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Öz

Amaç
Amiodaron (AD), benzofuran türevi, yapısal olarak 
tiroksine benzeyen lipofilik bir anti-aritmik ajandır. 
Waughn-Williams ilaç sınıflandırma sisteminde, sınıf 
III potasyum kanal blokeri olarak ventriküler taşikardi 
tiplerine ve atriyal fibrilasyona karşı kullanılan ilaçlar-
dan biridir. Gilaburu (Viburnum opulus L.) dünyada 
Avrasya ve Kuzey Afrika’da ormanların çevresinde ve 
yurdumuzda en yaygın olarak Kayseri ilinde bulunan 
ve tıbbi kullanış amacına sahip olan kırmızı, üzümsü, 
bir meyvedir. Gilaburu (GL) içerdiği organik asitlerle, 
fenolik bileşiklerle, çeşitli aminoasitlerle, vitaminlerle 
yüksek anti-oksidatif, anti-proliferatif, anti-inflamatu-
var etkinliğinin olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir. 
Çalışmamızda; amiodaronun rat akciğer dokusu üze-
rinde oluşturduğu toksisite üzerine gilaburunun koru-
yucu etkinliğinin olup olmadığını incelemeyi amaçla-
dık. 

Gereç ve Yöntem
Çalışmada 32 adet 300-350 gr ağırlığında erkek Wis-
tar cinsi rat rastgele seçilerek, Kontrol, AD verilen 
grup, AD+GL verilen grup, GL verilen grup şeklinde 4 
gruba ayrılmıştır. Deneyde 10 gün süre boyunca ratla-
ra ip olarak 100 mg/kg AD, oral gavaj yoluyla 100 mg/

kg gilaburu toz meyve ekstraktı serum fizyolojik içinde 
çözdürülerek verilmiştir. Deney sonunda akciğer do-
kuları alınarak immonuhistokimyasal ve histokimyasal 
tekniklerle incelenmiştir. 

Bulgular
Yapılan histokimyasal incelemelerde AD grubuna ait 
akciğer dokularında oluşan hasarlanmaya karşın, 
kombine grupta hasarın azaldığı gözlendi. İmmuno-
histokimyasal boyama (TNF-α ve iNOS) sonucunda 
da AD grubunda boyanmanın fazla, kombine grupta 
boyanmanın daha az olduğu gözlenmiştir. 

Sonuç
Sonuç olarak Amiodaronun oluşturduğu akciğer ha-
sarına karşı gilaburunun koruyucu etkisinin olduğunu 
düşünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akciğer toksisitesi, Amiodaron, 
Amiodaron toksisitesi, Gilaburu, Viburnum opulus L.

Abstract

Objective
Amiodarone (AD) is a benzofuran derivative, a lipo-
philic anti-arrhythmic agent structurally similar to 
thyroxine. It is one of the drugs used against ventricular 
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Anti-aritmik ilaçlar, farklı türdeki ritim bozukluklarının 
önlenmesi, ortadan kaldırılması veya stabil tutulması 
için kullanılırlar (1). Amiodaron (AD), atriyal fibrilas-
yon, ventriküler aritmi, atriyal flutter, paroksismal sup-
raventriküler taşikardi gibi aritmilerin tedavisinde sık 
kullanılan bir antiaritmik ajandır (2, 3). Bu ajanların K+   
kanallarını bloke etme yetenekleri vardır. Bu yetenek-
leri ile kalp kası hücrelerinde aksiyon potansiyeli süre-
sini arttırır ve refrakter süreyi (kalbin erken elektriksel 
uyarılara dirençli olduğu süre) uzatır (4). Amiodaron; 
en uzun etkili ve en geniş spektrumlu antiaritmik olup 
negatif inotropik etkisi olmadığından özellikle kalp ye-
tersizliği tanısı olan hastalarda ritim kontrolü sağlan-
ması amacıyla günümüzde aritmi tedavisinde yaygın 
olarak kullanılmaktadır (2). Etkili bir anti-aritmik ilaçtır, 
ancak uzun süreli tedavi birkaç organ sistemini etkile-
yen çok çeşitli yan etkilere neden olabilir.  AD’nin yan 
etkileri arasında, pulmoner alveolit (5), tiroid fonksi-
yon bozuklukları (hipotiroidizm ve hipertroidizm), ciltte 
mavi-gri diskolorasyon, karaciğer fonksiyon anormal-
likleri, korneada mikroopasiteler oluşmasıdır (6). Ami-
odaron’a bağlı akciğer toksisitesi sıklıkla uzun süreli 
yüksek dozda kullanıma bağlı oluşur. Akciğer üzerine 
yan etkileri genellikle interstisiyel pnömoni şeklinde 
görülmektedir (7).

Gilaburu (GL) Viburnum opulus L., taksonomik ola-
rak Caprifoliaceae familyasına ait, dünyada genellikle 
cranberry, European cranberrybush adıyla bilinen bir 
bitkidir. Gilaburu meyvesi; protein, organik asitler, fe-

nolik bileşikler, şeker ve vitaminler bakımından zengin 
içeriğe sahip bir bitkidir. Başlıca Kayseri ilimizde yetiş-
mektedir. Meyvesi genellikle sonbaharda ekim ayında 
toplanmaktadır. Geleneksel bir içecek olarak tüketil-
mektedir. Yapılan çalışmalarda bitkinin yaprakları, çi-
çekleri, meyveleri, çekirdekleri incelenmiş ve karote-
noid, fenolik asit, flavonoid, proantosiyanidin, vitamin, 
mineral, glutatyon içeriğinden oldukça zengin olduğu 
ve antioksidan etkinliğinin olduğu belirtilmiştir (8, 9). 
Gilaburu; dolaşım, solunum, sindirim rahatsızlıkları 
dahil olmak üzere çeşitli hastalıkların tedavisinde de 
uzun süredir geleneksel olarak kullanılmaktadır (10). 
Gilaburu meyvesinin suyunda bulunan flavonoidlerin 
antiproliferatif, antialerjik, antiviral, antiinflamatuvar 
etki gösterdiği birçok çalışmada gösterilmiştir (11).

Çalışmamızda Amidaronun oluşturduğu akciğer tok-
sisitesine karşı gilaburunun koruyucu etkisinin olup 
olmadığını incelemeyi amaçladık. Bu amaçla deney 
sonunda elde edilen akciğer dokularına histokimya-
sal yöntem kullanılarak hematoksilen-eozinle boyama 
yapıldı. Ayrıca immünoistokimyasal yöntem ile Tümör 
Nekroz Faktör-α (TNF-α) ve İndüklenebilir Nitrik Oksit 
Sentaz (iNOS) boyaması yapıldı ve ışık mikroskobu 
altında değerlendirildi.

Gereç ve Yöntem

Bu çalışma Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakül-
tesi Deney Hayvanları Araştırma Laboratuvarı, Histo-
loji ve Embriyoloji Anabilim Dalı Araştırma Laboratu-
varı’nda gerçekleştirilmiştir.

tachycardia types and atrial fibrillation as a class III 
potassium channel blocker in the Waughn-Williams 
drug classification system. Gilaburu (Viburnum opulus 
L.) is a red, berry-like fruit that is found around the 
forests in Eurasia and North Africa in the world and 
most commonly in Kayseri province in our country and 
has medicinal uses. Many studies has been shown 
Gilaburu (GL) to high antioxidative, antiproliferative, 
anti-inflammatory activity with the contain organic 
acids, phenolic compounds, various amino acids 
and vitamins. In our study, we aimed to investigated 
whether gilaburu has a protective effect on the toxicity 
of amiodarone on rat lung tissue.

Material and Methods
In the study, 32 male Wistar rats weighing 300-350 
g were randomly selected and divided 4 groups as, 
Control, AD, AD+GL and GL group. In the experiment, 
100 mg/kg AD was administered ip to rats for 10 days, 
and 100 mg/kg gilaburu powdered fruit extract was 

dissolved in physiological saline by oral gavage. At the 
end of the experiment, lung tissues were taken and 
examined by immunohistochemical and histochemical 
techniques. 

Results
In the histochemical examinations, it was observed 
that the damage occurred in the lung tissues of the 
AD group, but the damage decreased in the combined 
group. As a result of immunohistochemical staining 
(TNF-α and iNOS), it was observed that the staining 
was more in the AD group and less in the combined 
group. 

Conclusion
As a result, we think that gilaburu has a protective 
effect against lung damage caused by Amiodarone.

Keywords: Amiodarone, Amiodarone toxicity, 
Gilaburu, Lung toxicity, Viburnum opulus L.
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Çalışmada, Wistar cinsi 300-350 gr aralığında toplam 
32 adet erkek sıçan kullanıldı. Süleyman Demirel Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Araştırma 
Laboratuvarı Üretim Biriminde üretilmiş olan sıçanlar 
deney süresince standart nem, ışık (12 saat gün ışı-
ğı/12 saat karanlık), ısı (25 °C) koşullarında bulundu-
ruldu. Deney süresince su ve besine sınırsız erişim 
(ad libitum) izni verildi.

Çalışmamız, Süleyman Demirel Üniversitesi Hay-
van Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından onaylan-
dı (HADYEK-15.09.2022 Tarih 06/68’ nolu Karar.) ve 
tüm çalışma boyunca etik kurallara uyuldu. 

Deney Planı
Deney hayvanı olarak 32 adet Wistar cinsi rat (sıçan) 
kullanılmıştır. Ratlar rasgele seçilerek 4 gruba ayrıl-
mışlardır (Tablo 1).

Amiodaron (Cordarone/3ml I.V, Sanofı Aventıs)  için 
dozaj literatüre dayanarak 100 mg/kg olarak belirlen-
miştir. (12,13). Her rat için vücut ağırlığına göre he-
saplanmış ve intraperitonal olarak deney süresince, 
aynı saatte enjeksiyonları yapılmıştır. Gilaburu (Vibur-
num Plus, Talex Pharma) toz ekstrakt miktarı da 100 
mg/kg olarak belirlenmiş ve 10 ml fizyolojik salinde 
çözülmüştür (14). Oral gavaj yöntemiyle uygulanmış-
tır (Tablo 2). 

Deney sonunda anestezi [Ketamin HCl (Ketasol %10, 
10 ml Richter Pharma) 90 mg/kg ve Ksilazin HCl 

Rompun %2, Bayer) 10mg/kg] uygulanarak tüm rat-
lar sakrifiye edilmiştir. Histokimyasal ve immunohisto-
kimyasal değerlendirmeler için alınan akciğer dokuları 
formaldehit içerisine alınmıştır.

Histokimyasal Analizler
Doku örnekleri %10’luk nötral formaldehit solüsyo-
nunda tespit edildi. Dokulara rutin takip prosedürü uy-
gulandı. Takip sonunda elde edilen parafin bloklardan 
3-5 mikrometre kalınlığında kesitler alınarak hema-
toksilen eozinle boyandı. Boyama sonunda kesitler 
ışık mikroskobu (Olympus CX21 FS) altında değer-
lendirilerek fotoğraflandı.

İmmünohistokimyasal Analizler
Parafin bloklara gömülen akciğer doku örneklerinden 
3-5 mikrometre kalınlığında alınan kesitler immünois-
tokimyasal analizler için lizinli lamlara aktarıldı. Elde 
edilen örneklere iNOS (Rabbit anti-iNOS antibody, 
Abcam Cat No: ab178945) ve TNF-α (Rabbit anti-TN-
F-α antibody, Abcam Cat No: ab205587) antikorları 
kullanılarak boyama yapıldı. Daha sonra ışık mikros-
kobu (Olympus CX21 FS) altında semi-kantitatif ola-
rak değerlendirildi.

İstatistiksel Analiz
İstatistiksel analizler IBM SPSS 20.0 programı kullanı-
larak yapıldı. Sonuçlar ortalama ± standart hata olarak 
verildi. Ölçüm değerleri homojen dağılım göstermedi-
ği için non-parametrik testlerle çalışıldı. Gruplar arası 
farkın anlamlılığını değerlendirmede Kruskal-Wallis 
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Tablo 1 Deney modeli

Deney Grupları Grup başına hayvan adedi

Kontrol grubu 8

Amiodaron verilen grup 8

Amiodaron + Gilaburu verilen grup 8

Gilaburu verilen grup 8

 

Tablo 2 Uygulama prosedürü

Ajan Uygulama Dozu Uygulama Yolu Uygulama Sıklığı Deney süresi

Amiodaron 100mg/kg İntraperitoneal Günde 1 kez 10 gün

Gilaburu 100mg/kg Oral Gavaj Günde 1 kez 10 gün
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Varyans analiz testi kullanıldı. Anlamlı bulunan var-
yans analiz sonuçları Mann-Whitney U ile sorgulandı. 
Anlamlılık sınırı p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Deney Sonunda Rat Sayısı
Deneyin 6.gününde AD verdiğimiz gruptaki bir rat 
öldü. Deneyin 7. Gününde yine AD grubunda bir ratta 
solunum sıkıntısının olduğu fark edildi. 3 gün boyun-
ca 3 ml serum fizyolojik verilerek durumu takip edildi. 
Son enjeksiyonu yapıldığı gece öldü. Dolayısıyla AD 
grubunda 6 hayvan kaldı.

Histokimyasal Bulgular
Histokimyasal değerlendirmede, morfolojik değişik-
likleri gözlemlemek ve değerlendirmek için rutin H&E 
boyama yapıldı (Tablo 3). 

Kontrol grubuna ait akciğer doku kesitlerinde normal 
histolojik görünüm gözlendi (Şekil 1). 

AD grubuna ait akciğer dokularında bazı yapısal de-
ğişiklikler gözlendi. Bu değişiklikler; alveoller arası 

septumda yangısal hücre infiltrasyonuna bağlı kalın-
laşma, vasküler konjesyon, alveollerde dejenerasyon, 
perivasküler alanda mononüleer hücre infiltrasyonla-
rı, alveoler konjesyon, peribronşiyal lenfoid dokuda 
hiperplazi, yağ hücresi hiperplazisi şeklinde izlendi 
(Şekil 1). 

AD+GL grubuna ait akciğer dokularında, yapısal ola-
rak AD grubuna kıyasla düzelmeler olduğu gözlendi 
(Şekil 1).

GL grubunda ise kontrol grubuna yakın bir görünüm 
gözlendi (Şekil 1).

İmmünoistokimyasal Bulgular
iNOS İmmün Boyama
İmmünohistokimyasal yöntemle boyanan akciğer 
doku kesitlerindeki iNOS yoğunluklarının belirlen-
mesinde, yarı-nitel değerlendirme yöntemi kullanıldı 
(16,17). Akciğer dokusundaki gruplara göre ortalama 
iNOS boyanma dereceleri Tablo 4’ te verilmiştir.

İmmunohistokimyasal değerlendirmede; kontrol gru-
bunda boyanma gözlenmedi (Şekil 2). 
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Tablo 3 Akciğer dokusunda gözlenen yapısal değişikler ve Kruskall-Wallis p değerleri.

 Deney Grupları Grup I
(Kontrol) n=8

Grup II
(AD) n=6

Grup III
(AD+GL) n=8

Grup IV
(GL) n=8

 Kruskall-
Wallis

p Değerleri

 Parametreler/ Skor - + ++ +++ Ort - + ++ +++  Ort - + ++ +++ Ort - + ++ +++ Ort
 
 
 

 Mononükleer  hücre   
 infiltrasyonu

 
7

 
1

 
0

 
0

 
 -

 
0

 
0

 
1

 
5

 
+++

 
0

 
6

 
2

 
0

 
+

 
8

 
0

 
0

 
0

 
-

 
p<0,05

 

 Vasküler Konjesyon  
8

 
0

 
0

 
0

 
 -

 
0

 
0

 
1

 
5

 
+++

 
1

 
5

 
2

 
0

 
+

 
7

 
1

 
0

 
0

 
-

 
p<0,05

 
 Peribronşiyal  
 lenfoid dokuda
 hiperplazi

 
 
6

 
 
2

 
 
0

 
 
0

 
 
 -

 
 
0

 
 
0

 
 
1

 
 
5

 
 

+++

 
 
0

 
 
3

 
 
5

 
 
0

 
 
+

 
 
7

 
 
1

 
 
0

 
 
0

 
 
-

 
 

p<0,05
 

 Alveoler konjesyon  
8

 
0

 
0

 
0

 
 -

 
0

 
2

 
4

 
0

 
++

 
3

 
5

 
0

 
0

 
+

 
8

 
0

 
0

 
0

 
-

 
p<0.05

 
 Alveoller arası 
 septumda kalınlaşma

 
7

 
1

 
0

 
0

 
 -

 
0

 
0
 

 
2

 
4

 
+++

 
1

 
5

 
2

 
0

 
+

 
7

 
1

 
0

 
0

 
-

 
p<0,05

 

 Yağ hücre hiperplazisi  
8

 
0

 
0

 
0

 
-

 
0

 
0

 
4

 
2

 
++

 
5

 
2

 
1

 
0

 
-

 
7

 
1

 
0

 
0

 
-

 
p<0,05

 
*Skorlama: (-) negatif skor: yapısal değişiklik gözlenmediğini, (+) 1 pozitif skor: hafif derecede, (++) 2 pozitif skor: orta derecede, 
(+++) 3 pozitif skor ciddi bir yapısal değişikliğin gerçekleştiğini ifade etmektedir (12,15).
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AD grubunda, kontrol grubuna kıyasla yoğun bir bo-
yanma gözlendi. Özellikle perivasküler alanda ve 
alveollerin çevresinde yoğun boyanma gözlenmiştir 
(Şekil 2). 

AD+GL grubunda ise AD grubuna kıyasla daha hafif 
bir boyanma gözlenmiştir (Şekil 2). 

GL grubunda ise kontrol grubuna yakın hafif bir gö-
rüntü gözlenmiştir (Şekil 2).

TNF-α İmmün Boyama
İmmünohistokimyasal yöntemle boyanan akciğer 
doku kesitlerindeki TNF-α boyanma yoğunluklarının 
belirlenmesinde, yarı-nitel değerlendirme yöntemi kul-

lanıldı (17). Akciğer dokusundaki gruplara göre orta-
lama TNF-α boyanma dereceleri Tablo 5’te verilmiştir.

Kontrol grubuna ait akciğer dokularına TNF-α immün 
boyanma gözlenmemiştir (Şekil 3). 

Kontrol grubuna kıyasla, AD grubu akciğer dokuların-
da yoğun bir boyanma gözlenmiştir (Şekil 3).

AD+GL grubunda, AD grubuna kıyasla daha hafif bir 
boyanma izlendi (Şekil 3).

GL grubunda kontrol grubuna yakın şekilde ya hiç bo-
yanma gözlenmedi ya da çok hafif şekilde bir boyan-
ma gözlendi (Şekil 3).

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Şekil 1
Kontrol grubuna ait rat akciğer dokusu (10X) ormal histolojik görünüm gözlendi. b) AD grubuna ait rat akciğer 
dokusu; peribronşiyal lenfoid dokuda hiperplazi (siyah ok), yağ hücre hiperplazisi (yıldız) 4X) c) AD grubuna ait 
rat akciğer dokusu; bağ dokusu artışı (yıldız), hemorajik alanlar (siyah ok) (10X) d) AD+GL grubuna ait rat ak-
ciğer dokusu (10X); AD grubuna kıyasla iyileşme gözlendi. e) GL grubuna ait rat akciğer dokusu (10X); Kontrol 
grubuna yakın bir görünüm gözlendi. (H&E)

Şekil 2
İNOS immün boyama. a) Kontrol grubuna ait rat akciğer dokusu (10X); boyanma izlenmemekte. b) AD grubu-
na ait rat akciğer dokusu (10X); yoğun boyanma izlenmekte. c) AD+GL grubuna ait rat akciğer dokusu (10X); 
AD grubuna göre zayıf bir boyanma izlenmekte. d) GL grubuna ait rat akciğer dokusu (10X); kontrol grubuna 
benzer şekilde boyanma izlenmemekte.
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Tartışma

Amiodaron, yan etkilerine rağmen sınıfındaki birçok 
anti-aritmik ajana göre etkisi yüksek ve hayati öne-
me sahip bir ilaçtır. Hastane dışında gerçekleşen 
kardiyak arrest gibi geri dönüşü zor olabilen klinik 
durumlarda dahi ilk tercih edilen ilaçlar listesindedir 
(18). Amiodaronun olumsuz sistemik etkilerinin çoğu, 
farmakokinetik özellikleri ve bunun sonucunda doku 
birikimi ile ilgilidir. Amiodaronun en ciddi, korkulan ve 
potansiyel olarak yaşamı tehdit eden olumsuz etkile-
ri, Amiodaron kaynaklı Pulmoner Toksisitedir (APT). 
APT ayrıca ‘‘Amiodaron akciğer hastalığı’’ olarak veya 
‘‘Amiodaron pnömonisi’’ adıyla anılır (19). Amiodaron 
pulmoner toksisitesi, görüntüleme ve patoloji açısın-
dan klinik olarak ilaca bağlı akciğer hasarının ayırt 
edici bir şeklidir. İndisansı yaklaşık %5-15 arasındadır 
(20). Amiodaron, yağ ve dokularda, özellikle akciğer-

lerde sekestrasyon yapan lipofilik bir ilaçtır. Akciğer 
dokusundaki konsantrasyonu, diğer organlarınkinden 
4-7 kat daha yüksektir, tedavi kesildikten sonra akci-
ğer dokusunda bir yıl kalır (21).

AD’nin tavsiye edilen daha düşük idame dozu, azal-
mış bir genel insidansa dönüşmüş olsa da, APT orta-
ya çıkabilir (22). Ortalama olarak, 200 mg'dan daha 
az bir dozajla tedavi gören hastaların %0,1-0.5’inde, 
400 mg'dan fazla dozaj kullananların %5-15'inde ve 
yine dozajı 1200 mg'ın üzerinde olan hastaların ise 
%50’sinde APT gelişebilmektedir (23, 24). Günde 
1000 mg intravenöz yükleme dozu, APT gelişme ris-
kini arttırır (25). Semptomlar spesifik değildir ve hal-
sizlik, orta ateş, vücut ağırlığı kaybı, haftalar ve aylar 
arasında ilerleyen efor sırasında dispne, ön planda 
olabilen ve APT' nin klinik veya görüntüleme başlangı-
cından önce olabilen non-prodüktif öksürük ve plöre-
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Şekil 3
TNF-α immün boyama. a) Kontrol grubuna ait rat akciğer dokusu (10X); boyanma izlenmemekte. b) AD grubu-
na ait rat akciğer dokusu (10X); yoğun boyanma izlenmekte. c) AD+GL grubuna ait rat akciğer dokusu (10X); 
AD grubuna göre zayıf bir boyanma izlenmekte. d) GL grubuna ait rat akciğer dokusu (10X); kontrol grubuna 
benzer şekilde boyanma izlenmemekte.

 

Tablo 4 Akciğer dokusundaki gruplara göre ortalama iNOS boyanma dereceleri

* (-): Boyanma yok, (-/+): Çok hafif boyanma, (+): Az boyanma, (++): Orta derecede boyanma, (+++): Yoğun boyanma

Boyanma Dereceleri
Kontrol AD AD+GL GL

- ++ + -/+

 

Tablo 5 Akciğer dokusundaki gruplara göre ortalama TNF-α boyanma dereceleri

*(-): Boyanma yok, (-/+): Çok hafif boyanma, (+): Az boyanma, (++): Orta derecede boyanma, (+++): Yoğun boyanma

Boyanma Dereceleri
Kontrol AD AD+GL GL

- ++ + -/+
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tik göğüs ağrısıdır (26). APT'nin en ayırt edici özelliği 
histolojik görünümüdür. Bu, köpüklü bir sitoplazmayı 
veya histiyositlerin, pnömositlerin ve diğer lokal akci-
ğer hücrelerinin vakuolasyonunu ve bronkoalveolar 
lavaj (BAL) sıvısındaki köpüklü alveolar makrofajları 
içerir (27). Pulmoner toksisitenin tedavisi, amiodaron 
kullanımının kesilmesini ve sıklıkla kortikosteroid ve-
rilmesini içerir. Amiodaronun uzun yarı ömrü nede-
niyle daha uzun süreli bir tedaviye ihtiyaç duyulabi-
lir (28). Bader Al Shammari ve arkadaşları yaptıkları 
mekanistik çalışmada uzun süreli AD kullanıma bağlı 
gelişen akciğer pnömonisini değerlendirmişlerdir (28). 
Santos ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ratlara 6 
hafta boyunca haftada 5 kez 175mg/kg dozda amio-
daron uygulamışlardır. Çalışma sonunda AD kaynaklı 
akciğer dokusunda kollajen lif miktarında artış ve tip 
II pnömosit lezyonu gözlemişler ve buna bağlı olarak 
akciğer doku empadansının arttığını ileri sürmüşlerdir 
(29). Çalışmamızda literatüre benzer şekilde AD’nin 
akciğer toksisitesine sebep olduğunu gözlemledik. 

Çalışmamızda değerlendirilen immonuhistokimya-
sal analizlerde AD’nin sebep olduğu toksisiteyi, lite-
ratürdeki bulguları destekler nitelikte sonuçlanmıştır. 
AD grubunda akciğer dokusunda perivasküler alanda 
iNOS boyanmanın pozitif olması, enflamasyona bağlı 
olarak vasküler endotel hücrelerinde iNOS enziminin 
tetiklenmesi sonucu Nitrik Oksit (NO) üretimini arttır-
dığını göstermiştir. Akut enflamasyonun bir mediatörü 
olan TNF-α sitokin düzeyine bakılmak için uygulanan 
immunohistokimyasal boyama sonuçlarına göre ak-
ciğer doku parankiminde enflamasyonun oluştuğu 
gösterilmiştir. Ek olarak Mohammed W’nin yaptığı ça-
lışma da kan örneklerinde TNF-α ve NO seviyelerine 
bakılmış ve AD grubunda artış görülmüştür (12). Bu 
sonuç çalışmamızda kullandığımız immunohistokim-
yasal boyama sonuçlarımızı desteklemektedir.

Gilaburu, Viburnum Opulus L, Dünyada genellikle 
cranberry, European cranberrybush adıyla bilinen bir 
bitkidir (30). Viburnum cinsinden Gilaburu dünyada 
Avrasya ve Kuzey Afrika’da ormanların çevresinde ve 
yurdumuzda en yaygın olarak Kayseri ilinde bulunan 
ve tıbbi kullanış amacına sahip olan bir bitkidir (31). 
GL, dolaşım, solunum, sindirim rahatsızlıkları dahil 
olmak üzere çeşitli hastalıkların tedavisinde kullanıl-
maktadır. Laima Česonienė ve arkadaşlarının Vibur-
num opulus genotiplerinin biyokimyasal ve tarımsal 
biyolojik çeşitliliği üzerine yaptıkları çalışmada elde 
ettikleri veriler, bitkinin fonksiyonel gıda ve farmakoloji 
alanı için potansiyel bir biyolojik aktif madde kaynağı 
olduğunu doğrulamıştır. Viburnum opulus'u biyokim-
yasal olarak terapatik ajan olarak kullanılmasında öne 
çıkaran özellikler, büyük miktarda fenolik, karotenoid, 
askorbik asit ve diğer sağlığı teşvik edici bileşiklere 

sahip olmasıdır (10). Hayriye B. ve arkadaşları, gi-
laburu meyvesinin içeriğinde yüksek A, E vitamini, 
likopen, beta-karoten, redükte ve okside glutatyon 
içerdiğini ortaya koymuşlardır. Ayrıca çalışmada Kay-
seri ilinde farklı yörelerde yetişen meyvelerin içerikleri 
karşılaştırılmış ve Melikgazi ilçesinde yetişen gilaburu 
meyvesinin en yararlı olduğu ortaya konulmuştur (32).

Yapılan çalışmalarda gilaburunun klorojenik asit, 
gallik asit, malik asit, ellarjik asit, kateşin, quercetin, 
ferulik asit gibi organik asit ve fenolik bileşiklere sa-
hip olduğu gösterilmiştir (33-34). Meyvenin çekirdek 
içeriğinde ise aspartik asit, valin, glisin, serin, gluta-
mik asit, lösin, prolin, izolösin, arjinin, tirozin, alanin, 
fenilalanin, histidin, treonin, lisin ve gibi aminositlerin 
varlığına rastlanılmıştır (35). Altun ve arkadaşları de-
neysel çalışmalarında sıçanlarda Viburnum opulus 
bitkisinin hepatoprotektif olduğu ve yüksek glikoz de-
ğerlerini düşürerek dengelediği gösterilmiştir. Bu et-
kinin, ekstraktın içerdiği glikozitler ve polifenoller gibi 
içeriklerden kaynaklandığını öne sürmüşlerdir (11). 
İlhan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ürolitiyazisi 
tetikleyen sodyum okzalat üzerine gilaburunun etkisi-
ni incelemişler ve GL’nin geleneksel tıpta böbrek taşı 
tedavisinde kullanılabileceğini ileri sürmüşlerdir (36). 
Bir başka çalışmada Gilaburu meyve suyunun çeşitli 
ve geniş aralıktaki gram pozitif-gram negatif bakte-
rilerin gelişimi üzerinde yüksek oranda inhibe edici 
etkisi olduğu gösterilmiştir (37). Son yıllarda yapılan 
çalışmalarda gilaburu meyve suyunun antioksidan 
özelliğinden dolayı bazı tümoral oluşumlarda azalma 
sağladığı, iskelet ve kas sistemini rahatlatıcı, yüksek 
tansiyona sahip hastalarda damar sistemini rahatlat-
tığı, yatıştırdığı, kalp güçlendirici etkide olduğu, ka-
bızlık ve idrar problemlerine karşı tedavi edici olduğu 
belirtilmiştir (38-40). 

Ülger ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada gilaburu 
suyunun kolon kanserinin başlangıç aşamasınday-
ken ilerlemesini yavaşlatabileceğini öne sürmüşlerdir 
(41). Dilek C.’nın farelerde deneysel olarak oluşturu-
lan EAT (Ehrlich Assit Tümör) modeline karşın gila-
buru suyu uyguladıkları çalışmada, tedavi grubundaki 
kanser hücrelerinin karaciğer ve böbrekte daha az tu-
tulum yapması ve metastaz yapmaması gilaburunun 
antikanserojenik etkinliğinin bir sonucu olabileceğini 
düşünmüşlerdir. (42). Gilaburu kemoterapatik ilaçların 
yan etkilerini önlemek amacıyla da literatürde araştı-
rılmış antioksidanlardan biridir. Yaptığımız çalışmada 
amiodaron kaynaklı akciğer toksistesi üzerine gilabu-
runun iyileştirici etkisini gözlemledik. Bu sonuçlarımız 
literatürde yapılan çalışmaları destekler niteliktedir.

Ülkemizde endemik olarak yetişen ve literatürde bir-
çok etkinliği ile ele alınan Gilaburu sağlık sektörü ve 
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ilaç sektörü için önemli bir yere sahip olabileceğini dü-
şünmekteyiz. Daha önce literatürde Amiodaron toksi-
sitesine karşın Gilaburu meyve ekstraktının kullanıldı-
ğı bir çalışmaya rastlanılmamıştır. Rat akciğer dokusu 
üzerindeki amioadaron kaynaklı toksisitenin iyileştiril-
mesi ve önlenmesinde gilaburunun sahip olduğu yük-
sek fenolik bileşiklerin ve organik asitlerin varlığının 
bir sonucu olduğunu düşünmekteyiz. Bulgularımız da 
bu sonucu desteklemektedir. Ancak amiodaron toksi-
sitesinin moleküler düzeydeki mekanizmaları in vivo 
ve in vitro çalışmalarla desteklenmelidir.

Çıkar Çatışması Beyanı
Herhangi bir çıkar çatışması yoktur.

Etik Kurul Onayı
Çalışmada, Wistar cinsi 300-350 gr aralığında toplam 
32 adet erkek sıçan kullanıldı. Süleyman Demirel Üni-
versitesi Tıp Fakültesi Deney Hayvanları Araştırma 
Laboratuvarı Üretim Biriminde üretilmiş olan sıçanlar 
deney süresince standart nem, ışık (12 saat gün ışı-
ğı/12 saat karanlık), ısı (25 °C) koşullarında bulundu-
ruldu. Deney süresince su ve besine sınırsız erişim 
(ad libitum) izni verildi.

Çalışmamız, Süleyman Demirel Üniversitesi Hay-
van Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafından onaylan-
dı (HADYEK-15.09.2022 Tarih 06/68’ nolu Karar.) ve 
tüm çalışma boyunca etik kurallara uyuldu. 

Finansman
Bu araştırma, kamu, ticari veya kar amacı gütmeyen 
sektörlerdeki finansman kuruluşlarından herhangi bir 
finansal destek almamıştır.
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