dogrultusunda aminosalisilatlar, topikal
ve sistemik steroidler, immiin baskilayicilar (Tsai ve ark., 2022), siklosporinler, anti-
timoOr nekrozis faktor terapisi, nikotin, antibiyotikler, probiyotikler, balik yagi,
takrolimus (Garud ve Peppercorn, 2009) gibi yaklasimlarin yani sira cerrahi tedavi

de bir segenek olarak diisiiniilebilir (Dresland ve ark., 2015).

Medikal tedavilerin yetersiz kaldigi birgok hastalik durumunda hastalar
bitkisel tedavilere yonelirken, bilimadamlar1 6zellikle antitiimoral, antienflamatuvar,
antioksidatif 6zelliklere sahip alternatif {lirlinlere daha fazla ilgi duymaya baglamistir.
Bu {iriinlerden birisi olan scutellarin de 6zellikle papatya familyasina ait Erigeron
breviscapus’ta bol miktarda bulunan bir flavonidtir (Chan ve ark., 2019). Scutellarin
diyabetin neden oldugu karaciger ve bobrek fonksiyonlarinin diizeltilmesinde, alkol
kaynakli beyin, kalp, karaciger ve bobrek hasarlarinin giderilmesinde, goz
hastaliklarinin tedavisinde (Xie ve ark., 2024), kan dolasiminin regiilasyonu ve kan
stazinin ¢oziilmesinde (Wu ve ark., 2021), kolit kaynakli epitel dejenerasyonlarin
Onlenmesi ve rejenerasyonun artirtlmasinda, kolon kanser hiicrelerinin apoptozunda,
kolitle iligkili kolorektal kanserlerde tedavi edici olarak kullanilabilmektedir (Zeng

ve ark., 2022). Hiicre yiizeylerinde bulunan lektinler ise hiicreler arasi haberlesme,
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hiicre i¢i protein transportu, hiicre farklilagsmasi, makrofajlarin fagositik
aktivitelerinin baglatilmasi, viicut savunma sistemlerine katilim, damar endotel
hiicrelerinin inflamasyonu, virlislerin konak hiicreye baglanmasinin engellenmesi
gibi fonksiyonlara katilmaktadir (Harmankaya ve ark., 2014). Bu calismada da
deneysel kolit olusturulan ratlarda scutellarinin bazi lektinlerin (ECL, WGA, GSL 1,
RCA, EEL, PSA, GNL, MAA ve SNA) ekspresyon ve lokalizasyonu iizerine etkileri
histokimyasal olarak arastirilarak, scutellarinin lektin artis1 ya da azalisiyla iligkisi

olup olmadig1 belirlenmistir.

Yapilan incelemeler sonucunda lektin immun reaksiyonlarin hem deney
gruplarinin hem de az da olsa kontrol grubundaki ratlarin kolon bag dokularinda
pozitif reaksiyon verdigi saptanmistir. Bundan bagka, lektin ile yapilan boyamalarda
deneysel kolit modelinde lektin boyanma yogunlugunun hafif olarak arttig1 kolit olan
gruba scutellarin uygulanan grupta ise immunopozitif alan yogunlugunun diger
gruplardakilere gore daha az oldugu belirlenmistir. Bu bulgulara gore scutellarinin

kolit vakalarinda lektin ekspresyon ve yogunlugunu azalttig1 sdylenebilir.

N-asetillaktozaminle zenginlestirilmis glikokonjugatlara olan afiniteleriyle
karakterize edilen bir hayvansal lektin ailesi olan galektinler, dogustan gelen ve
edinsel bagisiklik tepkilerinin  seyrini  sekillendiren lektinlerdir. Mukozal
inflamasyonun benzersiz 6zellikleri ve gastrointestinal sistem boyunca galektinlerin
farkli ekspresyonu goz Oniine alindiginda, burada galektinlerin 6zellikle Crohn
hastaligi, iilseratif kolit ve ¢6lyak hastaliinin yani sira bagirsak inflamasyonunda
onemli etkileri bulundugu sdylenebilir (Sundblad ve ark., 2018). Ornegin akut ve
kronik TNBS kaynakli kolitin fare modelinde, rekombinant Gal-1 ile tedavisinde
hastaligin klinik, histopatolojik ve immiinolojik belirtilerinde 1iyilesme oldugu
belirlenmigstir. Bundan bagska CD4+ T hiicrelerinin apoptozunun arttig1, aktive
edilmis T hiicrelerinin ylizdesinin azaldig1 ve proinflamatuar ve Thl tipi sitokinlerin
azaldigr da bildirilmistir (Santucci ve ark., 2003). Bagirsak iltihaplanmalarinda
proinflamatuar uyarilarin Gal-1'in bagirsak epiteline baglanmasini tesvik ederek
bagirsak epitelini inflamatuar yanitlardan korudugu, proinflamatuar sitokinlerin
modiilasyonu veya epitelyal kaynakli antiinflamatuar faktorlerin dogrudan uyarilmasi
yoluyla Gal-1’in bagirsak iltithabinin azalmasina aracilik ettigi sdylenebilir (Muglia

ve ark., 2016). Yapilan bir aragtirmaya gore de ¢olyak hastalarinda gliitensiz diyetle
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iligkili anti-inflamatuar ve tolerojenik tepkiye eslik eden Gal-1 seviyelerinde dnemli
bir artis meydana gelmis, lektinin inflamasyonun c¢oziilmesinde ve mukozal
homeostazin restorasyonunda onemli rol oynadigi bildirilmistir. Bu nedenle, anti-
inflamatuar veya proinflamatuar yanitlarin galektin ve bunlarin glikosile edilmis
ligandlar1 vasitasiyla fizyolojik ve patolojik ortamlarda bagirsak epitel hiicrelerine
yonelik bagisiklik sistemini regiile ettigi bildirilmistir (Sundblad ve ark., 2018).
Yangisal reaksiyonlar karsisinda galaktinlerin dolasim sisteminde artarak inflamatuar
reaksiyonlara kars1 koruma sagladigi diisiiniilse de Morosi ve ark. (2021) kontrol
grubu ile deney gruplart arasinda galaktin seviyelerinin 6nemli bir farklilik
icermedigini belirlemislerdir. Calisgmamizda da kolit grubunda artan lektinlerin
yapilan boyamalarda imunopozitif reaksiyonlarin kontrol grubuna goére diger
gruplarda daha fazla olmasi hem kolitli gruplarda bagirsagin kendini koruma
mekanizmasini artirdigi hem de kolite karst uygulanan scutellarin ve siilfasalazinin

de bazi lektinleri regiile ettigi diistiniilebilir.

Kolonik makrofajlarin, inflamatuar bagirsak hastaliklarinin ana efektorleri
oldugu kabul edilir ve bagirsak inflamasyonunun C tipi lektin reseptorleri yoluyla
kontrolii son yillarda iizerinde durulan bir konudur. Kolit sirasinda miyeloid
hiicrelerdeki dektin-1 kaybinin bagirsak iltihabini 6nledigi, mannoz reseptorii
eksikliginin ise onu siddetlendirdigi yapilan bir ¢caligmada gdsterilmistir (Rahabi ve
ark., 2020). Kommensal bakteriler ve IBH etiyolojisi baglaminda C tipi lektin
reseptorleriyle ilgili yapilan bir arastirmada da nonintegrin homolog iliskili 1’in
proinflamatuar sitokinler IL-1b, TNF-a ve IL-6'nin seviyelerini azaltarak hastalik
siddetinde ve kolon hasarinda azalmaya neden oldugu ve deneysel kolite duyarlilig
azalttigr belirlenmistir (Saunders ve ark., 2010). Kolon veya rektumdaki
inflamasyonun neden oldugu inflamatuar bir bagirsak bozuklugu olan iilseratif
kolitin nedenleri iy1 bilinmese de bu hastalarda Intelektin-1'in artisinin deneysel kolit
siddetindeki artisla paralellik gosterdigi bildirilmektedir (Schutt ve Yamasaki, 2023).
Calismamizda da GSL 1 lektini hari¢ diger lektinlerde kontrol grubuna gdére hem
kolitli gruplarda hem de kolite kars1 uygulanan scutellarin ve siilfasalazin gruplarinda
lektinlerin imunopozitif reaksiyonlarin fazla olmasi literatiirle tam anlamiyla benzer

calisma olmasada yakin ¢aligmalara paralellik gostermektedir.
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Aksit ve ark. (2023), asetik asit kolit modelinde scutellarinin etkisini TNF-a,
IL-6 ve NO inflamatuvar sitokinleri, oksidatif stres, MDA, SOD, TAS antioksitatif
biyomarkerlerinin yani sira apoptotik hiicre yogunlugunu Bcl-2, Bax ve TUNEL
boyamalarla belirlemislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada arastirmacilara gore scutellarin
inflamatuvar hiicre infiltrasyonlarini, mukozal 6demi, goblet hiicre kayiplarini,
konjesyonu oOnemli oranda diizeltmistir (Aksit ve ark., 2023). Bundan bagka
scutellarinin proinflamatuvar sitokinleri inhibe ettigi (Durmus ve ark., 2021), kolitli
ratlarda azalan SOD ve TAS ile birlikte artan NO ve MDA diizeylerinin scutellarin
uygulamasiyla regiile edildigi (Wang ve ark., 2011), 6zellikle SOD diizeylerinin
arttigr da bildirilmektedir (Aksit ve ark., 2023). Bu ¢alismada da kolitli gruplar ile
tedavi gruplart karsilastirildiginda arastirmacilara paralel bulgular elde edilmis,
kolitli ratlara gore scutellarin uygulanan kolitli ratlarda lektin boyanma

yogunlugunun azaldigi tespit edilmistir.

Gabolde ve ark. (2001)’na gore virus ya da bakterileden kaynaklanan
hepatotoksik hasar, immun yetersizlik, kisstiik siroz ile Mannoz Baglayici Lektin
(MBL) artis1 arasinda énemli bir iliski s6zkonusudur. Bacigalupo ve ark. (2013)’na
gore de Galektin 1, 3, 4, 8, 9 ile karacigerde kronik inflammasyon ve fibrozis
arasinda bir bagalnati bulunmaktadir. Diger yandan Danjolli (2015) yapmis oldugu
yiiksek lisans tez calismasinda karbon tetrakloriir uygulanan ratlarda lektin boyama
yogunlugunun arttigini, N Asetil Sistein uygulamasiyla ise lektin immunopozitif
boyanma yogunlugunda azaldigimi1 bildirmistir. Arastirmaciya gore N asetil sistein
uygulamasi lektinleri baskilayarak CCl4’{in zararl etkilerini gostermesini azaltmistir.
Bu durumda literatiire gére bazi lektinler ile yangisal reaksiyonlarin artis1 arasinda

pozitif bir korelasyon bulunmaktadir.

Yapilan bir arastirmada da lektinlerin yara iyilesmesi lizerine istatistiksel
olarak anlaml bir etkisinin bulunmasa da proliferatif etkili oldugu bildirilmektedir.
Bununla birlikte HeLa hiicrelerinde apoptotik ve nekrotik 6liimii (Liu ve ark., 2008)
aktive ederek akciger kanser hiicre hatlarinda monnoz spesifik lektinlerin (Mehta ve
ark., 2013) ozellikle sitotoksik etki artisiyla kanserin geriletilmesine dnemli katki
sundugu bildirilmistir (Kapoor ve ark., 2008). Bu durum o6zellikle oligosakkaritleri
baglama oOzelligine sahip proliferatif etkili lektinden zengin bitkilerin kanser

vakalarinda dikkatli kullanilmasi1 gerektigini de gostermistir.
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Calismamizda da kolitli gruplarda lektin pozitif alan yogunlugunun kontrol
ve diger gruplara gore daha fazla olmasi literatliirle uyumludur. Bundan bagka
scutellarin uygulanan kolitli ratlarda lektin yogunlugunun azalmasi lektin
immunnegatif alan artisiyla gosterildiginden scutellarinin protektif bir kimyasal

oldugu da sdylenebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Literatiir verilerine gore lektinlerin bagirsak mukozasinin biitlinligiiniin
korunmasinda, inflamasyonun 6nlenmesinde, immunmodiilasyonunda énemli rolleri
bulunmaktadir. Bu ¢alismada da deneysel kolit olusturulan ratlarda antioksidatif,
antienflamatuvar, anti timoral etkilere sahip scutellarinin ECL, WGA, GSL 1, RCA,
EEL, PSA, GNL, MAA ve SNA lektinlerinin ekspresyon ve lokalizasyonu {izerine

etkileri histokimyasal tekniklerle arastirilmistir.

Yapilan degerlendirmelerde scutellarinin kolon mukozasi ve bag dokusunda
lektin pozitif alanlar {izerine hafif bir etkisi oldugu tespit edilse de kontrol grubuna
gore kolit grubunda genellikle daha yogun immunopozitif reaksiyon olusturdugu
saptanmistir. Scutellarin uygulanan kolitli ratlarda lektin yogunlugunun diger
gruplara gore az oldugu, GSL 1 hari¢ diger lektinlerin boyama yogunlugunun kontrol
gruplarma gore kolit gurbunda arttig1 tespit edilmis ve literatiire katki saglanmustir.
Hiicrelerin kolite bagli hasardan kendilerini korumak i¢in oligosakkarit {initelerini

arttirdigt belirlenmigtir.
Yapilacak bilimsel ¢alismalarda scutellarinin artan dozlarina gore deneysel

gruplar olusturularak lektin boyanma yogunlugunda degisimlere neden olup olmadig:

ileriki caligmalarda belirlenebilir.
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EK.2. BAP 2022/025 no’lu Proje

T.C.
BALIKESIR OMiversiTES]
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELER]E BiRiMi
stizLesMest

FROJE NO: D02 FOI5

MADDE 1: Bahkesir Onbsersibes] tarshndan desteldenmesine karar verfien 20227025 no b, “Deneysel Kolit
Clugiurulan Ratlarda Scutellarinin Bazi Lektinlerin Ekspresyonu ve Lokalizssyonuy Ozerire Etkilerinin
Arsgtinimas” Eimil projenin, Bilimsal Arxgbnmma Projeler Yonergeshie belirenen esacibr daniiinds yOrotlimes] ve
somuglandirimas amacels Balikesir Oniversites] Reidde Yardimos Prof. Dr. Cevdet AVCINURT le proje yOrdtDclsd
Do, Dr. Hasan AKSIT armsnda agadida belirienen kogullana by siziepme Imealkanmegr.

MADDE 2! Proje yOritichsd, projenin Baliesic Onhversibes] Bilmsel Aragbrmms Projeker Yorergesi ve bu sizlegme
hkdmiberinde Brgdrllen amag, kapsam, sire ve dijer husasiara gygun olarak yOrotlimes| ve sonugandnimasndan
sorumibudur.

MADDE 3! Desteldenmes] kabul edilen projenin amag, kapsam, sire, program, yardima aRgarmacir v biltpesinde
vapbcak ded slkliker, Blimsel Araghrma Projeier] Komisyonunun karamyls mdmidnddr

MADDE 4! Blirmsel Aracgbomne Frojeden @psaminda alinan demirbagar b30m ayniyat mutemeBeine dmmetienic. &di
pecen demirbas Orindndn proje bitim trbinden itbaren 1 (bir] ay igersinds Bde edimesinden proje yanRiolsd
orumily olup, [ade igleminin balivienen sOre erkinde yapiimamasinin sonocunda proje wandtols0 Ordn bededin
kargilxyacadni kabul eder.

MADDE 5! Proje yOrObiolsd, ag@didaki tarihlerde amm ve sonug rAporisnn istendmeden beslim etmek 2orundadir

L.Ara Rapor - 10-05-2022 - 09-11-2032
Z.Ara Rapor - 10-11-2022 - 09-05-2023
J.Ara Rapor - 10-05-2023 - 09-11-2033
&.Ara Rapor - 10-11-2023 - 09-05-2024
Sonu¢ Rapory - 10-05-3024 - 09-11-2024

Aymica isteniidijinde proje de Bigil ayrnnlh Bigilerd ve kxyidan Bilimsal Aragtrma Projeled Komsyonuna vermekie
yOkOmilddr. Ara Raporiamnen, kabul sdiebilir mazenet bildirmeksizin by shzegme e belidenen @rihkerde teslim
edilmemaes] halinde proje yOnibicOsine Gdeme yapimaz bu durumda Billmsel Araghirma Projelerd Komisyona projeyl
Iptal edebiecedi gibl proje yOritlcisinin dedigtirimesine de karar verebdir.

Bilimss] Aragtwmalar Birimi tarafndan desteklenen projeler Bllimsel Aragtwma Projelen Komisyonunun we [ weya bu

komisyonun  belirieyvecsdi proje IHeyidier @rahndan yerinde incelenebilir; proje yOrdtDd=0 meyiciere istenilen her
barid belgeyl wermneite Wl klmlGdir.

MADDE 6: Proje yOritlalsl, sonugianan projenin tdm phnkernl we sonugdanni kapssyan Kesin Rponuny sdziegme
tarihinin sona ermesinden Rbaren ddrt ay kginde Blimsel Amgtrma Projeler BirimPnoe hazirisnmiy olan “Kesin
Raporu™ formabina wygun olarak Bllimssl Aragtirma Projeled Birimine vermekde yOkOmidadr Kesin Raponrun kbl
edilen slrede sunulmamas veya kabul edilebilir bir mazeret bildirilmemesi halinde proje iptal edilir.

Bilimzsl Armghrmalar clldenmity olamk sunulan “Kesin Rapomu™ Bilimssl Amghrma Projaled Komisyony tarshindan
incelendikten sonra kabul ediebllir veya gensidl direkmederin yapilmas isbeniizbilin. Yapian dedigiciklenden sonm
Kesin Raporu ‘yeniden dedertendiriiic Bilimsal Armgorma Frojeler] Komisyonu @rahndan Kesin Rapords yapdmeas
sbeniken degigidikier igin taninan sire azami proje sOresinin kularamsg olmas halinde 3 &y Qeemes.

MADDE T: Froje ydnitlclzdndn gergekg gerckoelsr sunmas Koguldyla, projeye &n fazls toplam bdmgesinin #5051
kadar ek Sdenck we [ veya 1 yila kadar ek sire verimes konusu Komisyon tambndan dederiendiriebdlin

MADDE B: Proje yOrObdolsd, mamianan proje ik (gl verl, kxwt ve dokimanlan en az 10 wil saklamak zonondadir
MADDE 9: Proje yOrotOolsd, proje lke llgii veriler] we bulgulan, yaynixdes her Wil yan, maiale ve sunduduo
tidirlende "Balbesir Dnboersibes] tarahindan desteldenmigtie” Ibaresind belirkmesk sonandadir.

MADDE 10z Froje ke ligil cahgmalann sOrd0rdimesinde, gyerd we proje personell windnden calgmann gerekirdifl
her mifd givenlik Sndemierinin alinmasindan proje ylrdtDol=0 sorumiludr.

MADDE 11: Bllimsel Araghrma Bidmd EombByonunca desteklenmek surctiyle e abnan bo projenin sonwounda
17.7.1963 tarih we I78 sl Kanunum 2f3 maddesine gdre bir ihtirm meydana gelires bu hitim ayma kanunwn 21,
maddes] uyannca Bilimsal Aragtrma Bifimi Komisyonuna alt elacakor. Ancak Bilimssl Arashrma Bidmi Komisyonunun

bu indredan dolay usuldne wygun clarak Ebhsal edecs]l patent sabma yahut kalama yolu lke elde edecegl bedel
weya kianin 330 Ihtiray yapan weya yapankary verbsoektie
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MADDE 12 Frojeden eide edilen bilimsel sonugianm telif hakia Balikesir Onhsersitesine alttir.

MADDE 13: Proje kapsamanda alinan arac-geref wb. Universitemiz Ogretim Elemanlannmn kullanimana
Sk tir.

MADDE 14: Bu s8zlesme e Snglbnilen toplam maddl destek mik@n ve Sdeme plani bilimsd arxgbma
Bdeneklerinin nakl akgnda meydans gelebiisoek kKisntikann neden clacad aksamalar mdchir sebep olarak kabul edilir
we bi nedenke tamfar sorumi et ks meacisr

MADDE 15: Usansdstd O§renim Arxgtwmna projelerinden ter basemi dipnda, bir (1) wil kginde yavin yapidmadif
takdirde, tex yOrotDolsO texl yapannda adinin gegmes| keguloyly bexden yayen hazwiamalk hakiona da sahiptic

MADDE 16- Projeler kapsamimda alinan makine ve techizat iin aymca oda, derslik, laboratuar wb. gibl yerer @lep
ediimeyektic

MADDE 17- Frojey desteldemek amacwyla Balivesi Oniversies] tarmfndan 2022 wih iging Diger Tdketim Mal we
Malremesl Alsmdan @ 35 985,00 TL, olmak dzere oplamda 35.5385,00 TL Sdenck sadlanacaidr.

MADDE 18- ._./.../2020 tarihinde @rafarca imzalanan by siokegmenin yOrdridk siresi 24 apdic Proje yOrdblcdsOne
ek sdre werlmes halinde bu s3zkegme ek shmede de gegerll olup, aym bir sdekegmae imzalanmeas.

MADDE 19- Proje iapsamindaki, yangmalar, am rapor, SOnug rRporu, hancama kgkemien ve @kibinde tm sonmiuluk
proje ylritolslne akt olup, bu igemierden dojablkecek hata ve zarmariar proje yOnRdclsd tambndan karglanr

MADDE 20~ Sozkegmee giderier Bllmsel Amgurma Projelen Komisyony tarafndan Sdenir
MADDE 21- Anbagmazik halinde yetidll mercl Balikesir Mahiceme ve loa Dairseridic

BALIKESIR NIVERSITEST PROJE YUROTUCOSO

ading
Praf. Dy, Cevdet AVCIEURT Do, Dr. Hasam AKSIT
RektSr Yardimisi Ogretim Uypesi
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