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ONSOZ

Diyabetes mellitus (DM) hiperglisemi ile karakterize olan pankreas bezinin insiilin
sekresyonunun yetersizligi ve/veya ilgili dokularin insiiline verdikleri yanitin (instilin

direnci) bozulmasiyla ortaya ¢ikar.

Gilaburu ¢ali formunda, c¢ok yillik, 2-4 metreye kadar biiyliyebilen, kisin
yapraklarii doken, dip siirgiinleri sayesinde 300 yil kadar yasayabilme 6zelliginde
olan, dikiminden 3 yil sonra iiriin vermeye baslayan hizli biiyliyen beyaz ¢icekli bir
bitkidir. Kayseri yoresinde gilaburu bobrek taslarinin ve kumlarinin diisiiriilmesinde,
idrar kesesi, karaciger, mide ve prostat rahatsizliklarinda, sinirsel bozukluklarda,
romatizma, diyabet, kabakulak, hemoroid gibi hastaliklarda ayrica hipertansiyon ve
adet duizensizliklerinde tedavi edici kullanilmaktadir. Diyabetik hastalarda olusan
komplikasyonlarin sekillenmesinde oksidatif stresin onemli rolii bulumakta ve

serbest oksijen radikalleri olusumu ve lipid peroksidasyonun arttigi belirtilmistir

Bu calismanin amaci; deneysel olarak streptozotosin ile olusturulan diyabetli
ratlarda gilaburu meyvesinin antioksidatif metabolizma iizerine etkisinin

arastirilmasidir.

Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dalinda yiiksek lisans egitimim boyunca
ve tez calismam siiresince, her zaman bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim, ilgi ve
destegini gordiigiim, katki ve desteklerini esirgemeyerek olumlu yonlendirmesiyle
bana her zaman destek olan danismanim Dog. Dr. Hiisamettin EKICI ve ikinci
danismanim Prof.Dr. Ender YARSAN’a, Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali
Baskam Dog¢.Dr. Ebru YILDIRIM’a, Kirikkale Universitesi Biyokimya Anabilim
Dali Ogretim Uyesi Prof.Dr. Miyase CINAR’a, Kalecik ilge Gida Tarim ve
Hayvancilik Miidiiriiliigiinden Vet. Hekim Ayse CIRAK, Vet. Hekim Ebru EKiZCE,
Vet. Hekim Tolga TRAK’a yiiksek lisans egitimime destek olan sevgili anneme,

babama ve aileme desteklerinden dolay1 ¢cok tesekkiir ederim.
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OZET

Streptozotosin (STZ) antineoplastik ve diyabetojenik 6zelligi olan genis spektrumlu
bir antibiyotiktir. Streptozotosin, pankreasta bulunan ve insiilin Ureten f-
hiicrelerinde hasar olusturarak bu hiicrelerin insiilin {iretme kapasitesinde azalma ve
oksidatif stres yolu ile hiperglisemik bir durumun ortaya cikmasina sebep olan
diyabetojenik bir ajandir. Oksidatif bir stres hastaligi olan diyabet antioksidan
aktiviteye sahip bilesiklerin diyabet tedavisinde olumlu etkileri olabilmektedir.
Ozellikle n(+)-katesin gibi zengin flavonoidlerin kaynag olan Gilaburunun
antioksidan ve antitimoral etkileri oldugu bilinmektedir. n(+)-katesin, antidiyabetik
etkilerle dogrudan iligkili oldugu igin, gilaburunun antidiyabetik ajan olma
potansiyeline sahip olmasi beklenmektedir. Bu ¢alismanin amaci, streptozotosin ile
diyabet olusturulan ratlarda gilaburunun antioksidatif metabolizma {izerine etkisinin

arastirilmasidir.

Bu amagla 8-10 haftalik 40 adet erkek Wistar albino rat 10 adetten olusan 4
gruba ayrildi. Kontrol (K) grubu deneme boyunca standart yem ve suyla beslendi ve
caligmanin 3. giiniinde intraperitoneal enjeksiyonla fosfat-sitrat tamponu verildi.
Diyabet grubuna ise ¢aligmanin 3. giiniinde 65 mg/kg dozunda streptozotosin fosfat-
sitrat tamponunda ¢oziilerek intraperitoneal enjeksiyonla verildi. Gilaburu grubuna
caligmanin 6. giiniinden itibaren 15 giin boyunca 100 mg/kg dozda gilaburu agizdan
gavajla verildi. Diyabet + Gilaburu (STZ+G) grubuna calismanin 3. giiniinde 65
mg/kg dozunda streptozotosin fosfat-sitrat tamponunda ¢oziilerek intraperitoneal
enjeksiyonla verildi. STZ enjeksiyonunu takiben 72 saat sonra, aglik kan sekerinin
Olciilmesi i¢in ratlardan kuyruk veninden alinan kan Ornegi ile glukoz ol¢iimleri
yapilip 200 mg/dl veya istli sicanlar diyabetik kabul edildi. Diyabet olusumunu
takiben ratlar tek tek kafeslerde tutulup 15 giin boyunca 100 mg/kg dozda gilaburu
agizdan gavajla verildi. Calisma siiresinin sonunda tiim gruplardan EDTA’l1 tiiplere
alman kan numuneleri santrifiij edilerek MDA (malondialdehit), SOD (siiperoksit
dismutaz) ve CAT (katalaz) analizleri yapildi. Yapilan analiz sonucunda kontrol,
diyabet, gilaburu ve diyabett+gilaburu gruplarmin CAT degerleri sirastyla;
62,79+11,42 k/gHb; 32,10+8,81 k/gHb; 38,61+£20,62 k/gHb; 21,73+21,40 k/gHb;
SOD degerleri sirastyla; 127,89+28,78 U/gHb; 168,58+41,84 U/gHb; 157,09+32,71

IX



U/gHb; 125,27+12,13 U/gHb; MDA degerleri sirasiyla; 1,31+0,28 pmol/L;
1,39+£0,59 pmol/L; 1,34+0,14 pmol/L; 1,11£0,10 pmol/L olarak tespit edildi. Bu
caligmada elde edilen sonuglar {ilkemizde yaygin olarak kullanilan gilaburunun

alternatif tip basta olmak iizere halk arasindaki kullanimini desteklemektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, gilaburu, rat, streptozotosin, antioksidatif
metabolizma



SUMMARY

Streptozotocin (STZ), a large spectrum antibiotic with antineoplastic decrease the
capability of oxygen production properties of B-cells in pancreas; where the damaged
cells are unable to produce insulin which eventually leads hyperglicemia and
diabetes. As alternative and complementary treatments are seeked in diabetes
treatment, plants with such properties have great value to be further studied.
Gilaburu, rich in source of flavonoids especially in n (+)-catechin are known to have
antioxidant and antitumoral effects. As n (+)-catechin is directly related with
antidiabetic effects, gilaburu is expected to have a potential as antidiabetic agent. In
the studies it is revealed that compounds of gilaburu have antioxidative properties. In
the current study, the effects of gilaburu on the antioxidative metabolism in

experimental diabetic rats with streptozotocin.

For this purpose, 40 male Wistar albino rats (8-10 weeks old) were divided into 4
groups of 10 rats. The control group (K) was fed with standard feed and water
throughout the experiment and on the third day of the study, phosphate-citrate buffer
was administered intraperitoneally. Diabetes mellitus group was given intraperitoneal
injection by dissolving streptozotocin at 65 mg/kg in the phosphate-citrate buffer on
the third day of the study. Gilaburu group was given gilabur with oral gavage at a
dose of 100 mg / kg for 15 days from the 6th day of the study. Streptozotocin at 65
mg / kg was given in intraperitoneal injection by dissolving in phosphate-citrate
buffer on day 3 of studying with diabetes + Gilaburu (STZ + G) group. 72 hours after
the injection of STZ, blood samples taken from the tail vein and glucose
measurements were taken from rats to measure fasting blood glucose, and rats at 200
mg/dl or more were considered diabetic. Following the formation of diabetes, the rats
were kept in individual cages and given Gilaburu oral gavage at a dose of 100 mg/kg
for 15 days. At the end of the study period, MDA (malondialdehyde), SOD
(superoxide dismutase) and CAT (catalase) analyzes were performed by centrifuging

the tubes from all groups with EDTA tubes.

As a result of analysis, the values of CAT in blood were detected as 62,79+11,42
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k/gHb; 32,10+8,81 k/gHb; 38,61+20,62 k/gHb; 21,73+£21,40 k/gHb for control,
diabetes, gilburu and diabetes + gilaburu groups respectively, the values of SOD in
blood were detected as 127,89+28,78 U/gHb; 168,58+41,84 U/gHb; 157,09+32,71
U/gHb; 125,27+12,13 U/gHb for control, diabetes, gilburu and diabetes + gilaburu
groups respectively, the values of CAT in blood were detected as 1,31+0,28 pmol/L;
1,39+0,59 pmol/L; 1,34+0,14 pmol/L; 1,11+0,10 pmol/L for control, diabetes,
gilburu and diabetes + gilaburu groups respectively. The results of this study support
the use of gilaburu, which is widely used in our country, among the public, especially

in alternative medicine.

Key Words: Diabetes, gilaburu, rats, streptozotocin, antioxidative metabolism,
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1. GIRIS

Diyabetes mellitus (DM) hiperglisemi ile karakterize olan pankreas bezinin insiilin
sekresyonunun yetersizligi ve/veya ilgili dokularin insiiline verdikleri yanitin (instilin
direnci) bozulmasiyla ortaya ¢ikar. Karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarini
olumsuz etkileyen, kronik metabolik hastaliktir. Tiim diyabet tiirleri hiperglisemi,
goreceli veya mutlak insiilin yoklugu, yoldan secici insiilin direnci ve retina, renal
glomerulus ve periferik sinirde diyabet spesifik patolojinin gelismesi ile

karakterizedir (Giacco ve Brownlee 2010).

Viicut tarafindan kullanilan oksijenin %1-3 i Reaktif Oksijen Tirleri’'ne (ROS)
doniisiir ve meydana gelen ROS organizmada kanser, koroner vaskiiler hastalik,
diyabet gibi oksidatif stres aracili fonksiyon bozukluklarima yol agar. Canli
organizmasinda serbest radikaller ile antioksidanlar arasinda bir denge vardir ve bu
denge endeojen ya da egzojen etkenlere bagli olarak degisebilmektedir. Serbest
radikaller lehine meydana gelen degisiklikler sonucunda oksidatif stres olusmaktadir.
Oksidatif stresin meydana getirdigi bu hasari 6nlemek icin antioksidan sistemler

devreye girerek dengeyi korumaya ¢alisirlar (Sies 1997, Seifried ve ark. 2007).

Enzimatik ya da nonenzimatik olan antioksidanlar normal fizyolojik sartlarda
sinyal iletimini, bagisiklik cevabin1 ve proliferasyonun diizenlenmesini saglarlar.
ROS’a bagl olarak sekillenen kanser, diyabetik komplikasyonlar ve kardiyovaskiiler
hastaliklarin tedavi ve 6nlenmesinde antioksidanlar olas1 bir tedavi alternatifi olabilir
(Maritim ve ark. 2003).

Eski c¢aglardan gilinlimiize gelene kadar bitkiler sayesinde hastaliklarin
korunmas1 ve tedavisi yapilmis buna bagl olarak zengin bir bilgi birikimi ortaya
cikmigtir. Diinyanin bitki ¢esitliligi acisindan en zengin {ilkelerinden biriside
Tiirkiye’dir. Ulkemizde halk arasinda tedavi amagcli yaklasik 1000 adet bitki tiirii
kullanilmakta olup Gilaburu (Viburnum Opulus L.) bu bitkilerden bir tanesidir
(Hizlisoy 2009). Gilaburu bitkisinin meyvelerinin yapraklarinin ve kabuklarinin

diiiretik, miishil, antispazmotik, yatistirici, jinekolojik kanamalarda hemostatik ve



haricen vazotonik olarak, mide agrilari, safra ve karaciger hastaliklar1 ile bobrek

taglarina kars1 kullanilmaktadir (Yiirtiker 1993).

Bitkinin kabuklarindan yapilan ekstrelerde izole edilen maddeler fenolik
bilesikler, saponinler, alkoloid, triterpenler ve iridoid glikozitler gibi biyolojik
yonden aktif maddelerdir (Andreeva ve ark. 2004). Gilaburu hakkinda yapilan bir
calismada hemostatik etkilerinden, diiiretik, analjezik ve sedatif etkilerinden farkl
olarak karsinojenik tlimorleri ve iiriner enfeksiyonlar1 azalttigi da bildirilmektedir

(Aksoy ve ark. 2004, Cam 2005).

Aromatik bitkilerin sahip oldugu antioksidan aktivite, yapisinda bulunan
sekonder bilesenlerin miktariyla alakalidir. Bunlar "fitokimyasallar" diye de
bilinirler. Bu bilesenlerin miktar1 bireysel (morfogenetik, ontogenetik, diurnal ve
ekolojik faktorler), genetik ve genom farkliliklarindan dolay1 her bitkide farkliliklar
gostermektedir. Flavonoitler, fenolik asitler ve fenolik terpenler bu bilesenler

icerisinde en fazla bulunanlaridir (Obanor 2010).

Diyabet ve bozulmus glukoz toleransi kardiyovaskiiler hastalik riskini 3 ila 8 kat
artirir. Bu nedenle, akut miyokard enfarktiisii ile hastaneye yatirilan hastalarin
%30'undan fazlasi1 diyabete sahiptir, ayrica %35'i de glukoz toleransini bozmustur
(Norhammar ve ark. 2002). Bu ¢alismanin amaci; deneysel olarak streptozotosin ile
olusturulan diyabetli ratlarda gilaburu meyvesinin antioksidatif metabolizma tizerine

etkisinin arastirilmasidir.

1.1. Gilaburu

Gilaburu Diinya’da Avrasya ve Kuzey Afrika’da ormanlarin cevresinde, nehir
yataklarmin yakinlarinda dogal olarak yetisen 10-1600 m rakimlarda yasayabilen,
siis bitkisi olarak bahgelerde yetistirilebilen bir bitkidir. Avrupa, Amerika, Sibirya,
Ermenistan, Kuzeybati Afrika ve Tiirkmenistan’da dagilmis durumdadir

(Zarifikhosroshahi 2009). Gilaburu {lilkemizde ise Tokat, Artvin, Samsun, Trabzon,



Sivas, Erzurum, Bursa, Izmit, Sakarya, Istanbul, Izmir, Kirsehir, Ankara,
Kahramanmaras ve oOzellikle de Kayseri ¢evresinde dogal olarak yetismektedir
(Baytop 1999, Aksoy ve ark. 2004, Sagdic ve ark. 2006). Viburnumlardan yaygin
olarak goriilen tiirleri V.opulus, V.lantana, V. frunifolium, V.tinus 'tur (Yiriker 1993,
Altun ve ark. 2007). Viburnum cinsinden Gilaburu diinyada ve yurdumuzda en

yaygin olarak bulunan ve tibbi kullanig amacina sahip olan bitkidir.

Literatiirlerde ~ “European highbush cranberry, European cranberry bush,
Cranberry tree, Cherry-wood, Snowball tree, Dog berry, Dog-eller, Marsh elder,
Marsh viburnum, High bush cranberry, King’s crown, Parnell, Witch hobbleand,
White-wood tree, White elder, Whipcrop, White dogwood, Trash berry, Rose elder,
Red elder, Skawdower, May rose, Stink tree” gibi isimlerlede bilinmektedir (Aksoy
ve ark. 2004).

1.1.2. Gilaburunun Tarihgesi

Selguklular ve Osmanlilar doneminde “giil ebru’’ adi verilen bu bitki ¢igeklenme
donemindeki giizel goriintiisiinden dolayr bu isimle anilmistir. Giiniimiize gelene
kadar iilkemizin farkli bolgelerinde “gilaboru, girabolu, gilabba, giligili, gilabu,
gildar, giraboglu’’ seklinde degismis ve en yaygm kullanilan ismi “gilaburu’

olmustur (Ekici ve Velioglu 2003, Aksoy ve ark. 2004, Hizlisoy 2009).

1.1.3. Gilaburunun Genel Ozellikleri

Gilaburu ¢ali formunda, ¢ok yillik, 2-4 metreye kadar biiyiiyebilen, kigin yapraklarini
doken, dip siirglinleri sayesinde 300 yil kadar yasayabilme 0Ozelliginde olan,
dikiminden 3 yil sonra {irlin vermeye baglayan hizli biiyiiyen beyaz cigekli bir
bitkidir (Ozer 2000, Cam 2005, Hizlisoy 2009). Bitkinin sistematik olarak yeri
Cizelge 1.1°de ifade edilmistir.



Cizelge 1.1. Gilaburu’nun sistematikteki yeri (Aksoy ve ark. 2004).

Alem Bitki
Sube Magnoliophyta
Simf Magnoliopsida
Takim Dipsacales
Familya Caprifpliaceac(Hanimeligiller)
Cins Viburnum
Tiir Viburnum opulus (Gilaburu)

Gilaburu morfolojik olarak ise yesil renkli, 3-5 pargali, kenarlar1 diizensiz disli
yesil renkli, dagmik dizilmis yapraklart bulunan meyveleri sonbaharda kirmiziya
donen bir bitkidir. Govde ¢ok dall1 ve tag sekli dagimiktir. Piirtizsiiz ince dallar ilk yil
parlak yesil sonraki yillarda kahverengine doner kabuk alt1 ise beyaz renklidir. Cigek
doneminde gosterisli, dista beyaz renkte semsiye seklinde olup 5-10 cm capindadir.
I¢ kisimdaki fertil gigekler ise yesilimsi beyaz renktedir (Sekil 1.1). 25-50 meyveli
salkim olusturan bitkinin sonbaharda olgunlasan kirmizi parlak rengi oval, lezzetsiz,
kokusuz, asidik olan meyvenin ¢ap1 yaklasik 8 mm, agirligr 0.7 g, yogunlugu ise
0,0416 g/cm®tiir. Tohumlar endospermli olup kalindir (Ozer 2000, Aksoy ve ark.
2004, Cam 2005, Velioglu ve ark. 2006, Hizlisoy 2009).

Sekil 1.1. Gilaburu ¢i¢ek ve salkimi (Anon, 2015a).



1.1.4. Gilaburunun Hazirlanmasi ve Tiiketilmesi

Gilaburu geleneksel bir igecek olarak Tiirkiye’de Kayseri bolgesinde tiiketilmektedir.
Meyve sonbaharda ekim kasim aylarinda olgunluk durumuna goére toplanmaktadir.
Bitki topraktan yapilmis kiiplere ya da plastik kaplara konmadan 6nce su ile
yikanmakta, yaprak ve diger kisimlar ayrildiktan sonra konulmaktadir. Uzerine su
ilave edilip hava almayacak sekilde serin ve karanlik yerde 3 ay boyunca
saklanmaktadir. Bu zaman zarfinda meyvede olgunlasmaya bagli olarak buruk
tadinda bir kisim diizelme meydana gelir. Olgunlasmayla beraber meyveler ezilir
ortaya ¢ikan posa 1:4 oraninda sulandirilip az miktarda seker eklenerek tiikketim i¢in
hazir hale gelmektedir (Sekil 1.2) (Soylak ve ark. 2002, Aksoy ve ark. 2004, Hizlisoy
2009). Aym1 zamanda meyveler yiyecek olarak tursu, yemis, regel gibi degisik
sekillerde tiiketilmektedir (Ozer 2000).

Sekil 1.2. Gilaburu meyvesi ve meyve sular1 (Anon, 2015b).

Herbir fincan suya 1 ¢ay kasigi gilaburu suyu yada 20-75 damla 1:5’lik gilaburu
suyunun giinde 3 kere yada her saatte 1 ¢ay kasig1 olarak tiiketilmesi viicut direncini

artirmasi i¢in tavsiye edilmektedir (Sekil 1.3) (Aksoy ve ark. 2004).
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Sekil 1.3. Gilaburu Meyve Suyu (Anon 2015c).

1.1.5. Gilaburunun Alternatif Tipta Kullanilmasi

Kayseri yoresinde gilaburu kum ve bobrek tasglarindan kurtulmada, mide, idrar
kesesi, prostat ve karaciger rahatsizliklarinda, romatizma, diyabet, kabakulak,
hemoroid, sinirsel bozukluklar gibi hastaliklarda ayrica adet diizensizlikleri ve
hipertansiyonda tedavi edici olarak kullanilmaktadir (Aksoy ve ark. 2004, Cam
2005).

Ratlarda {rolitiyazisi tetikleyen sodyum okzalat iizerine gilaburunun
antitirolitiyatik etkisi lizerine yapilan ¢alismada gilaburunun geleneksel tipta bobrek

tasi tedavisinde kullanilabilecegi bilimsel olarak kanmtlanmistir (ilhan ve ark. 2014).

Glinlimiizde bobrek tasini yok etmek icin cesitli yontemler kullanilmaktadir.
Gilaburu meyvesinin agr1 ve sanci hissettirmeden bobrek tasini kimyasal ¢ézlinme ile
ortadan kaldirip idrarla atilmasini sagladigi ortaya cikarilmistir (Aksoy ve ark. 2004).
Gilaburu ayn1 zamanda lilkemizde beseri hekimlikte idrar soktiiriicii, yatistirici
ozelligi, rahim hastaliklarinda ve kas spazmlarin engellenmesi amaciyla da

kullanilmaktadir (Yiiriiker 1993).

Ozellikle gece uyku esnasinda meydana gelen siddetli ve ani sekillenen kas
spazmlarinda gilaburu bitkisinin spazmolitik 6zelliginden yararlanilmaktadir ve bu

yiizden de Ingilizcede bu bitki “cramp bark” olarak isimlendirilmektedir



(Zarifikhosroshahi 2015). Gilaburunun antienflamatuvar ve analjezik etkileri iizerine
yapilan calisgmada 100-200 mg/kg dozdaki gilaburu fareler ve ratlar iizerinde
abdominal gerginligi inhibe ettigi gdzlenmis ve analjezik etkisinin varligi tespit
edilmistir. Ancak bu dozda antienflamatuvar etki gozlenmemistir (Altun ve ark.

2009).

Kurutulmus meyve ve tohumlarinda yiiksek antimikrobiyel aktivitesi saptanan
gilaburu ve meyve suyunun antimikrobiyel aktivitesi incelendiginde, gilaburu meyve
suyunun cesitli ve genis araliktaki gram pozitif ve gram negatif bakterilerin gelisimi
tizerinde yliksek oranda inhibe edici etkisi oldugu dogrulanmistir (Sagdi¢ ve ark.

2006, Cesoniene ve ark. 2012).

Ayrica dermatolojik yaralarda bitkinin govde kabuklarindan saglanan tozlarin
tereyagi ile karistirthp siirildiigi ve bogaz agrisi, dis ve agiz iltihaplarina karsi
cicekleri ve meyveleri suda kaynatildiginda etkili oldugu bilinmektedir (Aksoy ve
ark. 2004, Cam 2005).

Kuzey Amerika’da bulunan halk tarafindan kabakulak ve goz hastaliklarinda
gilaburu kabuk ve yapraklar1 kullanildigina dair bilgiler vardir (Yirtiker 1993).
Bagirsak solucanlarimi diigiirmek amaciyla da gilaburu meyvesinden hazirlanmis

preparatlar kullanilmigtir (Tuzlac1 2006).

Gilaburu suyunun kolon kanser olusumu {iizerindeki etkilerini incelemek igin
yapilan bir ¢aligmada ise kolon kanserinin baslangi¢ asamasinda kullanilan gilaburu

suyunun kolon kanserini dnleyebilecegi sonucuna varmiglardir (Ulger ve ark. 2012).

“Pallone di maggio” ismiyle anilan Italyada gilaburu diisiik engelleyici olarak
kullanilmakta ve “Tchervena kalinka” ismiyle anilan Bulgaristan’da ise kanamay1

azaltic1 olarak kullanilmaktadir (Leporatti ve Icancheva 2003).



1.1.6. Gilaburunun Farmakolojik A¢idan Onemi

Gilaburunun diyet meyvesi olarak kullanilmasi, diiiretik 6zelligi ve meyvede bulunan
biyoaktif bilesikleri bulundurmasindandir (Iwai ve ark. 2004, Fukuyama ve ark.
2005, Kim ve ark. 2005, Bae ve ark. 2010).

Halk arasinda bobrek doktoru olarak bilinen gilaburunun bobrek taglari diistirticii
etkisi vardir. Meyveleri miirekkep endiistrisinde kullanilmasina ragmen tibbi olarak
Ozellikle meyve cekirdeginde yogun olarak bulunan linoleik ve oleik yag asitleri,
organik asitler, inorganik maddeler ve keton bilesikleri agisindan zengindir (Yang ve
ark. 2011). Yapraklar1 ve kabuklar1 K vitamini agisindan zengindir (Aksoy ve ark.
2004).

Gilaburunun mide mukozast iizerinde koruyucu etkisi iizerine yapilan bir
calismada gilaburunun antioksidan aktiviteyi diizenledigi, lipit peroksidasyonu
baskilayarak ve proantosiyanidinlerinin endojen nitrik asit miktarmni artirarak
duedonal mukoza iizerinde koruyucu bir etkisi oldugu sonucuna varilmigtir

(Zayachkivska ve ark. 2006).

Gilaburu bitkisinden hemostatik ve vazotonik etkileri etanol ekstraksiyonu ile
hazirlanan preparatlarda ortaya ¢ikarilmistir. Kopekler ve kobaylar iizerinde
pihtilagsmay1 artirict ve kan kaybimi azaltici etkisi kabuk ekstresiyle uygulanan

deneylerde kanitlanmistir (Yiiriiker 1993).

Gilaburu hakkinda yapilan bilimsel ¢alismalarda bitkide bulunan maddelerin
gastrointestinal mukozal savunma mekanizmasimi artirdidi, ayrica antiviral,
antioksidan, antitiimoral, vazodilator etkileri ortaya ¢ikarilmistir (Kim ve ark. 2005,

Zayachkivskace ve ark. 2006).



1.1.7. Gilaburunun Bilesimi

Gilaburu meyve kurusu bilesiminde yapilan ¢alisma sonucunda suda ¢dziinebilen
kuru madde oran1 % 7.81, ham protein % 6.71, ham seliiloz % 9.86, indirgen seker
% 5.83, askorbik asit 560 mg/kg, sodyum 402.62 mg/kg bulundugu 1 gr kuru
maddenin 3.8 kcal enerji igerdigi ayn1 zamanda % 0.98 protein, % 4.2 lipit ve % 82.9
¢oziinlir karbonhidrat igerdigi ortaya ¢ikarilmistir (Herrera 1987).

Gilaburu igerisindeki arabinoz, ramnoz gibi sekerlerin peritondaki makrofajlarin
lizozomal enzim sekresyonunu ve fagositozu artirarak immun sistemi uyardigi
gosterilmistir (Ovodova ve ark. 2000, Aksoy ve ark. 2004, Cam 2005). Gilaburunun
iceriginde gallik asit, protokatesik asit, kafeik asit, p-kumarik asit, elajik asit ve
kolorojenik asitleri bulundurdugu ortaya konulmustur (Turek ve ark. 2007).
Gilaburunun HPLC metodu ile yapilan incelemesinde klorojenik asit igeriginin

%1.24, salisin asit igeriginin ise %1.27 oldugu belirtilmistir (Altun ve ark. 2007).

Fenolik asitler ve flavonoller bakimindan gilaburu meyve suyu incelenmis ve
iceriginde klorojenik asit degeri 798.81 mg/L, mirisetin degeri ise 35.97 mg/L
oldugu tespit edilmistir (Cam 2005).

Gilaburunun kok kabugunda antispazmotik bilesenler olan kumarin, skopoletin
izole edilmistir (Jarboe ve ark. 1967). Olgunlasmamis gilaburu meyve tiiketiminin

hafif zehirlenme belirtilerine yol a¢tig1 saptanmistir (Beckett ve Beckett 1979).

1.2. Diyabet

Diyabet tiirleri arasinda en yaygmn olan1 ve genel olarak baslangigta insiilin
gereksinimi olmadan kontrol edilebilen bir hastalik olan Tip Il diyabet, etiyolojik
olarak diyabet hastaligmin yaklasik % 90 kadarini olusturmaktadir. Hastalik
genellikle 40-70 yas araliginda gozlemlenmektedir. Tip II diyabet hastalarinin



kalitimla iligkili oldugu ve %80’inin obez oldugu belirtilmistir (Porte 1991, Yilmaz
ve ark. 2000, Ozdireng ve ark. 2004, Ahmed ve Goldstein 2006).

Tip II diyabet hastalarinda hiperglisemi olugsmasinin nedeni iskelet kasi,
karaciger ve yag doku gibi hedef dokularda insiilinin metabolik etkilerine karsi
diren¢ (insiiline kars1t bozulmus biyolojik cevap) gelismekte ve pankreatik J
hiicrelerinin  fonksiyonlarin1  saglayamamasina bagli olarak, yetersiz insiilin
salimimina sebep oldugu bildirilmektedir (Ward ve ark. 1984, Haring ve Obermaier-
Kusser 1990, Porte 1991, De Fronzo Ferrannini 1991, Ryan ve ark. 1995, Ostenson
2001, Maritim ve ark. 2003, Yki-Jaervinen 2003, Berne 2008, Unal 2012).

1.2.1. Streptozotisin (STZ) Hakkinda Genel Bilgiler

Streptozotisin (STZ) ilk kez 1959 yilinda Streptomyces griseus adli mantarin
kiifiinden izole edilmis kimyasal bir toksin olup dar spektrumlu diyabetojenik
ozelligi olan antibiyotiktir. STZ pankreas B hiicrelerinde spesifik bir toksik glikoz
analogu olup (irer ve Alper 2004, Lenzen 2008), glikoz molekiiliinii yapisinda
icermekte ve pankreatik beta hiicreleri icine GLUT2 araciligi ile alinmaktadir
(Lenzen 2008). STZ’nin diyabetojenik etkisinin GLUT2 iiretiminin azaldig1
durumlarda ortadan kalktigi belirtilmektedir (Schnedl 1994).

STZ’nin kimyasal yapist CgH1sN3O7 seklinde olup, 2-deoksi-D-glukozun C-2
pozisyonuna bagli bir metilnitrozoiire yan zincirinden olusmaktadir. STZ’nin ilk
etkisi B hiicrelerinin glikoza yanitin1 ortadan kaldirmasidir (Szkudelski 2001). Bu
olaydan sonra f hiicre kayb1 ve hasari izlendigi bildirilmektedir. STZ nin insiilinin
biyosentezi ile sekresyonunu (Bolaffi 1987, Nukatsuka 1990) ve glikoz
oksidasyonunu azalttig1 da bildirilmektedir (Bedoya 1996).

STZ’ nin hedefi pankreatik B hiicresinde bulunan DNA’dir. STZ yapisinda

bulunan metil grubunu niikleik asit niikleobazlarina transfer ederek DNA bazlarinda

alkilasyona sebep olmakta ve DNA fragmentasyonuna neden olmaktadir (Yamamoto
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ve ark. 1981, Murata ve ark. 1999). Bununla beraber DNA onariminda goérev alan
poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP)’in aktivasyonu, dnce hiicre igindeki NAD ve
sonra ATP diizeylerini azaltmaktadir. B hiicrelerinde nekroz gelismesi hiicresel enerji
depolarinin tamamen tilkenmesiyle gelismektedir (Yamamoto ve ark. 1981,
Uchigatave ve ark. 1982, Pieper ve ark. 1999, Konrad ve ark. 2002).

STZ kaynakli reaktif oksijen radikallerinin olusumu, intraseliiler NO artisini
takibi ve ksantin oksidaz aktivasyonuna baglanmaktadir. STZ’nin mitokondride
oksijen kullanimini trikarboksilik asit siklusunu inhibe ettigi i¢in azaltarak ATP
tretimini siirladigi, yiikselmis ATP defosforilasyonunun ksantin oksidaz ig¢in
substrat sagladigr ve ATP yikimi sonucu iirik asit liretiminin artirdigi, dokuda belli
stres kosullar1 altinda ksantin oksidazin tiyol gruplarini okside eden, proteolizise
neden olan bir oksidaz enzimine doniistiigii, siiperoksit anyonu ile hidroksil
radikallerinin ve hidrojen peroksit olustugu belirtilmektedir. DNA hasarini artiran
s6z konusu serbest radikallerdir (Nukatsuka ve ark. 1988, Nukatsuka ve ark. 1990,
Delaneyve ark. 1995, Lavelli ve ark. 2000, Szkudelski 2001).

STZ hakkinda farkli teoriler arasinda uygun olmayan NO cevaplarina ve sonucta
diyabete sebep oldugu belirtilmektedir. STZ, tip | ve tip Il diyabet olusturmak igin
kullanilmaktadir (Szkudelski 2001).

1.3. Diyabet ve Oksidatif Stres

Oksidatif stres diyabet komplikasyonlarinin gelisiminde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Biyolojik sistemlerde serbest radikaller ile bunlara karsi siipiiriicii etkiye sahip
antioksidanlar arasindaki dengenin bozulmasi sonucu meydana gelen degisiklige
oksidatif stres denir. Oksidatif stres, kanser basta olmak {izere diyabet,
kardiyovaskiiler ve ndrolojik hastaliklar, ateroskleroz ve inflamatuvar bozukluklar
gibi glinlimiizde ¢ok sik karsilagilan ¢ogu hastaligin meydana gelmesinden

sorumludur (Hamamcioglu 2017).
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Giacco ve Brownlee (2010) tarafindan yapilan ¢alismada diyabetin metabolik
anormalliklerinin  mitokondriyal siiperoksit asir1 {iretimine neden oldugu

gosterilmistir.

Hiperglisemi kaynakli diyabetik vaskiiler hasarin sebep oldugu mekanizmalarla
ilgili yapilan ¢aligmalar bes ana mekanizmaya odaklanmistir ve bu mekanizmalar:
polyol yolundan artan glukoz ve diger sekerler akisi, gelismis glikasyon son
tirtinlerinin (AGE'ler) hiicre i¢i formasyonunun artmasi, artmis ekspresyon gelismis
glikasyon son iiriinleri ve aktive edici ligandlar1 igin reseptor, protein kinaz C (PKC)
izoformlarinin aktivasyonu ve heksosamin yolunun asiri aktivitesi olarak tespit

edilmistir (Geraldes ve King 2010, Ramasamy ve Goldberg 2010).

Polyol yolag, cesitli karbonil bilesiklerinin substratlari olarak kullanabilen ve
bunlar1 nikotinik asit adenin diniikleotid fosfat (NADPH) ile ilgili seker alkollerine
(polioller) indirgeyen bir aldo-keto reduktaz enzimleri ailesine dayanir. En ¢ok
alintilanan NADPH tiiketimi nedeniyle redoks stresinde meydana gelen artistir.
NADPH, azaltilmis glutatyon (GSH) rejenerasyonu igin gerekli bir ko-faktor
oldugundan GSH, ROS’in 6nemli bir temizleyicisidir, bu durum da hiicre igi

oksidatif stresi indiikleyebilir veya siddetlendirebilir (Vikramadithyan ve ark. 2005).

Hiperglisemiye bagl siiperoksit, enzimi ADP-riboz polimerleri ile modifiye
ederek GAPDH aktivitesini in vivo inhibe eder (Du ve ark. 2003).

1.4. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Serbest oksijen radikalleri, oksidan molekiiller veya reaktif oksijen partikiilleri,
disaridan alinan besin maddeleri sonucu organizma icerisinde oksijen kullanilarak
enerji saglanmasi esnasinda olusan reaktif molekiillerdir (Halliwell 1991, Kaur ve
Kapoor 2001). Bu molekiillerin fazla iiretimi ve/veya indirgenmelerinin yetersiz
diizeyde kalmasi, hiicrelerde redoks durumunda degisiklige sebep agmakta ve hiicre

makro molekiillerinin yiiksek enerjili serbest radikaller tarafindan okside olmasina
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sebep olmaktadir. Metabolik reaksiyonlara; aerobik organizmalarda ortaya ¢ikan
molekiiller, lipid, protein ve DNA hasarlarina yol agmaktadir. Hiicre ve doku
hasarlar1 savunma sistemlerinin yetersiz kaldigi durumlarda ve serbest radikaller
organizmada artig gostermesi ile meydana gelmektedir (Altan ve ark. 2006, Yilmaz

2010).
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2. GEREC ve YONTEM

2.1. Gereg

2.1.1. Arag, Cihazlar ve Kimyasal Maddeler

Calisma kapsaminda Kirikkale Universitesi Veteriner Fakiiltesi Farmakoloji ve
Toksikoloji AD, Biyokimya AD ve Kirikkale Universitesi Hiiseyin Aytemiz
Deneysel Arastirma ve Uygulama laboratuvarlarinda rutin olarak kullanilan cihaz ve
malzemelerden yararlanildi.

- ELISA Cihaz1 (Thermo Scientific Multiskan GO, ABD) ve Plate Yikama

Banyosu

- SOD Elisa Kiti (706002), Cayman, USA

- CAT Elisa Kiti (707002), Cayman, USA

- Streptozotocin (Sigma, S0130)

- Sodyum sitrat (Sigma-Aldrich, C7254)

- Sitrik asit (Sigma-Aldrich, 251275)

- Kan sekeri 6lglim cihazi ve striptleri (glikometre)

- Hassas Terazi (Precisa XB 220 A-isvicre)

- Santrifiij Cihaz1 (Hettich Universal 32 R-Almanya)

- Rat Besleme Kaniilii

- Otomatik Pipetler (Eppndorf Research plus 1-10, 10-100, 100-1000 pl)

- Fizyolojik Tuzlu Su

- Distile Su (Tetra — Zeneer RO 180)

- Cerrahi Malzemeler (makas, penset, bistiiri)

- -20 ve -80 Derin Dondurucu

- +4 Sogutucu

- Agz1 vidali cam tiip (10 ml),

- cam tiip (10 ml),

- kan alma tiipti (10 ml),
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- balon joje (250-1000 ml),
- cam pipet (1-10 ml),

- ependorf tiip (1,5 ml),

- insiilin enjektori,

- filtre kagidi (Whatman No:42)

2.1.2. Hayvan Materyali

Kobay DHL A.S.’den temin edilen 8-10 haftalik ortalama 400-500gr agirliginda 40
adet erkek Wistar albino ratlar 4 gruba ayrildi. 1 haftalik adaptasyon siiresi
sonrasinda aclik kan sekerleri ve viicut agirliklar1 Olgiildii. Calisma, Kirikkale
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu Komitesinin 12.10.2016 tarih ve
16/86 sayili karar1 ile onaylandi.

2.1.3. Barinma ve Yetistirme Kosullari

Ratlar demir kafeslerde tek tek tutularak arastirma merkezinin sahip oldugu deney

hayvani barindirma sartlarinda ( 21+£2 °C, 5045 nem) 12 saat aydinlik, 12 saat

karanlik dongiiye sahip ortamda barindirilarak yem ve su adlibitum verildi.

2.1.4 Deneme Diizeni
Deneme basinda hayvanlar tartilarak her grupta canli agirlik yOniinden fark

olmayacak sekilde 4 gruba ayrildi arastirma siiresi 18 giin siirdii. Arastirma gruplari

ve deney protokolii Cizelge 2.1°de belirtilmistir.
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Cizelge 2.1. Arastirma gruplar1 ve deney protokolii

Gruplar

Uygulama

Kontrol (K)

Caligmanin 3. giiniinde fosfat-sitrat tamponu (0.1
M, pH 4.5) intraperitoneal enjeksiyonla verildi.

Diyabet (65 mg/kg STZ)

Caligmanin 3. giiniinde 65 mg/kg
streptozotosin(STZ) fosfat-sitrat tamponunda (0.1
M, pH 4.5) ¢oziilerek intraperitoneal enjeksiyonla
verildi. (Biiyiikleblebici ve Karagiil 2012).

Gilaburu (100 mg/kg G)

Caligmanin 6. giiniinde 15 giin boyunca 100
mg/kg (Vikrant ve Sharma 2011) dozda gilaburu
(piyasada satilan) agizdan gavajla verildi.

Diyabet+Gilaburu ( 65 mg/kg STZ + 100 mg/kg
G)

Caligmanin 3. giiniinde 65 mg/kg
Streptozotosin(STZ) Fosfat-Sitrat Tamponunda
(0.1 M, Ph 45) ¢ozilerek intraperitoneal
enjeksiyonla verildi (Biiyiikleblebici ve Karagiil
2012). Diyabeti takiben 15 giin boyunca 100
mg/kg (Vikrant ve ark. 2011) dozda gilaburu
agizdan gavajla verildi.

2.1.5 Orneklerin Toplanmasi

Deneme sonunda 12 saat a¢ birakilan hayvanlar ksilazin+ketamin (5-8+75-90 IM)

anestezisi sonrasi kalplerinden EDTA’Il tiiplere kan alindi. Kan o6rnekleri 3000

rpm’de 10 dk santrifiij edilerek plazmalar1 ayrildi. Plazmada MDA diizeyleri, SOD

ve CAT aktiviteleri belirlenene kadar -80 °C ‘lik derin dondurucuda saklanda.

Calisma sonunda tiim gruplardan EDTA’]1 tiiplere kan almarak tiipler santrifiij

edildi. Daha sonra MDA, SOD ve CAT analizleri ticari kitler yardimiyla yapildi.

2.2. Yontem

2.2.1. Gilaburu ve STZ dozlarinin belirlenmesi

Diyabet gruplart ig¢in

(Biiytikleblebici ve Karagiil 2012). Aym

streptozotosin(STZ)

65 mg/kg olarak belirlendi.

zamanda Gilaburu gruplar1 i¢in diyabet

olusturan her hayvana 15 giin boyunca 100 mg/kg (Vikrant ve Sharma 2011) dozda

gilaburu (piyasada satilan) agizdan gavajla verildi.
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2.2.2. Deneysel Diyabetin olusturulmasi

Diyabet ve Diyabet + Gilaburu grubunu olusturan her hayvana 65 mg/kg
streptozotosin(STZ) fosfat-sitrat tamponunda (0.1 M, pH 4.5) ¢ozilerek
intraperitoneal enjeksiyonla verildi. (Biiyiikleblebici ve Karagiil 2012).

2.2.3. Kan Analizleri

2.2.3.1. Kan Glukoz Diizeyinin Belirlenmesi

STZ enjeksiyonunu takiben 72 saat sonra, aclik kan sekerinin Olgililmesi igin
ratlardan kuyruk veninden alinan kan 6rnegi ile glukoz 6l¢iimleri yapilip 200 mg/dl

veya tstii sicanlar diyabetik kabul edildi (Movahedian ve ark. 2010).

2.2.3.2. Plazma MDA Diizeyinin Belirlenmesi

Plazmadaki tiyobarbitiirik asit reaksiyonlar1 (TBAR) ile MDA diizeylerinin
belirlenmesi, Buege ve Aust SD (1978)’un yontemiyle hesaplandi.

Reaktifler: Trikloroasetik asit (Merck 1.00810), Absolute etanol (Merck
1.00983), biitilen hidroksitoluen (BHT) (Merck 817074), tiyobarbitiirik asit (TBA)
Metod, MDA ve tiyobarbitiirik asidin (TBA) reaksiyonu iizerine asidik kosullar
altinda pembe bir rengin olugmasina dayanir. Kisaca tiyobarbitiirik asit (0.375 m /v,
TBA), hidroklorik asit (0.25 N, HCI), trikloroasetik asit ¢ozeltisi (% 15, w / v, TCA)
1: 1: 1 (A gozeltisi) ile birlestirildi ve karistirildi. 1000 pL'lik A soliisyonu (1000 ul)

ve BHT (10 pL), her biri 0.5 ml'lik numuneler iceren tiim serumun santrifiij tiiplerine
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eklenmistir. Bu inkiibasyondan sonra, tiim test tiipleri sogutuldu. Tipler 14000
rpm'de 5 dakika 4°C'de santrifiij edildi. Daha sonra, tistteki siipernatant 6rnekleri test
tiiplerine aktarildi. Numunelerin absorbanst bir mikroplaka okuyucu (Thermo
Scientific Multiscan GO, ABD) kullanilarak 536 nm'de olgiildi. MDA
konsantrasyonu, TBA-MDA kompleksinin absorbans katsayisina gére hesaplandi (e
=1.56 x 105cm — 1M — 1) ve umol / L'yi ifade etti.

2.2.3.3. Plazma SOD Aktivitesinin Belirlenmesi

SOD aktiviteleri Elisa cihazinda (Thermo Scientific Multiscan, GO, ABD) ticari kit
(Cayman, 706002, USA) kullanilarak belirlendi. Standartlar testen once sample
buffer ile 1:5 oraninda seyreltildi ve ¢izelge 2.2 de belirtildigi gibi standart

sollisyonlar1 hazirlandi.

Cizelge 2.2. SOD Standartlarinin hazirlanmasi

SOD Stok (ul) Sample Buffer (ul) Final SOD Aktivitesi (U/ml)
0 1,000 0
20 980 0.005
40 960 0.010
80 920 0.020
120 880 0.030
160 840 0.040
200 800 0.050

Her bir kuyucuga 200 pl sulandirilmis Radikal dedektor eklendi. Daha sonra
sirastyla standartlar (0, 0.005, 0.010, 0.020, 0.030, 0.040, 0.050 U/ml) ve
numunelerden 10 pl eklendi. Reaksiyonu baslatmak i¢in kuyucuklara 20 pl ksantin
oksidaz eklendi ve 2 dk boyunca dikkatlice ¢alkalandi. Pleytin kapagini kapatip 30
dakika boyunca oda sicakliginda inkube edilip 440 nm dalga boyunda mikroplate
okuyucuda 6l¢iildii.
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2.2.3.4. Plazma CAT Aktivitesinin Belirlenmesi

CAT aktiviteleri Elisa cihazinda (Thermo Scientific Multiscan, GO, ABD) ticari kit
(Cayman, 707002, USA) kullanilarak belirlendi. Buna gore; her bir kuyucuga 100 ul
dilue assay buffer, 30 ul metanol eklendi. Daha sonra sirasiyla standartlar (0, 5, 15,
15, 30, 45, 60, 75 uM Formaldehit), pozitif kontrol olarak dilue katalaz ve
numunelerden 20 pl eklendi (Cizelge 2.3).

Cizelge 2.3. CAT Standartlarimin hazirlanmasi

Formaldehit (ul) Sample Buffer (ul) | Final Konsantrasyon (uM
Formaldehit)

0 1,000 0

10 990 5

30 970 15

60 940 30

90 910 45
120 880 60
150 850 75

Reaksiyonu baglatmak i¢in kuyucuklara 20 pl dilue hidrojen peroksit eklendi ve
pleytin kapagi kapatilip 20 dk boyunca oda 1sisinda pleyt ¢alkalayici ile dikkatlice
calkalandi. Reaksiyonu sonlandirmak i¢in her bir kuyucuga 30 pl potasyum hidroksit
eklendi ve sonra 30 pl Katalaz kromojeni eklendi. Pleytin kapag: kapatilip 10 dakika
boyunca oda sicakliginda pleyt calkalayici ile dikkatlice g¢alkalandi. Her bir
kuyucuga 10 pl katalaz potasyum periodat eklenip pleytin kapag kapatildiktan sonra
5 dk boyunca oda 1sisinda pleyt calkalayici ile dikkatlice calkalandi. 540 nm dalga

boyunda mikroplate okuyucuda okundu.

2.2.4. Histopatoloji

Ratlarin sistemik nekropsileri sonrasinda toplanan karaciger ve pankreas dokulari,
%10 luk tamponlu formalinde 24-48 saat tespit edildikten sonra, akan ¢esme suyu
altinda yikandi ve formalin uzaklastirildi. Sonrasinda rutin doku takip prosediiriine
gore dereceli alkol serileri, ksilen ve parafin istasyonlarindan gegirilerek yine parafin

icerine gomiildii. Rotary mikrotom ile 4-5 mikrometre kalinliginda alinan kesitler,
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hematoksilen eozin ile boyandiktan sonra dijital kamera atagmanli trinokiiler
aragtirma mikroskobunda (Olympus DP 25 kamera ve BXS51 Mikroskop)

degerlendirildi ve fotomikrograflari ¢ekildi.

2.2.5. Istatistiki Analizler

Calisma sonunda elde edilen verilerin istatistiki degerlendirmesi SPSS (15.0)
istatistik paket programi ile yapildi. Bu kapsamda, aritmetik ortalama, standart
sapma, en alt ve en st degerler belirlendi. Plazma MDA diizeyleri, CAT ve SOD
aktivitelerini istatistiki degerlendirilmesi One way ANOVA analizi kullanildi.
Zamana baglh farklilik belirlenen parametrelerde farkin hangi zaman araligindan
kaynaklandiginin  belirlenmesinde Post Hoc ikili karsilagtirmalar kullanildi.

Onemlilik diizeyi genel olarak p<0,05 olarak belirlendi.
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3. BULGULAR
Calisma kapsaminda 4 gruba ayrilan 40 adet Wistar albino irki erkek ratlardan
kontrol grubuna ait aglik kan glukoz 6l¢timleri mg/dl olarak ¢izelge 3.1 ve kan

glukoz seviyeleri sekil 3.1.’de belirtilmistir.

Cizelge 3.1. Kontrol grubunun aglik glukoz dlgiimleri

Hayvanlar Olciim Tarihleri
0. Giin 3. Giin 8. Giin 12. Giin 18. Giin
1.hayvan 75 75 75 75 75
2.hayvan 81 80 80 80 80
3.hayvan 79 79 79 79 79
4. hayvan 90 89 90 91 90
5. hayvan 85 87 88 87 87
6. hayvan 79 80 80 80 81
7. hayvan 82 82 81 81 80
8. hayvan 77 79 79 80 80
9. hayvan 83 83 84 83 83
10. hayvan 87 87 87 88 88
Gruplarinin 0. giiniinde kan glukoz Gruplarinin 3. giiniinde kan Gruplarinin 8. giintinde kan glukoz
seviyesi glukoz seviyesi seviyesi
£ 4004 E 400
S0 o z 1 ik Y ' }

T T T T
Kontrol  Diyabet Gilaburu Diyabet
Gilaburu

T T T T
Kontrol  Diyabet Gilaburu Diyabet
Gilaburu

Gruplarmin 12. giiniinde kan Gruplarinin 18. gliniinde kan

glukoz seviyesi glukoz seviyesi
Sekil 3.1. Gruplarmn kan glukoz seviyeleri
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Ortalama aclik glukoz dl¢timleri dikkate alindiginda hayvanlarin aglik glukoz
degerleri 75-89,7 mg/dl arasinda degistigi tespit edildi. Deneysel diyabet
olusturularak diyabet kontrol gurubu icin acglik glukoz Olgiimleri (mg/dl)
yapildiktan sonra 65 mg/kg streptozotosin(STZ) fosfat-sitrat tamponunda (0.1 M,
pH 4.5) cozdiriilerek intraperitoneal enjeksiyonla hayvanlara verildi ve
enjeksiyondan 3., 8., 12. ve 18 giin sonra aglik glukoz 6l¢timleri yapildi. Bulunan

sonuglar ¢izelge 3.2’de verildi.

Cizelge 3.2. Diyabet grubunun aglik glukoz 6l¢timleri

STz
Hayvanlar Uygulamadan STZ Uygulamadan sonra
once
0. Giin 3. Giin 8. Giin 12. Giin_| 18. Giin

1.hayvan 85 314 315 316 316
2.hayvan 87 380 381 381 382
3.hayvan 79 325 326 327 327
4. hayvan 82 247 250 255 260
5. hayvan 91 349 350 351 352
6. hayvan 73 368 369 370 371
7. hayvan 90 379 380 381 381
8. hayvan 81 362 365 370 374
9. hayvan 83 348 349 349 350
10. hayvan 87 290 295 298 299

Buna gore ortalama aghik glukoz o6l¢timleri STZ uygulamasindan 3 ve 18 giin
sonrasindaki degerleri dikkate alindiginda hayvanlarin aclik glukoz degerleri 253,5-
381 mg/dl arasinda degistigi tespit edildi. Movahedian ve ark (2010)’nin ifade ettigi
gibi 200 mg/dI’nin iizeri diyabet olarak kabul edildi. Tiim hayvanlarin aclik glukoz

degerlerinin bu degerin iizerinde oldugu tespit edildi.

Gilaburu kontrol grubunun aglik glukoz oOl¢timleri mg/dl olarak c¢izelge 3.3’de

verildi.
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Cizelge 3.3. Gilaburu grubunun aglik glukoz 6l¢iimleri

Hayvanlar Olciim Tarihleri
0. Giin 3. Giin 8. Giin 12. Giin 18. Giin
1.hayvan 78 77 78 76 75
2.hayvan 85 84 85 84 83
3.hayvan 86 86 85 85 84
4. hayvan 77 77 77 77 76
5. hayvan 82 80 80 81 80
6. hayvan 74 73 72 72 72
7. hayvan 90 88 87 87 86
8. hayvan 83 81 80 80 79
9. hayvan 87 88 87 87 87
10. hayvan 82 82 81 81 79

Ortalama aclik glukoz oOlgiimleri dikkate alindiginda hayvanlarin aclik glukoz

degerleri 73-87 mg/dl arasinda degistigi tespit edildi. Deneysel diyabet olusturularak

gilaburu ile tedavi edilen gurup i¢in aglik glukoz 6l¢timleri (mg/dl) yapildiktan sonra
65 mg/kg streptozotosin (STZ) fosfat-sitrat tamponunda (0.1 M, pH 4.5)

cozdiiriilerek intraperitoneal enjeksiyonla hayvanlara verildi. Deneysel diyabet

olusumunu takiben 15 giin boyunca 100 mg/kg (Vikrant ve ark. 2011) dozda gilaburu

agizdan gavajla verildi. STZ enjeksiyonundan 3., 8., 12. ve 18 giin sonra ac¢lik glukoz

Olctimleri yapildi. Bulunan sonuglar ¢izelge 3.4’de verildi. Ortalama aglik glukoz

Olctimleri STZ uygulamasindan 3 giin sonrasindaki degerleri dikkate alindiginda tiim

hayvanlarin aglik glukoz degerleri 200 mg/dl’nin iizerinde oldugu i¢in diyabet olarak

kabul edildi.

Cizelge 3.4. Diyabet+Gliaburu grubunun aglik glukoz dl¢timleri

STZ
Hayvanlar Uygulamadan STZ Uygulamadan sonra
once
0. Giin 3. Giin 8. Giin 12. Giin 18. Giin

1.hayvan 84 329 246 180 100
2.hayvan 87 380 123 120 114
3.hayvan 79 345 145 147 99
4. hayvan 81 382 132 125 123
5. hayvan 88 320 196 201 123
6. hayvan 77 294 99 101 100
7. hayvan 73 316 150 147 145
8. hayvan 90 374 240 230 180
9. hayvan 83 326 260 245 246
10. hayvan 83 350 223 222 220

STZ uygulamasini takip eden 3., 8., 12. ve 18. giinlerdeki aclik glukoz
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Olctimlerinde anlamli (p<0,05) bir azalma oldugu goriildii. Gruplar aras1 kan glukoz

degerlerinin (mg/dl) karsilastirilmasi Cizelge 3.5’de verildi. Gruplar arasi kan glukoz

degerlerinin Slgiilen zamanlara gore degisim grafikleri sekil 4’de verilmistir.

Cizelge 3.5. Gruplar arasi kan glukoz degerlerinin (mg/dl) karsilagtirilmasi

Gruplar 0. Giin 3. Giin 8. Giin 12. Giin 18. Giin
Kontrol 77,6 £2,75 84,5+5,81 83,4+3,68 80,1+1,52 85,3+2,26
75-81 79 -91 79-88 77-82 83-88
Diyabet 83,8+5,41 336,20+42,73 | 338,00+41,94 | 339,80+40,95 | 341,20+40,30
73-912 247-380° 250-381° 255-381° 260-382°
Gilaburu 82,40+4,92 | 81,60+5,01 81,20+4,84 81,00+4,94 80,10+4,90
74-90 73-88 72-87 72-87 72-87
Diyabet+Gilaburu | 82,50+5,21 | 341,60+29,86 | 181,40+58,36 | 171,80+50,88 | 145,00+52,85
73-902 294-382° 99-260° 101-245P 99-246°

abe: Ayni satirda farkl harfle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki olarak énemlidir (p<0,05).

Olgiim yapilan tiim zamanlarda kontrol grubu ve gilaburu grubunun kan glukoz

degerleri arasinda onemli bir fark goriilmedi (p>0,005). Diyabet grubunda STZ

uygulamasin1 takip eden 3., 8., 12. ve 18. giinlerde yapilan Ol¢limlerde STZ

uygulamasindan 6nceki 6l¢iim degerlerine gore 6nemli bir artma goriildi (p<0,05).

Diyabet+gilaburu grubunda STZ uygulamasimi takip eden 3. giinde yapilan

Olciimlerde STZ uygulamasindan onceki Olglim degerlerine gére Onemli bir artig

goriildii (p<0,05), STZ uygulamasini takip eden 8., 12. ve 18. giinlerde yapilan

Ol¢iimlerde STZ uygulamasi takip eden 3. giinde yapilan dl¢liim degerlerine gore

onemli bir azalma goriildii (p<0,05).

Cizelge 3.6. Gruplar aras1 agirlik degisimlerinin (gr) karsilagtirilmasi

Gruplar 0. Giin 3. Giin 8. Giin 12. Giin 18. Giin
Kontrol 481,5+ 42,62 | 482,5+42,59 493,9+49,66 | 502,9+54,18 | 510,6+57,20
430-570 431-572 435-596 437-610 440-618
Diyabet 466,4+ 36,95 | 464,2+ 38,05 | 428,5+29,77 | 396,2+34,10 | 367,3+48,55
410-530° 408-530° 380-485° 345-455%® 303-4502
Gilaburu 484,7£ 61,91 | 485,2+61,94 | 490+60,16 494,3+61,3 496,5+61,69
408-570 408-570 408-575 409-583 410-585
Diyabet+Gilaburu | 477,5+ 42,39 | 476+ 42,25 453,5+£32,74 | 439,5+63,17 | 421,5+44,88
425-570P 422-567° 410-505% 365-590% 340-480°

abe: Ayni satirda farkl harfle gosterilen gruplar arasindaki fark istatistiki olarak onemlidir (p<0,05).

Olgiim yapilan tiim zamanlarda kontrol grubu ve gilaburu grubunun agirlik

degisimleri (Cizelge 3.6) arasinda 6nemli bir fark goriilmedi (p>0,005).
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Diyabet grubunda STZ uygulamasindan onceki 6lgiim ile STZ uygulamasini
takip eden 3. giinde yapilan 6l¢iim arasinda, STZ uygulamasini takip eden 8. ve 12.
giinlerde yapilan Olglimler arasinda, Onemli bir fark goriillmedi (p>0,005).
Diyabet+gilaburu grubunda ise STZ uygulamasindan oOnceki Ol¢iim ile STZ
uygulamasii takip eden 3., 8. ve 12. gilinlerde yapilan Ol¢lim arasinda, STZ
uygulamasini takip eden 8., 12. ve 18. giinlerde yapilan dl¢iimler arasinda 6nemli bir

fark goriilmedi (p>0,005).

Gruplarin lipit peroksidasyonu ve bazi antioksidan parametreleri ¢izelge 3.7°de
verilmistir. Buna gore katalaz degeri diyabet, gilaburu ve diyabet+gilaburu grubunda
kontrol grubuna gore anlamli sekilde azaldigi goriildii (p<0,05). Diger yandan
diyabet, gilaburu ve diyabet+gilaburu gruplar1 arasinda 6énemli bir fark goriilmedi
(p>0,05). Siiperoksit dismutaz aktiviteleri bakimindan kontrol, gilaburu ve
diyabet+gilaburu gruplar1 arasinda 6nemli bir fark (p>0,05) goriilmezken, kontrol ve
diyabet+gilaburu grubunda diyabet grubuna gore anlamli sekilde azaldigi goriildii
(p<0,05). Malondialdehit degerleri bakimindan tiim gruplar arasinda énemli bir fark
goriilmedi (p>0,05).

Cizelge 3.7. Deneysel diyabet olusturulan ve gilaburu verilen ratlarda plazma MDA diizeyleri ve
CAT, SOD enzim aktiviteleri (ortalama =+ standart hata).

Parametreler Kontrol (h=10) | Diyabet (n=10) | Gilaburu (n=10) | Diyabet+Gilaburu

(n=10)
CAT(nmol/dk/m1) | 62,79+11,42° 32,10+8,812 38,61+20,62° 21,73+21,402
SOD (U/ml) 127,89+28,78% | 168,58+41,84° | 157,09+32,71® | 125,27+12,132
MDA (umol/L) 1,31+0,28 1,39+0,59 1,34+0,14 1,11+0,10

ab: Aymi satirda farklr harfle gsterilen gruplar arasindaki fark istatistiki olarak énemlidir (p<0,05).

Gruplarin histopatolojik degerlendirmedeleri sekil 3.2-3.5’de verilmistir.
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Kontrol Grubu; Pankreas interstisyel adacik | Kontrol Grubu, Karaciger normal histolojik
hiicrelerinin goriiniimii, HE boyama X 180 goriiniim, HE boyama, X90

Sekil 3.2. Kontrol grubunun histopatolojik degerlendirmesi

Kontrol grubu hayvanlarda pankreas adacik hiicrelerinin dar bir interstisyum
tizerine dizilim gosteren yuvarlak ve yogun kromatin iceren niikleusa sahip,
vezikiiler agik bazofilik sitoplazmali hiicrelerden olustugu ve solid kiimeler halinde
ekzokrin pankreas bezlerinin arasinda yerlesim gosterdikleri izlendi. Bu grupta

karacigerde de normal karaciger histolojisi gozlendi.

Diyabet Grubu; Pankreas adacik hiicrelerinde Diyabet Grubu; Karaciger heptositlerinde
dejeneratif ve nekrotik degisiklikler ile hafif derecede disosiasyon, HE Boyama X90
interstisyumda 6dem, HE boyama, X350

Sekil 3.3. Diyabet grubunun histopatolojik degerlendirmesi

Diyabet Grubunda; pankreas adacik hiicrelerinde dejeneratif ve nekrotik

degisiklikler ile birlikte genel olarak adacik hiicrelerinin sayica azaldigi, yine
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interstisyel dokuda hiperemi ve 6dem gozlendi. Pankreas geneline bakildiginda,
interstisyel hiicre adaciklar1 kiiciik ve atrofik goriiniimdeydiler. Karacigerlerde,
hepatositlerin diziliminde diizensizlikler (disosiasyon) yanisira sitoplazmik kiiciik

yag vakuollerine rastlandi.

Gilaburu Grubu; Pankreas adacik hiicreleri, HE | Gilaburu Grubu, Karaciger hepatositlerde
boyama X90 parankim  dejenerasyonu  ve  yer  yer
dejenerasyon benzeri sitoplazmik

Sekil 3.4. Gilaburu grubunun histopatolojik degerlendirmesi

Gilaburu Grubu hayvanlarda; pankreas interstisyel adacik hiicreleri histolojik
olarak normal biiytikliik, dagilim ve goriinimdeydi. Bunun yanisira, karaciger epitel
hiicrelerinde sitoplazmanin agik bazofilik ve sigkin goriiniim aldigi, yer yer solgun
boyanan ve genis sitoplazmali hiicrelere rastlandi. Bu tiir degisiklikler, karacigerde

glikojenozis ve/veya glikojen deprivasyonu ile uyumlu bulunmustur.
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Diabet+Gilaburu Grubu; Pankreas  adacik Diyabet+Gilaburu Grubu; Karaciger

hiicrelerinde dejenrasyon ve nekroz, HE boyama, | hepatositlerde sitoplazmada solgun boyanma ve
X350 kopiik hiicre benzeri goriiniim, HE boyama x90

Sekil 3.5. Diyabet+Gilaburu grubunun histopatolojik degerlendirmesi

Diyabet+Gilaburu grubu, pankreas adacik hiicrelerinde ileri derecede nekroz ve
atrofik gorliniim ile interstisyel dokuda 6dem, kanama dikkati ¢ekti. Karacigerde ise

yine solgun ve agik bazofilik sitoplazmali hepatositlere (glokojenozis/glikojenolizis)

rastlandi.
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4. TARTISMA VE SONUC

Oksidatif stres, organizmada prooksidantlarin ve antioksidanlarin dengesizliginin
sonucudur. Antioksidanlar radikal aracili toksisiteye karsi biiylik bir savunma gorevi
gormektedir. Son zamanlarda, bitkilerde bulunan antioksidan bilesiklere onem
verilmektedir. Bircok iilkede baz1 bitkisel ilaclar, serbest radikalleri atma
kapasitelerine bagli olarak bazi hastaliklar1 &nlemek icin kullanilmaktadir. Ig
Anadolu'da geleneksel igecekler arasinda yer alan gilaburu, V. opulus meyvelerinden
hazirlanmaktadir. Ayni1 zamanda meyveleri geleneksel tipta antihiperglisemik
aktiviteleri gbz Oniinde bulundurularak  kullanilmaktadir. V.  opulus'un
antihiperglisemik etkisi, antioksidan aktivitesi ile iligkili olabilir (Altun ve ark.
2008).

Gilaburu bilesiminde 6,80-8,29 gr gallik asit/kg oraninda polifenol igermektedir
(Rop ve ark. 2010) Fenolik bilesikler, flavonoidler ve fenolik asitler olarak iki gruba
ayrilmaktadir. Bitkisel ¢aylarin, meyve ve sebzelerin dogal yapilarinda bulunan
polifenolik antioksidanlar, flavanoidlerdir. Meyvelerde fenolik bilesik ve askorbik
asit, antioksidan aktiviteye sahip sekonder metabolitlerin baslicalaridir (Ulger ve ark.
2012). Zayachkivska ve ark (2006) Gilaburunun (Viburnum opulus) yiiksek
antioksidan kapasiteye sahip oldugunu yapmis olduklar1 ¢alismada fenolik bilesik

miktarini yiiksek bularak gézlemislerdir.

Yapilan literatiir taramalarinda gilaburu meyve suyunun fiziksel ve kimyasal
ozellikleri incelenmis antioksidan etkisi oldugu icerdigi bilesikler ve igerdigi bilesik
miktar1 dogrultusunda belirtilmistir (Andreeva 2004, Sagdi¢ ve ark. 2006, Sénmez ve
ark. 2007, Cesoniene ve ark. 2010, Erdogan 2011).

Gilaburu meyvelerinde iceriginde yiiksek miktarda polifenolik bilesikler (Rop ve
ark. 2010, Cesoniene ve ark. 2010 ), L- malik asit (Cam ve ark. 2007) ve askorbik
asit (Cesoniene ve ark. 2010) igermektedir. Gilaburu meyve suyu igin hazirlanan
verilerde diger meyve suyu ve nektarlara gore daha yiiksek miktarda klorojenik asit

icerdigi ve total fenolik bilesiklerin %54’ iinii ihtiva ettigi belirtilmistir. Gilaburunun,
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flavanoid kaynagi oldugu (+)-katesin, (-)-epikatesin, quersetin glikozitlerini ve

proantosiyanid igerigi ile tespit edilmistir (Rop ve ark. 2010).

Ayrica  gilaburu  meyvesinin  tanimlanmasinda meyvenin  igeriginde
antosiyanlerden de siyanidin-3- glikozit en 6nemli etken olarak belirtilmistir
(Deineka ve ark. 2005). Farkli bir ¢alismada gilaburunun karotenoidleri de igerdigi
bildirilmis (Gavrilin ve ark. 2007), ekstraklarinin yiiksek fenolik konsantrasyon
icermesi kuvvetli radikal temizleyici 6zelligini gostermekte (Sagdic ve ark. 2006,
Erdogan 2011) ve antimikrobiyal aktiviteye de sahip oldugu ifade edilmistir (Y1lmaz
ve ark. 2008).

Yapilan literatlir taramalari sonucu STZ ile deneysel diyabet olusturulmus
ratlada oksidatif stres ile ilgili calismalar bulunmasina ragmen Gilaburunun
(Viburnum opulus) antioksidan kapasite lizerine etkisini arastiran ¢aligmalara ¢ok az
rastlanilmistir. Dolayisiyla bu bitki ile diger bitkilerin diyabetli hayvanlardaki

antioksidan kapasiteleri lizerine yorumlar yapilmaistir.

STZ ile diyabet yapilmis sicanlara Origanum vulgare bitkisinin yaprak
kisimlarindan hazirlamis olduklar1 ekstrati verilmis ve alt1 saat sonunda kan seker
konsantrasyonunu diisiirdiiglini belirtmislerdir (Lemhadi ve ark. 2004). Van ili
civarinda halk arasinda tiiketilen Rheum ribes kokiiniin kan sekerini diisiirmek igin
kullanildig1 belirlenmistir. Bunun iizerine yapilan calismada saglikli farelerde ve
alloksan’la diyabet olusturulmus farelerde hipoglisemik etkisi arastirilarak, bitki
ekstresinin fareler iizerine hipoglisemik etkili oldugu belirtilmistir (Ozbek ve ark.
2002). STZ ile diyabet olusturulmus siganlarda Triticum repens rizomlarinin
uygulanmas1 sonucu kisa ve uzun siireli sonuglarda bitkinin ekstratinin etkili oldugu

sonucuna varilmistir (Eddouks ve ark. 2005).
Yaptigimiz ¢alismada gilaburunun ratlarda ytikselmis olan kan glukoz seviyesini

onemli Olgiide diisiirdiigii, ancak normal degerlere inmedigi tespit edilmistir. Klinik

gozlemler bakimindan incelendiginde diyabet grubuna gore diyabet+gilaburu
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grubunda bulunan hayvanlarin yagsam kaliteleri daha iyi olarak gézlemlenmistir. Bu

etkisinin ise sahip oldugu antioksidatif etkisinden ileri gelebilecegi akla gelmektedir.

Yaptigimiz calismada histopatolojik arastirmada gilaburu verilen grupta
karaciger epitel hiicrelerinde sitoplazmanin agik bazofilik ve siskin gériinim aldigi,
yer yer solgun boyanan ve genis sitoplazmali hiicrelere rastlandi. Bu tiir degisiklikler,
karacigerde glikojenozis ve/veya glikojen deprivasyonu ile uyumlu bulunmustur. Bu
durumunun sebebi gilaburunun aglik kan diizeyini azaltmasindan otiiri oldugu

distiniilmektedir.

Diyabet hastaliginda kandaki glikoz, insiilin hormonun az veya hig
salgilanamamasindan hiicre i¢ine girememektedir. Bu nedenden dolay1 hiicre enerji
ihtiyacini lipitlerden karsilamaktadir. Ancak bu olay kandaki serbest radikallerin
yiikkselmesine sebep olmaktadir (Giungliano ve ark. 1995). Diyabette serbest
radikaller hiicre yapisint ve fonksiyonlarini bozarak cesitli komplikasyonlarin

meydana gelmesine neden olmaktadir (Akkus 1995).

Diyabetik hastalarda olusan komplikasyonlarin sekillenmesinde oksidatif stresin
onemli rolii bulumakta ve serbest oksijen radikalleri olusumu ve lipid

peroksidasyonun arttig1 belirtilmistir (Goh ve Cooper 2008).

Vucuttaki lipit goriinlisii degisiklikleri diyabet durumunda oldukg¢a yaygindir.
Diyabette kan glukoz seviyesi, glukozun dokular tarafindan kullanilamamasi
nedeniyle, enerji elde etmek icin yag dokudan yag asitlerinin salinimini
artirmaktadir. Diyabetli olgularda canlinin dokusunda yag asidi bilesiminde 6nemli
degisikliklerin oldugu ifade edilmektedir (Pari ve Venkateswaran 2003, Demir ve
ark. 2013, Demir ve Yilmaz 2014).

Yapilan bir ¢alismada alloksan veya streptozotosin verilerek diyabet olusumunu

takiben 4. haftada ratlarin viicut agirliklarinin %22 azaldig belirtilmistir (Sochor ve

ark. 1991). Yapmis oldugumuz ¢alismada ise STZ ile deneysel diyabet olusturulmus
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ratlarda diyabet grubunun ¢aligmanin 18. giiniinde anlamli bir sekilde azaldig1 tespit

edilmistir.

Arslan ve ark. (2018)’nin yaptig1 calismada antioksidan aktivite sonuglarinda
ABST degerinin 72.8 pmol TE /g FW, FRAP degerinin 122.6 pmol Fe II/g FW ve
DPPH degerinin ise % 52.5 oldugu ifade edilmektedir. Bazi Viburnum tiirlerinin
insan sagligim1 oksidanlara karsi korumakla gorevli polifenolikleri barindirdiklari
belirtilmektedir (Cesonienéet ve ark. 2010, Kraujalyté ve ark. 2013). Gilaburunun
antioksidan aktivitesini DPPH radikalini siipiiriicii etkileri bakimindan incelenen bir
arastirmada meyve ekstreleri ve dalinin IC50 degerlerinin sirasiyla 0.057 mg/mL ve
0.014 mg/mL oldugu bulunmustur (Altun ve ark. 2008). Baska bir ¢alisma da ise
Burnaz (2007), DPPH radikalini siiptirmede IC50 degerinin meyve suyunda 0.0096
mg/mL, meyve c¢ekirdekleri metanol ekstresinde ise 0.0047 mg/mL oldugunu
bulunmustur. Meyve posasi katilma seviyesine gore gilaburu meyve posasi ile
yapilan keklerin toplam fenolik icerigi ve radikal siipiirme aktivitesi degerlerinin
diizenli bir sekilde arttig1 tespit edilmistir (Seker ve ark. 2016).

Diyabet ve diyabete bagli komplikasyonlarin artmasinda hipergliseminin
tindiikledigi oksidatif stres dnemli bir etmen olmaktadir (Goh ve Cooper 2008).
Diyabette serbest radikal olusumunu artmasi, non-enzimatik glikasyon basta olmak
lizere, sorbitol yol aktivesi, hipoksi, metabolik stres ve istemi-reperfiizyon sonucu
meydana gelmekte ve antioksidan enzimlerinin azaldig1 belirtilmektedir (Baynes ve
Thorpe 1999, Prasath ve Subramanian 2013). Deneysel diyabet olusturulmus siganlar
ve diyabetli hastalarda yapilan bircok calisma sonuglarinda antioksidan sistem
parametre diizeylerinin azaldig belirtilmektedir (Kuyvenhoven ve Meinders 1999).
Diyabetli hastalardan alinan eritrosit numunelerinde GSH degerinin genellikle diisiik
olmasinin sebebi, artan oksidatif stres ve serbest radikal miktar1 ile paralel oldugu
bildirilmistir (Molina ve ark. 2003). Fare karacigerinde quercetin’in etkilerini
oksidatif strese karsi inceledikleri arastirma sonuglarinda; oksidatif stres sonucu
GSH, CAT, SOD ve GPx aktivitelerinde 6nemli bir azalma meydana geldigi
belirtilmektedir (Abou-Seif ve Youssef 2004). Calismamizda ise CAT aktivitesi

diger galigmalar ile benzer sekilde 6onemli bir diisiis gosterirken, SOD aktivitesinde
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bir yiikselis goriilmiis ama diyabet+gilaburu grubunda herhangi bir degisiklikle
kargilagilmamistir. MDA degerlerinde ise sayisal olarak bir artis gézlensede istatiksel
olarak bir degisiklik olmamustir. Bu degerlerdeki farkliliklar ise bitkinin igerdigi

antioksidan madde c¢esitliliginden kaynaklanabilecegini akla getirmektedir.

Diyabetli insanlarda GSH miktarmin ve SOD aktivitesinin azaldig1 belirtilmistir
(Adewole ve ark. 2007). Yapilan bagka bir calismada ise oksidatif stresin pankreas [3-
hiicrelerinde yarattigi morfolojik degisikliklerin belirlenmesinde, STZ ile deneysel
diyabet olusturulan siganlarda plazma CAT, SOD, GPx aktivitelerinde anlaml1 diisiis
oldugu belirtilmistir (Coskun ve ark. 2005, Durmus ve ark. 2008) Yapilan farkli bir
calisgmada STZ ile diyabet olusturulan siganlarda antioksidan enzim aktivitesinde
azalma oldugunu belirtmistir (Mamdouh ve Fatma 2009). Flavonoid grubundan olan
nargicegi’nin bazi biyokimyasal parametreler ile enzimatik ve enzimatik olmayan
antioksidanlar {izerine olan etkisinin incelenmesinin amaglandigi, STZ ile diyabet
olusturulmus sicanlarda: diyabet olusturulan grubun SOD, CAT, GPx, GST
aktivitelerinin anlamli diizeyde azaldig1 belirtilmektedir (Abdelmoaty ve ark 2010),
STZ ile diyabet olusturulmus sicanlarda quercetin’in etkilerini belirlemek sebebiyle
gerceklestirilen ¢alismada ise, diyabet grubunun SOD, GPx ve CAT aktivitelerinin
anlamli olarak azaldig: ifade edilmektedir (Braga ve ark. 2013). Arya ve ark (2014)
ise yine STZ ile deneysel diyabet olusturulmus sicanlarda antioksidan enzim

aktivitelerinin anlamli sekilde azaldigini1 gostermislerdir.

Deneysel rat modeli ¢aligmalarinda Viburnum opulus’un gastrointestinal mukoza
hasarmi antioksidan 6zelligi ile 6nledigi ve oksidatif stres parametlerinden MDA’y1
azalttig: belirtilmistir (Zayachkivska ve ark. 2006). Yaptigimiz ¢alismada ise diyabet
olusturulan ratlarda gilaburunun verilmesi sonucu yiikselmis olan MDA miktarinin

yeniden normal seviyesine indigi gozlemlenmistir.

Deneysel diyabetin STZ ile yapildig1 birgok arastirmada (Kuyvenhoven ve
Meinders 1999, Zhang ve Tan 2000, Maritim ve ark 2003, Cojocel ve ark 2005,
Adewole ve ark 2007, Akkaya ve Celik 2010, Kumar ve ark 2012, Lim ve ark 2012,

Zhou ve ark 2013) kontrol gruplarimin verilerine gore, diyabetli gruplarda, artan
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oksidatif stres ve lipid peroksidasyonuna paralel olarak MDA diizeylerinin arttig1
belirtilmis ve diyabetli insanlarda yapilan ¢aligmalarda da, kontrol gruplarina gore
MDA diizeyinin artmis oldugu belirtilmektedir. Yaptigimiz ¢alismada ise diyabet
olusturulan gruplarin MDA diizeyinde istatistiksel olarak Onemli bir fark

bulunmamastir.

Diyabet hastalar1 {izerinde yapilan baska bir calismada, artan MDA diizeyi
belirtilmis olup (Soliman ve ark. 2008), oksidatif stresin artmasiin sebebinin
hiperglisemi oldugu vurgulanmistir (Cimbalijevic ve ark. 2007). Mahboob ve ark
20051 Tip II diyabet hastalarinin normoglisemiklere gore daha yiiksek MDA

diizeyine sahip oldugunu belirtmektedir.

Diyabet durumunda; SOD, CAT, GPx, lipit peroksidasyon ve glisemik kontrolii
olusturan aktivitelerinde onemli degisiklikler olabilecegi ifade edilmektedir.
Diyabetin olustugu durumlarda antioksidan kapasitenin 6nemli oranda etkilenmesi
oksidatif strese bagli kronik olaylarin olugmasina ortam hazirlamaktadir.
Antioksidanlarin, serbest radikallerin aktivitelerini Onleyerek diyabete has

komplikasyonlari azaltabilecekleri ifade edilmektedir (Fenercioglu ve ark. 2010).

Yaptigimiz ¢aligmada; diyabet, gilaburu ve diyabet+gilaburu gruplarinda CAT
aktivitesinin azaldigi, SOD aktivitesinin ise diyabet ve gilaburu gruplarinda benzer
sekilde arttig1 goriildii. Diyabet olusturulup gilaburu verilen grupta ise kontrol
grubuyla benzer sonuclar verdigi goriildii. CAT degeri diyabet olusturulup gilaburu

verilen grupta diger gruplara gore daha az olarak goriildii.

Yapilan literatur taramalarinda deneysel diyabet olusturulmus si¢anlarda
gilaburunun antioksidan seviyesine etkilerine yonelik literaturlere rastlanilmamistir.
Gilaburu iizerine yapilan antioksidan ¢alismalarida yetersizdir. Dolayisiyla bu konu
lizerine daha fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir. Son yillarda diinyada yapilan
bilimsel ¢aligmalar incelendiginde gilaburu meyve suyunun antioksidan 6zelliginden
dolay1 baz1 tiimoral olusumlarda azalma sagladigi ayrica iskelet ve kas sistemini
rahatlatici, damar genisligi diizenleyici, yliksek tansiyona sahip hastalarda damar

sistemini rahatlattigi, yatistirdigi, kalp giiclendirici etkide oldugu, kabizlik ve idrar
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problemlerine karsi tedavi edici oldugu belirtilmistir (Yao ve ark. 2004, Wang ve
ark. 2011, Kraujulyte ve ark. 2013, Karagelik ve ark. 2015) ve bu konudaki

calismalar devam etmektedir.

Sonu¢ olarak diyabetli hayvanlarda gilaburunun MDA’y1 azaltarak, SOD ve
CAT aktivitelerinde degisikliklere neden olmustur. Bu etkisi ile gilaburunun
antioksidan etkisi ortaya ¢ikartilmistir. Yapilan ¢alismalar ve arastirmalar 6zellikle
iilkemizde yaygin olarak kullanilan gilaburunun alternatif tip basta olmak iizere halk
arasinda kullanimii desteklemektedir. Bu nedenle, gilaburu meyvesi igerisinde
bulunan biyoaktif maddeler iizerine yapilacak yeni arastirmalarla bu meyvenin tibbi

ilag olarak kullaniminin énemi vurgulanmalidir.
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