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ÖZET 
 

 

DENEYSEL KOLİT MODELİNDE HESPERİDİNİN OLASI KORUYUCU VE 

TEDAVİ EDİCİ ETKİLERİNİN ARAŞTIRILMASI 

 

Güzel E. Aydın Adnan Menderes Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Beslenme ve 

Diyetetik Programı, Yüksek Lisans Tezi, Aydın, 2023. 

Amaç: Bu araştırma hesperidinin asetik asit ile kolit oluşturulmuş ratlarda olası koruyucu ve 

tedavi edici etkilerini belirlemek amacıyla yapılmıştır.  

Gereç ve Yöntem: Çalışma, ağırlıkları 250-350 g arasında değişen toplam 28 adet dişi Wistar 

Albino türü dişi rat kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Ratlar rastgele 4 eşit gruba ayrılmıştır. 

Kontrol grubuna gavaj ile %0.5 karboksimetil selüloz diğer gruplar ile eşit hacimde 

uygulanmıştır. Kolit grubuna asetik asit ile kolit oluşturulmuş ve gavaj ile %0.5 karboksimetil 

selüloz diğer gruplar ile eşit hacimde uygulanmıştır. Koruyucu tedavi/Pretedavi grubuna 

asetik asit ile kolit oluşturulmadan önce 7 gün gavaj ile 150 mg/kg/gün hesperidin ve gavaj 

ile %0.5 karboksimetil selüloz diğer gruplar ile eşit hacimde uygulanmış ve 7 günün sonunda 

asetik asit ile kolit oluşturulmuştur. Tedavi/Posttedavi grubuna asetik asit ile kolit 

oluşturulduktan sonra 7 gün boyunca 150 mg/kg hesperidin uygulanmıştır. Kan örneklerinden 

uygun örnekler ile biyokimyasal analizler, kolon dokuları üzerinde histopatolojik 

değerlendirmeler yapılmıştır. Veri analizinde “tek yönlü varyans analizi” (one-way ANOVA) 

yöntemi uygulanmıştır. Değerlendirmelerde p<0,05 olan durumlar istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edilmiştir, anlamlı çıkan verilerde post-hoc testi (Tukey) kullanılmıştır. 

Bulgular: Çalışmamızda; tedavi ve koruyucu gruplarında Oksidatif Stres İndeksi (OSİ) ve 

İnterferon-gama (IFN-γ) değerlerinde, sadece tedavi grubunda Total Oksidan Seviyede 

(TOS), sadece koruyucu grupta İnterlökin-6 (IL-6) değerinde azaltıcı şekilde istatistiksel 

olarak anlamlı sonuçlar saptanmıştır (p<0.05). Hesperedin histopatojik iyileşme sağlamış 

ancak asetik asitin oluşturduğu doku hasarını anlamlı derecede azaltmamıştır. 

Sonuç: Bu çalışmada hesperedinin antioksidan ve antiinflamatuvar etkinlik sergileyerek 

kolitin yarattığı oksidatif hasarı ve nispeten doku hasarını iyileştirebileceği sonucuna 

varılmıştır.  

Anahtar kelimeler: Hesperidin, İnterferon-gama, İnterlökin-6, Rat, Ülseratif Kolit.  
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ABSTRACT 
 

 

INVESTIGATION OF THE POSSIBLE PROTECTIVE AND THERAPEUTIC 

EFFECTS OF HESPERIDIN IN THE EXPERIMENTAL MODEL OF COLITIS 

 

Guzel E. Aydın Adnan Menderes University, Institute of Health Sciences, Nutrition and 

Dietetics Program, Master Thesis, Aydın, 2023. 

Objective: This study was carried out to determine the possible protective and therapeutic 

effects of hesperidin in rats with acetic acid-induced colitis. 

Materials and Methods: The study was carried out using 28 female Wistar Albino female 

rats weighing between 250-350 g. Rats were randomly divided into 4 equal groups. 0.5% 

carboxymethyl cellulose was applied to the control group by gavage in equal volumes with 

the other groups. In the colitis group, colitis was formed with acetic acid and 0.5% 

carboxymethyl cellulose was applied in equal volume with the other groups by gavage. Before 

colitis was induced with acetic acid to the preventive treatment/pretreatment group, 150 

mg/kg/day hesperidin by gavage and 0.5% carboxymethyl cellulose by gavage was applied in 

equal volume with the other groups, and at the end of 7 days colitis was formed with acetic 

acid. After colitis was induced with acetic acid, 150 mg/kg hesperidin was administered to 

the Treatment/Posttreatment group for 7 days. Biochemical analyzes were made with 

appropriate samples from blood samples and histopathological evaluations were made on 

colon tissues. “One-way analysis of variance” (one-way ANOVA) method was used in data 

analysis. Cases with p<0.05 were considered statistically significant in the evaluations, and 

post-hoc test (Tukey) was used for significant data. 

Results: Comparision of the preventive treatment and the treatment groups in our study show 

that statistically significant results were found in Total Oksidant status (TOS), Oxidative 

Stress, Interferon-gamma (IFN-γ), Interleukin-6 (IL-6) values (p<0.05). Hesperedin provided 

histopathological improvement but did not significantly reduce tissue damage induced by 

acetic acid. 

Conclusion: In this study, it was concluded that hesperedin can improve the oxidative damage 

and tissue damage caused by colitis by exhibiting antioxidant and anti-inflammatory activity. 

Keywords: Hesperidin, Interferon-gamma, Interleukin-6, Rat, Ulcerative Colitis. 
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1. GİRİŞ 

 

 

İnsan sindirim sistemi, temel besinlerin sindirimi, emilimi ve asimilasyonu dahil 

olmak üzere çeşitli işlevlerden ve patojenlere karşı korunmadan sorumludur. Düzgün 

çalışması vücuttaki denge ile sağlanır. Bazı bileşenlerdeki eksiklikler çeşitli hastalıkların 

gelişmesine neden olabilir ve İnflamatuar Barsak Hastalığı (İBH) bu hastalıklardan birisidir 

(Jarmakiewicz-Czaja ve diğerleri, 2020).  

İnflamatuar Bağırsak Hastalıkları (İBH), intestinal inflamasyon ve mukozal doku 

hasarıyla başlayan, bozulmuş immün cevapla ilerleyen ve hastaların yaşam kalitelerini önemli 

ölçüde etkileyen kronik hastalıktır (Nazlıkul, 2020). İBH'nin kesin nedeni bilinmemektedir. 

Ancak; genetik faktörlerin, bağışıklık sisteminin, çevresel faktörlerin ve değişen bağırsak 

mikrobiyatasının etkilediği düşünülmektedir (Galipeau ve diğerleri, 2020). Dünya çapında 10 

milyondan fazla insanın İBH'den etkilendiği ve hastalığın prevalansının önemli ölçüde 

arttığını göstermektedir (Tahvillian ve diğerleri, 2020). Avrupa'da yaklaşık üç milyon kişinin 

hastalıktan muzdarip olduğu tahmin edilmektedir (Godala ve diğerleri, 2022). Ülseratif Kolit 

(ÜK) ve Crohn Hastalığı olmak üzere ikiye ayrılmaktadır (Uyar ve diğerleri, 2018).  

Ülseratif Kolit Crohn Hastalığından daha yaygın görülmektedir. Samuel Wilks, 

Ülseratif Koliti ilk olarak 1859 yılında tanımlamıştır (Feuerstein ve diğerleri, 2019; Wilks 

1859). Ülseratif Kolit (ÜK), kolon mukozasında inflamasyonla karakterize, atak ve 

remisyonlarla seyreden, etiyolojisi net olarak bilinmeyen bağırsak hastalığıdır. Kanlı mukuslu 

ishal, karın ağrısı, ağırlık kaybı ve tenezm en sık görülen bulguları arasındadır (Ünal ve 

diğerleri, 2020). Asya'da artan bir insidans olmasına rağmen, Kuzey Amerika ve Batı Avrupa 

dahil olmak üzere sanayileşmiş yerlerde daha yaygın görülmektedir (Feuerstein ve diğerleri, 

2019). En sık görüldüğü yaşlar 15-25 aralığıdır, ancak 55-65 yaş aralığında da sıklıkla 

görülmektedir (Satılmış ve ark, 2020). Kadın ve erkeklerde görülme sıklığı benzerdir (Du ve 

Ha, 2020). Ülseratif Kolitli bireylerin yaklaşık %8-14'ünün ailesinde İBH öyküsü 

bulunmaktadır ve birinci derece akrabalarında İBH olanlarda hastalık gelişme olasılığı 4 kat 

daha fazladır (Feuerstein ve diğerleri, 2019).  

Tanısı endoskopi ve patolojinin bu tanıyı desteklemesi ile konulmaktadır (Satılmış ve 
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diğerleri, 2020). Ülseratif Kolit için terapötik hedefler, semptomların tedavisinden mukozal 

iyileşmeye doğru değişmiştir (Danese ve diğerleri, 2020). Hastalığın tedavisi; medikal tedavi, 

cerrahi tedavi ve tıbbi beslenme tedavisi olarak 3 başlık üzerinde toplanmaktadır (Köseler, 

2016).  

          Aminosalisilatlar, antibiyotikler, sistemik steroidler, lokal steroidler, 

immünmodilatörler, metotreksat, siklosporin, biyolojik ajanlar, mikofenolat mofetil tıbbi 

tedavide kullanılan ajanlardır. Tıbbı beslenme tedavisinde ise temel amaç, tıbbi tedaviyi 

desteklemek ve hastanın remisyon dönemine girmesini ve/veya remisyon döneminde 

kalmasını sağlamaktır. Beslenme tedavisini dikkat edilmesi gereken iki önemli nokta 

bulunmaktadır. İlki, epitel fonksiyonun korunmasını sağlamak, bağırsak mikrobiyatasını 

desteklemek ve gelişmiş kronik inflamasyon seviyesini azaltmaktır. İkincisi, kişinin beslenme 

durumunun düzeltilmesidir (Akbulut, 2019). Tedavi edilmeyen ülseratif kolit, artan hastaneye 

yatışı, ameliyat ve kolorektal kanser riskinde artışa, sürekli bağırsak hasarına neden 

olmaktadır (Du ve Ha, 2020). 

            Ülseratif Kolit üzerindeki etkileri konusunda Hesperidin ve diğer turunçgil 

flavonoidleri ile yapılan bazı araştırmalar bulunmaktadır (Xu ve diğerleri, 2009).  

          Flavonoidler, insan sağlığı üzerinde olumlu etkileri olan ve bitkilerde bulunan doğal 

bileşiklerdir. Flavanoidlerle ilgili ilk çalışmalar, Szent-Georgye ve çalışma arkadaşları 

tarafından 1936 yılında yapılmıştır. İlk olarak vitamin P olarak adlandırılmıştır. Flavonoid 

iskeleti heterosiklik (C) halka ile bir zincirle bağlanmış iki fenolik halka içeren 15 karbon 

iskeletine bağlıdır ve karakteristik özelliklerini bu heterosiklik halka belirlemektedir 

(Kocabaş, 2018). İnsan diyetindeki en yaygın fenolik bileşiklerdir ve şu ana kadar 5000’den 

fazla farklı flavonoid tanımlanmıştır (Atınç ve Kalkan, 2018). Flavonlar, flavonoller, 

flavanonlar, isoflavonoidler, neoflavonoidler, flavanoller (flavan- 3-oller ya da kateşinler), 

antosiyanidinler ve kalkonlar olmak üzere alt sınıflara ayrılırlar (Suna ve Ayaz, 2019). 

Doğada en çok bulunan flavanonlar; butin, eriodisitiyol, hesperetin, hesperidin, 

homoeriodisitiyol, ısosakuranetin, naringenin, naringin, pinosembrin, ponkirin, sakuranetin, 

sakuranin, sterubin'dir (Kolaç ve diğerleri, 2017). 

Hesperidin (3',5,7- trihidroksi-4'-metoksiflavanon-7-rhamnoglukozit) turunçgil 

kabuklarında en çok bulunan flavanon glikozittir. Tüketimi, sağlığa yararları ve birçok 

hastalığın önlenmesi ile ilişkilendirilebilir. Analjezik, antiinflamatuvar, 
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antihiperkolesterolemik, antihipertansif özelliklere sahiptir (Victor ve diğerleri, 2020).  

Crespo ve diğerleri (1999) yaptıkları rat çalışmasında; 10 mg/kg ve 25 mg/kg 

hesperidinin kolon hasarını azalttığı gösterilmiştir. Xu ve diğerleri (2009) yaptıkları 

çalışmada; 10, 40 ve 80 mg/kg hesperidin uygulamasının serumdaki Hastalık Aktivite İndeksi 

(DAI), Myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi, Malondialdehit (MDA) içeriği ve İnterlökin-6 (IL-

6) seviyesini önemli ölçüde azaltırken, serumdaki İnterlökin-4 (IL-4) seviyesi üzerinde 

anlamlı bir etkisi bulunmamıştır. Polat ve diğerleri (2018) tedavi ajanı olarak hesperidini 100 

mg/kg dozda oral gavaj yardımıyla uyguladıkları çalışmada; hesperidin uygulaması kolon 

ağırlığında anlamlı bir azalmayla birlikte mukozada izlenen makroskobik hasar skorunda da 

anlamlı bir azalma sağlamıştır (p<0.05). Bu makroskobik bulgular hesperidinin potansiyel 

antiinflamatuvar aktivitesini ortaya koymaktadır. Yapılan mikroskobik incelemelerde kolit 

modeli oluşturulan grubun kolon mukozasında ağır histopatolojik bulgulara rastlanırken; 

hesperidin tedavisi uygulanan grupta bu değişikliklerin hafiflemiş olduğu gözlenmiştir. 

Serum Tümör Nevroz Faktörü- alfa (TNF-α) seviyesinde anlamlı derece azalma görülmüştür 

(p<0.05). Serum IL-6 seviyesi hesperidin tedavisi ile anlamlı derecede azaltılmıştır (p<0.05). 

Kolit model grubunda artmış olan Nükleer Faktör-KabbaB (Nf-kB) hesperidin uygulanan 

grupta anlamlı derecede azalmıştır (p<0.05). Abd-elrahman ve diğerleri (2019) 200 mg/kg 

hesperidinin koruyucu etkisini araştırdıkları çalışmada; asetik asit (AA) ile kolit oluşturulan 

grup ile hesperidin uygulaması yapıldıktan sonra kolit oluşturulan grup karşılaştırıldığında 

İnterlökin-1 (IL-1), Uyarılabilir Nitrik Oksit Sentaz (iNOS), Siklooksigenaz-2 (COX-2) ve 

Zonula Okluders-1 (ZO-1)'de önemli düşüş gösterirken, İnterlökin-10 (IL-10) anlamlı bir 

değişiklik göstermemiştir. Sonuçlar sıçanlarda oluşturulan ülseratif kolitin deneysel 

modelinde hesperidinin koruyucu antiinflamatuvar etkilere sahip olduğunu ortaya koymuştur.  

Dünyada görülme sıklığı giderek artan ülseratif kolit tedavisinde kullanılan ajanların 

birçok yan etkiye sahip olması bu hastalığın tedavisinde alternatif etken maddelerin 

araştırılmasına sebep olmuştur. Hesperidinin kolit üzerinde tedavi edici etkisiyle ilgili 

çalışmalar mevcuttur. Fakat koruyucu etkisi ile ilgili yeterli çalışma mevcut değildir. Bu 

çalışmayı diğerlerinden ayıran en önemli nokta hem koruyucu hem de tedavi edici etkilerinin 

beraber incelenmesidir.  

Bu çalışmayla birlikte deneysel kolit modelinde hesperidinin olası koruyucu ve tedavi 

edici etkilerinin araştırılması amaçlanmaktadır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

 

2.1. İnflamatuar Bağırsak Hastalıkları 

 

İnflamatuar Bağırsak Hastalıkları (İBH), intestinal inflamasyon ve mukozal doku 

hasarıyla başlayan, bozulmuş immün cevapla ilerleyen ve hastaların yaşam kalitelerini önemli 

ölçüde etkileyen kronik hastalıktır (Nazlıkul, 2020). İBH'nin kesin nedeni bilinmemektedir. 

Ancak; genetik faktörlerin, bağışıklık sisteminin, çevresel faktörlerin ve değişen bağırsak 

mikrobiyatasının etkilediği düşünülmektedir (Galipeau ve diğerleri, 2020). Dünya çapında 10 

milyondan fazla insanın İBH'den etkilendiği ve hastalığın prevalansının önemli ölçüde 

arttığını göstermektedir (Tahvelin ve diğerleri, 2020). Avrupa'da yaklaşık üç milyon kişinin 

hastalıktan muzdarip olduğu tahmin edilmektedir (Godala ve diğerleri, 2022). Küresel 

yaygınlığın 2025 yılına kadar 30 milyonu etkilemesi beklenmektedir (Ali ve diğerleri, 2023) 

Birçok hasta için İBH’nin görülme yaşı 15- 30 arasında olmakla birlikte İBH herhangi 

bir yaşta ortaya çıkabilmektedir. Bazı çalışmalar ikinci pikin 50-80 yaş arasında olduğu 

bimodal yaş dağılımından bahsetmektedir (Ekbom ve diğerleri, 1991; Bernstein ve diğerleri, 

2006).  

İBH’de tanı uygun klinik özellikler, semptomlar, laboratuar testleri ile birlikte 

radyolojik, endoskopik ve/veya histolojik bulgular ile konulmaktadır (Ordas ve diğerleri, 

2012; Torres ve diğerleri, 2017). Hastalığın tedavi seçenekleri arasında beslenme, ilaç veya 

cerrahi müdahaleler bulunmaktadır.  Hastalığın teşhis ve tedavisinin temel amacı semptomları 

azaltmak ve hastanın sağlığını iyileştirmek, hastalığın semptomlarını tamamen ortadan 

kaldırmak veya hastalığın prognozunu iyileştirmek ve cerrahi tedaviden kaçınmaktır. Tam 

mukozal iyileşme ve kan parametrelerinin normalleşmesi olarak tanımlanan remisyonun 

sağlanması ve sürdürülmesi tedavide oldukça önemlidir. Mukozal iyileşme daha az hastalık 

komplikasyonu, daha az hastaneye başvuru, daha az alevlenme ve (çocuklarda/ergenlerde) 

daha iyi büyüme ile ilişkilidir. Semptomları ortadan kaldırmak ve günlük aktiviteleri 

normalleştirmek anahtar hedefler olsa da, inflamatuar belirteçlerin normalleşmesi ve mukozal 

iyileşmenin sağlanması çok önemlidir (Levine ve diğerleri, 2014). 
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Ülseratif Kolit (ÜK) ve Crohn Hastalığı olmak üzere temel olarak ikiye ayrılır, ancak 

vakaların %10-15’inde görülen türü tam olarak belirlenememektedir ve bu türe de 

“indetermine kolit” denilmektedir (Uyar ve diğerleri, 2018; Akbulut, 2019). Bu iki hastalık 

genetik yatkınlık, risk faktörleri, klinik, endoskopik ve histolojik özellikleri açısından 

farklılıklar göstermektedir. Ülseratif Kolit kolonu etkilemekteyken, Crohn Hastalığı ağızdan 

perianal alana kadar gastrointestinal sistemin (GİS) herhangi bir bölümünü tutabilmektedir. 

CH sıklıkla ileum, ileum ve çekum ya da ileum ve kolunu içermektedir. Ülseratif Kolit 

mukozal tabakanın inflamasyonu ile karakterize iken Crohn Hastalığında transmural 

inflamasyon söz konusudur (Ordas ve diğerleri, 2012; Torres ve diğerleri, 2017). 

 

2.2. Ülseratif Kolit 

 

2.2.1. Tanım 

 

İBH’nin majör formlarından birisidir (Kobayashi diğerleri, 2020). Ülseratif Kolit 

Crohn Hastalığından daha yaygın görülmektedir ve Samuel Wilks ÜK’i ilk olarak 1859 

yılında tanımlamıştır (Feuerstein ve diğerleri, 2019; Wilks, 1859). 

ÜK, kolonun mukozal tabakasının inflamasyonu ile sınırlı, relaps ve remisyonlar ile 

karakterize kronik inflamatuar bir hastalıktır. ÜK’de tutulum neredeyse değişmez bir şekilde 

rektumdan başlar ve devamlılık göstererek kolonun proksimal kesimlerine doğru 

gerçekleşmektedir. Tutulumun derecesini tanımlamak için farklı terimler kullanılmıştır. 

Ülseratif proktit (hastalığın rektum ile sınırlı olduğu), ülseratif proktosigmoidit (rektum ve 

sigmoid kolon ile sınırlı olduğu), sol taraflı kolit (rektum, sigmoid kolon ve splenik 

fleksura’ya kadar olan bölümü) ve yaygın kolit bu terimlere örnektir. ÜK’nın şiddeti genel 

olarak hafif, orta veya şiddetli olarak sınıflandırılmaktadır (Silverberg ve diğerleri, 2005; 

Satsangi ve diğerleri, 2006; Ordas ve diğerleri, 2012; Akpınar, 2012) 

Ülseratif Kolitin etiyolojisi net olarak bilinmemektedir. Hastalığın karakteristik 

semptomu kanlı mukuslu diyare, karın ağrısı, ağırlık kaybı ve tenezmdir (Dağlı, 2021; 

Kobayashi ve diğerleri, 2020; Ünal ve diğerleri, 2020). 



 

6 

2.2.2. Epidemiyoloji 

 

          Ülseratif Kolit Crohn Hastalığından daha yaygın görülmekte ve insidansı ve prevalansı 

dünya çapında artış göstermektedir (Feuerstein ve diğerleri, 2019; Kobayashi ve diğerleri, 

2020). Asya'da artan bir insidans olmasına rağmen, Kuzey Amerika ve Batı Avrupa dahil 

olmak üzere sanayileşmiş yerlerde daha yaygın görülmektedir. İnsidansı; Malezya'da 

6.67/100.000, Kuzey Avrupa’da 24,3/100.000, Kanada’da 19.2/100.000, Avusturalya’da 

17,4/100.000, Kuzey Amerika'da 8.8-23.1/100.000, Avrupa'da 0.6-24.3/100.000 olarak 

bulunmuştur (Du ve Ha, 2020; Feuerstein ve diğerleri, 2019; Marsool ve diğerleri, 2023). 

Ülkemizde insidansı 1-4/100.000, prevalansı 28/100.000 olarak bildirilmiştir (Akbulut, 

2019). En sık görüldüğü yaşlar 15-25 aralığıdır, ancak 55-65 yaş aralığında da sıklıkla 

görülmektedir (Satılmış ve diğerleri, 2020). Kadın ve erkeklerde görülme sıklığı benzerdir 

(Du ve Ha 2020).  

 

2.2.3. Etiyoloji ve Patofizyolojisi 

 

Etiyoloji net olarak bilinmemekte, genetik yatkınlık, epitel bariyer disfonksiyonu, 

bozulmuş immün yanıt, mikrobiyal disbiyozis ve çevresel faktörler hastalığın patogenezinde 

etkin rol oynamaktadır (Bilgin ve Şimşek, 2023; Kobayashi ve diğerleri, 2020). Yapılan son 

çalışmalar beslenmenin patofizyolojiisnde etkisi olduğunu göstermekte, doymuş yağ asitleri, 

kırmızı et ve rafine şekerden yüksek, lif, taze meyve ve sebzelerden yoksun beslenmenin risk 

faktörü olduğu kabul edilmektedir (Bilgin ve Şimşek, 2023). Yüksek miktarda kırmızı et 

tüketiminin ilsertaif kolit ile ilişkisi olacağı ve kırmızı et tüketiminin relaps riskini etkilediği 

gösterilmiştir (Jowett ve diğerleri, 2004). Rafine karbonhidratların, karbonatlı ve kolalı 

içeceklerin, eklenti şekerin ve tatlıların hastalığın gelişmesi için önemli bir risk faktörü 

olduğu, kompleks karbonhidratların ise ÜK gelişme riskini azalttığı saptanmıştır (Racine ve 

diğerleri, 2016). 

 

 



 

7 

2.2.4. Klinik Özellikler  

 

ÜK’lı olgularda sıklıkla diyare görülmektedir, diyare kanlı veya kansız olabilir 

(Silverberg ve diğerleri, 2005). Esas olarak distal hastalığı olan olgularda, sık sık kan ve 

mukus akıntısının eşlik ettiği konstipasyon olabilir. Semptomların başlangıcı genellikle 

kademe kademedir, birkaç hafta içinde semptomlar progresyon göstermektedir. Hastalarda 

ateş, vücut ağırlığı kaybı ve yorgunluk gibi sistemik semptomlarda görülmektedir. Sistemik 

semptomların varlığı ve şiddeti, intestinal hastalığın klinik şiddetine bağlı olarak 

değişmektedir (Silverberg ve diğerleri, 2005). 

Fizik muayene özellikle hafif hastalığı olan olgularda sıklıkla normaldir. Orta ve 

şiddetli ÜK’sı olan olgularda ise abdominal hassasiyet, ateş, hipotansiyon, taşikardi ve 

solukluk görülmektedir. Rektal muayenede kan, uzun süreli ishali olan olgularda vücut 

ağırlığı kaybı, malnutrisyon, ödem, kas ve deri altı yağ dokusu kaybı görülebilir (Satsangi ve 

diğerleri, 2006). 

Hafif klinik hastalığı olan olgularda; günde 4 veya daha az kanlı veya kansız 

dışkılama, normal eritrosit sedimantasyon oranı, hafif kramp tarzı ağrı, tenesmus ve 

konstipasyon, orta klinik hastalığı olan olgularda; günde 4 den fazla kanlı dışkılama, anemi, 

abdominal ağrı, düşük dereceli ateş, şiddetli klinik hastalığı olan olgularda; günde 6 veya daha 

fazla kanlı ve bol dışkılama, şiddetli kramplar ve sistemik toksisite bulguları ateş, taşikardi, 

anemi veya sedim yüksekliği izlenmektedir (Langholz ve diğerleri, 1991; Yamada ve 

diğerleri, 2003). 

 

2.2.5. Tanı ve Tedavi 

 

Ülseratif Kolit tanısı klinik, endoskopi ve anamnezle konulmaktadır (Demir ve Erzin, 

2014). Ülseratif kolit için terapötik hedefler, semptomların tedavisinden mukozal iyileşmeye 

doğru değişmiştir (Danese ve diğerleri, 2020). Hastalığın tedavisi; medikal tedavi, cerrahi 

tedavi ve tıbbi beslenme tedavisi olarak 3 başlık üzerinde toplanmaktadır (Köseler, 2016).  
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Aminosalisilatlar, antibiyotikler, sistemik steroidler, lokal steroidler, 

immünmodilatörler, metotreksat, siklosporin, biyolojik ajanlar, mikofenolat mofetil tıbbi 

tedavide kullanılan ajanlardır. Aktif ÜK’li hastalarda tedavinin amacı tam mukozal iyileşme 

ile endoskopik ve klinik remisyonun sağlanmasıdır (Ordas ve diğerleri, 2012). 

ÜK’nın primer tedavisi medikal olsa da, medikal tedaviye refraktör olan veya şiddetli 

komplikasyonlar geliştiren olgularda cerrahi tedavi gerekebilmektedir. ÜK’lı olguların 

yaklaşık %20-30’unda bir dönemde cerrahiye ihtiyaç duyulmaktadır (Ordas ve diğerleri, 

2012). Cerrahi tedavi endikasyonları 3’e ayrılmaktadır; acil, urgent ve elektif (Andersson ve 

Söderholm, 2009).  

Tıbbı beslenme tedavisinde ise temel amaç; tıbbi tedaviyi desteklemek ve hastanın 

remisyon dönemine girmesini ve/veya remisyon döneminde kalmasını sağlamaktır. Beslenme 

tedavisinde hedef; ilk olarak epitel fonksiyonun korunmasını sağlamak, bağırsak 

mikrobiyatasını desteklemekve gelişmiş kronik inflamasyon seviyesini azaltmak ve diğer 

taraftan kişinin beslenme durumunun düzeltilmesidir (Akbulut, 2019). Tedavi edilmeyen 

ülseratif kolit, artan hastaneye yatışı, ameliyat ve kolorektal kanser riskleri, sürekli bağırsak 

hasarına neden olmaktadır (Du ve Ha, 2020).  

Diyet Enerjisi; İnflamatuar bağrak hastalığı olan kişilerde enerji ihtiyacının kronik 

inflamasyon ile üst düzeylere çıkması,  TNF-α, IL-1, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin 

hızlı artması neticesinde katabolizmanın süratlenmesi ve leptin artışına bağlı iştahsızlık 

oluşması, besin ögelerinin malabsorbsiyonu, gastrointestinal kayıplar ve ilaç-besin ögesi 

etkileşimi gibi faktörlere bağlı olarak hastalarda protein enerji malnütrisyonu (PEM) sürekli 

olarak rastlanılmaktadır (Tuzun ve diğerleri, 2004). Ülseratif kolitli hastalarda PEM görülme 

sıklığının %18-62 olduğu; beslenme durumunun süreklilikle korunmasına karşın hastaların 

hastanede yatışları sırasında ve hastalığın aktif olduğu dönemlerde PEM görülme sıklığının 

arttığına rastlanılmaktadır (Scaldaferri ve diğerleri, 2017). Malnütrisyonun aksine ÜK olan 

bireylerin yaklaşık üçte birinin (%35,2) obez olduğu saptanmıştır (Flores ve diğerleri, 2015). 

Güncel rehberler hastalığın tedavisinde net bir diyet olmadığını vurgularken, spesı̇fı̇k 

karbonhı̇drat dı̇yetı̇ SKD, akdeniz diyeti, antiinflamatuar diyet ve düşük FODMAP diyeti gibi 

diyetlerin kullanımına ilişkin veriler yer almaktadır (Bilgin ve Şimşek, 2023). 
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2.3. Hesperidin  

 

Flavonoidler, insan sağlığı üzerinde olumlu etkileri olan ve bitkilerde bulunan doğal 

bileşiklerdir. Flavanoidlerle ilgili ilk çalışmalar, Szent-Georgye ve çalışma arkadaşları 

tarafından 1936 yılında yapılmıştır. İlk olarak vitamin P olarak adlandırılmıştır. Flavonoid 

iskeleti heterosiklik (C) halka ile bir zincirle bağlanmış iki fenolik halka içeren 15 karbon 

iskeletine bağlıdır ve karakteristik özelliklerini bu heterosiklik halka belirlemektedir 

(Kocabaş, 2018). İnsan diyetindeki en yaygın fenolik bileşiklerdir ve şu ana kadar 5000’den 

fazla farklı flavonoid tanımlanmıştır (Atınç ve Kalkan, 2018). Flavonlar, flavonoller, 

flavanonlar, isoflavonoidler, neoflavonoidler, flavanoller (flavan- 3-oller ya da kateşinler), 

antosiyanidinler ve kalkonlar olmak üzere alt sınıflara ayrılırlar (Suna ve Ayaz, 2019). 

Doğada en çok bulunan flavanonlar; butin, eriodisitiyol, hesperetin, hesperidin, 

homoeriodisitiyol, ısosakuranetin, naringenin, naringin, pinosembrin, ponkirin, sakuranetin, 

sakuranin, sterubin'dir. (Kolaç ve diğerleri, 2017). 

Hesperedin flavonoidlerin flavanon sınıfına aittir ve doğal bir bileşiktir (Bai ve 

diğerleri, 2017). Hesperidin, esas kaynağı olan limon, portakal, mandalina gibi turunçgil 

ağaçlarının ürettiği meyve manasını taşıyan "hesperidium" kelimesinden gelmektedir ve 

tarihte ilk defa 1828 yılında Fransız kimyacı Lebreton tarafından izole edilmiştir (Manthey 

ve Grohmann, 1998). Hesperidin, tarihte ilk olarak 1828 yılında Lebreton isimli Fransız bir 

kimyacı tarafından narenciye kabuğunda bulunan beyaz iç katmandan izole edilmiştir 

(Lebreton 1828). Hesperidin C28H34O15 kapalı formülüne sahiptir. Molekül ağırlığı; 

610,5606 g/mol, yoğunluğu; 1,65 g/cm³, erime noktası; 258-262°C ve kaynama noktası; 930,1 

°C de 760 mmHg olup acı bir tada sahiptir (Garg ve diğerleri, 2001; Mauludin ve Müller, 

2013).  
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Şekil 1. Hesperidinin Kimyasal Yapısı 

 

Narenciye kabuklarında yüksek miktarlarda bulunmaktadır. Limon ve tatlı portakalda 

bol miktarda hesperidin bulunmaktadır (Carballo-Villalobos ve diğerleri, 2016). Mandalina 

kabuğunun kuru kütlesinin %5-10' unun hesperidin içerdiği bildirilmiştir (Liu ve diğerleri, 

2013). 100 g kırmızı/kan portakalda 21.87 mg, 100 g limon 14.47 mg, 100 gr lime 8.97 mg, 

100 gr mandalina 7.94 mg hesperidin içermektedir (Cannataro ve diğerleri, 2021). 

Tüketimi, sağlığa yararları ve birçok hastalığın önlenmesi ile ilişkilendirilebilir. 

Analjezik, antiinflamatvuar, antihiperkolesterolemik, antihipertansif özelliklere sahiptir 

(Victor ve diğerleri, 2020). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

 

Çalışmanın yapılabilmesi için gerekli izin Adnan Menderes Üniversitesi Hayvan 

Deneyleri Yerel Etik Kurulu (Adü-Hadyek)’ndan alınmıştır (Tarih ve Sayı: 20.09.2021, 

64583101/2021/140). Çalışmanın yapılması için Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Kararı 

(Aydın ADÜHADYEK) Ek-1’de sunulmuştur.  

 

3.1. Deney Hayvanları 

 

Çalışmada 3-4 aylık, ağırlıkları 250-350 gr arasında olan 28 adet Wistar Albino ırkı 

dişi rat kullanılmıştır. Ratlar Celal Bayar Üniversitesi Deney Hayvaları Uygulama ve 

Araştırma Merkezi (DEHAM)’nden temin edilmiştir. Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner 

Fakültesi Deney Hayvanları Üretim ve Araştırma Merkezi’ne taşınan ratlar bir hafta süreyle 

karantina ve yeni ortama uyum için bekletilmiştir.  Ratlar standart şeffaf plastik kafesler 

içinde, temizlik ve hijyen koşullarına özen gösterilerek, 24 saat içme suyuna ve yiyeceğe 

erişimi sağlanarak ve sıcaklık kontrollü odada (24-26 °C), 12:12 saatlik bir aydınlık/karanlık 

döngüsü altında tutulmuştur. Deney süresi boyunca ratlar standart pellet yem ile beslenmiş 

olup, içme suyu olarak serbest erişimli şehir şebeke suyu verilmiştir.  

 

Resim 1. Ratların Kafesteki Görüntüsü 
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3.2. Deneyin Uygulanması 

 

Deney, Aydın Adnan Menderes Üniversitesi Veteriner Fakültesi Deney Hayvanları 

Laboratuvarı’nda Ocak 2023 tarihinde gerçekleştirilmiştir. Ratlara uygulanan işlemler deney 

hayvanı kullanım sertifikasına sahip yetkili tarafından gerçekleştirilmiştir. 

Ratlar rastgele 4 gruba; Grup 1 (Kontrol grubu, n=7), Grup 2 (Kolit grubu n=7), Grup 

3 (Koruyucu tedavi/pretedavi grubu, n=7), Grup 4 (Posttedavi grubu, n=7) ayrılmıştır. 

Koruyucu etkisinin incelenmesi için kolit oluşturulmadan önce, tedavi edici etkisinin 

incelenmesi için kolit oluşturulduktan sonra 7 gün boyunca %0.5’lik karboksimetil selüloz 

(CMC) içinde çözdürülerek 150 mg/kg/gün hesperidin gavaj yöntemi ile uygulanmıştır. 

Hesperidin (kod:H5254)) Sigma Aldrich Company’den temin edilmiştir. Ratlarda kolit 

oluşturmak için, ketamin anestezisi altında   asetik asit %4 çözeltisi (1 ml, pH:2,3) yavaş 

şekilde intrarektal kateterle rektuma trendelenburg pozisyonunda uygulanmıştır (Oruç ve 

diğerleri, 2008). Kolit oluşumu sonrasında sıçanlar bir süre daha baş aşağı pozisyonda 

tutulmuştur.  

 

3.2.1. Deney Grupları  

 

Grup 1. Kontrol Grubu (n=7): Deney için referans sağlayacak olan gruptur, Ratlarda 

asetik asit ile kolit oluşturulmamıştır.  Deney sonuna kadar bu grupta hayvan kaybı 

yaşanmamıştır. Bu gruptaki hayvanlara 7 gün boyunca gavaj ile 0.5% karboksimetil selüloz 

(CMC) diğer gruplarla eşit hacimde verilmiştir. Deney başladıktan 7 gün sonra sıçanlar 

anestezi (50 mg/kg ketamin HCL + 5 mg/kg ksilazin) altında servikal dislokasyon yöntemiyle 

sakrifiye edilmiştir. Kan örnekleri kalpten enjektörle (2 cc) alınarak, kolon dokuları 

histopatolojik analizler için alınmıştır. 

Grup 2. Kolit Grubu (n=7): Sıçanlarda kolit oluşturmak için, deneyin ilk günü 

ketamin ile anestezi sonrası  4 ml hacimde % 4’lük asetik asit rektal yoldan anüsten 6-8 cm 

ilerlenerek balonlu kateter kullanılarak uygulandı. Kolit oluşumu sonrasında sıçanlar bir süre 

daha baş aşağı pozisyonda tutuldu. Bu gruptaki hayvanlara karboksimetil selüloz’un etkisini 

ortadan kaldırmak  amacıyla 7 gün boyunca gavaj ile 0.5% karboksimetil selüloz (CMC) diğer 
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gruplara eşit hacimde verilmiştir. Deney başladıktan 7 gün sonra sıçanlar anestezi (50 mg/kg 

ketamin HCL + 5 mg/kg ksilazin) altında servikal dislokasyon yöntemiyle sakrifiye edilmiştir. 

Kan örnekleri kalpten enjektörle (2 cc) alınarak, kolon dokuları histopatolojik analizler için 

alınmıştır. 

Grup 3. Tedavi Grubu (n=7): Sıçanlarda kolit oluşturmak için, deneyin ilk günü 

ketamin ile anestezi sonrası 4 ml hacimde % 4’lük asetik asit rektal yoldan anüsten 6-8 cm 

ilerlenerek balonlu kateter kullanılarak uygulandı. Kolit oluşumu sonrasında sıçanlar bir süre 

daha baş aşağı pozisyonda tutuldu. Asetik asit ile kolit oluşturulduktan sonra, gavaj ile 150 

mg/kg vücut ağırlığı / gün hesperedin, 0.5% karboksimetil selüloz içinde çözülmüş olarak 7 

gün boyunca diğer gruplara eşit hacimde verilmiştir. Deney başladıktan 7 gün sonra sıçanlar 

anestezi (50 mg/kg ketamin HCL + 5 mg/kg ksilazin) altında servikal dislokasyon yöntemiyle 

sakrifiye edilmiştir. Kan örnekleri kalpten enjektörle (2 cc) alınarak, kolon dokuları 

histopatolojik analizler için alınmıştır. 

Grup 4. Koruyucu Tedavi (Pre Tedavi) Grubu (n=7): Bu gruptaki hayvanlarda 

deney sonlanana kadar herhangi bir kayıp yaşanmamıştır. Bu gruptaki hayvanlara diğer 

hayvanlarda kolit oluşturulmadan önce 7 gün boyunca gavaj ile 150 mg/kg vücut ağırlığı /gün 

hesperedin 0.5% karboksimetil selüloz içinde çözülmüş olarak diğer gruplara eşit hacimde 

verilmiştir. 8. Gün ketamin ile anestezi sonrası 4 ml hacimde % 4’lük asetik asit rektal yoldan 

anüsten 6-8 cm ilerlenerek balonlu kateter kullanılarak uygulandı. Kolit oluşumu sonrasında 

sıçanlar bir süre daha baş aşağı pozisyonda tutuldu. Bu grup kolit oluşturulduktan sonraki 7. 

günde diğer gruplarla birlikte anestezi (50 mg/kg ketamin HCL + 5 mg/kg ksilazin) altında 

servikal dislokasyon yöntemiyle sakrifiye edilmiştir. Kan örnekleri kalpten enjektörle (2 cc) 

alınarak, kolon dokuları histopatolojik analizler için alınmıştır. 

 

3.3. Yöntem 

 

Çalışmada, ratlara anestezi altında servikal dislokasyon yöntemiyle ötenazi 

uygulanmıştır (50 mg/kg ketamin HCL ve 5 mg/kg ksilazin). Servikal dislokasyon sonrasında 

laboratuvar hayvanlarında 10 ila 15 saniye arasında bilinç kaybı oluşur, ardından bu bilinç 

kaybı süresi içinde 10 ila 15 saniye arasında ölüm gerçekleşir (Richardson ve diğerleri, 2018). 
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Kan analizleri için kalpten örnekler alınmış ve histopatolojik analizler için bağırsak dokuları 

kullanılmıştır. Kan örnekleri, total antioksidan seviye (TAS), total oksidan seviye (TOS), IL-

6 ve IFN-γ parametrelerinin ölçülmesi için kullanılmıştır. Ayrıca bağırsak dokuları patolojik 

değerlendirmeler için incelenmiştir. 

 

3.3.1. Biyokimyasal Analiz Yöntemleri 

 

Rantlardan alınan kanlar 3000 devirde 10-15 dakika santrifüj edildikten sonra ELİSA 

ölçümlerinde kullanılacak süpernatant kısım tüplere aktarıldı, -20 °C’lik dondurucuya 

alınarak analiz gününe kadar muhafaza edilmiştir. 

 

3.3.1.1. TAS ve TOS Ölçümleri (Toplam Antioksidan/Oksidan Kapasite Testleri) 

 

Total Antioksidan Seviye (TAS) ve Total Oksidan Seviye (TOS) düzeyleri ölçümü 

Rel Assay Diagnostik test kiti kullanılarak üretici talimatlarına göre yapılmıştır. 

Total Antioksidan Seviye (TAS), Erel (2004) tarafından geliştirilmiş ve tam otomatik 

bir prosedürdür. Bu teknik, bedenin serbest radikallere karşı genel antioksidan yeteneğini 

belirlemek için kullanılır. Metot, Fe2+-o-dianisidin kompleksinin hidrojen peroksit ile 

birleşip fenton tipi reaksiyon oluşturması ve OH radikalleri üretmesine dayanır. Bu güçlü 

reaktif oksijen türü, düşük pH'da renksiz o-dianisidin molekülü ile etkileşime girerek sarı-

kahverengi dianisidil radikallerini meydana getirir. Dianisidil radikalleri, ileri oksidasyon 

tepkimelerine dahil olup renk oluşumunu yoğunlaştırır. Fakat numunede bulunan 

antioksidanlar, bu oksidasyon tepkimelerini bastırarak renk oluşumunu engellerler. Bu 

reaksiyon, otomatik bir analiz cihazı aracılığıyla spektrofotometrik olarak ölçülüp sonuç 

verilir. Kanlar sıcak su banyosunda eritilerek kan serumunda spektrofotometrik analizler 

gerçekleştirilmiştir. Bu analizler 2 kez tekrarlanmıştır. Sonuçlar mmolTroloxEquiv./L olarak 

ifade edilmiştir.  
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Total Oksidan Seviye (TOS), Erel (2004) tarafından geliştirilen tam otomatik bir 

kolorimetrik yöntemdir. İlk olarak, örnekte bulunan oksidanlar, ferröz iyon-o-dianisidine 

kompleksini ferrik iyonuna oksite ederler. Ortamda mevcut olan gliserol, bu reaksiyonu 

hızlandırarak yaklaşık olarak üç katına çıkarır. Ferrik iyonlar, asidik koşullarda ksilenol 

turuncu ile renkli bir kompleks oluştururlar. Örnekte bulunan oksidanların miktarına bağlı 

olarak renk yoğunluğu artar ve bu spektrofotometrik olarak ölçülür. Sonuçlar μmolH2O2 

Equiv./L olarak ifade edilmiştir. 

Oksidatif stres, hücrelerdeki oksidan maddelerin (serbest radikallerin) 

antioksidanlarla dengesinin bozulduğu durumu ifade eder. Oksidanlar, normalden daha fazla 

üretilir veya antioksidan savunma sistemleri yetersiz olduğunda oksidatif stres oluşabilir. 

Oksidatif stres indeksi (OSİ), vücuttaki toplam antioksidan düzeyinin (TAS) toplam oksidan 

düzeyine (TOS) oranı olarak hesaplanarak belirlenir (Erel ve diğerleri, 2015). 

Oksidatif Stres İndeksi (OSI) Hesabı: 

 

OSI =
TOS

TAS	 × 10 

 

3.3.1.2. İnterferon-gama (IFN)-γ ve İnterlökin-6 (IL-6) Ölçümleri 

 

Bu çalışmada, biyokimyasal analizler için ELISA (Enzim Bağlı İmmünosorbent Test) 

kitleri kullanılmıştır (Kayode ve diğerleri, 2021). ELISA, test materyalinin UV 

absorbsiyonunu ölçerek veya bir belirteçle reaksiyona girerek oluşan renkli bir bileşiğin 

görünür alanda spektral olarak tespit edilmesine dayanan kolorimetrik bir yöntemdir. 

Mikroplaka okuyucu cihazlar, birçok deneyi aynı anda değerlendirebilme yeteneğine sahiptir. 

Oluşan renk ve şiddet, hücre sayısı ve olaylarının yansımasını gösterir (Mauriz, 2020). 

Serum IFN-γ düzeylerinin ölçümü, Bioassay Technology Laboratory’den satın alınan 

(Cat. No.E0103Ra) test kiti kullanılarak üretici talimatlarına göre yapılmıştır. IFN-γ düzeyleri 

ng/L olarak ifade edilmiştir. 

Serum IL-6 düzeylerinin ölçümü, Bostonchem’den satın alınan (Cat. No.BLS-

1158Ra) test kiti kullanılarak üretici talimatlarına göre yapılmıştır, IL-6 düzeyleri pg/ml 
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olarak ifade edilmiştir. 

 

3.3.2. Histopatolojik Değerlendirme 

 

Histopatolojik değerlendirme, dokuların mikroskopik düzeyde incelenmesi ve 

patolojik değişikliklerin tanımlanması sürecidir. Bu değerlendirme, bir doku örneği üzerinde 

yapılan laboratuvar çalışmalarıyla gerçekleştirilir (Şenel ve diğerleri, 2014). Çalışmada 

histopatolojik değerlendirme sürecinde, doku örnekleri %10'luk formaldehit solüsyonunda 

fikse edilmiştir. 

Nekropsi yapılan her hayvanın makroskobik incelemeleri yapılarak, bağırsak 

dokularından örnekler alındı ve bu örnekler %10 tamponlu formalin solüsyonunda 24-48 saat 

arasında sabitlendi. Doku küçültme işleminden sonra, dokular akan bir çeşme suyu altında 6-

8 saat yıkandı ve rutin doku takip cihazında çeşitli derecelerdeki alkol solüsyonlarından (50°, 

70°, 80°, 96° ve 99,6°) ve ksilol serilerinden geçirildi. Ardından dokular parafin ile doyuruldu 

ve parafin bloklarına yerleştirildi. Bloklanan dokulardan, 4-5 µm kalınlığında seri kesitler 

alındı ve bu kesitler ksilolden arındırıldı. Daha sonra dereceli alkol serilerinden geçirilerek 

yeniden hidrate edildi (99,6°, 96°, 80°, 70° ve 50°) ve distile suya alındı. Rutin olarak 

hematoksilen ve eozin (H&E) ile boyanan kesitler, Entellan ve lameller kullanılarak kapatıldı 

ve histopatolojik olarak trinoküler araştırma mikroskobu ile incelendi (Pereira ve diğerleri, 

2010; Demir ve diğerleri, 2001). Bu inceleme sırasında mikrofotoğraflar da çekildi (Olympus 

BX51, Tucsen 5MP dijital kamera). 

Kolitis lezyonlar değerlendirilirken mukoza epitel dejenerasyon ve nekrozu, 

enflamasyon, hiperemi, ödem, nekroz ve hemoraji kriterleri kullanılarak, lezyon şiddeti ve 

yaygınlığına göre (-) Yok; (+) Hafif; (++) Orta; (+++) Şiddetli; (++++) Çok Şiddetli şeklinde 

semikantitatif skorlama yapılmıştır.    
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Resim 2. Örneklerin Alınma Aşaması 

 

3.3.4. İstatistiksel Değerlendirme 

 

          Normal dağılıma uygunluk Shapiro Wilk Testi ile değerlendirildi. Elde edilen tüm 

sonuçlar birbirleri ile istatistiksel olarak karşılaştırıldı ve değişimlerin anlamlı olup olmadığı 

test edildi. Bu amaçla, “tek yönlü varyans analizi” (one-way ANOVA) yöntemi 

uygulanmıştır. Değerlendirmelerde p<0,05 olan durumlar istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edilmiştir. Anlamlı çıkan verilerde post hoc test olarak Tukey’s HSD kullanılmıştır. Sayısal 

değerlerin tümü aritmetik ortalama ± standart hata olarak ifade edilmiştir.  
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4. BULGULAR 

 

 

Bu bölümde 3-4 aylık, ağırlıkları 250-350 gr arasında olan Winstar albino dişi ratlarda 

asetik asit ile kolit oluşturulan 4 grubun  (n=7) Total antioksidan seviye (TAS), total oksidan 

seviye (TOS), Oksidatif Stres İndeks (OSI), IL-6 ve IFN-γ ölçümleri ve histopatolojik  

bulgular yer almaktadır. 

 

4.1. Oksidan-Antioksidan Parametrelerine Ait Bulgular 

 

4.1.1. Total Antioksidan Seviyesi (TAS) 

 

Kontrol, kolit, koruyucu ve tedavi gruplarında serum TAS değerlendirmesinde elde 

edilen veriler ile yapılan Anova analizi sonucunda, gruplar arasında TAS değeri anlamlı bir 

farklılık göstermiştir (p<0,001). 

 

Tablo 1. Gruplara Ait Serum TAS Değerleri 

 Kontrol Kolit Koruyucu Tedavi p 

TAS 1,22±0,16 0,85±0,16 1,05±0,19 1,11±0,19 0,007 
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Gruplar arasındaki anlamlı fark Tukey analizi ile çözümlenmiş, sonuçları şekil 2’de 

verilmiştir.  

 

Şekil 2. Gruplara Ait Serum TAS değerlerinin karşılaştırılması (*** p<0,001 düzeyinde anlamlıdır.) 

 

Gruplara ait serum TAS değerleri incelendiğinde (Şekil 2) kontrol ile kolit grubu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmiş (p<0,001). Kontrol grubu ile koruyucu 

ve tedavi grupları arasında TAS değerlerinde azalma olmuş, bu azalma istatistiksel olarak 

anlamlı görülmemiştir (p>0.05). Elde edilen bu sonuçlar değerlendirildiğinde hesperidinin 

TAS değerlerinde anlamlı bir etkisinin olduğuna dair bir kanıt görülmemiştir. 

 

4.1.2. Total Oksidan Seviye (TOS) 

 

Kontrol, kolit, koruyucu ve tedavi gruplarında serum TOS değerlendirmesinde elde 

edilen veriler ile yapılan Anova analizi sonucunda, gruplar arasında TOS değeri anlamlı bir 

farklılık göstermiştir (p<0,001). 
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Tablo 2. Gruplara Ait Serum TOS Değerleri 

 

          Gruplar arasındaki anlamlı fark Tukey analizi ile çözümlenmiş, sonuçları şekil 3 de 

verilmiştir. 

 

Şekil 3. Gruplara Ait Serum TOS değerlerinin karşılaştırılması (* p<0.05, *** p<0,001 düzeyinde anlamlıdır.) 

 

          Gruplara ait serum TOS incelendiğinde (Şekil 3) kontrol ile kolit (p<0,001), koruyucu 

(p<0.05) ve tedavi (p<0,001) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

belirlenmiştir. Kolit gurubunda yükselen TOS değeri tedavi ve koruyucu grubunda düşüş 

göstermiş; sadece tedavi grubunda anlamlı fark gözlenmiştir. Elde edilen bu sonuçlar 

değerlendirildiğinde hesperidinin tedavi grubunda TOS değerlerinde azaltıcı şekilde, anlamlı 

bir etkinin olduğu saptanmıştır. 

 

 

 

 Kontrol Kolit Koruyucu Tedavi P 

TOS 9,98±1,49 16,43±2,14 13,57±2,20 14,37±1,82 0,001* 
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4.1.3. Oksidatif Stres İndeks (OSI) 

 

Kontrol, kolit, koruyucu ve tedavi gruplarında serum OSI değerlendirmesinde elde 

edilen veriler ile yapılan Anova analizi sonucunda, gruplar arasında OSI değeri anlamlı bir 

farklılık göstermiştir (p<0,001). 

 

Tablo 3. Gruplara Ait Serum OSI Değerleri 

 

          Gruplar arasındaki anlamlı fark Tukey analizi ile çözümlenmiş, sonuçları şekil 4’de 

verilmiştir.  

 

Şekil 4. Gruplara Ait Serum OSI değerlerinin karşılaştırılması (* p<0.05, *** p<0,001 düzeyinde anlamlıdır.) 

 

Gruplara ait serum OSI değerleri incelendiğinde (Şekil 4) kontrol ile kolit (p<0,001) 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmüş (p<0,001); kolit grubunda OSI 

 Kontrol Kolit Koruyucu Tedavi P 

OSI 0,83±0,16 1,98±0,47 1,32±0,32 1,34±0,39 0,001* 
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değerlerinin daha yüksek olduğu belirlenmiştir. Kolik grubu ile koruyucu (p<0.05) ve tedavi 

(p<0.05) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmiş, koruyucu ve tedavi 

gruplarında OSI değerlerinde azalma olduğu görülmüştür. Kontrol grubu ile koruyucu ve 

tedavi grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (p>0.05). Elde 

edilen bu sonuçlar değerlendirildiğinde, hesperidinin OSI değerlerinde azaltıcı şekilde, 

anlamlı bir etkisinin olduğu belirlenmiştir. 

 

4.2. IFN-γ ve IL-6 Ait Bulgular 

4.2.1. IFN-γ  

 

Kontrol, kolit, koruyucu ve tedavi gruplarında serum IFN-γ seviyeleri 

değerlendirmesinde elde edilen veriler ile yapılan Anova analizi sonucunda, gruplar arasında 

IFN-γ değeri anlamlı bir farklılık göstermiştir (p<0,001). 

Tablo 4. Serum IFN-γ seviyeleri 

 Kontrol Kolit Koruyucu Tedavi p 

IFN-γ 25,08±2,01 43,87±5,57 36,41±4,84 33,35±4,28 0,001* 

 

Gruplar arasındaki anlamlı fark Tukey analizi ile çözümlenmiş, sonuçları şekil 5 de 

verilmiştir.  
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Şekil 5. Gruplara Ait Serum IFN-γ seviyeleri (* p<0.05, *** p<0,001 düzeyinde anlamlı) 

 

          Gruplara ait serum IFN-γ seviyeleri değerleri incelendiğinde (Şekil 5)  kontrol ile kolit 

(p<0,001), koruyucu (p<0.001) ve tedavi (p<0.001) grupları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir fark belirlenmiş; kolit, koruyucu ve tedavi gruplarında IFN-γ seviyeleri 

değerlerinde artış olduğu görülmüştür. Kolit grubu ile koruyucu (p<0.05) ve tedavi (p<0.001) 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmiş; koruyucu ve tedavi grubunda 

IFN-γ seviyelerinin başta tedavi grubu olmak üzere koruyucu grupta da azaltıcı etkisinin 

olduğu görülmüştür. Elde edilen bu sonuçlar değerlendirildiğinde, hesperidin IFN-γ seviyeleri 

değerlerinde azaltıcı şekilde, anlamlı bir etkisinin olduğu belirlenmiştir. 

 

4.2.2. IL-6  

 

Kontrol, kolit, koruyucu ve tedavi gruplarında serum IL-6 seviyeleri 

değerlendirmesinde elde edilen veriler ile yapılan Anova analizi sonucunda, gruplar arasında 

IL-6 değeri anlamlı bir farklılık göstermiştir (p<0,001). 
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Tablo 5. Serum IL-6 seviyeleri 

 Kontrol Kolit Koruyucu Tedavi p 

IL-6 3,51±0,86c 5,13±0,64a 4,85±0,58b 4,42±0,48b 0,001* 
 

Gruplar arasındaki anlamlı fark Tukey analizi ile çözümlenmiş, sonuçları şekil 6 de 

verilmiştir.  

 

Şekil 6. Gruplara Ait Serum IL-6 seviyeleri (*** p<0,001 düzeyinde anlamlı) 

 

          Gruplara ait serum IL-6 seviyeleri değerleri incelendiğinde (Şekil 6) kontrol ile kolit 

(p<0,001) ve koruyucu (p<0.001) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

görülmüştür. Kolit grubu ile koruyucu ve tedavi grubu IL-6 seviyeleri değerlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark görülmemiştir (p>0.05). Kolit, koruyucu ve tedavi 

gruplarında IL-6 seviyesinin en düşük tedavi grubunda olduğu görülmüş, ama istatistiki bir 

fark belirlenmemiştir. Elde edilen bu sonuçlar değerlendirildiğinde, hesperidinin IL-6 

değerinde sadece koruyucu grupra azaltıcı şekilde, anlamlı etkisinin olduğu saptanmıştır.   
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4.3. Histopatolojik Bulgular: 

 

Kolon dokusu değerlendirilirken mukoza epitel dejenerasyon ve nekrozu, 

enflamasyon, hiperemi, ödem, nekroz ve hemoraji kriterleri kullanılarak, lezyon şiddeti ve 

yaygınlığına göre (-) Yok; (+) Hafif; (++) Orta; (+++) Şiddetli; (++++) Çok Şiddetli olarak 

semikantitatif skorlama yapılmıştır. 

 

Tablo 6. Histopatolojik Bulguların Semikantitatif Skorlanması 

Grup Adı Epitel 
Dej/Nekrozu 

Enflamasyon Hiperemi Ödem Nekroz Hemoraji 

Kontrol Grubu 
Kontrol 1 - + + - - - 
Kontrol 2 - - + - - - 
Kontrol 3 - - - - - - 
Kontrol 4 - - - - - - 
Kontrol 5 - + + - - - 
Kontrol 6 - - - - - - 
Kontrol7 - - - - - - 

Kolit Grubu 
Kolit 1 + ++++ ++ ++++ ++++ ++++ 
Kolit 2 ++++ ++++ +++ +++ ++++ ++++ 
Kolit 3 +++ +++ ++++ ++++ ++ +++ 
Kolit 4 ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ ++++ 
Kolit 5 +++ +++ +++ ++++ +++ +++ 
Kolit 6 +++ +++ +++ +++ ++ +++ 
Kolit 7 + ++ +++ ++ + ++ 

Koruyucu Grubu 
Koruyucu 1 - ++ ++ ++ ++ ++ 
Koruyucu 2 - ++ + ++ - + 
Koruyucu 3 - ++ ++ ++ ++ + 
Koruyucu 4 - +++ ++ ++ + ++ 
Koruyucu 5 ++++ +++ + +++ ++++ +++ 
Koruyucu 6 ++++ +++ ++ ++ +++ +++ 
Koruyucu 7 - ++ ++ ++ - ++ 

Tedavi Grubu 
Tedavi 1 ++++ ++++ ++ +++ +++ +++ 
Tedavi 2 ++ ++ +++ +++ +++ +++ 
Tedavi 3 + +++ +++ ++++ + ++ 
Tedavi 4 ++++ +++ ++ +++ ++++ +++ 
Tedavi 5 - ++ +++ ++ - ++ 
Tedavi 6 ++ ++ +++ +++ +++ +++ 
Tedavi 7 ++ ++ +++ +++ +++ +++ 
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4.3.1. Kontrol Grubunun Histopatolojik Bulguları 

 

Bu grupta incelenen örneklerde; bağırsak mukozası yüzey epiteli ve kriptler arasında 

yaygın goblet hücreleri içeren ve lümene doğru papiller uzantılar yapan villuslar ile L. 

propriyada birkaç olguda az sayıda lenfoplazmasiter hücreler ile tek tük eozinofil lökositlerin 

yeraldığı normal kolon histolojisi izlenmiştir.   

 

Resim 3. Kontrol Grubuna Ait Histopatolojik Görüntü 

 

4.3.2. Kolit Grubunun Histopatolojik Bulguları 

 

Bu grupta genel olarak lamina epitelyalisten başlayarak, lamina propriya ve 

submukozayı da içine alarak Tunika muskülarisin değişen derecelerde etkilendiği, yer yer 

serozaya kadar uzanan yaygın ve ileri derecede nekrotik değişiklikler gözlenmiştir. Nekroz 

dağılımı 4 olguda bağırsak yüzeyini tamamen içerisine almakla birlikte, 2 olguda fokal 

nekrozlarla karakterize ve sağlam epitel ve mukoza katmanlarından keskin sınırlarla 

ayrılmaktadır. Nekrotik bölgelerde; yoğun ödem, çok sayıda polimorf nüklear lökosit 
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infiltrasyonu ve yaygın hemorajiler eşlik etmekle birlikte, nekrotik dokuların morfolojik 

olarak seçilemediği, amorf homojen eozinofilik görünüm aldıkları dikkati çektiştir. Şiddetli 

nekrozların şekillendiği olgularda, seroza ile nekrotik müsküler kat sınırında, çoğunluğu 

karyorektik nötrofil lökositler ve nekrotik hücrelere ait kromatin kalıntılarından oluşan geniş 

bir band izlenmiştir. Bir olguda, epitel katmanın kaybolduğu, propriyada genç fibroblastlar 

ve neovaskülarizasyon ile karakterize granülazyon dokusu şekillendiği gözlenmiştir. İki 

olguda, histopatolojik değişikliklerin propriya ve submukozada hafif ve orta derecede 

hiperemi ile multifokal hemoraji, yine hafif polimorf nüklear lökosit infiltrasyonu ile daha 

hafif düzeyde şekillendiği gözlenmiştir. 

 

Resim 4. Kolit Grubuna Ait Histopatolojik Görüntü 

 

4.3.3. Koruyucu Grubun Histopatolojik Bulguları 

 

Bu grupta 3 olguda tüm bağırsak katmanlarını içine alan yaygın nekrozlar 

gözlenmiştir. Bununla birlikte, histopatolojik değişiklikler submukozal bölgede damarlarda 

ileri derecede hiperemi, yaygın ödem ve yoğun enflamatuar hücre infiltrasyonları ile 

karakterize ve değişen derecelerde hemorajiler dikkati çekmiştir. Tunika muskülarisin, 3 
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olguda homojen görünüm alarak kalınlaştığı ve yer yer nekroza uğradığı tespit edilirken, 

submukozanın yukarısında yeralan bölgelerin genel olarak etkilenmediği ve epitel katı ile 

kriptlerde patolojik değişiklerin bulunmadığı ortaya konulmuştur. Yalnız bir olguda, kolon 

serozasını yıkımlayarak enflamatuar değişikliklerin, çevre mezenteriyal yağ dokuya ilerlediği 

dikkati çekmiştir. 

 

Resim 5. Koruyucu Grubuna Ait Histopatolojik Görüntü 

 

4.3.4. Tedavi Grubunun Histopatolojik Bulguları 

 

Bu grupta incelenen kolon örneklerinde; iki olguda tüm kolon mukoza katmanını içine 

alan derin nekroz ve hemorajiler tespit edilirken, bu değişikliklerin tüm kolon yüzeyini 

etkileyen şekilde şiddetli derecede olduğu ortaya konulmuştur. Diğer olgularda; patolojik 

değişiklikler genellikle submukoza ile sınırlı, hiperemi, ödem ve şiddetli enflamasyon ile 

karakterize ve bu olgularda epitel katının etkilenmediği gözlenmiştir.  
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Resim 6. Tedavi Grubuna Ait Histopatolojik Görüntü 
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5. TARTIŞMA 

 

Deneysel kolit modelinde hesperidinin olası koruyucu ve tedavi edici etkilerinin 

araştırıldığı çalışmada, ağırlıkları 250-350 gr arasında olan, 3-4 aylık Winstar Albino ırkı dişi 

ratlarda asetik asit ile kolit oluşturulan kontrol, kolit, koruyucu ve tedavi gruplarında TAS, 

TOS, OSI, IL-6 ve IFN-γ ölçümleri ve histopatolojik bulguları incelenmiştir. 

Hesperidin, bir flavanon tipi flavonoid olan, turunçgillerde bol miktarda bulunan ve 

geniş bir farmakolojik etkiye sahip olan bir bileşiktir (Xu ve diğerleri, 2009). Hesperidin anti-

inflamatvuar, güçlü antioksidatif ve antimikrobiyal aktiviteye sahiptir (Yurtal ve diğerleri, 

2020). 

          Çalışmamızda gruplara ait serum TAS değerlendirilmesinde kontrol ile kolit grubu 

arasında (p<0,001) düzeyinde anlamlı bir farklılık görülmüştür. Kolit grubuna kıyasla 

koruyucu ve tedavi grupları arasında TAS değerlerinde azalma olmuş, bu azalmada anlamlı 

bir farklılık belirlenmemiştir (p>0.05).  TOS değerlendirilmesinde kontrol ile kolit (p<0,001), 

koruyucu (p<0.05) ve tedavi (p<0,001) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir 

farklılık görülmüş; tedavi ve koruyucu grubunda TOS değerinin kolit grubuna göre düşüş 

gösterdiği belirlenmiştir. Tedavi grubunda TOS değerinde azaltıcı şekilde anlamlı fark 

görülürken, koruyucu grubunda gözlenen TOS değeri düşüşünde anlamlı bir fark 

görülmemiştir. Kolit grubu ile koruyucu (p<0.05) ve tedavi (p<0.05) grupları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmiş, koruyucu ve tedavi gruplarında OSI 

değerlerinde azalma olduğu görülmüştür. OSI değerlerinde ise azaltıcı şekilde bir etkisinin 

olduğu belirlenmiştir. Bu durum hesperidinin toplam antioksidan kapasiteyi arttırarak oksidan 

kapasiteyi azaltarak kolit üzerinde iyileştirici etkisi olduğunu ortaya koymuştur. 

Ülseratif kolit inflamasyonunun oluşum sürecinde immünolojik mekanizmalar aktif 

olarak rol oynamaktadır (Dolar, 1998; Halstensen ve diğerleri, 1990). İmmün hücrelerin 

uyarılması, büyük miktarda sitokin ve inflamatuar mediyatörlerin serbest kalmasına neden 

olur. Bu durum, dokuda hasara yol açar ve inflamasyonun artmasına sebep olur. Aktif ülseratif 

kolit durumunda hastaların kolonundaki makrofajlar, IL-1beta, TNF-α ve IFN-γ, IL-6 

oluştururlar, bu da ateşi ve akut faz yanıtını tetikler (Dolar, 1998; Masuda ve diğerleri, 1995). 

Bağırsaktaki epitelyal hücre geçirgenliği IFN-γ etkisiyle değişirken, kollajen sentezi TGF-
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beta, IL-1 ve IL-6 tarafından uyarılır. Endotelyum ise IL-1, TNF, IL-6 ve IFN-γ'nın etkisiyle 

değişiklik gösterir. Bu durum, bağırsakta lokal iskemi oluşumuna ve dolayısıyla damarsal 

anormalliklerin ortaya çıkmasına yol açar. Mukozada artan sitokin yoğunluğu, matriksin 

yıkımına ve fibroblastlarda metalloproteinaz salınımına yol açar (Boughton-Smith ve 

diğerleri, 1990; Halstensen ve diğerleri 1990; Scott ve diğerleri, 1986). 

          Çalışmamızda gruplara ait serum IFN-γ seviyeleri değerlendirmesinde kolit grubu ile 

koruyucu (p<0.05) ve tedavi (p<0.001) grupları arasında, koruyucu ve tedavi grubunda IFN-

γ seviyelerinin başta tedavi grubu olmak üzere koruyucu grupta da azaltıcı anlamlı bir 

etkisinin olduğu belirlenmiştir. IL-6 seviyeleri değerlendirmesinde ise kontrol ile kolit 

(p<0,001) ve koruyucu (p<0.001) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

belirlenmiştir. Kolit, koruyucu ve tedavi grubunda IL-6 seviyesinin en düşük tedavi grubunda 

olduğu görülmüş, bu düşüş anlamlı bir farklılık yaratmazken, koruyucu grupta azaltıcı şekilde 

istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar saptanmıştır. Hesperidin hem tedavi hem de koruyucu 

gruplarda IFN-γ seviyeleri değerlerinde azaltıcı şekilde bir etkisinin olduğu belirlenmiş; IL-6 

değerlerinde ise sadece koruyucu grupta azaltıcı şekilde bir etkisi olduğu belirlenmiştir. 

Murata ve diğerleri (1995) tarafından yapılan bir çalışma, IL-6 ve IL-8 gibi proinflamatuvar 

sitokinlerin artışının ve IL-2 ile IFN- γ'nın azalışının, IL-10'un artmış üretimi ile 

düzenlendiğini ve bu durumun ülseratif kolit patogenezinde belirleyici olduğunu göstermiştir. 

Funakoshi ve diğerleri (1998) yaptıkları bir başka çalışmada ise, kontrol grubuna kıyasla 

Crohn hastalığı ve ülseratif kolitli hastalarda IL-1beta, IL-6, IL-8 ve TNFα mRNA'sında artan 

ekspresyon belirlemişlerdir. Ayrıca, Masuda ve diğerleri (1995) tarafından yapılan bir 

çalışmada, aktif olmayan ülseratif kolit durumunda bile IL-8, TNF-α ve IFN-γ mRNA'da artış 

olduğunu ve bu üç sitokinin hastalığın tekrarlayan inflamasyon sürecinde önemli rol 

oynadığını gözlemlemişlerdir. Funakoshi ve diğerleri (1995) tarafından gerçekleştirilen bir 

çalışma, IL-1beta, IL-6, TNF-α'nın ülseratif kolitli hastalardaki mukozal lezyonlarda artan 

ekspresyonunun, bu inflamatuar sitokinlerin hastalığın oluşumunda önemli bir rolü olduğunu 

göstermiştir. Guimbaud ve diğerleri (1998) yaptıkları bir başka çalışmada ise, ülseratif kolit 

durumunda 4 proinflamatuvar sitokinin (IL-1beta, TNF-α, IL-6 ve IL-8) üretiminde artış 

gözlemlemişlerdir. Göral ve diğerleri (2006) yaptıkları bir çalışmada, IL-2Rsp, IL-6, IL-8, 

IL-10 seviyelerinde kontrol grubuna kıyasla önemli bir farklılık olduğunu, fakat IL-1beta ve 

TNF-α seviyelerinde anlamlı bir farklılık olmadığını bildirmişlerdir. Ayrıca, bu sitokinlerin 

IL-2Rsp, IL-6, IL-8, IL-10, ülseratif kolitli hastaların teşhis, tedavi, izlem ve prognozunda 
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kullanılabilir parametreler olabileceğini belirtmişlerdir. Xu ve diğerleri (2009) hesperidinin 

farelerde deneysel ülseratif kolit üzerindeki etkisinin araştırdıkları çalışmada, hesperidin'in 

oral uygulamasının DAI, MPO aktivitesi, MDA içeriği ve serumdaki IL-6 seviyesini önemli 

ölçüde azalttığını (p<0.01), ancak serumdaki IL-4 seviyesi üzerinde anlamlı bir etkisi 

olmadığını bildirmişlerdir (Xu ve diğerleri, 2009). Diğer çalışmalarla aynı şekilde bizim 

çalışmamızda; IL-6 değerlerinde koruyucu grupta azaltıcı şekilde bir etkisi olduğu 

belirlenmiştir. Bu durum hesperidinin antioksidan ve antiinflamatuvar özellik sergileyerek 

kolitin tedavisinde etkili olduğunu düşündürmektedir. 

          Asetik asit ile indüklenen deneysel modelde hesperidin metil kalkonun koruyucu 

etkilerinin araştırıldığı çalışmada nötrofil infiltrasyonunu, ödem, kolon kısalmasını, makro ve 

mikroskopik hasarları önemli ölçüde azalttığı; tedavi ile elde edilen kolit iyileşmesi, kolon 

antioksidan düzeyinin artışıyla ve kolonda TNF-α, IL-6, IL-1β ve IL-33 gibi pro-inflamatuar 

sitokinlerin inhibisyonuyla ilişkili olduğu belirlenmiştir. Çalışmanın sonucunda asetik asit ile 

indüklenen kolitte hesperidin metil kalkonun NF-κB aktivasyonunu engelleyerek sitokinlerin 

azalmasını sağladığını, kolitte antioksidan yanıtı artırmak ve inflamasyonu azaltmak için 

etkili olduğu bildirilmiştir (Guazelli ve diğerleri, 2021). Onal ve diğerleri (2022) hesperidinin 

osteomiyelit grubuna kıyasla NF-κB protein seviyelerini azaltarak anti-enflamatuar etkisini 

ve NrF-2 protein seviyelerini artırarak antioksidan etkisini sergilediğini ortaya koymuştur. 

Nükleer transkripsiyon faktörü olan NF-κB, enflamatuar, bağışıklık ve stres tepkileriyle 

ilişkilidir. NF-κB, proenflamatuar sitokinlerin üretimini düzenleyerek hem doğal hem de 

adaptif bağışıklığa katkıda bulunur (Li ve diğerleri, 2002). Hücrelerde NF-κB'nin 

aktivasyonu, IL-1, IL-6, interleukin 8 (IL-8) ve TNF gibi proenflamatuar aracı maddelerin 

artışına neden olur. NF-κB aktivitesinin sürekli olarak inhibisyonu, birkaç hayvan modelinde 

enflamatuar hastalıkların kontrolünde etkili olmuştur. Örneğin, NF-κB aktivitesinin bloke 

edilmesinin romatoid sinovyumda hem enflamasyonu hem de doku hasarını önlediği 

gösterilmiştir (Bondeson ve diğerleri, 1999). Bizim çalışmamızda da; hesperidin hem tedavi 

hem de koruyucu gruplarda IFN-γ seviyeleri değerlerinde azaltıcı şekilde bir etkisinin olduğu 

belirlenmiş; IL-6 değerlerinde ise sadece koruyucu grupta azaltıcı şekilde bir etkisi olduğu 

belirlenmiştir. Bu durum hesperidinin antioksidan ve antiinflamatuvar özellik sergileyerek 

kolitin tedavisinde etkili olduğunu düşündürmektedir. 

Çalışmamıza paralel incelenen literatürlerin değerlendirmesi sonucunda, yukarıda yer 
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alan birçok çalışmada deneysel kolit modellerinde koruyucu etkilerin araştırıldığı ve bunların 

sitokinler (IL-6, IFN-γ) üzerinde düşürücü etkiye sahip olduğu aktarılmıştır.  

Ülseratif Kolitte, kolon duvarında önemli patolojik değişiklikler meydana gelir. Bu 

değişiklikler şunlardır: mukozal erozyon ve ülserasyon (yüzeysel tahribat), kolon bez 

yapısında bozulmalar, mukoza ve submukozada ödem ile inflamatuvar hücre infiltrasyonu 

(iltihap hücrelerinin dokuya sızması). Bu doku hasarının temel nedeni genellikle 

inflamasyondur. İnflamasyonun bir sonucu olarak, bağışıklık sistemi yanıtı aktive olur ve 

lenfositlerin çoğalması, nötrofillerin birikimi ve sitokinlerin (iltihapla ilişkili proteinler) 

üretiminin artması gibi olaylar meydana gelir (Khan ve diğerleri., 2011; Sartor 2006). 

Crespo ve diğerleri (1999)’nın yaptıkları rat çalışmasında; 10 mg/kg ve 25 mg/kg 

hesperidinin kolon hasarını azalttığı gösterilmiştir. Polat ve diğerleri (2018)’nın tedavi ajanı 

olarak hesperidinin 100 mg/kg dozda oral gavaj yardımıyla uyguladıkları çalışmada; 

mikroskobik incelemelerde kolit modeli oluşturulan grubun kolon mukozasında ağır 

histopatolojik bulgulara rastlanırken; hesperidin tedavisi uygulanan grupta bu değişikliklerin 

hafiflemiş olduğu gözlenmiştir. Çalışmamızda kontrol grubunda normal kolon histolojisi 

izlenmiştir. Kontrol grubuna kıyasla kolit grubunda ileri derecede kolonda epitel dej/nekrozu, 

enflamasyon, hiperemi, ödem, nekroz ve hemoraji de histopatolojik bulgular belirlenmiştir. 

Hesperidinin koruyucu ve tedavi edici gruplarında kolit grubuna kıyasla daha düşük skorlar 

gözlenmiştir. Hesperidin tedavi grubunda tespit edilen lezyonların, şiddet ve yaygınlık 

açısından, koruma grubuna göre daha ileri düzeyde olduğu değerlendirilmiştir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışmada 3-4 aylık, ağırlıkları 250-350 gr arasında olan Winstar Albino ırkı dişi 

ratlarda asetik asit ile oluşturulan deneysel kolit modelinde hesperidinin olası koruyucu ve 

tedavi edici etkilerinin belirlenmesini amaçlayan çalışmanın sonuçları aşağıda verilmiştir. 

• TAS değerlendirilmesinde kontrol ile kolit grubu arasında (p<0,001) düzeyinde 

anlamlı bir farklılık görülmüştür. Kolit grubuna kıyasla koruyucu ve tedavi grupları arasında 

TAS değerlerinde azalma olmuş, bu azalmada anlamlı bir farklılık belirlenmemiştir (p>0.05). 

Hesperidinin TAS değerlerinde azaltıcı şekilde, anlamlı bir etkine rastlanmamıştır. 

• Gruplara ait serum TOS incelendiğinde kontrol ile kolit (p<0,001), koruyucu 

(p<0.05) ve tedavi (p<0,001) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmiş. 

Kolit gurubunda yükselen TOS değeri tedavi ve koruyucu grubunda düşüş gösterdiği 

belirlenmiştir. Tedavi grubunda TOS değerinde azaltıcı şekilde anlamlı fark görülürken, 

koruyucu grubunda gözlenen TOS değeri düşüşünde anlamlı bir fark görülmemiştir. 

•  Kolit grubu ile koruyucu (p<0.05) ve tedavi (p<0.05) grupları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark belirlenmiş, koruyucu ve tedavi gruplarında OSI değerlerinde azalma 

olduğu görülmüştür. Hesperidinin OSI değerlerinde ise azaltıcı şekilde bir etkisinin olduğu 

belirlenmiştir.  

• Kontrol ile kolit (p<0,001), koruyucu (p<0.001) ve tedavi (p<0.001) grupları 

arasında IFN-γ seviyelerinde istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmiştir. Kolit grubu ile 

koruyucu (p<0.05) ve tedavi (p<0.001) grupları arasında IFN-γ seviyelerinde istatistiksel 

olarak anlamlı bir fark belirlenmiş; koruyucu ve tedavi grubunda IFN-γ seviyelerinin başta 

tedavi grubu olmak üzere koruyucu grupta da azaltıcı etkisinin olduğu görülmüştür. 

Hesperidin IFN-γ seviyeleri değerlerinde azaltıcı şekilde, anlamlı bir etkisinin olduğu 

belirlenmiştir. 

• IL-6 seviyeleri değerlendirmesinde ise kontrol ile kolit (p<0,001) ve koruyucu 

(p<0.001) grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark belirlenmiştir. Kolit, koruyucu 

ve tedavi grubunda IL-6 seviyesinin en düşük tedavi grubunda olduğu görülmüş, bu düşüş 

anlamlı bir farklılık yaratmazken, koruyucu grupta azaltıcı şekilde istatistiksel olarak anlamlı 

sonuçlar saptanmıçtır 
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• Kontrol grubunda normal kolon histolojisi izlenmiş, hesperidin tedavi grubunda 

tespit edilen lezyonların, şiddet ve yaygınlık açısından, koruma grubuna göre daha ileri 

düzeyde olduğu değerlendirilmiştir. 

 Bu çalışmada hesperedinin antioksidan ve antiinflamatuvar etkinlik sergileyerek 

nispeten kolitin yarattığı oksidatif hasarı ve doku hasarını iyileştirebileceği sonucuna 

varılmıştır.  
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