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OZET

SICANLARDA 5-FLUOROURASIL UYGULANMASINA BAGLI
GASTROINTESTINAL MUKOZITININ ONLENMESIi VE/VEYA TEDAVI
EDILMESINDE BERBERININ POTANSIYEL ROLU

Amagc: Caligmanin amaci, 5-florourasil uygulamasi ile olusan gastrointestinal
mukoza hasarinin 6nlenmesi ve/veya tedavi edilmesinde berberinin kullanim

potansiyelinin arastirilmasidir.

Yontem: Deney kapsaminda hayvanlar modele uygun olarak 5 gruba
ayrilmigtir. Kontrol grubundaki hayvanlara sadece oral yoldan fosfat tamponu
uygulanirken; SFU, BER75, BER150 ve BER300 gruplarinda yer alan hayvanlara 7
giin boyunca sirasiyla giin asir1 intraperitonal enjeksiyonla 5-florourasil uygulanmas,
diger giinlerde ise yanak igine travma uygulanmistir. BER75, BER150 ve BER300
gruplarinda yer alan hayvanlara sirasiyla 75, 150 ve 300 mg/kg dozlarda berberin oral
yoldan uygulanmistir. Deneyin basinda ve sonunda hayvanlarin viicut agirliklari
degerlendirilmek tizere 6l¢iilmiistiir. Hayvanlarin kalplerinden kan alinmis ve ELISA
kitleri kullanilarak total antioksidan aktivite (TAS), total oksidan aktivite (TOS), TNF-
a, IL-6 ve NF-kB diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

Bulgular: TAS ve TOS diizeylerinden hareketle gruplarin oksidatif stres
indeks degerleri hesaplanmis ve gruplar arasinda anlamli fark bulunamamustir.
Berberin uygulanan gruplarda 6lgiilen TNF-a, IL-6 ve NF-«kB diizeyleri sadece 5-FU
uygulanan gruba kiyasla anlamli derecede azalmistir. Otenazi sonrasinda jejenum ve
ileum dokularindan numune alinarak histopatolojik degerlendirme yapilmistir.

Degerlendirmede 5-florourasilin yarattig1 doku hasarmin izleri gézlemlenmistir.

Tartisma ve sonuc: Viicut agirliklarindaki degisim oranlari, sitokin
diizeylerindeki degisimler ve histolojik degerlendirmeye ait bulgular bir arada
degerlendirildiginde elde edilen sonuclarin literatiir ile uyumlu oldugu goriilmektedir.
Tez galismasiin sonucunda berberinin doza bagimli olarak 5-florourasilin neden
oldugu gastrointestinal sistemdeki hasarin onlenmesinde ve/veya tedavisinde etkili

olabilecegini sdylemek miimkiindiir.

Anahtar Kelimeler: Berberin; 5-Florourasil: /n vivo; Gastrointestinal mukozit
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SUMMARY

THE POTENTIAL EFFECT OF BERBERINE ON THE
PREVENTION AND / OR TREATMENT ON 5-FLUOROURACIL
INDUCED GASTROINTESTINAL MUCOSITIS IN RATS

Purpose: In our study, the main purpose is to investigate berberine’s potential
use in prevention and/or treatment of mucosal damage in gastrointestinal system

induced by 5-fluorouracil treatment.

Method: Animals were separated to 5 groups, and the groups were determined
according to the experiment model. For 7 days, while animals in control group were
applied only phosphate buffer orally; animals in 5FU, BER75, BER150 and BER300
groups were applied 5-fluorouracil intraperitoneally or traumatized in the inner lip
tissue every other day. Animals in BER75, BER150 and BER300 groups were applied
75, 150 and 300 mg/kg berberine, every day for 7 days. At the beginning and the end
of the trial, animals’ weights were measured in order to be evaluated later. Blood was
drawn from hearts of the animals at the end of the experiments and (total antioxidant
status (TAS), total oxidant status (TOS), TNF-a, IL-6 and NF-kB levels were
measured using ELISA Kits.

Results: Experimental groups’ oxidative stress indexes were calculated using
TAS and TOS levels, and no significant difference was found. TNF-a, IL-6 and NF-
kB proinflammatory cytokines levels of animals in groups that have berberine in their
dose regimens were decreased significantly compared to the group treated with 5-
fluorouracil only. After euthanasia, samples were collected from jejunum and ileum
tissues and evaluated histopathologically. Tissue damage caused by 5-fluorouracil was

observed during histopathological evaluation.

Discussion and conclusion: When the changes of body weight and cytokine
levels were evaluated with findings of histopathological examination, obtained results
are consistent with the literature. At the end of this thesis, it is possible to say that
berberine may be effective in the treatment and/or prophylaxis of the damage in the

gastrointestinal system caused by 5-fluorouracil in a dose-dependent manner.

Key words: Berberine; 5-Fluorouracil; In vivo; Gastrointestinal mucositis
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SIMGE VE KISALTMALAR DIZIiNI
5-FAUDP : 5-floro-2'-deoksiuridin-5'-difosfat
5-FAUMP : 5-floro-2'-deoksiuridin-5'-monofosfat
5-FdUrd  : 5-floro-2'-deoksiuridin

5-FdUTP : 5-floro-2'-deoksiuridin-5'-trifosfat

5-FU . 5-florourasil

5-FUDP . 5-florouridin-5'-difosfat
5-FUH: . 5,6-dihidro-5-florourasil
5-FUMP  : 5-florouridin-5-monofosfat
5-FUrd : 5-florouridin

5-FUTP . 5-florouridin-5'-trifosfat
AMPK :  AMP-aktiflestirilmis protein kinaz
AU . Arbitrary unit

CAT . Katalaz

COX-2 . Siklooksijenaz-2

CYP . Sitokrom P450

DPD . Dihidropirimidin dehidrojenaz
dTMP :  Timidin-5'-monofosfat

dUMP . 2'-deoksiuridin-5'-monofosfat
dUuTP . 2'-deoksiuridin-5'-trifosfat



FBAL
FUPA
GPx
GSH
H202
HE
HO-1
IxB
IL-1p
IL-1
IL-6
INF-y
LDso
LV
MDA
MPO
NAD*
NF-xB
NO

Nrf2

a-floro-p-alanin
a-floro-B-ureidopropiyonik asit
Glutatyon peroksidaz

Glutatyon

Hidrojen peroksit
Hematoksilen-eozin
Hemeoksijenaz-1

Nikleer faktor kappa B inhibitoru
Interlokin-1p

Interlokin-1

Interlokin-6

Interferon gamma

Popiilasyonun %50’sinde letal etki yaratan doz
Lokovirin

Malondialdehit

Myeloperoksidaz

Nikotinamid adenin dinlkleotid
Nkleer faktor kappa B

Nitrik oksit

Niikleer faktor eritroid 2 ile iligkili faktor
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Sirtl
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Fosfat tamponu
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Fosfatidilinositol 3-kinaz
Protein kinaz B
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Total antioksidan seviye
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1. GIRIS VE AMAC

Antimetabolit olarak kanser tedavisinde uzun yillardir kullanilan 5-florourasil
(5-FU), halen giiniimiizde kemoterapi rejimlerinde siklikla yer alan bir etkin maddedir.
Urasilden hareketle sentezlenmistir ve tumor hiicrelerine affinitesi saglikli hiicrelere
kiyasla daha yuksektir. Hiicre i¢ine girdiginde farkli mekanizmalarla hiicre dongiisiine

miidahale ederek hiicre 6liimiine sebep olmaktadir.

Kullanim sikliginin yaninda 5-FU’nun en Onemli dezavantaji agir yan
etkileridir. Yan etkiler kullanilan doz arttik¢a ciddilesmektedir. Hayat1 tehdit eden yan
etkilerinin yaninda hastanin hayat kalitesini diistirdiigiinden hasta uyuncu da oldukca
diistiktiir.5-FU’nun gastrointestinal mukozada yarattig1 tahribat miidahale edilmedigi
takdirde oOliimciil hale gelebilmektedir. Yarattigi enfeksiyon riskinin yaninda
mukozada yaralar acilmasi nedeniyle hastalarin tedaviyi birakmasina varacak kadar

rahatsizlik yaratabilmektedir.

Berberin iceren droglarin alternatif tipta kullanimi yiizlerce yil Gtesine
dayanmaktadir. Droglarin icerdigi etkin maddeler g¢esitli yontemlerle saflastirilarak
aktivitelert arastinlmistir. Berberin, uzun yillardir popiilaritesini koruyan bir
alkaloittir. Oldukea aktif olmakla beraber literatiirde bir¢ok hastalikta kullaniminin
arastirildig1 yaymlar mevcuttur. Berberinin 6ne ¢ikan ve bir¢ok aktivitesinden sorumlu

olan 6zelligi ise antioksidan ve antiinflamatuar 6zellikleridir.

Bu tez calismasinda berberinin antiinflamatuar ve antioksidan aktivitesinin 5-
FU kaynakli gastrointestinal hasarin onlenmesi ve/veya tedavi edilmesi amaciyla
kullaniminin arastirtlmas: amaglanmustir. In vitro calismalarin verileri in vivo
deneylerle desteklenerek farkli dozlarda berberinin aktivitesi farkli parametreler
kullanilarak degerlendirilecektir. Berberin ile ilgili literatiirii zenginlestirerek bu etkin
maddenin geleneksel tibbin yani sira modern tibba da kazandirilmasinda bir basamak

olmasi, ¢aligmanin hedefleri arasinda yer almaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. 5-Florourasil

Antikanser aktivitesi oldugu raporlanan ilk kematerapdtiklerden biri olan 5-
florourasil (5-FU), temelde urasilin 5. karbonunda yer alan hidrojen atomu yerine flor
eklenmesiyle elde edilen bir antimetabolittir (Sekil 2.1). Urasilin si¢anlardaki
hepatomalara girisinin malign olmayan dokulara girisine kiyasla daha fazla oldugunun
gosterilmesinin ardindan, 1957 yilinda Heidelberg ve ekibi tarafindan bu bilgiden
hareketle tiimor hiicreleri lizerinde sitotoksik etki saglamak amaciyla 5-FU
sentezlenmistir (Vodenkova vd., 2020). Antimetabolitler, hiicre canlilig1 i¢in esansiyel
biyosentetik streclerin inhibisyonunu saglayarak veya DNA ve RNA gibi
makromolekiillere baglanarak normal iglevlerini yerine getirmelerini engellerler. 5-FU
ise bu mekanizmalarin ikisini de kullanmakla beraber, ek olarak niikleotit sentezinde

yer alan timidilat sentaz (TS) enzimini de inhibe etmektedir (Longley vd., 2003).

O O
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Urasil 5-Florourasil

Sekil 2.1. Urasil ve 5-florourasil yapisi.

Solid tiimorlerin tedavisinde aktif olarak kullanilan 5-FU, bolus injeksiyon
veya intravendz inflizyon halinde uygulanmaktadir. Pozolojisi kombinasyon halinde
kullanildig1 ilaglara, tiimor tipine, uygulama yerine, tedavi yanitina ve hastada
gozlemlenen yan etki profiline gore degiskenlik gostermektedir (FDA, 2016).
Sistemik kullaniminin yaninda deri kanserlerinde topikal uygulama icin krem (Rata

vd., 2021), sigiller i¢in ise topikal ¢6zelti formlart mevcuttur (http-1).

5-FU’nun yan etkilerinin oldukga fazla olusu ve intravendz uygulama kaynakli
komplikasyon riskinin elimine edilmesi amaglartyla 5-FU i¢in 6n ilag ¢aligmalari
yapilmustir. 1990’1 yillarda sentezlenen kapesitabin, oral yolla kullanilabildiginden

hasta uyuncunu iyilestirmistir. Kapesitabinin en énemli 6zelligi ise gastrointestinal

2



sistem bagta olmak iizere yan etkilerin iyilestirilmesidir (Malet-Martino & Martino,

2002; Saif, 2005).
2.1.1. Farmakokinetik

5-FU bir pirimidin analogu oldugundan farmakodinamik ve farmakokinetik
ozellikleri urasil ile yapisal benzerligi ile iligkilidir (Goirand vd., 2018). Uygulanan
miktarmn viicuda dagilmis olarak bulunan dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) enzimi
tarafindan %80’den yiiksek oranda hizla metabolize edilmesine bagli olarak, yar1 dmrii

10-20 dakika arasinda degismektedir (Leelakanok vd., 2018).
2.1.1.1. Emilim

5-FU, pKA degeri 8,0 olan kiiciik bir molekiil oldugundan emiliminin ve
biyoyararlaniminin yiiksek olmasi beklense de emilimindeki dalgalanmalar nedeniyle
oral yoldan kullanimt tercih edilmemektedir. DPD aktivitesindeki birey i¢i ve bireyler
aras1 farkliliklar nedeniyle oral yoldan emilim sonrasinda 5-FU’nun plazma
konsantrasyonlar1 6ngoriilememektedir (Malet-Martino & Martino, 2002). 5-FU’nun
gastrointestinal kanaldan emilimi ile ilgili 6nemli faktorlerden biri de karacigerden ilk
gecis etkisidir (Leelakanok vd., 2018). Bu sebeplerden 6tlirii, 5-FU’nun oral yoldan
kullanilmast miimkiin degildir (Malet-Martino & Martino, 2002). 5-FU’nun oral
uygulanabilmesi i¢in gelistirilmis olan 6n ila¢ niteligindeki kapesitabin piyasada
mevcut olmasina ragmen, 5-FU ile tedavi genellikle intravendz inflizyon seklindedir

(Goirand vd., 2018).
2.1.1.2. Dagilim

5- FU’nun dokulara dagilimi, uygulama yolu, timoér varligi ve uygulama dozu
ile alakali olarak degiskenlik gdstermektedir (Leelakanok vd., 2018). Intravendz bolus
enjeksiyon ile sanal dagilim hacmi 0,1-0,4 L/kg arasinda degiskenlik gostermektedir.
Klinik caligmalarda 5-FU’nun viicutta serbest olarak dagildigi, hiicreler arasi ve
serebrospinal siviya gectigi gosterilmistir (Diasio & Harris, 1989). Deney hayvanlari
ile yapilan c¢alismalar da 5-FU’nun serebrospinal siviya gecisini destekler nitelikte
olup, buna ek olarak kemik iligi, beyin, bagirsak, bobrek, karaciger, akciger, lenf ve

kas dokularina dagilim gdsterdigini ortaya koymustur (Leelakanok vd., 2018).



2.1.1.3. Metabolizma

5-FU’nun hiicre i¢ine girisi urasil transporterleri araciligiyla kolaylastirilmig
difiizyon ile meydana gelmektedir. Hiicre i¢ine girisini takriben anabolik (yaklasik
%20) veya katabolik (yaklasik %80-85) yolaga girmektedirler. Anabolik yolak 5-
FU’nun sitotoksik etkisinden sorumludur (Leelakanok vd., 2018). Katabolik yolagin
ilk basamaginda, dihidropirimidin dehidrojenaz (DPD) enziminin aktivitesi ile 5-FU,
oldukc¢a hizli bir sekilde 5,6-dihidro-5-florourasil (5-FUH2) metabolitine indirgenir.
Bu reaksiyonun hizi, anabolik yolaga girecek olan 5-FU miktar1 iizerinde direkt olarak
etkilidir. 5-FUH2 olusumunu takiben pargalanir ve a-floro-f-ureidopropiyonik asit
(FUPA) aci1ga ¢ikar (Malet-Martino & Martino, 2002). Son asamada ise 5-FU’nun ana
metaboliti olan a-floro-B-alanin (FBAL) olusur (Leelakanok vd., 2018; Malet-Martino
& Martino, 2002). Sekil 2.2’de 5-FU’nun metabolizasyonu 6zetlenmistir.

DilvydroPyrimidine DihpdroPyrimidinease Beta
Deshydrogenase {DPys) ureidapropionase
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Dihydro- Fuoroureide - | _[UBPI) | ppore bata- | == Eliminasyon
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Sekil 2.2. 5-FU’nun metabolizasyonu. (Malet-Martino & Martino, 2002)

2.1.1.4. Eliminasyon

5-FU biiylik oranda metaboliti olan FBAL formunda idrarla atilmaktadir.
Metabolizasyona ugramayan 5-FU ise %10°’dan az oranda idrarla degismeden
atilmakta ve ¢ogunlukla ihmal edilmektedir (Goirand vd., 2018). %2-3 oraninda

degismeyen 5-FU ise safra ile vicuttan uzaklastirilmaktadir (Leelakanok vd., 2018).
2.1.2. Farmakodinami

Antimetabolitler, hiicre canlilig1 icin esansiyel biyosentetik siireclerin
inhibisyonunu saglayarak veya DNA ve RNA gibi makromolekiillere baglanarak
normal islevlerini yerine getirmelerini engellerler. 5-FU ise bu mekanizmalarin ikisini
de kullanmakla beraber, ek olarak nikleotit sentezinde yer alan timidilat sentaz
enzimini de inhibe etmektedir (Longley vd., 2003). Sekil 2.3’te 5-FU’nun anabolik

yolag1 ve etki mekanizmalar gosterilmektedir.



RNA hasar1, DNA hasar1 ve hiicre dongiisiiniin inhibisyonu, floroprimidinlerin

antineoplastik etkilerinin temel mekanizmalarini olugturmaktadir:

DNA’ya baglanma: Aktif 5-floro-2’-deoksiuridin-5’-monofosfat (5-FdUMP)
DNA’ya timidin-5’-monofosfat (dTMP) yerine hatali bir sekilde baglanmasi
nedeniyle DNA’da kirilmalar meydana gelir. Olusan DNA hasar1 hiicre
dongiisiiniin durmasina ve 6liime yol acar (Wigle vd., 2019).

RNA’ya baglanma: 5-FU’nun hiicre igerisindeki metabolizma yolaklarindan
ilki, 5-florouridin-5’-trifosfat (5-FUTP) olusumuna yol agar. Urasil
yapisindaki 5. karbondaki hidrojenin yerini flor atomunun almasi nedeniyle,
5-FUTP ve uridin trifosfat (UTP) yapilari benzer boyuta sahiptirler. Bu sayede
5-FUTP yapasi transkripsiyon esnasinda RNA polimeraz enzimleri tarafindan
taninarak UTP’nin yerini alir ve sonug olarak 5-FU metaboliti RNA yapisinin
icerisine yerlesir. RNA’nin islevisinin bozulmasi, hiicresel metabolizma ve
canlilik Uzerinde olumsuz etki yaratir (Longley vd., 2003; Malet-Martino &
Martino, 2002; Wigle vd., 2019).

DNA sentezinin inhibisyonu: 5-FU metabolizasyonu sonucunda agiga ¢ikan 5-
FAUMP, timidilat sentaz enzimi ve indirgenmis folat tiirleri ile ti¢lii kompleks
olusturarak enzimin geri doniissiiz inhibisyonuna sebep olur. Timidilat sentaz
enzimi 2’-deoksiuridin-5’-monofosfatin (dUMP) dTMP’ye doniisiimiini
sagladigindan inhibisyonu ile ortamda dUMP birikimi meydana gelir. Hiicre
olimi iki farkli sonugtan kaynakli olarak meydana gelir: Biriken dUMP
niikleotitleri DNA yapisimna girerek DNA onarim mekanizmalarinda agirt
yuklenmeye sebep olur ve 2’-deoksi-5’-trifosfat (dUTP) olusumunun durmasi
nedeniyle DNA replikasyonu engellenir. TS inhibisyonunun yarattig
genotoksik stres, programlanmig hiicre 6liimii yolaklarmin aktivasyonuna

sebep olur (Malet-Martino & Martino, 2002; Wigle vd., 2019).
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Sekil 2.3. 5-FU’ya ait hiicre igindeki anabolizma semasi. Lokovirin (LV) ve potasyum oksonat
(0XO0), 5-FU’nun biyokimyasal modiilatorleridir. [Kisaltmalar: 5-FUrd = 5-florouridin; PRPP = 5°-
fosforibosil-1-pirofosfat; 5-FUMP = 5-florouridin-5’-monofosfat; 5-FUDP = 5-florouridin-5’-
difosfat; 5-FUTP = 5-florouridin-5’-trifosfat; 5-FUDP-sekerler = 5-FU-niikleotit sekerleri; 5-FdUrd
= 5-floro-2’-deoksiuridin; 5-FAUMP = 5-floro-2’-deoksiuridin-5’-monofosfat; 5-FAUDP = 5-floro-
2’-deoksiuridin-5’-difosfat; 5-FdUTP = 5-floro-2’deoksiuridin-5’-trifosfat; dUMP = 2’-deoksiuridin-

5’-monofosfat; dTMP = timidin-5’-monofosfat.]



2.1.3.Endikasyonlart

5-FU, hepatoseliiler, kolorektal, bag-boyun ve meme kanserlerinin tedavisinde

son 70 yildir kullanilmaktadir (AlQahtani vd., 2021). Ozellikle kolorektal kanserlerin

kombine tedavisinde belkemigi haline gelmistir. Diger sitotoksik ajanlarda oldugu gibi

5-FU dozlamasi da viicut yiizey alanina dayali olarak yapilmaktadir (Lee vd., 2016).

5-FU’nun kanser ¢esitlerinde kullanimlar1 asagidaki gibidir:

Pankreas kanseri: Baslangicinda spesifik semptomlar gozlemlenmediginden
erken tanisi olduk¢a zor olmakla beraber ¢ogunlukla ileri evrelerde teshis
konulabilmektedir. Bununla uyumlu olarak, teshis konulan hastalarin sadece
kiigtik bir kisminda cerrahi yolla tlimoriin alinmasi miimkiindiir. 5-FU diger
kematerapotik ajanlarla kombine olarak pankreas kanserinde kullanilmaktadir
(Mizrahi vd., 2020). FDA tarafindan Onerilen uygulama rejimi, sadece
I6koverin ile veya I6kovorin iceren bir kombinasyon ile beraber 1. glinde 400
mg/m? intravenoz bolus enjeksiyonu takriben iki haftada bir 2400 mg/m? dozda
minimum 46 saatlik intravendz inflizyon seklindedir (FDA, 2016).

Bas ve boyun kanserleri: Her yil 650 000 yeni tani ile diinya ¢apinda goriilme
siklig1 6. sirada olan skuamoz hiicreli bas-boyun kanserlerinde, hastalik tani
koyulan hastalarin %60’inda bolgesel olarak ilerlemistir. Tedavisinde 5-FU
diger kemoterapotiklerle kombine olarak kullanilmaktadir (Demirdz &
Ozsahin, 2011; Gau vd., 2019). Bu kullanim, FDA onayl endikasyonlar
arasinda yer almamaktadir (FDA, 2016).

Heptoseliiler karsinoma: Son yillarda goriilme sikligi gittikce artan
hepatoseliiler karsinoma, diinya ¢apinda kanser kaynakli Oliim riskleri
siralamasinda 4. sirada yer almaktadir. Sebepleri arasinda hepatit B viriisiine
bagli enfeksiyon, hepatit C viriisiine bagh siroz ve alkol bagimli olmayan
karaciger yaglanmasi gibi bir¢cok etken vardir. Asiya erisim, metabolik
sendrom goriilme sikligr ve injeksiyon yolu ile uyusturucu kullanimi gibi
degiskenler nedeniyle etiyolojik epidemiyolojinin heterojenitesi oldukca
yuksektir (Caines vd., 2020). 5-FU, hepatoseliiler karsinomlarin tedavisinde
diger kemoterapotiklerle kombine olarak kullanilmaktadir (Aguayo & Patt,
2001; Bassiouny vd., 2010). Bu kullanim, FDA onayli endikasyonlar arasinda
yer almamaktadir (FDA, 2016).



Meme kanseri: WHO tarafindan elde edilen verilere gore meme kanseri en sik
kadinlarda goriilmekle beraber kanser kaynakli 6liim siralamasinda 2. sirada
gelmektedir. Tim meme kanserlerinin igerisinde %1°lik kisim erkeklerde de
goriilmektedir. Vakalarin %10’unda genetik faktorler etkili olmaktadir. Tedavi
opsiyonlar1 kanserin metastaz yapip yapmadigina bagli olmakla beraber lokal
(cerrahi veya radyoterapi) veya sistemik (kemoterapi, endokrin terapi,
immunoterapi  vb.) olabilmektedir (Malet-Martino & Martino, 2002).
Hastaligin asama ve tipine bagli olarak, 5-FU diger kemoterapétiklerle
kombine halde kullanilmaktadir (Harwansh & Deshmukh, 2020). FDA
tarafindan Onerilen uygulama rejimi, siklofosfamid bazli ¢oklu kemoterapide
6 kiir boyunca 1. ve 8. giinlerde 500 mg/m? veya 600 mg/m? dozda intravenoz
uygulama seklindedir (FDA, 2016).

Mide kanseri: 2018 yilindaki verilere gore kanser kaynakli 6liim siralamasinda
3. yeri alan mide kanseri icin veriler, erkeklerde gdzlemlenme oraninin
kadinlara oranla iki kat daha fazla olduguna isaret etmektedir. En 6nemli
sebebi ise Helicobacter pylori enfeksiyonudur. 5-FU, mide kanseri tedavisinde
diger kemoterapdtiklerle kombine halde kullanilmaktadir (Smyth vd., 2020).
FDA tarafindan Onerilen uygulama rejimi, platin iceren ¢coklu kemoterapide
200-1000 mg/m? minimum 24 saatlik intravendz infiizyon seklindedir. Kiir
dahilinde uygulama siklig1 ve kiir siiresi 5-FU dozuna ve spesifik uygulama
rejimine bgli olarak degiskenlik gostermektedir (FDA, 2016).

Kolorektal kanserler: Kanser kaynakli 6liim siralamasinda 2. sirada yer alan
kolorektal kanserin gelisimi genelde ¢ok yavas gerceklesmektedir. 10-20 yil
arasinda degiskenlik gdsteren bu siire¢ ¢ogu zaman kolon veya rektumun i¢
katmanlarinda kotii huylu olmayan biiylimeler ile baslamaktadir. En sik
goriilen polip tiirii olan adenoma olusumu mevcut yaklasik 3 hastadan 1’inde,
olusan bir ya da daha fazla adenomanin invaziv kansere kadar ilerleyecegi
ongorilmektedir (Chandran vd., 2017). FDA tarafindan Onerilen uygulama
rejimi, 1okovorin ile veya Iokovorin-oksaliplatin/irinotekan kombinasyonlari
ile 1. giinde 400 mg/m? intravenoz bolus injeksiyonu takiben iki haftada bir
2400-3000 mg/m? dozlarinda minimum 46 saatlik intravendz infiizyon

seklindedir. Onerilmis olan bir diger uygulama rejimi ise 16kovorin ile birlikte



uygulamada 8 haftalik kiiriin 1, 8, 15, 22, 29 ve 36. giinlerinde 500 mg/m?
dozunda intravendz bolus olarak uygulamadir (FDA, 2016).

2.1.4. Kontrendikasyonlar

5-FU igeren ilaglarin kullanimiyla ilgili kontrendike durumlar asagidaki
gibidir:

e 5-FU igeren ilaglarin kullanimina bagli hipersentivite reaksiyonu yasayan
kisilerde,

e Hamilelerde ve emziren annelerde,

e Siddetli enfeksiyon gegiren kisilerde,

e Yakin zamanda biiyiik bir operasyon gecirmis kisilerde,

e Beslenme yetersizligi yasayan kisilerde,

e Radyoterapi veya farkli ilaglarla kemoterapi sonrasinda kemik iligi
fonksiyonlar1 azalmis olan kisilerde,

¢ Dihidropirimidin dehidrojenaz enzim eksikligi olan veya enzim aktivitesinde
azalmaya sebep olacak ilaglar (brivudin, sorivudin vb.) kullanan kisilerde 5-

FU kullanim1 kontrendikedir ve tedaviye farkli ajanlarla devam edilmelidir

(Aronson, 2016; Caliskan vd., 2014) (http-2,http-3).
2.1.5. Yan etkiler

Kanser kemoterapisinde siklikla kullanilan 5-FU, sitotoksik bir ajan olmasi ile
beraber oldukga irritan ve yiiksek toksisiteye sahip bir ilagtir (http-2). 5-FU ile
tedavide karsilagilan onemli zorluklardan biri de terapdtik pencerenin darligidir
(Goirand vd., 2018). Giiniimiizde uygulama dozu yaygin olarak viicut yiizey alanina
gore hesaplanmaktadir. Ancak yapilan ¢alismalarda 5-FU’nun etkinligi ve
giivenliginin plazma konsantrasyonuna bagli oldugunun gosterilmesiyle, bu
uygulamanin yerini farmakokinetik parametrelere gore doz ayarlanmasinin almasi

literatlirde farkli klinik ¢aligmalar ile siklikla 6nerilmektedir (Kline vd., 2014).

Tedavide toksisite seviyesi, hastada meydana gelen yan etkinin tehlikesine
gore derecelendirilmektedir. Kullanilan siniflandirma sistemine gére Grade 1, hafif;
Grade 2, orta siddetli; Grade 3, siddetli; Grade 4, hayati tehdit eden ve Grade 5;
olumcal yan etkileri ifade etmektedir (Dilek, 2010).



2.1.5.1. Hematolojik yan etkiler

5-FU igeren kemoterapi uygulamasinda en sik yasanan yan etkilerden biri de
kemik iliginin baskilanmasidir (Depetris vd., 2018). Hastalarin ¢ogunda nétropeni ile
beraber 16kopeni gelisme riski mevcuttur. En diisiik beyaz hiicre sayisi ilk dozu
takiben 9-14 giin igerisinde gozlemlenmekle birlikte maksimum diisiis 20 giin
sonrasinda gelisebilmektedir. Beyaz hiicre sayist genelde 30. giine kadar normal
seviyeye geri donmektedir. Bunun yaninda pansitopeni, agraniilositoz, anemi,
hemolitik anemi ve trombositopeni de raporlanan yan etkiler arasinda yer almaktadir.
Immiin sistemin baskilanmasina bagli olarak ciddi seyredebilen enfeksiyonlarin

gelisme riski de mevcuttur (http-2).
2.1.5.2. Dermatolojik yan etkiler

5-FU ile tedavide gozlemlenen dermatolojik yan etkiler arasinda cildin
kurumasi, catlak olusumu, fotosensitiviteye bagli eritem ya da hiperpigmentasyon
(http-2) yer almakla birlikte en sik karsilasilan yan etki palmar-plantar
eritrodisestezidir (Depetris vd., 2018). El-ayak sendromu olarak bilinen bu durum,
avug ic¢i ve ayak tabanin etkileyen, eritem ve ddem olusuma neden olan agrili bir
hastaliktir (Ekinci vd., 2014). Gelisme riski diisiik olmakla beraber 6liimciil olabilen
toksik epidermal nekrolizis vakalar1 da bildirilmistir (Bahadir vd., 2016).

2.1.5.3. Norolojik yan etkiler

5-FU kullanimina bagli santral sinir sisteminde yasanan yan etkiler arasinda
ataksi, dizartri (konusma bozuklugu), nistagmus (istemsiz g6z hareketleri),
disoryantasyon, bas agrisi, kafa karisikligi, ofori, akut serebral sendrom yer

almaktadir. Bildirilen az sayida l6koensefalopati vakalar1 da mevcuttur (http-2).

5-FU kullanimina bagh gelisme riski diisiikk olmasima ragmen hayati tehdit
eden rahatsizliklardan biri de hiperamonemik ensefalopatidir. Ozellikle bdbrek
yetmezligi, dehidrasyon, ya da enfeksiyon mevcut olan hastalarda goézlemlendigi
belirtilmektedir. Henliz mevcut bir tedavi plan1 olmayan bu yan etkinin 6nlenmesi
amaciyla 6zellikle norolojik semptomlar yasayan hastalarin kan amonyak seviyeleri

kontrol altinda tutulmalidir (Boiléve vd., 2020).
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2.1.5.4. Kardiyotoksisite riski

5-FU nadiren kardiyotoksik yan etkilere neden olabilmektedir. Gozlemlenen
kardiyotoksik yan etkiler akut koroner sendrom, aritmi, kalp yetmezligi, hiper ve
hipotansiyon, kardiyojenik sok ve ani 6liim gibi genis bir spektruma sahiptir (Depetris
vd., 2018; Polk vd., 2013). Floroprimidinlerin kardiyak toksisitesi hayati tehlikeye
sahip olabilmekle birlikte, kemoterapiye bagh gézlemlenen kardiyotoksisite riskleri

arasinda 2. siradadir (Focaccetti vd., 2015).

5-FU’ya bagli gozlemlenen kardiyotoksisitenin teshisinde spesifik bir test
mevcut degildir. Bu nedenle 5-FU toksisitesi, kardiyovaskuler anamnez ve uzun sireli
elektrokardiyogram (EKG), kardiyak enzim seviyeleri ve ekokardiyografi gibi
testlerin rehberliginde degerlendirilmektedir (Depetris vd., 2018).

Kardiyotoksisite gozlemlenen hastalarin ana semptomu gogiis agrist olmakla
birlikte birgok hasta palpasyon, dispne veya hipotansiyon ile klinige bagvurmuslardir.
Tasikardi, bradikardi, hipertansiyon ve kalp yetmezligi goriilme siklig1 daha azdir
(Polk vd., 2013).

5-FU’ya bagl kardiyotoksisitenin patojenezi tam olarak aydinlatilamamistir
(Polk vd., 2013). Ancak mevcut vaka raporlari ve klinik deneylere dayanarak, 5-FU
kullanimina bagli koroner vazospazm ve takiben gelisen miyokardiyal iskemi
kardiyotoksisitenin ana patojenik mekanizmasi olarak isaret edilmektedir. Givenilir
bilginin eksikligine bagli olarak kardiyotoksisite riski yeterince degerlendirilmemekte

ya da tedavinin gidisatini etkileyecek kadar biiyiitiilmektedir (Depetris vd., 2018).
2.1.5.5. Gastrointestinal yan etkiler

Sitotoksik ilaglarin hizla cogalan hiicreleri hedef almasi nedeniyle
gastromukozal hiicre hasart riski oldukg¢a yiiksektir. Bu nedenle 5-FU ile tedavide en
sik gastrointestinal yan etkiler goriilmektedir (Atiq vd., 2019). Hastalarda gorilen
gastrointestinal yan etkilere bulanti, kusma, diyare ve mukozit 6rnek verilebilir (Di
Paolo vd., 2001). Hastalarda gelisen diyare i¢in antidiyareikler ve bulanti, kusma gibi
yan etkiler i¢in antiemetik ilaclar kullanilabilmektedir (http-2).

Metastatik kolorektal kanser tedavisi i¢in 5-FU kullanan hastalarda karaciger
yaglanmas1 gelisme riski mevcuttur. Ozellikle karaciger metastaz1 mevcut hastalarda

risk %30-47 arasinda degismektedir. Gastrik kanser tedavisinde gastrektomi
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operasyonu gegiren hastalarda 5-FU ile kemoterapiye bagli olarak alkole bagli
olmayan yagli karaciger hastaligi riski mevcut oldugu bildirilmistir. Hastalarda
obezite ve diyabet varligi komplikasyon riskini arttirmaktadir (Meunier & Larrey,
2019).

2.1.5.5.1. Gastrointestinal mukozit

5-FU ile yiritilen kemoterapilerde hastalarin tedavi uyuncunu etkileyen
onemli yan etkilerden biri de mukozittir. Agizdan antise kadar tiim gastrointestinal
sistemde gelisebilen mukozit, mukoza dokusunun iilserasyon ve enfeksiyon riskini
arttrmaktadir (Gori vd., 2019). Mukozitin siddetli oldugu durumlarda yasam
kalitesinin diismesi, hastalarin kemoterapiyi birakmalarina sebep olabilmektedir (Atiq

vd., 2019).

Kemoterapi kaynakli intestinal mukozada degisim Ozetle bes asamada
gerceklesmektedir. Ik asama olan kemoterapi kaynakli haberci sinyallerin olusumu
ve up-regiilasyonunu sirastyla inflamatuar medyatorler araciligiyla mukoza hasarinin
artig1, tilserasyon ve iyilesme siirecinin baglamasi izlemektedir (Atiq vd., 2019). 5-FU
uygulamasina bagli olarak gelisen mukozitin gelisiminde rol alan mekanizmalar

asagida agiklanmuistir (Atiq vd., 2019; Gori vd., 2019):

e Oksijen tiirevli serbest radikallerin olusumu: Viicuttaki oksidatif stresle katalaz
ve glutatyon siilfotransferaz gibi antioksidan mekanizmalarla savasilmasinin
inflamatuar siireclerde verimli oldugu bilinmektedir.

e Proinflamatuar sitokinlerin sentezi: 5-FU ile induklenen mukozitte etkili olan
en Onemli proinflamatuar sitokinler timor nekroz faktor-o (TNF- o),
interlokin-1p (IL-1P) ve interlokin-6’dir (IL-6).

e Apoptoz: 5-FU’nun etki mekanizmasi dolayisiyla gastrointestinal mukoza
hiicrelerinde apoptoz tetiklenmekte ve hiicre dongiisii baskilanmaktadir (Atiq

vd., 2019).

Bu faktoérlerin tiimii villus atrofisi ve kript distorsiyonu olusumuna katkida
bulunmaktadir (Atig vd., 2019). Bu mekanizmalarin yan1 sira bagirsak
mikrobiyatisinin mukozit gelisimi iizerinde etkisi olduguna dair kanitlar artmaktadir.
5-FU’nun bagirsak mikrobiyotasinda yarattig1 dengesizlige bagh olarak inflamasyon

meydana gelmesi nedeniyle siddetli intestinal mukozit gelisti§i one siiriilmektedir
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(Gori vd., 2019). Mukozit tedavisinde opioid reseptér agonisti ya da kannabinoid
reseptOr antagonisti motilite engelleyici ajanlar kullanilsa da ciddi yan etkilere sebep

olabilmektedirler (Atig vd., 2019).

Oral mukozit, kemoterapi ve/veya bas-boyun kanserleri icin uygulanan
radyoterapi sonucu hastalarda gozlemlenmektedir. Siddetine gbre hafiften ciddiye
varan agrilara sebep olan eroziv ve/veya iilseratif lezyonlar olarak
tanimlanabilmektedir. Oral mukozit gelisimi sonucu hastanin yagsam kalitesi diismekle
beraber hastanede yatis siiresini uzayabilmekte, hastanin beslenmesini etkilemekte,

enfeksiyon riski artmaktadir (Curra vd., 2018).

5-FU gibi oral mukozit olusumu riski tasiyan kemoterapotik ajanlarin
kullanilmasina bagli olarak oral mukozal bariyerin bozuldugu ve lokal enfeksiyon
gelisimi ile beraber flora bakterilerinin sistemik dolasima girisine yol actigi
onerilmektedir. Kemoterapi alan ve septisemi gelisen hastalarin neredeyse %50’sinde
septisemi oral mikroorganizmalarla iligkilidir. Yiiksek dozda kemoterapi uygulanan
hastalarda goriilen baktereminin %39’unda oral streptokoklar sorumludur, kan
kiiltiirlerinden en sik izole edilenler ise S. oralis ve S. mitis tlrleridir. Hastalarda oral
pamukcuk ve/veya bir¢ok organa sigrayan kandidemi de yaygin olmakla beraber,
siklikla oral mikobiyotanin iki temel bileseni olan Candida albicans ve Candida
glabrata kaynaklidir (Sobue vd., 2018).

Farkli ¢aligmalarla kemoterapinin devaminda uygulanan kiirlere baglh olarak
risk artarken, gelismis olan oral mukozitin siddetinin arttig1 goriilmiistiir. Hasta igin
yarattig1 sorunlarin yaninda septisemi riski olusturmasi nedeniyle oral mukozit
tedavisi olduk¢a 6nem kazanmaktadir. Hastanin semptomlarinin iyilestirilmesi, doku
onariminin hizlandirilmasi ve oral kaynakli enfeksiyonlarin kontrolii amaglariyla oral

mukozitin 6nlenmesine ve tedavisine yonelim artmigtir (Curra vd., 2018).
2.2. Berberin

Berberin, cesitli tibbi bitkilerden ekstrakte edilen bir izokinolin katerner
alkaloididir (Sekil 2.4) (Tillhon vd., 2012). Ozellikle Berberidaceae, Ranunculaceae
ve Papaveraceae aileleri basta olmak iizere, bu bitkilerin genellikle kok, rizom, gévde
kabugu gibi kisimlarinda yiiksek miktarda bulunmaktadir (Sekil 2.5) (Xu vd., 2021).

Berberin, geleneksel Cin tibbinda kullanilan Coptidis Rhizoma drogunun etkisinden

13



sorumlu ana alkaloiddir. Cin Farmakopesi’nde yer alan bilgiye gore Coptidis rhizoma,
3 farkli Coptis tiiriiniin kurutulmus koklerinden elde edilen bir drogdur (N. Wang vd.,
2015).

Berberin igeren bitkilerin kullanimi orta dogu, Ayurvedik (Hint), Cin ve
Amerika yerlilerine kadar uzanan, kokli bir gegmise sahiptir (Allijn vd., 2017). Cin
ve Hint geleneksel tip uygulamalarinda 3000 yildan uzun siiredir kullanilmakta oldugu
bilinmektedir (Xu vd., 2021). Hint tibbinda kulak, goz ve agiz enfeksiyonlarinda, yara
tyilestirmede, hemoroid tedavisinde, hazimsizlikta, dizanteride ve vajinal sikintilarda
kullanilmaktaydi. Geleneksel Cin tibbinda ise diyare ve bagirsak parazitlerinde

kullanimi yaygin idi (Xu vd., 2021).

18. yiizyilin baglarinda berberin izole edilerek tanimlanmigtir. 1960’11 yillarin
baslarinda berberin tuzlarinin cesitli rahatsizliklarin tedavisinde kullanilabilecegi
Onerilmistir. 1969 yilinda ise berberinin kimyasal yapisi ve sentezi aydinlatilmistir

(Tang vd., 2009).

O

¢ ,

Sekil 2.4. Berberinin kimyasal yapisi.

Berberin, sar1 kristalin toz yapisindadir ve oldukga ac1 bir tada sahiptir. Suda
yavasca ¢oziinmekte ve yiikselen sicaklikla ¢oziiniirligii artmaktadir. Bunun yaninda
yiksek sicakliktaki etanolde kolayca c¢oziinmektedir. Benzen ve kloroform gibi
polaritesi diisiik organik ¢oziiciilerde zor ¢oziinmektedir (Xu vd., 2021). Berberinin
katyonik yapida olmasi nedeniyle bir¢cok tuz formu hazirlanmistir. Berberin
hidrokloriir, berberin siilfat, berberin sitrat ya da fosfat formlar1 arasinda en sik
kullanima sahip olan berberin hidrokloriir tuzudur (Yin vd., 2012). Berberin

hidrokloriiriin suda ¢6ziiniirliigii daha diisiik olmakla beraber kaynayan suda
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¢oziindiiriilmesi kolaydir. Siilfat ve fosfat formlarinin ise suda ¢oziiniirliigii oldugu

soylenebilmektedir (Xu vd., 2021).

Sekil 2.5. Berberinin elde edildigi droglar (sirasiyla Coptis chinensis rizomu ve Berberis kansuensis
g6vde kabugu) (Xu vd., 2021).

Berberinin tibbi bitkilerden ekstraksiyonunda en sik kullanilan ¢oziiciiler
metanol, etanol ve asitle zenginlestirilmis metanoldiir. Son yillarda berberin ile
yapilan c¢aligmalarin artmasiyla ekstraksiyon yontemleri de cesitlilik gostermistir.
Soxhlet ekstraksiyonu, perkolasyon ve maserasyon gibi geleneksel yontemlerle
berberin elde edilebildigi gibi, ilerleyen teknolojiyle siiperkritik akigkan
ekstraksiyonu, mikrodalga ile ekstraksiyon ve ultra yiiksek basingla ekstraksiyon gibi

modern tekniklerle de berberin ekstraksiyonu yapilmaktadir (Xu vd., 2021).

Heniiz ilag otoriteleri tarafindan onaylanmis miistahzarlar1 bulunmamakla
birlikte (Vuddanda vd., 2010), Amerika’da 400 mg’dan 1200 mg’a kadar degisen
dozlarda gida takviyesi olarak kullanimi mevcuttur (Tew vd., 2020). Ana bileseni
oldugu droglarin kullanilmaya baslandigi zamanlardan giliniimiize kadar onemini
koruyan berberinin olasi etkileri, etki mekanizmalar1 ve ilag olarak cesitli hastaliklarin
tedavisinde kullanimi hélen in vitro — in vivo deneyler ve klinik calismalar ile

arastirilmaktadir.
2.2.1. Farmakokinetik

Berberin ve metabolitlerinin farmakokinetik profillerinin aydinlatilmasi
amaciyla yapilmis ¢ok sayida in vivo deney ve klinik ¢alismalar literatiirde mevcuttur

(Kumar vd., 2015).
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2014 yilinda yayinlanan bir klinik ¢aligmada, goniilliiller 3 ay boyunca 15
mg/kg dozunda berberin almislardir. Tek doz berberin uygulanan goniilliilerin plazma
ilag konsantrasyonlarinin kronik kullananlara kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu
gozlemlenmistir. Calisma sonucunda kronik kullanimdaki plazma ilag seviyesinin
yliksekligi, berberinin viicutta biriktigi ihtimalinden bahsedilmesine neden olmustur
(Spinozzi vd., 2014). Spinozzi ve ekibi tarafindan yiiriitiilen bu deney, ayn1 zamanda
berberin ile yapilan in vivo farmakokinetik ¢alismalarin insanlarda yapilan klinik
caligmalarla uyumlu olduguna isaret etmektedir (Liu vd., 2016). Sekil 2.6’da

berberinin oral yolla aliniginin ardindan ugradigi degisimler 6zetlenmistir (Liu vd.,

2016).

Berberin Metabolizasyon ((), 14%)

o Karaciger
Safra

pd
O 00O
O 00O
O 00O
O O . .

i o p \ /
Bagirsak A O * .0 . Sistemik dolasim
% O o A (0.36%)

B
O 9 a O *|= Gegis (0.5%)
O . ::O Portal ven
C
O O Berberin
« metabolit

Absorpsiyon yok (56%)
Metabolizasyon (43.5%)

Sekil 2.6. Berberin oral yolla alinmasinin ardindan, %56 oraninda absorpsiyona ugramadan gegmekte,
%43,5 oraninda bagirsaklarda %0,14 oraninda ise karacigerde ilk ge¢is etkisine ugrayarak metabolize

edilmektedir (Liu vd., 2016).

2.2.1.1. Emilim

Berberinin klinikte kullanimini kisitlayan en dnemli faktorlerden biri, oral
uygulama sonrasinda biyoyararlanimmin %1’in altinda olmasidir (Liu vd., 2016).
Biyoyararlanimin diisiikliigii, berberin ile tedavide kandaki ilag konsantrasyonunun
terapotik pencerenin altinda kalmasina yol agmaktadir (Pund vd., 2014). Berberinin

biyoyararlaniminin diisiikliigii asagida sayilan sebeplere baglidir:
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Berberin katyonik yapida bir alkoloiddir (Habtemariam, 2020). Fizyolojik
kosullarda berberin iyonize formda bulundugundan midede asitle
karsilagtigindan  agregasyona egilimlidir. Agrege haldeki berberinin
¢oOzlnlirliigl daha da diismekte ve emilimi zorlasmaktadir (Liu vd., 2016).
Sicanlarla yapilan deneylere gore, berberinin permeabilite katsayisinin
diistikliigii intestinal membrandan permeabilitesinin azligina isaret etmektedir
(Liu vd., 2016).

Bagirsak duvarindaki epitelyal katmanda bulunan apikal membranda P-
glikoprotein (P-gp) yapilart mevcuttur. P-gp, ila¢ molekillerinin kandan
limene ge¢isini aktif tasimayla saglayan ve absorpsiyonu engelleyen effluks
pompalaridir. Yapilan ¢alismalar, berberinin kana gegisinde P-gp’nin olumsuz
etkiye sahip oldugunu gostermektedir (Habtemariam, 2020; Kulkarni & Dhir,
2010; Kumar vd., 2015; Liu vd., 2016). Bu sayede berberinin emiliminin
artirlmas1 amaciyla verapamil, daunomisin, siklosporin A gibi P-gp
inhibitorlerinin kullanilmasi yoniinde ¢alismalar yapilmistir (Liu vd., 2016;
Singh & Chopra, 2013). Caco-2 tek katman modeli yapilan bir ¢alismada
siklosporin A uygulamasiyla berberin efluksunun 6nemli derecede azaldig:
gozlemlenmistir (Liu vd., 2016).

Emilimin azalmasinda etkili faktorlerden biri de ilk gecis etkisidir. Berberin
biiyiik oranda bagirsaklarda ve diisiik oranda karacigerde ilk gegcis etkisine
ugramaktadir (Habtemariam, 2020; Liu vd., 2016). Berberin CYP2D6 ve
CYP3A4 enzimleriyle metabolize olmaktadir. Bagirsaklarda bu enzimlerin
mevcudiyeti, berberinin emilmeden metabolize olmasina sebep olmaktadir
(Liu vd., 2016).

Berberinin oral biyoyararlanimi tizerinde bagirsak mikroflorasinin etkinligi de

ilgi ¢geken konulardan biri olmustur. Kisiler arasi aktivite farkliliklarinin sebeplerinden
birinin mikrofloranin degigkenligi oldugu ileri siiriilmektedir (Habtemariam, 2020).
Bagirsak mikroflorasinda mevcut mikroorganizmalar, berberini emilebilir formu olan
dihidroberberin yapisina doniistiirmektedirler. Bu doniisiimden mikroorganizmalarin
nitrorediiktazlari sorumludur (Liu vd., 2016). Bagirsak duvarindan emilimin ardindan

dihidroberberin tekrar aktif form olan berberine doniistiiriilmekte ve kana gegmektedir

(Habtemariam, 2020; Liu vd., 2016).
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2.2.1.2. Dagilim

Intestinal kanaldan emilen berberin kana gegisinin ardindan yiiksek oranda
plazma proteinlerine baglanmaktadir (Mirhadi vd., 2018). Diisiik biyoyararlanimin
diisiik kan konsantrasyonuyla sonuglanmasina ragmen berberinin aktivitesinin en
onemli sebebi dokulara dagiliminin yiiksek olmasidir (Kumar vd., 2015).
Kanlanmanin daha fazla oldugu major organlara affinite gostermekle birlikte
dagilimin en fazla oldugu organ karacigerdir (Habtemariam, 2020). Bu siralamay1
karacigerin ardindan bobrekler, kas dokusu, akcigerler, beyin, kalp, pankreas ve daha
az miktarda da yag dokusu takip etmektedir (Kumar vd., 2015; Liu vd., 2016).
Berberin yag dokusunda 48 saate kadar stabil kalabilmektedir (Kumar vd., 2015).

Berberin, kan beyin bariyerini rahatlikla asarak serebrospinal siviya
gecebilmektedir. Ozellikle intravendz uygulamanim ardindan hipokampiis bdlgesinde

birikmekte ve ardindan yavasca elimine olmaktadir (Kumar vd., 2015).
2.2.1.3. Metabolizma

Guo ve ekibi, 2011 yilinda yiiriittiikleri arastirma ile sitokrom P450 (CYP)
enzimlerinin  berberin metabolizmas1 iizerindeki etkisini = gdstermislerdir.
Aragtirmadan elde edilen verilere gore berberinin metabolizasyonunda hem insanlarda
hem de farelerde en yiiksek etkiye sahip enzim CYP2D6’dir. Bunun disinda CYP3A4
ve CYP1A2 enzimlerinin de metabolizasyona katkisi oldugunu bildirmislerdir (Guo
vd., 2011). Literatiirde mevcut diger caligmalarda sayilan enzimlerin yani sira
CYP2EI ve CYP2C19 enzimlerinin de metabolizasyona katkis1 oldugu belirtilmistir
(Zhou vd., 2020). CYP enzimleri aktivitesi ile faz | oksidatif demetilasyon
reaksiyonlarini, faz Il konjugasyon reaksiyonlari takip etmektedir. Faz I reaksiyonlar1
sonucu berberrubin, talifenidin, demetilenberberin ve jatrorrizin metabolitleri ve
devaminda faz II reaksiyonlar1 ile bu metaboliterin glukuronik asit veya stilfiirik asitle
konjugatlar1 olugsmaktadir (Kumar vd., 2015). Bu konjugatlar polar yapida olmakla
beraber kolayca elimine edilebilmektedirler (Liu vd., 2016). Sekil 2.7°de berberinin

metabolizasyonu sematize edilerek 6zetlenmistir (Jabbarzadeh Kaboli vd., 2014).

Plazmada bulunan ana metabolit ise berberrubindir. Olusan metabolitler
arasinda berberrubin ve demetilenberberinin karacigerde aktivitesinin devam ettigi ve

ana molekiile kiyasla daha diisiik potense sahip oldugu goriilmiistiir (Liu vd., 2016).
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Sekil 2.7. Berberin metabolizmasi. Berberinin metabolizasyonunda rol oynayan en énemli enzim
CYP2D6’d1r. Saga dogru incelen oklar, enzimlerin metabolizasyondaki roliiniin giderek kii¢iildiigiinii
temsil etmektedir. Berberin ayn1 zamanda kendi metabolizasyonunda rol alan CYP2D6 ve CYP3A4
enzimlerini inhibe edebilmektedir. CYP enzimleriyle reaksiyon sonrasinda UGT1A1 ve UGT2B1
tarafindan glukuronidasyon reaksiyonlari gergeklestirilmektedir. Olugsan metabolitler kana, idrara ya

da fecese gecmektedir (Jabbarzadeh Kaboli vd., 2014).

2.2.1.4. Eliminasyon

Siganlarla yapilan in vivo deneyler, berberin ve metabolitlerinin blyuk oranda
fecesle atildigini gostermistir. Feges ile atilimin ardindan safra ile atilim takip
etmektedir. Safradan yiiksek oranda talifendin formunda atilmaktadir. Kalan kismin
atthm1 idrar ile olup, ¢ogunluga talifendin ve berberrubin metabolitleri sahiptir
(Kumar vd., 2015). Tan ve ekibi tarafindan elde edilen verilere gore ise idrarda
degismeden atilan berberin, oral dozla verilen berberin miktarinin %0,036’smn1

olusturmaktadir (Tan vd., 2007).

Farelerde ise idrar ve fegeste 11 farkli metabolit tespit edilmistir. Tespit edilen
metabolitlerin cogu demetile metabolizasyon tiriinleridir. Yapilan bir bagka calismaya
gore intravendz uygulama sonrasi idrar ve safra ile berberinin sirasiyla %4,93 ve

%0,5°1ik miktar1 atilmigtir (Liu vd., 2016).
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Bagirsak mikroflorasindaki mikroorganizmalar tarafindan olusturulan berberin
konjugatlar1  enterohepatik  dolasim  yoluyla  yeniden  serbest forma
dontstiirilmektedir. Antibiyotik tedavisi ile mikroorganizmasiz hale getirilen
siganlarda yapilan ¢alismalar, floranin tahribatinin bu doniisiimii kisitladigina isaret

etmektedir (Liu vd., 2016).
2.2.2. Farmakodinami

Berberin igeren bitkilerin kullanimindan beri, farmakolojik etkilerindeki
cesitlilik halen bir¢ok bilimsel arastirmaya konu olmaktadir. Temelde antioksidan ve
antiinflamatuar aktivitelerine bagli olarak ek mekanizmalar beraberinde birgok organ

ve sistem lizerinde ¢esitli farmakolojik etkilere sahiptir (Habtemariam, 2020).

Berberinin Cin tibbinda antibakteriyal, antiinflamatuar, antidiyabetik ve
antihiperlipidemik etkileriyle kullanimi1 giiniimiizde devam etmektedir (Zhang vd.,
2020). Yapilan ¢esitli hayvan deneyleri ile klinik deneyler, geleneksel kullanimina ek
olarak bir¢ok endikasyonda kullaniminin miimkiin olabilecegine isaret etmektedir
(Vuddanda vd., 2010). Berberinin ¢esitli endikasyonlarda kullanimlar1 asagidaki
gibidir:

e Antimikrobiyal etki: Berberin iceren bitkilerin alternatif tipta kullaniminin
yaygin olmasinin en 6nemli nedenlerinden biri antimikrobiyal etkileridir.
Ozellikle Ayurveda berberin igeren bitkilerin ekstre ve dekoksiyonlarinin
bakteri, virs, mantar, protozoa, parazit ve klamidya gibi birgok
mikroorganizmaya karsi etkili olduguna isaret etmektedir (Vuddanda vd.,
2010).

e Antidiyareik etki: 1985 ve 1987 yillarinda yapilan klinik deneylerde
berberinin bakteriyal diyareye kars1 aktivitesi bildirilmistir (Tang vd., 2009).
Antidiyareik etkinin temelde 3 mekanizma ile gerceklestigi onerilmektedir. (1)
Diyarenin en 6nemli nedenlerinden birinin, kolera ve E. coli toksinleri
sebebiyle su ve elektrolit sekresyonundaki artis oldugu bilinmektedir.
Berberin, bakteriyal endotoksinlerce tetiklenen intestinal sekresyonu inhibe
etmektedir. (2) Berberin bagirsak motilitesini diizenleyici etkiye sahiptir.
Bagirsaklardan gecisin geciktirilmesi ve bagirsakta bulunan diiz kaslarin

kasilimin1 azaltarak diyare nedeniyle bozulan motilitenin diizenlenmesini

saglamaktadir (Liu vd., 2016; Vuddanda vd., 2010). (3) Berberin, Crohn
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hastalig1r gibi patolojik durumlarda, bagirsak bariyer fonksiyonlarini geri
kazandirmaktadir (Liu vd., 2016).

Antidiyabetik etki: 1988 yilinda, diyabet hastalarinda antidiyareik etki
amaciyla kullanilan berberinin hipoglisemik etkisi oldugu bildirilmistir (Yin
vd., 2012). 2300°den fazla tip II diyabet hastasiyla ¢alismalarda, 0,6 — 2,7
g/giin arasinda degisen dozlarda verildiginde berberinin aclik kan glukoz
diizeyini metformin ve rosiglitazonla kiyaslanacak seviyede diisiirdiigii
goriilmiistiir. Yapilan mekanizma ¢aligmalarinda ise berberinin mitokondriyal
metabolizmay1 inhibe ederek AMP-aktiflestirilmis protein kinaz (AMPK)
aktivasyonuna sebep oldugu bildirilmistir. Buna ek olarak berberin, karaciger
ve kas dokularinda bulunan insiilin reseptor geninin ekspresyonunu uyararak
insiilin duyarliligini arttirmaktadir. Bir diger etki ise berberinin protein tirozin
fosfataz 1B’nin inhibisyonu Ve insilin reseptor, instlin reseptor substrat 1 ve
Akt fosforilasyonu sayesinde tip II diyabet hastalarinda insiilin direncini
diistirmesidir. Diyabetik ya da obez kemirgenlerle yapilan c¢alismalarla
berberinin intestinal glukagon benzeri peptid-1’in sekresyonunu arttirdigi
kanitlanmigtir. Bu mekanizmanin da berberinin glukoz diisiiriicti aktivitesine
katkida bulundugu diisiiriillmektedir (Kong vd., 2020). Kan glukoz seviyesinin
diizenlenmesinin yaninda yag hiicrelerinin proliferasyon ve farklilagmasindan
sorumlu genlerin ekspresyonunun down-regiilasyonu ile obeziteye karsi
onleyici etkiye sahip oldugu da literatiirde yer almaktadir (llyas vd., 2020).
Norolojik etkiler: Berberin, kan beyin bariyerini agarak serebrospinal siviya
dagiliminin ytliksek olmasi sayesinde ¢esitli ndrolojik hastaliklarda etkinlige ve
noroprotektif aktiviteye sahip olabilecegi Onerilmistir (Ye vd., 2009).
Asetilkolinesteraz gibi enzimlerin inhibitorii olmasi ve amiloid-f kaynakli
patolojik degisimlerin iizerindeki etkileri géz Oniine alinarak Alzheimer gibi
norodejeneratif  hastaliklarin  tedavisinde  etkinligi  savunulmaktadir
(Habtemariam, 2020). Yapilan calismalar, berberinin Alzheimer’in yani sira
serebral iskemi, inme ve Parkinson hastaliklarinin tedavisinde de faydali
oldugunu desteklemektedir (Ghotbi Ravandi vd., 2019). Bunun disinda mental
depresyon, sizofreni, anksiyete gibi psikiyatrik rahatsizliklarda da etkinligi
oldugu bildirilmistir (Durairajan vd., 2012). Berberinin ndroprotektif etkisinin

bliylik bir kismi, giiglii bir antioksidan olmasindan kaynaklanmaktadir.

21



Antioksidan aktivitenin yaninda antiapoptotik, antiinflamatuar 6zellikleri ile
norotransmitter seviyelerinin ve norolojik enzimlerin diizenlenmesi de
noroprotektif etkiye katki saglamaktadir (Imenshahidi & Hosseinzadeh, 2020).

e Kardiyovaskuler etkiler: Yapilan galismalarda berberinin kardiyovaskiiler
hastaliklara kars1 koruyucu etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Qing ve ekibi
2018 yilinda yaptiklar1 g¢alisma ile berberinin asir1 apoptoz ve otofaji
engelleyerek kardiyoprotektif etkiye sahip oldugunu gostermislerdir (Qing vd.,
2018). Buna ek olarak berberinin nitrik oksit aktivitesini arttirarak endotelyal
islevlerini diizenledigi belirtilmistir (Cheng vd., 2013). Kardiyoprotektif ve
vaskiiler etkilerinin yaninda anthiperlipidemik ve antihipertansif etkisi de
oldugu literatiirde yer almaktadir (Vuddanda vd., 2010).

e Antikanser etki: Yapilan ¢alismalar, berberinin kanser hiicrelerinde
apoptozun induklenmesi, hiicre dOngusiiniin bozmasi ve hiicre
proliferasyonunun inhibisyonu ile meme, karaciger, néroblastom, yumurtalik,
osteosarkom, prostat, kolon ve akciger vb. farkli kanser tiplerinde etkili
oldugunu gostermektedir. Bu hususta deginilen 6nemli bir detay, berberinin
kanser hucrelerine affinitesinin ylksek olup normal hiicrelerde toksisiteye
sebep olmamasidir (Majidzadeh vd., 2020). Bir diger ¢alismada ise gesitli
molekiiler mekanizmalarla etkilesimi sayesinde tiimdr metastazini engelleyici
etkisinin yaninda kemoterapiye direng gelisimini ve niiksli engelledigi

belirtilmistir (Zhang vd., 2020).
2.2.2.1. Antioksidan etki

Bir tiir serin/treonin kinaz (bir diger adiyla protein kinaz B [PKB]) olan Akt,
fosfatidilinositol 3-kinaz (PI3K) tarafindan aktive edilmektedir. PI3K/Akt yolaginin
aktivasyonu ile niikleer faktor eritroid 2 ile iliskili faktor (Nrf2)/hemeoksijenaz-1
(HO-1) yolaginin aktivitesi artmaktadir. Nrf2, oksidatif stres durumunda hicrelerin
yanitinin diizenlenmesinde Onemli bir transkripsiyon faktoriidiir. Oksidatif stres
halinde Nrf2’nin niikleusa translokasyonu ile Nrf2 araciligiyla diizenlenen HO-1 gibi
genlerin  transkripsiyonuyla antioksidan cevabin aktiflestirilmesinde  gorev
yapmaktadir. Berberin oksidatif stresin azaltilmasinda P13K/Akt/Bcl-2 ve Nrf2/HO-
1 yolaklar1 iizerinden etki gostermektedir. P13K/Akt/Bcl-2 yolaklar1 berberinin
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antioksidan aktivitesinde ve ndroprotektif etkiside énemli bir role sahiptir (Sekil 2.8)
(Imenshahidi & Hosseinzadeh, 2020).

Berberine
I PDK! | €—— \ PI3K H Direct quench of ROS II Sirtuin 1

Akt (PKB) l Nrf2 I l

l | AMPK
o] i

l ‘ NADPH oxidase |

[ { [ | |
| INK I NIKB I\ GSK3 I‘ Bel-2 Ii Bax I | GSH,SOD I l

\\ l _|_ / [ Production of ROS I
Caspase 3 _L /

l Apoptoz I | Okzidatif stres l

Sekil 2.8. Berberinin antioksidan ve antiapoptotik etkilerine ait sema (Imenshahidi & Hosseinzadeh,
2020).

Berberin, serbest oksijen tirlerini temizleyici olarak davranmakta ve serbest
radikallere karsi koruyucu rol oynamaktadir. Bunun yaninda superoksit dismutaz
(SOD), katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve glutatyon (GSH) antioksidan
enzimlerinin aktivitesini arttirmaktadir. Bu mekanizmalara ek olarak malondialdehit
(MDA) ve myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi, protein karbonil (PC) igerigi ve nitrik
oksit (NO) miktar1 gibi oksidatif stres parametrelerini azaltmaktadir (Mehrzadi vd.,
2018).

2.2.2.2. Antiinflamatuar etki

Sirtuin 1’in (Sirtl) bircok homeostaz sirecinde diizenleyici rol aldig:
bilinmektedir. Nikotinamid adenin dintkleotid (NAD") yapisindaki nikotinamid
ribosil bagini kopararak proteinlerden gelen asetil grubunu NAD"’a eklemektedir. Bu

sayede kromozom yapisinin sikilastirilmasiyla inflamasyonda rol oynayan genlerin
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transkripsiyonunu baskilamaktadir. Zhang ve ekibinin (2017) yaptigi calisma,
berberinin proinflamatuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltmakla birlikte ntkleer
faktor kappa B (NF-xB) yolaginin aktivasyonunu Sirtl araciligiyla inhibe ettigini
gostermektedir (Zhang vd., 2017).

Birincil olarak monosit veya makrofajlar tarafindan salgilanan TNF-«, diger
inflamatuar sitokinlerin Gretimlerini uyarmakta ve oksijen serbest radikallerinin
sekresyonuna katilmaktadir. Bu siire¢ler doku hasarina neden olmaktadir. TNF-a
tarafindan iiretimi uyarilan inflamatuar sitokinlerden IL-1f, TNF-a’nin inflamatuar
etkilerini daha da arttiran bir interlokin-1 (IL-1) alt tipidir. IL-6 ise kan damarlarinin
inflamatuar yanitindan sorumlu olmakla birlikte hiicre proliferasyon ve farklilasmast,
immiin yanit ve stres yanitini diizenleyici etkisi bulunmaktadir. Yapulan ¢aligsmalar,
berberinin inflamatuar sitokinleri ve gen ekspresyonlarini anlamli derecede

azaltabildigini gostermektedir (Wang vd., 2018).
2.2.3. Yan etkiler

Berberin, klinik dozlarda kullanildiginda toksisistesi olmayan bir alkaloid
olarak tanimlanmaktadir. LDso (popiilasyonun %50’sinde letal etki yaratan doz) degeri
Swiss albino fareler icin akut uygulamada 500 mg/kg iken kronik uygulamada (10
giin) 150 mg/kg olarak literatiirde yer almaktadir (Kulkarni & Dhir, 2010). Sicanlar
icin LDsop degeri intraperitonal uygulamada 205 mg/kg olmakla birlikte, 50 mg/kg
dozunda uygulandiginda deneklerin %40°’inda diyare gelistigi bildirilmistir (N. Singh
& Sharma, 2018). Oral yoldan kullanimda ise siganlar i¢in berberinin LDso degeri
literatiirde 1000 mg/kg’dan fazla olarak yer almaktadir (Rad vd., 2017). Intraperitonal
ve oral LDsp dozlarinin arasindaki farkin yiiksekligi, berberinin bagirsaktan emilimi

ve kana gecisinin ¢ok diisiikk olmasiyla agiklanabilmektedir (Li vd., 2017).

Kedilerde oral 100 mg/kg dozda uygulamanin 6-8 saat igerisinde kusmaya
sebep oldugu ve aymi doza 8-10 giin devam edilmesi durumunda tim deneklerin
Oliimiine sebep oldugu gozlemlenmistir. Yine kedilerde 10 giin boyunca oral yoldan
50-100 mg/kg uygulamanin ince ve kalin bagirsaklarda hemorajik inflamasyon
problemlerine sebep oldugu bildirilmistir. Kdpeklerde daha diisiik dozda uygulama ile
salya artisi, bulanti, diyare, kusma, kas titremesi ve bazi durumlarda felg
gbzlemlenmistir. Berberin subakut zehirlenmesinde gastrik Glser, kronik artrit,

karaciger ve bobrekte biiyiime, viicut agirliginda %30°a kadar artis ve bilirubin protein
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baglanmasinda azalmalar si¢anlarla yapilan deneylere ait veriler olarak literatiirde yer
almaktadir. Subkronik toksisite deneylerinde ise akciger ve karaciger hasart meydana
gelmistir. Bunun yaninda berberin maruziyetinde uterin kasilmalar1 ile birlikte

teratojenik etki gozlemlenebilecegi bildirilmistir (Singh & Sharma, 2018).

Berberin ile tedavi goren hastalarin %34,5’inde gastrointestinal yan etkiler
bildirilmistir. Bu klinik ¢alismada gozlemlenen yan etkiler diyare, kabizlik ve karin
agrist olmakla birlikte tedavinin kesilmesinin ya da dozun azaltilmasini takiben yan

etkilerin birkag giin igerisinde kayboldugu literatiirde yer almaktadir (Liu vd., 2016).

Berberinin néroprotektif etkisi ve noérodejeneratif hastaliklara karsi kullanimi
dikkat cekmektedir; ancak yiksek dozlarda sinir sisteminde birikimi ve
norotoksisiteye sebep olabilecegi de goz 6niinde bulundurulmalidir (Ghotbi Ravandi
vd., 2019). Ozetle, berberinin kullaniminda uygulama yolu ve dozu ile toksisite

iliskisinin aydinlatilmasi gerekmektedir (Zhou vd., 2020).

Bu ¢alismanin amaci, 60 mg/kg intraperitonal 5-FU uygulanan ve dudak
icindeki mukoza yapisinda travma olusturulan siganlarda 75, 150 ve 300 mg/kg
berberin uygulamasinin gastrointestinal sistem iizerindeki etkisinin farkli parametreler

kullanilarak arastirilmasidir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Gerecler

3.1.1. Kullanilan hayvanlar

Deneylerde yetiskin Wistar Albino cinsi erkek si¢anlar kullanilmistir.
Kullanilan siganlar yaklasik 200-300 g agirligindadir. Siganlar, deney baslangicindan
bir hafta 6nce laboratuvarda 12 saat karanlik 12 saat aydinlik dongiisiinde, 24+1 °C
sicaklikta iyi havalandirilan odalarda ¢alisma ortamina uyum saglamalari amaciyla
barmdirilmigtir. Adaptasyon sireci ve deney esnasinda standart hayvan yemi ve gesme
suyu ile beslenmislerdir. Calisma boyunca gergeklestirilen tiim deneyler, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’nun onaymin ardindan

yapilmistir (Dosya Kayit No.693).

3.1.2. Kullanilan cihazlar

ELISA okuyucu BiotekPowerWave XS

Hassas terazi Ohaus

Inkiibator Lab. Companion S1-600

Manyetik karistirict DAIHAN Vorteks Heidolp REAX control
Otomatik pipetor Eppendorf

Pipet seti Bran

Polarize 11k mikroskobu  Olympus BX51
Sogutmali santrifiij Eppendorf (5810R)

3.1.3. Kullanilan Kimyasal Madde ve Kitler

5-Florourasil Kocak farma, Turkiye
Berberin Fluoro Chem, Ingiltere
Fosfat tamponu (PBS) tablet BIOMATIK, Kanada
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Interlokin 6 (IL-6) Rat ELISA Kit Shanghai Y| biotech, Cin
Ketamin (Ketalar®) Pfizer, Turkiye
Ksilazin (Rompun®) Bayer, Turkiye

Nkleer faktor kappa B (NF-kB)
Rat ELISA Kit

Shanghai Y1 biotech, Cin

Total antioksidan seviye (TAS)

) Rel Assay Kit Diagnostics, Turkiye
Rat ELISA Kit

Total oksidan seviye (TOS)

) Rel Assay Kit Diagnostics, Turkiye
Rat ELISA Kit

Tumor nekroz faktor alfa (TNF-a)

) Shanghai Y| biotech, Cin
Rat ELISA Kit

3.2. YOontem

3.2.1. Deney protokoli

Deney gruplar1 8 adet hayvandan olusan 5 grupta toplam 40 adet Wistar Albino
cinsi yetigskin erkek si¢candan olusturulmustur. Berberin uygulanan gruplardaki
sicanlara fosfat tamponu (PBS) i¢inde hazirlanmis berberin 75 mg/kg, 150 mg/kg ve
300 mg/kg dozlarda 7 gin boyunca oral yoldan uygulanmistir. Kontrol ve SFU
gruplarina 7 gin boyunca PBS oral yoldan uygulanmistir. Deney gruplarina ait

aciklamalar asagida ve Tablo 3.1’de verilmistir:
Grup 1: 7 gun oral yoldan PBS uygulanmis siganlar (n=8) (KONTROL)

Grup 2: 7 giin ardisik olarak 60 mg/kg dozda intraperitonal 5-FU ve dudak

igine travma uygulanmis siganlar (n=8) (5FU)

Grup 3: 7 gin oral yoldan 75 mg/kg dozda PBS i¢inde ¢6zdiiriilmiis berberin
uygulanmis ve ayn1 zamanda ardisik olarak 60 mg/kg dozda intraperitonal 5-FU ve

dudak igine travma uygulanmis siganlar (n=8) (BER75)
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Grup 4: 7 gun oral yoldan 150 mg/kg dozda PBS iginde ¢6zdiiriilmiis berberin

uygulanmis ve ayni zamanda ardisik olarak 60 mg/kg dozda intraperitonal 5-FU ve

dudak i¢ine travma uygulanmis siganlar (n=8) (BER150)

Grup 5: 7 gun oral yoldan 300 mg/kg dozda PBS i¢inde ¢6zdiiriilmiis berberin

uygulanmis ve ayn1 zamanda ardisik olarak 60 mg/kg dozda intraperitonal 5-FU ve

dudak igine travma uygulanmis siganlar (n=8) (BER300)

Gun

1. GUn

2. GUn

3. Gun

4. Gun

5. Gun

6. GUn

7. GUn

Tablo 3.1. Hayvan gruplari ve deney plani.

Grup

KONTROL 5FU BER75 BER150 BER300
75 mg/kg 150 mg/kg 300 mg/kg

PBS (oral) 5-FU (i.p.) | berberin (p.0.) + | berberin (p.0.) + | berberin (p.o.) +
5-FU (i.p.) 5-FU (i.p.) 5-FU (i.p.)
75 mg/kg 150 mg/kg 300 mg/kg

PBS (oral) TRAVMA | berberin (p.0.) + @ berberin (p.0.) + = berberin (p.0.) +
TRAVMA TRAVMA TRAVMA
75 mg/kg 150 mg/kg 300 mg/kg

PBS (oral) 5-FU (i.p.) | berberin (p.0.) + | berberin (p.0.) + | berberin (p.0.) +
5-FU (i.p.) 5-FU (i.p.) 5-FU (i.p.)
75 mg/kg 150 mg/kg 300 mg/kg

PBS (oral) TRAVMA | berberin (p.0.) + | berberin (p.0.) + | berberin (p.0.) +
TRAVMA TRAVMA TRAVMA
75 mg/kg 150 mg/kg 300 mg/kg

PBS (oral) 5-FU (i.p.) | berberin (p.0.) + | berberin (p.0.) + | berberin (p.0.) +
5-FU (i.p.) 5-FU (i.p.) 5-FU (i.p.)
75 mg/kg 150 mg/kg 300 mg/kg

PBS (oral) TRAVMA | berberin (p.0.) + = berberin (p.0.) + = berberin (p.o.) +
TRAVMA TRAVMA TRAVMA
75 mg/kg 150 mg/kg 300 mg/kg

PBS (oral) 5-FU (i.p.) | berberin (p.0.) + | berberin (p.0.) + | berberin (p.0.) +
5-FU (i.p.) 5-FU (i.p.) 5-FU (i.p.)

3.2.2. Orneklerin alinmasi

Gruplara 7 giinliik uygulamanin ardindan son ilag dozunun 24 saat sonrasinda

ornek toplanmasina dair protokoller asagidaki gibidir:

e Deney gruplarint olusturan siganlara 7 gunlik uygulama suresi sonunda

intraperitonal olarak 60 mg/kg ketamin ve 5 mg/kg ksilazin ile genel anestezi

uygulanmis ve ardindan servikal dislokasyon yoluyla 6tenazi saglanmistir.
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Otenazi yapilan sicanlarin kalbinden kan almmus, alinan kanlar oda
sicakliginda 5000 rpm’de 15 dakika boyunca santrifiij edilerek sitokin ve
oksidatif stres degerlendirmeleri yapilana kadar -80°C’de saklanmustir.

Sicanlarin batinlar1 agilarak makroskobik olarak incelenmis, ileum ve
cekumdan doku kesitleri %10’luk formaldehit sollisyonu igeren kaplara

konularak histolojik inceleme i¢in ayrilmistir.
3.2.3. Biyokimyasal analizler
3.2.3.1. Oksidatif stres degerlendirmesi

Oksidatif stresin degerlendirilmesi i¢in siganlardan toplanan kanlarda oksidatif

stresin degerlendirilmesi amaciyla asagidaki adimlar izlenmistir:

Total Antioksidan Seviye (TAS) ol¢imii: Orneklerin total antioksidan status
duzeyleri, Rel Assay marka ticari kitler (Rel Assay Kit Diagnostics, Turkiye)
kullanilarak ol¢iilmiistiir. Bu amagcla kalibrator olarak E vitamininin suda
¢Oziiniir analogu olan Trolox kullanilmistir. Elde edilen sonuclar litrede
bulunan milimolar Trolox ekivalan1 (mmol TroloxEquiv/L) olarak ifade
edilmistir (Rel Assay Diagnostics, 2012).

Total Oksidan Seviye (TOS) ol¢iimii: Orneklerin total oksidan status diizeyleri,
Rel Assay marka ticari kitler (Rel Assay Diagnostics, Tiirkiye) kullanilarak
Olgiilmiistir. Bu amacla kalibratér olarak hidrojen peroksit (H205)
kullanilmigtir. Elde edilen sonuglar litrede bulunan mikromolar hidrojen
peroksit ekivalant (umol H202Equiv/L) olarak ifade edilmistir (Rel Assay
Diagnostics, 2012).

Oksidatif stres indeksinin (OSI) hesaplanmasi: TOS dlzeylerinin TAS
diizeylerine oraninin yilizde derecesi, oksidatif stres indeksi olarak ifade
edilmektedir. Hesaplanan sonuglar arbitrary unit (AU) olarak ifade edilmek

tizere asagidaki denklem kullanilarak elde edilmistir (Erel, 2005):

TOS (umol H202Equiv/L)
TAS (mmol TroloxEquiv/L) x 10

Oksidatif Stres indeksi (AU) =
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3.2.3.2. Sitokin duzeylerinin degerlendirilmesi

Sicanlardan toplanan kanlarda sitokin diizeylerinin degerlendirilmesi amaciyla
IL-6 (Shanghai YI biotechCo. Ltd. Rat Interleukin-6 ELISA Kit, Cin), TNF-a
(Shanghai Y| biotechCo. Ltd. Rat TNF-a ELISA Kit, Cin) ve NF-kB (Shanghai Yl
biotechCo. Ltd. Rat NF-kB ELISA Kit, Cin) ELISA kitleri kullanilmistir. Her kit i¢in
firma tarafindan temin edilen kullanim talimatinda yer alan deney prosediirleri takip

edilerek ¢aligilmistir.
3.2.4. Histolojik degerlendirme

Anestezi altindaki siganlardan alinan jejenum ve ileum pargalari %10’ luk
formaldehit solusyonu igerisinde 24 saat fikse edilmistir. Fikse edilen dokular 6 saat
yikandiktan sonra rutin doku takip islemlerinden (dehidratasyon, seffaflandirma,
parafin emdirme ve parafin icerisine gdmme) gecirilerek parafin bloklar haline
getirilmigtir. Lamlara parafin bloklardan 5 pm kalinliginda kesitler alinarak rutin
hematoksilen-eozin (HE) boyamasi (deparafinizasyon, hidratasyon, HE boya
basamaklar1 ve dehidratasyon) yapilarak, lamlar entellam ile kapatilmistir. Histolojik
preparat haline getirilen jejenum ve ileum dokulari dijital fotograf makinasi takili

mikroskopta incelenerek gruplara ait temsili resimler gekilmistir.
3.2.5. Istatistiksel analiz

Calismadan elde edilen tim veriler ortalama + standart hata olarak
belirtilmistir. Normal dagilim gosteren ve bagimsiz gruplardan olusan degiskenlerin
degerlendirilmesinde OneWay Analysis of Variance testi uygulanmistir. Normal
dagilim gostermeyen degiskenlerin degerlendirilmesinde ise Kruskal-Wallis OneWay
Analysis of Variance on Ranks testi kullanilmistir. Anlamlili§in ifade edilmesinde
p<0,05 kabul edilmistir. Tiim veri analizlerinde SPSS 21.0 paket programi

kullanilmastir.
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4. BULGULAR

4.1. Morfometrik Bulgular

Deneyde kullanilan tiim hayvanlarin deney baslangicinda ve bitisinin ardindan
viicut agirliklar 6l¢ililmiistiir. Hayvanlarin viicut agirliklarindaki degisim oranmi Sekil
4.1°de gosterilmistir. Grafikte deney suresince kontrol grubundaki hayvanlarin
agirliklann artarken, diger gruplardaki hayvanlarin kilo kaybettigi goriilmektedir.
Kontrol grubu ile diger gruplarda viicut agirligi degisim oranlari arasinda istatistiksel
acidan anlamli derece fark bulunmustur. Ayrica BER75 ve BER150 gruplarindaki

viicut agirligi degisim oranlarinda anlamli derece fark oldugu gézlemlenmistir.

10.00
- -
= 0.00 =
G Kontrol
5
9 500
go
& -10.00
<
5
S -15.00
>
x
-20.00 .
++ * %k
-25.00 P E]
-30.00 * k%
-35.00

Sekil 4.1. Gruplarin deney baslangic ve bitisindeki viicut agirliklarinin degisim oranini gdsteren

grafik. (***p<0,001 kontrole gore, ++p<0,01 BER75’e gore anlamlilig1 ifade etmektedir)

4.2. Biyokimyasal Bulgular

TAS ve TOS degerlerinden hesaplanan OSI degerleri incelendiginde, kontrol
grubunda 0,025+0,007 AU ve SFU grubunda 0,022+0,006 AU olarak tespit edildigi
goriilmekte olup, gruplar arasindaki farkin anlamli olmadig1 gériilmektedir (p > 0,05).
BER75, BER150 ve BER300 gruplarinda ise OSI degerleri 0,018+0,003, 0,026+0,009
ve 0,021+0,008 AU olarak saptanmis olmakla beraber sonuglar istatistiksel olarak

analiz edildiginde higbir grup arasinda anlamli fark bulunamamustir.
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Deney gruplarmin kan IL-6 diizeylerini gosteren grafik Sekil 4.2°de
verilmistir. Grafikte kontrol grubundan BER300’c¢ kadar tlim gruplarda IL-6
diizeylerinin azaldigi gézlemlenmektedir. Kontrol grubunda 11,93£1,15 ng/ml olan
IL-6 diizeyi SFU grubunda 9,60+1,14 ng/ml degerine diigmiistiir (p>0.05). 5FU grubu
ile karsilastirildiginda ise IL-6 duzeylerinin BER75 grubunda hafif ancak BER150 ve
BER300 gruplarinda anlamli derecede daha diisiik oldugu goriilmektedir (BER75,
BER150 ve BER300 i¢in IL-6 dlzeyleri sirasiyla 8,69+1,40 ng/ml, p>0,05; 3,69+0,59
ng/ml, p=0,002 ve 2,83+0,16 ng/ml, p=0,002).

IL-6
14.00
12.00
10.00
800
>
e
6.00
4.00
- .
0.00
Kontrol BER75 BER150 BER300

Sekil 4.2. Gruplarin kan 1L-6 dlzeylerini gosteren grafik. (**p = 0,002 5FU’ya kiyasla
anlamlihig: ifade etmektedir)

Deney hayvanlarinin kan TNF-a diizeyleri Sekil 4.3’te grafik olarak
gosterilmistir. Grafikte, 5FU grubunun TNF-o degerlerinin kontrol grubuna kiyasla
yiikselmis oldugu net bir sekilde goriilmektedir (p > 0,05). Yine grafikte goriildigii
tizere BER75, BER150 ve BER300 gruplarinda kan TNF-a diizeylerinin azalmistir;
ancak sadece BER150 grubu ile 5SFU grubu arasinda anlamli fark bulunmustur
(BER150 i¢in p = 0,003, BER75 ve BER300 igin p > 0,05).
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Sekil 4.3. Gruplari kan TNF-a diizeylerini gosteren grafik (**p = 0,003 SFU’ya kiyasla anlamlilig

ifade etmektedir).

Deney hayvanlarinin kan NF-xB diizeyleri Sekil 4.4’teki grafikte
gosterilmigtir. Grafikte kontrol grubuna gore 5FU grubunda kan NF-xB duizeylerinin
arttig1 goriilmektedir. Yine grafige bakildiginda NF-kB diizeylerinin 5FU’ya kiyasla
BER75, BER150 ve BER300 gruplarinda azaldigi goriilmektedir. Her ii¢ tedavi
grubunda da 5FU grubuna kiyasla anlamli derecede azalma mevcuttur. Anlamlilik
dizeyleri BER75 icin p = 0,008; BER150 icin p < 0,001 ve BER300 i¢in p = 0,003 tiir.
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Sekil 4.4. Gruplarin kan NF-xB diizeylerini gosteren grafik (**p < 0,05; ***p < 0,001 5FU grubuna

kiyasla anlamlilig1 ifade etmektedir).

4.3. Histolojik Bulgular

4.3.1. Genel histopatolojik degerlendirme

Jejenum ve ileum histopatolojik olarak ayri ayri incelenmistir. 5-FU’nun en
¢ok jejenumu etkiledigi goriilmistiir. Gruplar arasi jejenum kesitleri incelendiginde
kontrol grubunun normal bir histolojik yapiya sahip oldugu gériilmiistiir. 5-FU verilen
grupta yogun epitel hasari, inflamatuar hiicre infiltrasyonu, kanama ve 6dem odaklar1
belirlenmistir. 75, 150 ve 300 mg/kg berberin uygulanan gruplarda berberinin doz
bagimli bir sekilde 5-FU’nun neden oldugu hasar1 azalttigi saptandi. Ileumda da
kontrol grubunun normal histolojik yapida oldugu, SFU grubunda jejenumdan daha az

olmak tizere epitel hasari, kanama ve 6dem patolojilerinin devam ettigi ve tedavi
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gruplarinda da doz bagimli bir diizelme oldugu goriildii. Jejenum kesitlerine ait

goriintiiler Sekil 4.5te, ileum kesitlerine ait goriintiiler ise Sekil 4.6°da verilmistir.

Sekil 4.5. Jejenum kesitlerinin hematoksilen-eozin boyamasi. Kontrol grubunun (A) normal

histolojide oldugu goriildii. SFU grubunda (B) epitel hasari (Kalin ok), inflamatuar hiicre infiltrasyonu
(ince ok), kanama (ok basi) ve 6dem (yildiz) odaklar1 belirlendi. 75 (C), 150 (D) ve 300 (E) mg/kg
berberin uygulanan gruplarda doz bagimli bir sekilde 5-FU’nun neden oldugu hasarin azaldigi

saptandi. Tiim barlar 100 um’dir.
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Sekil 4.6. Tleum kesitlerinin hematoksilen-eozin boyamasi. Kontrol grubunun (A) normal histolojide
oldugu goriildii. SFU grubunda (B) epitel hasar1 (Kalin ok), kanama (Ok basi) ve 6dem (Y1ldiz)
odaklar1 belirlendi. 75 (C), 150 (D) ve 300 (E) mg/kg berberin uygulanan gruplarda doz bagimli bir

sekilde 5-FU’nun neden oldugu hasarin azaldig saptandi. Tiim barlar 100 pm’dir.
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5. TARTISMA

Wistar Albino cinsi yetigskin erkek sicanlarla 7 gilin boyunca yiiriitiilen bu
calismada, 5-FU kaynakli gastrointestinal sistemde meydana gelen doku hasarina
kars1 farkli dozlarda uygulanan berberinin etkisi arastirilmistir. Deney sonuglarinin
degerlendirilmesinde ana parametreler hayvanlarin deney baslangi¢ ve bitisindeki
viicut agirliklarinin degisimi, kan TNF-o, NF-kB ve IL-6 dlzeyleri, OSI degerleri ile
histopatolojik bulgulardir. Deney hayvanlarinin agiz mukozalarinda olusturulan
travmalarin degerlendirilmesinde anlamli sonuglar elde edilemediginden sonuglar

calismaya dahil edilmemistir.

Deney hayvanlarimin 5-FU uygulamasina bagli viicut agirliklarinda azalma
goriildiigiine dair 6rnek niteligindeki deneyler literatiirde mevcuttur (Sakai vd., 2014;
Cool vd., 2004; Ali vd., 2019). 5-FU ile tedaviye bagl olarak bagirsaklarda apoptozun
artist ve proliferasyonun azalmasini takiben Kript hiicrelerinin homeostazlar
bozulmakta ve villus yapilar1 kisalmaktadir (Chen vd., 2021; Torres vd., 2008). Bu
siirecler intestinal mukozit olusumuyla sonuclanmaktadir. Intestinal mukozitin
tedaviye devam edilmesiyle agirlasmasi, besinlerin emiliminin azalmasi ve
istahsizlikla sonu¢lanmakta ve kilo kaybinin temel nedenlerini olusturmaktadir
(Trindade vd., 2018; Yasuda vd., 2013). Yapilan bazi1 calismalarda deney
hayvanlarinda asir1 kilo kaybindan dolay1 6liim gerceklestigi de bildirilmistir (Yasuda
vd., 2013).

Tez calismasina en yakin ornek olan bir ¢alismada, Chen ve ekibi (2020)
tarafindan Sprague-Dawley tiirii sicanlara 40 mg/kg dozda intraperitonal 5-FU
uygulamasinin yaninda 100 mg/kg dozda berberin uygulanmistir. Calismada sadece
5-FU uygulanan hayvanlarin kilo kayiplarmin berberin uygulanan gruba kiyasla daha
fazla oldugu ve aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir.
BER150 ve BER300 grubundaki hayvanlarin viicut agirliklarindaki azalmanin SFU
grubuna kiyasla daha az olmasi, Chen ve ekibince yiiriitiilen ¢alismanin sonuglariyla
uyum gostermektedir. 5-FU’nun yan etkilerinin doza bagimli olarak agirlastigi goz
Onlinde bulunduruldugunda (Kline vd., 2014), tez ¢alismamizda hayvanlara daha
yuksek 5-FU uygulanmasi, aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmayisinin
sebeplerinden biri olarak degerlendirilebilir. Buna paralel olarak BER75 grubundaki
kilo kaybinin istatistiksel olarak anlamli diizeyde BER150 grubuna kiyasla ylksek
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olusu, uygulanan 5-FU’nun verdigi hasarin kompanse edilebilmesi i¢in yeterli
berberin dozuna ulagilamadiginin bir gostergesi olarak degerlendirilebilir (Chen vd.,
2020). BER300 grubunda BER150 ile kiyaslandiginda viicut agirliginda daha fazla
azalma goriilmesine ragmen fark anlamli diizeyde degildir. Bu durum, berberinin doza
bagimli yan etkilerinin 300 mg/kg uygulamada etkisinin olabilecegi ihtimalini akla
getirmektedir (Liu vd., 2016).

Tez ¢aligmamizda oksidatif stres indeksi (OSI) hesaplanmasinda ELISA kitleri
kullanilarak elde edilen TAS ve TOS degerleri kullanilmis ve alinan sonuglarin
anlamli olmadig1 goriilmustiir. ELISA, uzun yillardir biyolojik sivilardan tayin
amaciyla siklikla kullanilan, iistiinliiklerinin yani sira gesitli kisitlamalara sahip bir
yontemdir. Birgok alt tipi olmakla beraber her ELISA kit icin bir uygulama yontemi
olup, uygulamalar kitin kendi direktiflerine uygun olarak yapilmalidir. Aydin, 2015
yilinda yayinladigi c¢alismada ELISA Ol¢limlerinde karsilasilabilecek hata
kaynaklarini farkli basliklar altinda incelemistir. Bu bagliklar arasinda kesinlik,
dogrusallik, geri kazanim gibi validasyon parametreleri ile iliskili analitik hatalar,
deneyimsiz ¢alisan kaynakli hatalar, ekipman arizalar1 veya reaktiflerin degradasyonu
ile olusabilecek hatalar ve biyolojik numunelerin miktarlarinin dogru dl¢iilememesi
ya da numune miktarinin yetersizligi kaynakli hatalar yer almaktadir (Aydin, 2015).
Sonuglarin anlamsizligi, literatiir ile iliskilendirilememesi ve ELISA yoOnteminin
hatalar karsisinda hassasiyeti géz oniinde bulunduruldugunda, uygulama esnasinda
meydana gelen bir hatanin elde edilen verilerin kullanilamamasma yol agtigi
diisiiniilmektedir. Bu nedenle sonuglarin degerlendirilmesi agsamasina OSI degerleri

dahil edilmemistir.

Intestinal mukozit olusumunda iki ayr1 mekanizmanin temel olarak rol aldig1
onerilmektedir. Bunlardan ilki, kemoterapi nedeniyle reaktif oksijen turevlerinin
olusmasimi takiben hiicre, doku ve damarlarda hasar meydana gelmesidir. Diger
mekanizma ise proinflamatuar sitokinlerin sentezi Uzerinden gergeklesmektedir.
Sentezlenen sitokinlerin basinda tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-
1B), interlokin-6 (IL-6) ve interferon gamma (INF-y) gelmektedir. Sitokinlerin sentezi,
ileri derece doku hasar1 olusumunun ilk asamasidir (Smith vd., 2008; Mashtoub vd.,
2013). Tim bu surecler, 5-FU’nun intestinal bariyer fonksiyonlar1 tizerindeki yikici

etkisinde buyik bir 6neme sahiptir (Liu vd., 2021). Esansiyel yaglar, tanen, saponin,
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flavonoit ve alkaloit turevlerinin proinflamatuar sitokinlerin sentezini azaltarak
mukozitin iyilesmesinde rol aldigi bildirilmistir. Morais ve ekibinin 2021 yilinda
yayinladig1 derleme g¢alismasinda flavonoit, alkaloit, antosiyanin vb. yapilarindaki
bitkisel aktif bilesikler ve Chamomilla recutita L., Pistacia atlantica, Calendula
officinalis, Olea europaea gibi bitkiler kullanilarak mukozit tedavisinin hedeflendigi

birgok yayin incelenmistir (Morais vd., 2021).

Sitokinler ile doku hasarinda etkili olan 6nemli siireglerden birinin nikleer
faktor kappa B (NF-kB) aktivasyonu oldugu bilinmektedir (Liu vd., 2021). Pandey ve
arkadaglar1 (2008), yaptiklar1 calismada berberinin apoptotik, karsinojenik ve
inflamatuar streclerin ve TNF-a, IL-6, siklooksijenaz-2 (COX-2) seviyelerinin
uzerindeki diizenleyici etkilerinden hareketle berberinin etkisinin NF-kB yolagindan
hareketle gergeklestigini onermislerdir. NF-kB, inaktif halde iken sitoplazmada p50,
p65 ve nikleer faktor kappa B inhibitori (IkB) alt birimlerinden olusan bir
heterotrimer halinde bulunmaktadir. Aktivasyonunu takiben, IkB fosforilasyon ve
ubikinasyon bagimli degradasyona ugramaktadir. Bu sure¢, NF-xB kompleksinin
serbest kalarak ¢ekirdege girisi ve belirli genlerin ekspresyonu ile sonuglanmaktadir.
Yapilan caligmada berberinin NF-kB iizerindeki etkisini IkB kinazin direkt
inhibisyonu tizerinden saglayarak IkB fosforilasyon ve degradasyonunu engelledigi
belirtilmistir (Pandey vd., 2008). Literatiirde yer alan bu ¢alisma, tez ¢aligmasinda
berberinin  NF-xB beraberinde TNF-o ve IL-6 proinflamatuar sitokinlerinin
diizeylerinde de azalmaya neden olmasimi agiklamakta, berberinin etkili oldugu

sonucunu desteklemektedir.

Pentoksifilin ve talidomit etkin maddeleri kullanilarak sitokinlerin inhibisyonu
yoluyla 5-FU kullanimindan kaynaklanan mukozitin gelisiminin 6nlenmesi amaciyla
yapilan caligmada, Lima ve arkadaglari (2005) TNF-a inhibisyonunun diyarenin
iyilesmesi ile birlikte kilo kaybinin hafiflemesinde énemli bir yere sahip oldugunu
bildirmislerdir (Lima vd., 2005). Siklosporin ile yapilan benzer bir ¢alismada ise TNF-
o inhibitdrii olan etanerseptin kemoterapi kaynakli mukozit {izerindeki etkisi
arastirllmistir. Calisma sonucunda etanerseptin  bagirsak epitelinde indiiklenen
apoptozu azalttigi ancak diyare gelisimi ya da kilo kaybi iizerinde herhangi bir
iyilesmeye sebep olmadig1 gézlemlenmistir (Tung vd., 2011). Bu duruma en uygun

aciklama TNF-o disinda diger sitokinlerin de mukozit olusum siirecinde ve

39



kemoterapi bagimli diger gastrointestinal yan etkilerin meydana gelmesinde 6nemli
role sahip olusudur (Huang vd., 2019). Tez c¢alismamizda, berberinin tedaviye
eklenmesi ile TNF-a'nin yani sira IL-6 ve NF-kB diizeylerinin de anlamli seviyede
azaldigi, bununla birlikte tedavi rejiminde degisen dozlarda berberin uygulanan
gruplarda kilo kaybmin sadece 5-FU uygulanan gruba kiyasla daha az oldugu
gortlmektedir. Caligmamizda elde edilen bulgularin literatiir ile paralellik gosterdigi
asikar olmakla beraber, tim bu verilerin 1s18inda berberinin 5-FU uygulamasina bagh

gelisen intestinal mukozit tizerinde etkili oldugunu sdylemek miumkuindur.

Histopatolojik degerlendirmeden elde edilen verilere bakildiginda ise duruma
daha farkli bir pencereden bakilmaktadir. Jejenum ve ileumdan alinan kesitler
incelendiginde, 5-FU uygulamasmin yarattigi doku hasart daha net bir sekilde
goriilebilmektedir. Hasarin degerlendirilmesinde kontrol grubunda higbir hasar
gozlemlenmemis normal jejenum ve ileum dokulari ile 5-FU uygulamasi olan
gruplardaki hayvanlardan alinan jejenum ve ileum dokular1 karsilagtirilmistir. 5-FU
uygulanan gruplarda meydana gelen epitel hasari, inflamatuar hiicre infiltrasyonu,
kanama ve 6dem odaklarinin gézlenmesi, doku hasarina isaret etmektedir. Elde edilen
histopatolojik bulgular literatur ile uyumludur (de Barros vd., 2018; Zhang vd., 2019;
Alivd., 2019). Kontrol grubundan alinan 6rnekler ile SFU grubundan alinan 6rnekler
bir arada degerlendirildiginde, 5-FU’nun jejenum iizerinde ileuma kiyasla daha
yiiksek hasara sebep oldugu gozlemlenmistir. SFU grubu ile karsilastirildiginda
berberin uygulanan gruplarda 6nemli degisimler saptanmistir. Jejenum goriintiileri
degerlendirildiginde 5-FU uygulanan grupta o6zellikle 6dem odaklart ve goze
carparken; sirasiyla BER75, BER150 ve BER300 gruplarinda 6nemli bir azalma
gozlemlenmektedir. ileum dokusundan alman kesit incelendiginde ise yine 5FU
grubunda kontrol grubuna kiyasla kanama olan boélgeler ve 6dem odaklar1 goze
carpmaktadir. BER75, BER150 ve BER300 gruplarinda ise hasara isaret eden
bulgularda verilen sirayla azalma oldugu goriilmektedir. Genel olarak bakildiginda,
jejenum ve ileumdan alinan doku Orneklerinde yapilan histopatolojik
degerlendirmelerden hareketle artan dozlarda wuygulanan berberinin 5-FU
uygulamasina bagli meydana gelen doku hasarinin azalmasinda 6nemli bir rolii
oldugunu séylemek miimkiin goriinmektedir. Histopatolojik ¢alismadan elde edilen
bulgular biyokimyasal ve morfolojik bulgular1 destekler nitelikte olup literatiir ile

uyumludur.
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6. SONUC VE ONERILER

Yapilan ¢alismada berberin farkli dozlarda uygulanarak 5-FU ile meydana
gelen gastrointestinal doku hasar1 tizerindeki etkisi arastirilmistir. Bu amagla
hayvanlarin viicut agirliklart calisma baglangici ve sonunda kaydedilmistir. Deney
hayvanlariin kalplerinden toplanan kanlarda gastrointestinal hasar olusum stirecinde
rol oynayan TNF-a, IL-6 ve NF-xB proinflamatuar sitokinleri ile TAS ve TOS
duzeyleri ELISA kitleri kullanilarak olgiilmistiir. TAS ve TOS sonuglar1 tizerinden
OSI degerleri hesaplanarak oksidatif stres degerlendirmesi yapilmistir. TUm
parametreler igin istatistiksel analiz yapilarak gruplar arasinda gozlemlenen fark
istatistiksel olarak degerlendirilmistir. Histopatolojik degerlendirme kapsaminda ise
jejenum ve ileum dokularindan alinan kesitler mikroskopta incelenerek
karsilagtirilmistir. Calismadan elde edilen verilerin bir arada degerlendirilmesi ile
varilan en 6nemli sonuglardan birisi, berberin dozunun artmasi ile 5-FU uygulamasina
bagli gastrointestinal sistemde gelisen doku hasarinin onarilabilecegi ve/veya

Onlenebilecegi ihtimalidir.

Calismada berberinin etkinligini net bir sekilde goriilmekle beraber literatir
taramasi ile desteklenmistir. Bu tez, kanser kemoterapisinde meydana gelebilecek yan
etkilerin 6nlenmesinde kullanimi farkli ¢alismalarda bir¢ok defa dile getirilen

berberinin literatiirine 6nemli bir katkida bulunacaktir.
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