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Streptozotosin (STZ) ile Diyabet Olusturulan Sicanlarda Zakkum (Nerium
oleander L.) Cicek Ekstresinin Akciger ve Dalak Dokularinda Antioksidan
ve Immiinotoksik Etkilerin Arastirilmasi
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Ozet

Bu caligmada streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulan siganlarda zakkum (N. oleander L.)
cicegi etanolik liyofilize ekstre (Nole)’nin akciger ve dalak dokularindaki antioksidan ve immiinotoksik
etkileri arastirildi. Toksisite testi yapildiktan sonra 49 adet sigan 7 gruba ayrildi. Gruplar, kontrol, Nole-
50 mg/kg, DM, DM+ Glibenklamid (Gly) -3 mg/kg, DM+Nole-25 mg/kg, DM+Nole-75 mg/kg ve
DM+Nole-225 mg/kg grubu seklinde olusturuldu. Yirmi bir giinliik tedavi sonrasi anesteziye alinan
sicanlardan alinan akciger ve dalak doku supernatantlarinda malondialdehid (MDA) igerigi, rediikte
glutatyon (GSH) diizeyi, glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon reduktaz (GR), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GPx), siiperoksid dismutaz (SOD), myeloperoksidaz (MPO) ve adenozin deaminaz (ADA)
aktiviteleri olciildii. Elde edilen bulgulara gore, akciger ve dalak MDA diizeyi DM grubunda diger
gruplara gore anlamli artiglar gosterdi (P<0.05). DM grubu GSH diizeyi ise kontrol gruplarina gore
anlaml diigiis gosterdi. Akciger GPx aktivitesi Nole ile tedavi edilen gruplarda, DM grubuna gore anlaml
artig gosterdi. Akciger MPO aktivitesi DM, DM+Gly ve DM+Nole-25 gruplarinda kontrol grubuna gore
anlamli artis gosterirken, DM+Nole-225 grubu MPO diizeyi kontrol gruplarina yakin bulundu. Dalak
MPO diizeyi tiim tedavi gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli artis gdsterirken DM+Gly ve
DM+Nole-225 gruplarinda ise DM grubuna gore anlamli diigiis gosterdi. Akciger ADA diizeyi DM ve
DM+Gly gruplarinda kontrol gruplarina gore anlaml artis gosterirken yiiksek dozlu gruplar (75 ve 225
mg/kg) ise diisiik tedavi doz (25 mg/kg) grubuna gére anlamli diistisler gosterdi. Dalak ADA aktivitesi ise
yiksek dozlu tedavi gruplarinda (75 ve 225 mg/kg) Nole-50, DM+Gly ve DM+Nole-25 mg/kg
gruplarina gore diisiik bulundu. Elde edilen sonuglara gore zakkum cicegi ekstresi genel olarak 75 ve 225
mg/kg dozlarinda kullaniminin lipidperoksidasyonunu diisiiriicii, antioksidan ve anti-immiinotoksik
aktivitelere sahip olabilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Zakkum (N.oleander), Diyabet, Antioksidanlar, immiinotoksik etki, Sigan

Investigation of the Antioxidant and Immunotoxic Effects of Oleander
(Nerium oleander L.) Flower Extract on Lung and Spleen Tissue on STZ-
Induced Diabetes in Rats

Abstract

The present study investigated the antioxidant and immunotoxic effects of lyophilized extract
(Nole) obtained from oleander (Nerium oleander L.) in lung and spleen on STZ-induced diabetes in rats.
After the toxicity test, 49 rats were divided to 7 groups. The groups were stated following: Groups,
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Control, Nole-50 mg/kg, DM, DM+ Glibenclamide (Gly) -3 mg/kg, DM+Nole-25 mg/kg, DM+Nole-75
mg/kg and DM+Nole-225 mg/kg. After the twenty one days treatment period, malondialdehyde (MDA)
content, glutathione (GSH) levels, and the activities of glutathione S-transferase, glutathione reductase
(GR), catalase (CAT), glutathione peroxidase (GPx), superoxide dismutase (SOD), myeloperoxidase
(MPO), adenosine deaminase (ADA) were evaluated in lung and spleen supernatants obtained from
anesthetized rats. According to the our results, the MDA levels of DM group in lung and spleen were
significantly (P<0.05) increased compared to the other groups. In DM group of GSH levels were
decreased compared to the control groups. The GPx activities in lung were increased in DM+Nole-25
mg/kg, DM+Nole-75 mg/kg and DM+Nole-225 mg/kg groups compared to the DM group. Whereas lung
MPO activities were significantly increased in DM, DM+Gly ve DM+Nole-25 groups compared to the
control group, lung MPO activity of DM+Nole-225 was close to that of control group. Spleen MPO
activities of all treatment groups were increased compared to the control group however spleen MPO
activities of DM+Gly and DM+Nole-225 groups were significantly decreased compared to the DM group.
Lung ADA activities were increased in DM and DM+Gly groups ompared to the control group whereas
lung ADA activities of high dose groups (75 and 225 mg/kg) were significantly decreased compared to
the low dose group (25 mg/kg). Spleen ADA activities of high dose treatment groups (75 and 225 mg/kg)
were significantly diminished compared to the Nole-50, DM+Gly and DM+Nole-25 mg/kg groups.
According to our results, oleander flower extract at the doses of 75 and 225 mg/kg caused to the decrease
in lipid peroxidation and also it was concluded that this extract has antioxidant and anti-immunotoxic
properties.

Keywords: Oleander (Nerium oleander), Diabetes, Antioxidants, Immunotoxic effect, Rat

Giris

Diabetes mellitus (DM), pankreasin Langerhangs adaciklarindaki B-
hiicrelerinden insiilin saliniminin azhigi/mutlak eksikligi veya glikozun hiicre igine
tasinmasinda gorevli glikoz tastyicilarin (GLUT) glikoza olan ilgisinin azligi/yoklugu
sonucu dolagimdaki aglhik kan glikoz diizeyinin >126 mg/dL olmasi ile karakterize
endokrinolojik ve metabolik bir bozukluktur. DM’nin baslamasinda ve ilerlemesinde
artmis serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonun rolii vardir (Dogan ve
ark., 2015; Dogan ve Celik, 2016). Oksidatif strese en duyarli yapilardan B hiicrelerinde
gozlenen hasarm, hipergliseminin toksik etkilerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir
(Robertson ve ark., 2004). Hidrojen peroksidin (H20,), yiiksek reaktiviteye sahip bir
ROS firiinti olan hidroksil (OH’) radikaline donilismesi sonrasi insiilin reseptdr sinyal
sistemi lizerinde etkili oldugu ve insiilin tarafindan reseptor araciligi ile diizenlenen
sinyal transdiiksiyon yollarinda 6nemli rol oynayabilecegi vurgulanmistir (Houslay,
1991). DM karbohidrat, lipit ve protein metabolizmasini olumsuz etkileyerek (Dogan ve
Celik, 2016) doku ve organlarda istenmeyen biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel
degisikliklere neden olmaktadir. Uzun siireli hiperglisemik durum ndropati, nefropati,
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler komplikasyonlar (Strojek, 2003) kilcal kan
damarlari, kalp, sinir, bobrek, géz ve nihayetinde organ yetmezligi ve Olim ile
sonuglanabilmektedir (Huang ve ark., 2005).

Immiinotoksik parametrelerinden adenozin deaminaz (ADA) yapisal geni 20.
kromozomda olan ADA1 ve ADA2 olmak iizere 2 fonksiyonel formu bulunan
adenosinin inosine doniisiimiinii katalizleyen bir enzimdir (Regper, 2007). Adenozin
deaminaz (ADA)’nin esas biyolojik fonksiyonu lenfositlerde immun fonksiyonlarin
azalmasina yol acan adenozin, deoksiadenozin trifosfat (dATP) ve deoksiadenozin
difosfat’in (dADP) toksik etkilerinden lenfositleri korumaktir (Senesi, 1990). Viicuda
herhangi bir sekilde giren yabanci bir ajana kars1 miicadele eden ve onu etkisiz hale
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getirmeye ¢alisan bagisiklik sisteminin etkili enzimlerinden biri miyelo peroksidaz
(MPO) enzimidir. MPO, (H,0, oksidorediiktaz) tanimlanmis 3 tipi (I, II ve III) bulunan
memeli ndtrofillerinin  graniillerinde yer alan bir enzimdir ve fagosite edilmis
bakterilerin oldiiriilmesinde 6nemli rol oynar.

Sentetik antidiyabetik ilaglar yerine, dogal {iriinlerin iyilestirici giiclinii kullanim
yollar1 giin gectikee tiim diinyada artmaktadir. Fonksiyonel gidalar kendi 6zel bilesenleri
yoluyla hastaliklardan koruyucu veya tedavi edici etkiye sahip oldugu bilinmektedir.
Zakkum (Nerium oleander L.) Apocynaceae familyasinda yer alan ¢ok yillik zehirli bir
bitki tiiri olup, diinyanin pek ¢ok bdlgesinde yayilisi olan, bahar ve yaz mevsimlerinde
pembemsi c¢icekler agan mizrakli yapraklara ve bakla seklinde meyvelere sahiptir
(Baytop ve ark., 1989). Zakkum’un yapisinda bulunan neriin, oleandrin ve diger
digitoksin benzeri glikozitler kardiyak bozukluklarin tedavisinde kullanilirken,
oleandrinin ise kardiyoaktif ve diiiretik etkiye sahip oldugu bildirilmistir (Ergun, 1992).
N.oleander antioksidan, antidiyabetik, antinosiseptif, antikanser, antienflamatuar,
antiastmatik, antilésemi, antibakteriyel, antidiyareik, antimikrobiyal, hepatoprotektif,
diiiretik, immiinomodiilator ve larvisidal (Hase ve ark., 2016) ve antihemoliz etkilere
sahiptir (Dogan, 2020). N.oleander bitki infiizyonlar1 ciizzam, kalp yetmezligi,
hazimsizlik, sitma, sagkiran, diisiik tedavisinde, zihinsel hastaliklarda halk hekimliginde
yaygin olarak kullanilmaktadir (Bandara ve ark., 2010; Botelho ve ark., 2017).

Bu calismada N.oleander bitki ¢igegi etanolik liyofilize ekstresinin {i¢ farkli
dozunun (25, 75 ve 225 mg/kg), pozitif kontrol grubu olarak kullanilan oral
antidiyabetik ilag olan glibenklamid (3 mg/kg) ile kiyaslanarak diyabetik ratlarin
akciger ve dalak dokularinda lipid peroksidasyonu, antioksidan belirtecler ve
immiinotoksik parametreler lizerindeki etkilerinin arastirilmasi amaglanmustir.

Materyal ve Yontem
Bitki Meteryah ve Ekstre Hazirlanmasi

Zakkum (N.oleander L.) bitki g¢icekleri 2016 Temmuz ayinda Dog. Dr.
Abdulahad DOGAN tarafindan Mardin’nin Dargegit ilgesi ydresinden toplandi.
Toplanan bitki 6rnegi Dog. Dr. Siileyman Mesut tarafindan teshis edildi. Teshis edilen
bitki drnegi Yiiziincii Y11 Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Herbaryum (VANF)’da
sakland1 (Hebaryum no: 164212). Etanolik liyofilize ekstre hazirlanmasi Dogan ve ark.
(2015) metodunda yapilan bazi degisikliklere gore hazirlandu.

Kimyasal Maddeler ve Kisaltmalar

Streptozotosin (STZ), Siiperoksid dismutaz (SOD) enzim kiti (Ransod, SD125),
Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim kiti (Ransel, RS504), Rediikte glutatyon (GSH),
Okside glutatyon (GSSG), Biitillenmis hidroksitoliien (BHT),Ttiyobarbitiirik asit
(TBA), 5-5’-Ditiobis 2- nitrobenzoik asit (DTNB), Hidroksi metil amino metan (Tris),
Hidroklorik asit (HCI), Sodyum siilfat (Na;SO,), Beta Nikotinamid Adenindiniikleotit
fosfat (NADPH), Metafosforik asit (HPO3), Triklor asetik asit (TCA), Sodyum kloriir
(NaCl), Sodyum hidroksit (NaOH), Disodyum hidrojen fosfat (Na,HPQO,), Sodyum
dihidrojen fosfat (NaH,PO,), Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA), Sodyum sitrat
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(Na3CgsHs0y), Sulfosalisilik asit (SSA), disodyum karbonat (Na,COs3), Etanol, Ketamin
(%10 luk), Glibenklamid (Gly), 2-(-iodophenyl)-3-(4-nitrophenol)-5-phenyltetrazolium
chloride (INT).

Deney Hayvam

Calismamizda Van Yiiziincii Y1l Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinden
temin edilen 2-5 aylik, 200-350 gr agirhigindaki 18+49=67 adet erkek rat (Wistar
albino) kullanildi. Ratlarin 18 tanesi akut toksisite testi i¢in kullanilirken, geri kalan 49
tanesi ise her grupta 7 sigan olacak sekilde kronik ¢alismada kullanildi. Ratlar 25+1 °C
oda sicakliginda 12 saat aydinlik/12 saat karanlik 151k periyodunda standart plastik
kaplarda, ad libitum olarak beslenmeleri saglandi. Yapilan c¢alismada parametrelere
olumsuz etki edecek faktorlerin en aza indirilmesi i¢in gerekli biitiin 6nlemler alindi.

Toksisite Testi ve Deney Uygulamasi

Deneye baslamadan Once kullanilan bitki ekstraktinin olasi toksik etkilerinin
belirlenmesi icin 18 adet rat toksisite testinde kullanilmistir. Onsekiz adet hayvan 6 grup
(n=3) olarak (OECD, 2002) diisiik dozdan ytiksek doza dogru (20, 100, 250, 500, 1000
ve 2000 mg/kg) gavaj yolu ile bitki ekstresine maruz birakildi. Uygulamanin, 0.5. 2.,
4., 8., 24., 48., 72., 96. ve 120., saatlerinde olast klinik ve toksikolojik semptomlar,
belirlendi. Toksisite testi sonrasinda, kronik ¢alismada uygulanacak dozlar tespit edildi.
Yirmibir giinsiirdiiriilen ¢alismada 49 adet sigan asagidaki gibi her grupta 7 sican olacak
sekilde gruplandirildi.

1. Kontrol grubu: Ratlar ad libitum beslendi ek bir uygulama yapilmadi.

2. Nerium oleanader (Nole -50 mg/kg) grubu: Ratlarin ad libitum beslenmelerine ek
olarak giinde tek doz Nole (50 mg/kg) ekstre gavaj ile verildi.

3. Diabetes mellitus (DM) grubu: Ratlarin ad libitum beslenmelerine ek olarak
streptozotosin (STZ) [Belirlenen STZ miktar1 0.1 M soguk sitrat tamponu (pH:4.5)
icinde ¢Ozdiirtildii] ile canli agirliklarina gore tek doz (50 mg/kg, intraperitonal) yapildi
(Dogan ve ark., 2015). STZ verilen ratlarin aglik kan glukoz degerleri 72 saat sonra
Accu-Chek Go (Roche) striple 6lciildii ve 200 mg/dL iizerindeki aclik kan glukoz
degerleri diyabet olarak kabul edildi.

4. Diabetes mellitus + glibenklamid (DM+Gly -3 mg/kg) grubu: Ratlarin ad libitum
beslenmelerine ek olarak giinde tek doz Gly (3 mg/kg) gavaj ile verildi (Rabbani ve
ark., 2010).

5. Diabetes mellitus + N.oleander (DM+Nole -25 mg/kg, ekstre) grubu: Ratlarin ad
libitum beslenmelerine ek olarak giinde tek doz NO-25 (25 mg/kg, ekstre) gavaj ile
verildi.

6. Diabetes mellitus + N.oleander (DM+Nole -75 mg/kg, ekstre) grubu: Ratlarin ad
libitum beslenmelerine ek olarak giinde tek doz NO-75 (75 mg/kg, ekstre) gavaj ile
verildi.

7. Diabetes mellitus + N.oleander (DM+Nole -225 mg/kg, ekstre) grubu: Ratlarin
ad libitum beslenmelerine ek olarak giinde tek doz NO-225 (225 mg/kg, ekstre) gavaj
ile verildi.

Kan ve Doku Orneklerinin Ahnmasi

Uygulama sonunda si¢anlar %10’luk ketamin ile anesteziye tabi tutuldu. Daha
sonra akciger ve dalak dokular1 fizyolojik suyla yikandi ve analizlerin yapilacagi

76



Dogu Fen Bilimleri Dergisi / Journal of Natural & Applied Sciences of East 3(2): 73-82 (2020)

Arastirma Makalesi / Research Article

zamana kadar derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza edildi. Homojenizasyon tamponu
(0.32 mol/L sukroz, Immol/L EDTA, 10nm/L Tris HCI (pH 7.4) kullanilarak 9500
rpm’de 30 dk boyunca santrifiij edilmesi ile elde edilen doku supernatantlari, siiperoksid
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx), glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon
rediiktaz (GR) ve katalaz (CAT), immun sistemin indikatér enzimleri olan adenozin
deaminaz (ADA) ve miyeloperoksidaz (MPO) aktiviteleri ve GSH ile MDA
Olgtimlerinde kullanildi.

Antioksidan, immiinotoksik ve MDA Diizeyinin Okunmasi

Indirgenmis glutatyon (GSH) siilfidril gruplarimin DTNB (5,5'-2-ditiobis
nitrobenzoik asit) ile reaksiyonu sonucu olusan sari rengin, kore karsi 412 nm'de
Olgiilmesiyle tespit edildi (Beutler ve ark, 1963). Glutatyon S-Transferaz (GST)
aktivitesi glutatyonun 1-chloro-2,4-dinitrobenzene (CDNB) baglanma siddetinin 340
nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak Ol¢iilmesi ile belirlendi (Mannervik ve
Guthenberg, 1981). (Mannervik ve Guthenberg, 1981). Glutatyon rediiktaz (GR)
aktivitesi 340 nm’de NADPH’1n absorbansindaki azalis esasina dayanan, Carlberg ve
Mannervik’in (1975) gelistirmis olduklar1 metoda gore yapildi. Glutatyon peroksidaz
(GPx) aktivitesi Paglia ve Valentine (1971)’nin gelistirmis olduklart GSH’in kiimen
hidroperoksid ile glutatyon oksidasyonun GPx katalizleme esasina dayali metoda goére
gercklestirildi. Superoksit dismutaz (SOD) aktivitesi: ksantin ve ksantin oksidaz
kullanilarak stiperoksid radikalinin INT ile kirmiz1 boya formuna doniistimiinden sonra
SOD tarafindan bu reaksiyonun inhibisyon derecesi ile Olgiilerek tespit edildi (McCord
ve Fridovich, 1969). Doku siipernatant adanozin deaminaz (ADA) aktivitesi Giusti
(1974)’ye gore yapildi. Miyeloperoksidaz (MPO) aktivite 6l¢timii Bradley ve ark (1982)
tarafindan gelistirilen yonteme gore yapildi. Doku lipid peroksidasyon iiriinii olan
malondialdehid (MDA) seviyesi, tiyobarbitiirik asit (TBA) reaktifi ile meydana gelen
menekse renk olusumunun 532 nm’de spektrofotometrik Ol¢liime dayali metoda gore
yapildi (Jain ve ark., 1989).

Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistik analizinde Minitab 14 paket programi
kullanilmistir. Gruplar arasi farkliliklarin belirlenmesinde tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) Tukey testi kullanildi. Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda P<0.05
degerleri istatistiki olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular ve Tartisma

N.oleander (Nole) bitki c¢igegi etanolik liyofilize ekstresinin,  diyabetik
hayvanlardaki akciger ve dalak dokularina ait MDA igergi ve antioksidan enzim
parametreleri lizerindeki etkileri Tablo 1’de gdsterilmistir. DM grubu akciger ve dalak
MDA diizeyi diger gruplara gore onemli artis gosterirken, DM grubu GSH diizeyi ise
kontrol gruplarma gore onemli diisiis gostermistir. Akciger GPx aktivitesinin Nole ile
tedavi edilen gruplarda DM grubuna gore onemli artis gosterdigi gozlendi. Serbest
radikaller doymamis yag asitlerin ¢ift baglarina saldirarak lipid peroksidasyonunun
major iirlinii olan MDA olusumuna sebep olur (Dogan, 2020). Oksidatif stres diyabete
bagli komplikasyonlarnin olusmasinda 6nemli rolii olan ve hiperglisemide serbest
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radikal olusumunu artirarak endojen ve eksojen antioksidanlarin etkisini azalttigi
bilinmektedir (Dogan ve ark., 2015). SOD molekiiler oksijenin (O2) bir elektron alarak
olusan stiperoksid radikalinin (O") hidrojen perokside (H,O;) katalizini spontan olarak
saglayan bir antioksidan enzimdir. H,O; diisiik konsantrasyonlarda glutatyon varliginda
GPx enzimi ile H,O’ya ve GSSG doéniisiirken; yiiksek konsantrasyonlarda ise CAT
enzimi ile H,O ve O;’ye donlismektedir. GST hiicre i¢i baglayici ve tasiyici rolii olan ve
detoksifikasyonda rol oynayan etkili bir enzimdir. GSH yabanci maddeleri katalitik
olarak sisteine ait -SH grubu ile baglayarak onlarin elektrofilik bdlgelerini nétralize
eder ve lriinlin daha fazla suda ¢oziiniir hale gelmesini saglar (Dogan ve ark., 2015;
Dogan ve Celik, 2016). 50 ve 200 mg/kg Nerium oleander bitki yaprak ekstre dozlar
ile tedavi edilen diyabetik farelerin 10 ve 20’nci giinlerde Slgiilen kan glukoz, HbAlc
ve MDA diizeyi normal diyabetik grubuna gore Oonemli azalma gosterirken, insiilin,
GSH ve CAT ise 6nemli artisa neden oldugu rapor edilmistir (Dey ve ark., 2015). Dort
hafta boyunca gilinde tek doz diyabetik ratlara 0.1 mg/kg glibenklamid ve 250 mg/kg
Nerium oleander g¢igek etanolik liyofilize ekstrenin 6nemli hipoglisemik etki ve
karaciger koruma sagladigi rapor edilmistir (Mwafy ve Yassin, 2011).

Tablo 1. STZ ile diyabet olusturulan siganlarda (N.oleander L.) ¢igek ekstresinin MDA,
GSH ve antioksidan enzim diizeyleri lizerindeki etkisi.

Doku Paramatre Kontrol Nole-50 DM DM+Gly-3 ~ DM+Nole- DM+Nole- DM+Nole-
mg/kg mg/kg 25 mg/Kkg 75 mg/kg 225 mg/kg
MDA 11.003.22 12.86+2.71 16.45:2.08™ 14.18+1.08 13.33:2.07° 11.10£2.82° 10.97x2.777
GSH 63.91:9.47 61.03+7.87 50.05:6.35% 62.13+11.42 55.71+13.71 61.72+10.62 62.80+12.18
5 GST 5.11:1.15 5.14:0.82 4,09+1.02 4.47:0.70 4,56:0.79 4,55:0.46 4.35:0.50
2 GR 0.28:0.05 0.270.05 0.27:0.07 0.29:0.06 0.26+0.03 0.270.05 0.28+0.08
é CAT 26.7445.19 26.27+4.52 21.2743.50 29.35+6.25° 24.02+6.09 24.76+5.45 25.43+4.28
GPx 28.1245.61 29.3145.61 18.38:+2.91% 22.84:4.91 27.25:6.13° 26.98+4.11° 24.79:2.79°
SOD 2288.62+35.80  2279.42+24.49  2264.04+54.83  2298.23:28.46  228253:27.89  2312.24+1459  2276.53+27.62
MDA 15.54+2.55 16.843.33 21.24+3.70° 16.06:3.02° 15.03+2.40° 14.77+2.57° 12.56+2.36™
GSH 81.89+7.71 79.82:6.81 50.78+14.77% 62.79+11.13% 72.06:10.72 76.91+9.73 80.36:21.93
~ GST 5.72+0.56 6.00+0.41 6.31+1.03 5.90+1.17 5.49:0.36 5.10+0.64 5.01+0.94
T‘g GR 0.18:0.02 0.19:0.04 0.18+0.04 0.17+0.04 0.17+0.06 0.17+0.03 0.21+0.05
a} CAT 47.77:8.87 47.98+3.84 38.1346.71 43.35+7.46 46.70+4.41 47.31+8.66 49.95+9.68
GPx 42.20+9.43 43.96+10.36 34.50+9.94 31.75+7.13 45.10+10.16 39.76+11.16 41.87+12.26
SOD 2081.28+30.19  2276.09+31.99  2231.93+50.10  2288.78+26.50  2249.17+6147  2245.67+56.24  2262.27+33.23

Istatistiki analizler Minitab 14 One-Way ANOVA Tukey testi kullamlarak yapilmistir. Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda
P<0.05 degerleri istatistiki olarak anlamli degisiklikler olarak degerlendirilmistir.

a: Kontrol grubu ile diger gruplar arasindaki fark 6nemlidir (P<0.05).

b: Nole-50 grubu ile diger gruplar arasindaki fark 6nemlidir (P<0.05).

c: DM grubu ile diger gruplar arasindaki fark énemlidir (P<0.05).

d: DM+Gly-3 grubu ile diger gruplar arasindaki fark 6nemlidir (P<0.05).

e: DM+Nole-25 grubu ile DM+Nole-75 ve DM+Nole-225 gruplar arasindaki fark énemlidir (P<0.05).

f: DM+Nole-75 grubu ile DM+Nole-225 grubu arasindaki fark énemlidir (P<0.05).

DM: Diabetes mellitus; Nole: Nerium olenader; Gly: Glibenklamid; MDA: Malondialdehid; GSH: Rediikte glutatyon; GST:
Glutatyon s-transferaz; GR; Glutatyon reduktaz; CAT: Katalaz; GPx: Glutatyon peroksidaz; SOD: Siiperoksid dismutaz.

MPO o6nemli immiinotoksik parametrelerden biridir. MPO kemik iligindeki
myeloid farklilagmasi sirasinda sentezlenen ve 150-165 kDa molekiil agirligina sahip,
glikozillenmis bir hem proteinidir (Giinkur, 2019). MPO gii¢lii katyonik 6zelligi
sayesinde hiicre kompartimanlarindaki protein ve lipid hedef biyomolekiillerin yap1 ve
fonksiyonunda degisime neden olur (Salavej ve ark., 2006; Tiruppathi ve ark., 2004).
Nerium olenader ektrakti ratlarda yara iyilestirilmesinde MPO ve tiimor nekrozis
faktorli diizeylerinin kontrol grubuna gore Onemli artisa neden oldugu bildirilmistir
(Akgun ve ark., 2017). Sekil 1°de goriildiigi gibi akciger MPO aktivitesi DM, DM+Gly
ve DM+Nole-25 gruplarinda kontrol grubuna gore dnemli artig gosterirken DM+Nole-
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225 grubu MPO diizeyi ise kontrol gruplarina yakin oldugu ve anti-immiinotoksik
etkiye sahip olabilecegini disiindliirmektedir. Dalak MPO diizeyi tiim tedavi gruplarinda
kontrol grubuna gore 6nemli artis gosterirken DM+Gly ve DM+Nole-225 gruplari ise
DM tedavisinde MPO aktivitesinin baskilanmasinda etkin rolii olabilecegi
gorilmektedir.

AKCIGER

1800
1500
0 1200
é 900
© 600

ESOO

DALAK ab . a S

Sekil 1. N.oleander bitki ekstresinin akciger ve dalaktaki MPO aktivitesi tizerindeki
etkisi.

AKCIGER

ADA (Urg)

DALAK

ADA (Ulg)

Sekil 2. N.oleander bitki ekstresinin akciger ve dalaktaki ADA aktivitesi iizerindeki
etkisi.
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Yapilan ¢esitli toksikolojik ¢alismalarda N.olenader’in farkli kisimlarindan hazirlanan
ekstrelerin antioksidan, antibakteriyal ve antihiperglisemik etkilerinin ve enflamasyonu
engelleyici roliiniin bitki i¢indeki ¢esitli fitokimyasal bilesenlerin bir sonucu olabilecegi
belirtilmistir (Dey ve ark., 2015; Dey ve ark., 2016). Purin katabolizmasinin bir iiriinii
olan ADA, lenfositlerin, 0zellikle de T-lenfositlerin farklilasmasinda ve
proliferasyonunda 6nemli rol oynayan ve adenozinin inozine doniigiimiinii katalize eden
bir enzimdir (Carson ve Seegmiller, 1976; Shore ve ark., 1981).

Sekil 2’de goriildiigii gibi, akciger ADA diizeyi, DM ve DM+Gly gruplarinda
kontrol gruplarina goére onemli artig gosterirken, yiiksek dozlu gruplar (75 ve 225
mg/kg) ise diisiik tedavi doz (25 mg/kg) grubuna gore onemli diisiis gostermistir. Dalak
ADA aktivitesi ise yiiksek dozlu tedavi gruplarinda (75 ve 225 mg/kg) Nole-50,
DM+Gly ve DM+Nole-25 mg/kg gruplarina gore dnemli diisiislere neden oldugu tespit
edilmistir. Diyabet olusturma modellerinde N.oleander bitkisinin ADA aktivitesi
tizerindeki etkisine dair ¢aligmaya rastlanilmadigindan karsilastirma yapilamamistir.
Ancak yapilan bazi diyabet caligmalarinda, ADA (total ADA, ADA1 ve ADA2)
diizeyinin diyabet gruplarinda 6nemli artig gosterdigi rapor edilmistir (Hoshino ve ark.,
1994). Calismamizdan elde edilen bulgular, Bottini, ve Gloria-Bottini (1999)’nin
diyabetik bozukluklarda metabolik kontrolii gii¢clendirmek i¢in adenosin reseptdriiniin
farmakolojik modiilasyonuna dayanan ¢aligmalarini destekler niteliktedir.

Sonu¢

Sonug olarak N.oleander bitki ¢icegi liyofilize ekstresinin diyabetik rat
modelinde antioksidan etkilerinin yani sira immun sistem parametreleri iizerinde de
olumlu etkiler gostredigi belirlenmistir. Bu olumlu etkilerin altinda, bitkinin igeriginde
yer alan zengin vitamin ve fitokimyasal bilesiklerin (fenoller, flavonoidler ve
glikozidler) olmasinin yattig1 kanaatine varilmistir.
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