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Oz

Amag

Amiodaron (AD), benzofuran tirevi, yapisal olarak
tiroksine benzeyen lipofilik bir anti-aritmik ajandir.
Waughn-Williams ila¢ siniflandirma sisteminde, sinif
Il potasyum kanal blokeri olarak ventrikiler tasikardi
tiplerine ve atriyal fibrilasyona karsi kullanilan ilaclar-
dan biridir. Gilaburu (Viburnum opulus L.) diinyada
Avrasya ve Kuzey Afrika’da ormanlarin ¢evresinde ve
yurdumuzda en yaygin olarak Kayseri ilinde bulunan
ve tibbi kullanis amacina sahip olan kirmizi, Gzimsd,
bir meyvedir. Gilaburu (GL) icerdigi organik asitlerle,
fenolik bilesiklerle, cesitli aminoasitlerle, vitaminlerle
yuksek anti-oksidatif, anti-proliferatif, anti-inflamatu-
var etkinliginin oldugu bircok calismada gosterilmistir.
Calismamizda; amiodaronun rat akciger dokusu tze-
rinde olusturdugu toksisite tzerine gilaburunun koru-
yucu etkinliginin olup olmadigini incelemeyi amacla-
dik.

Gerec ve Yontem

Calismada 32 adet 300-350 gr agirliginda erkek Wis-
tar cinsi rat rastgele secilerek, Kontrol, AD verilen
grup, AD+GL verilen grup, GL verilen grup seklinde 4
gruba ayrilmistir. Deneyde 10 guin siire boyunca ratla-
ra ip olarak 100 mg/kg AD, oral gavaj yoluyla 100 mg/

kg gilaburu toz meyve ekstrakti serum fizyolojik icinde
¢ozdirulerek verilmistir. Deney sonunda akciger do-
kulari alinarak immonuhistokimyasal ve histokimyasal
tekniklerle incelenmistir.

Bulgular

Yapilan histokimyasal incelemelerde AD grubuna ait
akciger dokularinda olusan hasarlanmaya karsin,
kombine grupta hasarin azaldigi gézlendi. immuno-
histokimyasal boyama (TNF-a ve iINOS) sonucunda
da AD grubunda boyanmanin fazla, kombine grupta
boyanmanin daha az oldugu gozlenmistir.

Sonug¢

Sonu¢ olarak Amiodaronun olusturdugu akciger ha-
sarina karsi gilaburunun koruyucu etkisinin oldugunu
disinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Akciger 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. Itis one of the drugs used against ventricular
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tachycardia types and atrial fibrillation as a class llI
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

Giris

Anti-aritmik ilaclar, farkl tirdeki ritim bozukluklarinin
Oonlenmesi, ortadan kaldirilmasi veya stabil tutulmasi
icin kullanilirlar (1). Amiodaron (AD), atriyal fibrilas-
yon, ventrikller aritmi, atriyal flutter, paroksismal sup-
raventrikiler tasikardi gibi aritmilerin tedavisinde sik
kullanilan bir antiaritmik ajandir (2, 3). Bu ajanlarin K*
kanallarini bloke etme yetenekleri vardir. Bu yetenek-
leri ile kalp kasi hiicrelerinde aksiyon potansiyeli siire-
sini arttinir ve refrakter sureyi (kalbin erken elektriksel
uyarilara direncli oldugu sire) uzatir (4). Amiodaron;
en uzun etkili ve en genis spektrumlu antiaritmik olup
negatif inotropik etkisi oimadigindan 6zellikle kalp ye-
tersizligi tanisi olan hastalarda ritim kontrolii saglan-
mas! amaciyla ginimuizde aritmi tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (2). Etkili bir anti-aritmik ilactir,
ancak uzun sureli tedavi birka¢ organ sistemini etkile-
yen ¢ok cesitli yan etkilere neden olabilir. AD’nin yan
etkileri arasinda, pulmoner alveolit (5), tiroid fonksi-
yon bozukluklari (hipotiroidizm ve hipertroidizm), ciltte
mavi-gri diskolorasyon, karaciger fonksiyon anormal-
likleri, korneada mikroopasiteler olusmasidir (6). Ami-
odaron’a bagl akciger toksisitesi siklikla uzun sureli
yiksek dozda kullanima bagl olusur. Akciger tUzerine
yan etkileri genellikle interstisiyel pndmoni seklinde
gorulmektedir (7).

Gilaburu (GL) Viburnum opulus L., taksonomik ola-
rak Caprifoliaceae familyasina ait, dinyada genellikle
cranberry, European cranberrybush adiyla bilinen bir
bitkidir. Gilaburu meyvesi; protein, organik asitler, fe-
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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-a 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
Gilaburu, Lung toxicity, Viburnum opulus L.

toxicity,

nolik bilesikler, seker ve vitaminler bakimindan zengin
icerige sahip bir bitkidir. Baslica Kayseri ilimizde yetis-
mektedir. Meyvesi genellikle sonbaharda ekim ayinda
toplanmaktadir. Geleneksel bir icecek olarak tuketil-
mektedir. Yapilan galismalarda bitkinin yapraklari, i-
cekleri, meyveleri, ¢ekirdekleri incelenmis ve karote-
noid, fenolik asit, flavonoid, proantosiyanidin, vitamin,
mineral, glutatyon iceriginden oldukga zengin oldugu
ve antioksidan etkinli§inin oldugu belirtilmistir (8, 9).
Gilaburu; dolasim, solunum, sindirim rahatsizliklar
dahil olmak tzere c¢esitli hastaliklarin tedavisinde de
uzun suredir geleneksel olarak kullaniimaktadir (10).
Gilaburu meyvesinin suyunda bulunan flavonoidlerin
antiproliferatif, antialerjik, antiviral, antiinflamatuvar
etki gosterdigi bircok calismada gosterilmistir (11).

Calismamizda Amidaronun olusturdugu akciger tok-
sisitesine karsi gilaburunun koruyucu etkisinin olup
olmadigini incelemeyi amagladik. Bu amagla deney
sonunda elde edilen akciger dokularina histokimya-
sal yontem kullanilarak hematoksilen-eozinle boyama
yapildi. Ayrica immunoistokimyasal yontem ile TUmor
Nekroz Faktor-a (TNF-a) ve indiiklenebilir Nitrik Oksit
Sentaz (INOS) boyamasi yapildi ve 1sik mikroskobu
altinda degerlendirildi.

Gerec ve Yontem

Bu calisma Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiil-
tesi Deney Hayvanlari Arastirma Laboratuvari, Histo-
loji ve Embriyoloji Anabilim Dali Arastirma Laboratu-
vari'nda gerceklestirilmistir.



Calismada, Wistar cinsi 300-350 gr araliginda toplam
32 adet erkek sican kullanildi. Stileyman Demirel Uni-
versitesi Tip Fakultesi Deney Hayvanlari Arastirma
Laboratuvari Uretim Biriminde uretilmis olan sicanlar
deney siiresince standart nem, 1sik (12 saat gun IsI-
§1/12 saat karanlik), 1s1 (25 °C) kosullarinda bulundu-
ruldu. Deney siresince su ve besine sinirsiz erisim
(ad libitum) izni verildi.

Calismamiz, Silleyman Demirel Universitesi Hay-
van Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylan-
di (HADYEK-15.09.2022 Tarih 06/68’ nolu Karar.) ve
tim calisma boyunca etik kurallara uyuldu.

Deney Plani

Deney hayvani olarak 32 adet Wistar cinsi rat (si¢can)
kullaniimistir. Ratlar rasgele secilerek 4 gruba ayril-
mislardir (Tablo 1).

Amiodaron (Cordarone/3ml 1.V, Sanofi Aventis) igin
dozaj literatlire dayanarak 100 mg/kg olarak belirlen-
mistir. (12,13). Her rat icin vicut agirligina goére he-
saplanmis ve intraperitonal olarak deney siresince,
ayni saatte enjeksiyonlari yapiimistir. Gilaburu (Vibur-
num Plus, Talex Pharma) toz ekstrakt miktari da 100
mg/kg olarak belirlenmis ve 10 ml fizyolojik salinde
¢OzUlmuastlr (14). Oral gavaj yontemiyle uygulanmis-
tir (Tablo 2).

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

Deney modeli

Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakultesi Dergisi

Rompun %2, Bayer) 10mg/kg] uygulanarak tim rat-
lar sakrifiye edilmistir. Histokimyasal ve immunohisto-
kimyasal degerlendirmeler icin alinan akciger dokulari
formaldehit icerisine alinmistir.

Histokimyasal Analizler

Doku o6rnekleri %10’luk nétral formaldehit sollisyo-
nunda tespit edildi. Dokulara rutin takip proseduri uy-
gulandi. Takip sonunda elde edilen parafin bloklardan
3-5 mikrometre kalinhiginda kesitler alinarak hema-
toksilen eozinle boyandi. Boyama sonunda kesitler
IStk mikroskobu (Olympus CX21 FS) altinda deger-
lendirilerek fotograflandi.

imminohistokimyasal Analizler

Parafin bloklara gdmilen akciger doku érneklerinden
3-5 mikrometre kalinliginda alinan kesitler immunois-
tokimyasal analizler igin lizinli lamlara aktarildi. Elde
edilen 6rneklere iINOS (Rabbit anti-iINOS antibody,
Abcam Cat No: ab178945) ve TNF-a (Rabbit anti-TN-
F-a antibody, Abcam Cat No: ab205587) antikorlari
kullanilarak boyama yapildi. Daha sonra 1sik mikros-
kobu (Olympus CX21 FS) altinda semi-kantitatif ola-
rak degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler IBM SPSS 20.0 programi kullani-
larak yapildi. Sonuclar ortalama + standart hata olarak
verildi. Olciim degerleri homojen dagilim géstermedi-
gi icin non-parametrik testlerle calisildi. Gruplar arasi
farkin anlamhhdini degerlendirmede Kruskal-Wallis

Deney Gruplari Grup basina hayvan adedi
Kontrol grubu 8
Amiodaron verilen grup 8
Amiodaron + Gilaburu verilen grup 8
Gilaburu verilen grup 8

Tablo 2 Uygulama prosedurt

Ajan Uygulama Dozu Uygulama Yolu Uygulama Sikhigi Deney siiresi
Amiodaron 100mg/kg intraperitoneal Gunde 1 kez 10 gun
Gilaburu 100mg/kg Oral Gavaj Ginde 1 kez 10 gun
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Varyans analiz testi kullanildi. Anlamli bulunan var-
yans analiz sonuclari Mann-Whitney U ile sorgulandi.
Anlamlilik sinirt p<0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular

Deney Sonunda Rat Sayisi

Deneyin 6.giiniinde AD verdigimiz gruptaki bir rat
6ldu. Deneyin 7. Gunlnde yine AD grubunda bir ratta
solunum sikintisinin oldugu fark edildi. 3 gtin boyun-
ca 3 ml serum fizyolojik verilerek durumu takip edildi.
Son enjeksiyonu yapildigi gece 6ldi. Dolayisiyla AD
grubunda 6 hayvan kaldi.

Histokimyasal Bulgular
Histokimyasal degerlendirmede, morfolojik degisik-
likleri gdzlemlemek ve degerlendirmek i¢in rutin H&E
boyama yapildi (Tablo 3).

Kontrol grubuna ait akciger doku kesitlerinde normal
histolojik gériniim gozlendi (Sekil 1).

AD grubuna ait akciger dokularinda bazi yapisal de-
gisiklikler gozlendi. Bu degisiklikler; alveoller arasi

Gilaburunun Amiodarona Bagli Akciger Hasarina Etkisi

septumda yangisal hicre infiltrasyonuna bagli kalin-
lasma, vaskuiler konjesyon, alveollerde dejenerasyon,
perivaskiler alanda mononiileer hiicre infiltrasyonla-
ri, alveoler konjesyon, peribronsiyal lenfoid dokuda
hiperplazi, yag hicresi hiperplazisi seklinde izlendi
(Sekil 1).

AD+GL grubuna ait akciger dokularinda, yapisal ola-
rak AD grubuna kiyasla dizelmeler oldugu go6zlendi
(Sekil 1).

GL grubunda ise kontrol grubuna yakin bir goérinim
go6zlendi (Sekil 1).

immiinoistokimyasal Bulgular

iNOS immiin Boyama

Immiinohistokimyasal yoéntemle boyanan akciger
doku kesitlerindeki iINOS yogunluklarinin belirlen-
mesinde, yari-nitel degerlendirme yodntemi kullanildi
(16,17). Akciger dokusundaki gruplara gore ortalama
iINOS boyanma dereceleri Tablo 4’ te verilmistir.

Immunohistokimyasal degerlendirmede; kontrol gru-
bunda boyanma gézlenmedi (Sekil 2).

Akciger dokusunda gozlenen yapisal degisikler ve Kruskall-Wallis p degerleri.

Kruskall-
Grup | Grup Il Grup Il Grup IV .

S (T ] (Kontrol) n=8 (AD) n=6 (AD+GL) n=8 (GL) n=8 I

p Degerleri
Parametreler/ Skor S| [FE Ot - |+ ||| Ort| - |+ [ ) Ort | - |+ |+ |+ Ort
Mononiikleer hiicre <0.05
infiltrasyonu 7/110| 0 -|0/0|1|5 |+++|0|6|(2| 0O | +|8|0|0]| 0 | - <o,
Vaskiiler Konjesyon slolol o lolol1!l 5 |+++l1l5l2l 0l +17/1]0] o i p<0,05
Peribronsiyal
lenfoid dokuda <0.05
hiperplazi 6/2/0| 0 -10(0|1|5 |+++|0|3|(5| 0 |+ |7|1|0]| O | - p<o,
Alveoler konjesyon slolol o lol2/alol++l3ls5/0lol+lslololo i p<0.05
Alveoller arasi 0 <0.05
septumda kalinlasma |7|{1| 0| O - |0 2|4 |+++|1|5|2 | 0|+ |7(2/0]| O - p<L,
Yag hiicre hiperplazisi slololo!l -lololal 2 1++l5/2/110!-17/1l0! 0 ) p<0,05

*Skorlama: (-) negatif skor: yapisal degisiklik gdzlenmedigini, (+) 1 pozitif skor: hafif derecede, (++) 2 pozitif skor: orta derecede,
(+++) 3 pozitif skor ciddi bir yapisal degisikligin gerceklestigini ifade etmektedir (12,15).
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Kontrol grubuna ait rat akciger dokusu (10X) ormal histolojik gériiniim gézlendi. b) AD grubuna ait rat akciger
dokusu; peribronsiyal lenfoid dokuda hiperplazi (siyah ok), yag hucre hiperplazisi (yildiz) 4X) c) AD grubuna ait
rat akciger dokusu; bag dokusu artisi (yildiz), hemorajik alanlar (siyah ok) (10X) d) AD+GL grubuna ait rat ak-
ciger dokusu (10X); AD grubuna kiyasla iyilesme gozlendi. €) GL grubuna ait rat akciger dokusu (10X); Kontrol
grubuna yakin bir gérinim gozlendi. (H&E)

Sekil 2

INOS immiin boyama. a) Kontrol grubuna ait rat akciger dokusu (10X); boyanma izlenmemekte. b) AD grubu-
na ait rat akciger dokusu (10X); yogun boyanma izlenmekte. ¢c) AD+GL grubuna ait rat akciger dokusu (10X);
AD grubuna gore zayif bir boyanma izlenmekte. d) GL grubuna ait rat akciger dokusu (10X); kontrol grubuna

benzer sekilde boyanma izlenmemekte.

AD grubunda, kontrol grubuna kiyasla yogun bir bo-
yanma gozlendi. Ozellikle perivaskiler alanda ve
alveollerin gevresinde yogun boyanma godzlenmistir
(Sekil 2).

AD+GL grubunda ise AD grubuna kiyasla daha hafif
bir boyanma gozlenmistir (Sekil 2).

GL grubunda ise kontrol grubuna yakin hafif bir go-
rantd gozlenmistir (Sekil 2).

TNF-a immiin Boyama

immiinohistokimyasal yontemle boyanan akciger
doku kesitlerindeki TNF-a boyanma yogunluklarinin
belirlenmesinde, yari-nitel degerlendirme ydntemi kul-

lanildi (17). Akciger dokusundaki gruplara goére orta-
lama TNF-a boyanma dereceleri Tablo 5'te verilmigtir.

Kontrol grubuna ait akciger dokularina TNF-a immun
boyanma gozlenmemistir (Sekil 3).

Kontrol grubuna kiyasla, AD grubu akciger dokularin-
da yogun bir boyanma gozlenmistir (Sekil 3).

AD+GL grubunda, AD grubuna kiyasla daha hafif bir
boyanma izlendi (Sekil 3).

GL grubunda kontrol grubuna yakin sekilde ya hi¢ bo-

yanma gozlenmedi ya da ¢ok hafif sekilde bir boyan-
ma gozlendi (Sekil 3).
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Sekil 3

Gilaburunun Amiodarona Bagli Akciger Hasarina Etkisi

TNF-a immin boyama. a) Kontrol grubuna ait rat akciger dokusu (10X); boyanma izlenmemekte. b) AD grubu-
na ait rat akciger dokusu (10X); yogun boyanma izlenmekte. ¢) AD+GL grubuna ait rat akciger dokusu (10X);
AD grubuna gore zayif bir boyanma izlenmekte. d) GL grubuna ait rat akciger dokusu (10X); kontrol grubuna

benzer sekilde boyanma izlenmemekte.

Akciger dokusundaki gruplara gore ortalama iNOS boyanma dereceleri

Kontrol

AD AD+GL GL

Boyanma Dereceleri

++ + -1+

* (-): Boyanma yok, (-/+): Cok hafif boyanma, (+): Az boyanma, (++): Orta derecede boyanma, (+++): Yogun boyanma

Akciger dokusundaki gruplara gore ortalama TNF-a boyanma dereceleri

Kontrol

AD AD+GL GL

Boyanma Dereceleri

++ +

-+

*(-): Boyanma yok, (-/+): Cok hafif boyanma, (+): Az boyanma, (++): Orta derecede boyanma, (+++): Yogun boyanma

Tartisma

Amiodaron, yan etkilerine ragmen sinifindaki bircok
anti-aritmik ajana gore etkisi yiiksek ve hayati dne-
me sahip bir ilactir. Hastane disinda gerceklesen
kardiyak arrest gibi geri dénlsu zor olabilen klinik
durumlarda dahi ilk tercih edilen ilaglar listesindedir
(18). Amiodaronun olumsuz sistemik etkilerinin ¢cogu,
farmakokinetik 6zellikleri ve bunun sonucunda doku
birikimi ile ilgilidir. Amiodaronun en ciddi, korkulan ve
potansiyel olarak yasami tehdit eden olumsuz etkile-
ri, Amiodaron kaynakli Pulmoner Toksisitedir (APT).
APT ayrica “Amiodaron akciger hastaligi” olarak veya
“Amiodaron pndmonisi” adiyla anilir (19). Amiodaron
pulmoner toksisitesi, goruntiileme ve patoloji agisin-
dan klinik olarak ilaca bagh akciger hasarinin ayirt
edici bir seklidir. indisansi yaklasik %5-15 arasindadir
(20). Amiodaron, yag ve dokularda, ¢zellikle akciger-
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lerde sekestrasyon yapan lipofilik bir ilagtir. Akciger
dokusundaki konsantrasyonu, diger organlarinkinden
4-7 kat daha yuksektir, tedavi kesildikten sonra akci-
ger dokusunda bir yil kalir (21).

AD'nin tavsiye edilen daha dusuk idame dozu, azal-
mis bir genel insidansa donismus olsa da, APT orta-
ya ¢ikabilir (22). Ortalama olarak, 200 mg'dan daha
az bir dozajla tedavi goren hastalarin %0,1-0.5'inde,
400 mg'dan fazla dozaj kullananlarin %5-15'inde ve
yine dozaji 1200 mg'in tzerinde olan hastalarin ise
%50'sinde APT gelisebilmektedir (23, 24). Giunde
1000 mg intravendz yukleme dozu, APT gelisme ris-
kini arttinir (25). Semptomlar spesifik degildir ve hal-
sizlik, orta ates, vucut agirigr kaybi, haftalar ve aylar
arasinda ilerleyen efor sirasinda dispne, 6n planda
olabilen ve APT' nin klinik veya gorunttileme baslangi-
cindan dnce olabilen non-produktif 6ksurik ve plore-



tik g6gus agrisidir (26). APT'nin en ayirt edici 6zelligi
histolojik gérinimudur. Bu, kdpukli bir sitoplazmayi
veya histiyositlerin, pnédmositlerin ve diger lokal akci-
ger hicrelerinin vakuolasyonunu ve bronkoalveolar
lavaj (BAL) sivisindaki kopikli alveolar makrofajlari
icerir (27). Pulmoner toksisitenin tedavisi, amiodaron
kullaniminin kesilmesini ve siklikla kortikosteroid ve-
rilmesini icerir. Amiodaronun uzun yari émri nede-
niyle daha uzun sureli bir tedaviye ihtiya¢ duyulabi-
lir (28). Bader Al Shammari ve arkadaslari yaptiklari
mekanistik ¢alismada uzun sireli AD kullanima bagh
gelisen akciger pnémonisini degerlendirmislerdir (28).
Santos ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ratlara 6
hafta boyunca haftada 5 kez 175mg/kg dozda amio-
daron uygulamislardir. Calisma sonunda AD kaynakli
akciger dokusunda kollajen lif miktarinda artis ve tip
[l pnémosit lezyonu gozlemisler ve buna bagh olarak
akciger doku empadansinin arttigini ileri sirmaslerdir
(29). Calismamizda literatlire benzer sekilde AD'nin
akciger toksisitesine sebep oldugunu goézlemledik.

Calismamizda degerlendirilen immonuhistokimya-
sal analizlerde AD’nin sebep oldugu toksisiteyi, lite-
ratirdeki bulgulari destekler nitelikte sonuclanmistir.
AD grubunda akciger dokusunda perivaskiler alanda
iINOS boyanmanin pozitif olmasi, enflamasyona bagh
olarak vaskuler endotel hiicrelerinde iINOS enziminin
tetiklenmesi sonucu Nitrik Oksit (NO) Uretimini arttir-
digini gostermistir. Akut enflamasyonun bir mediator
olan TNF-a sitokin diizeyine bakilmak icin uygulanan
immunohistokimyasal boyama sonuclarina gére ak-
ciger doku parankiminde enflamasyonun olustugu
gosterilmistir. Ek olarak Mohammed W’nin yaptigi ca-
hsma da kan drneklerinde TNF-a ve NO seviyelerine
bakilmis ve AD grubunda artis gérilmustir (12). Bu
sonug ¢alismamizda kullandigimiz immunohistokim-
yasal boyama sonuglarimizi desteklemektedir.

Gilaburu, Viburnum Opulus L, Diinyada genellikle
cranberry, European cranberrybush adiyla bilinen bir
bitkidir (30). Viburnum cinsinden Gilaburu diinyada
Avrasya ve Kuzey Afrika’da ormanlarin ¢evresinde ve
yurdumuzda en yaygin olarak Kayseri ilinde bulunan
ve tibbi kullanis amacina sahip olan bir bitkidir (31).
GL, dolasim, solunum, sindirim rahatsizhklari dahil
olmak Uzere cesitli hastaliklarin tedavisinde kullanil-
maktadir. Laima Cesoniené ve arkadaslarinin Vibur-
num opulus genotiplerinin biyokimyasal ve tarimsal
biyolojik cesitliligi Uzerine yaptiklar calismada elde
ettikleri veriler, bitkinin fonksiyonel gida ve farmakoloji
alani icin potansiyel bir biyolojik aktif madde kaynagi
oldugunu dogrulamistir. Viburnum opulus'u biyokim-
yasal olarak terapatik ajan olarak kullaniimasinda 6ne
cikaran ozellikler, blylk miktarda fenolik, karotenoid,
askorbik asit ve diger saghgi tesvik edici bilesiklere
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sahip olmasidir (10). Hayriye B. ve arkadaslar, gi-
laburu meyvesinin igeriginde yiksek A, E vitamini,
likopen, beta-karoten, redilkte ve okside glutatyon
icerdigini ortaya koymuslardir. Ayrica ¢alismada Kay-
seri ilinde farkli yorelerde yetisen meyvelerin icerikleri
karsilastinimis ve Melikgazi ilgesinde yetisen gilaburu
meyvesinin en yararli oldugu ortaya konulmustur (32).

Yapilan c¢alismalarda gilaburunun klorojenik asit,
gallik asit, malik asit, ellarjik asit, katesin, quercetin,
ferulik asit gibi organik asit ve fenolik bilesiklere sa-
hip oldugu gosterilmistir (33-34). Meyvenin c¢ekirdek
iceriginde ise aspartik asit, valin, glisin, serin, gluta-
mik asit, 16sin, prolin, izoldsin, arjinin, tirozin, alanin,
fenilalanin, histidin, treonin, lisin ve gibi aminositlerin
varligina rastlaniimistir (35). Altun ve arkadaslar de-
neysel calismalarinda sicanlarda Viburnum opulus
bitkisinin hepatoprotektif oldugu ve yiiksek glikoz de-
gerlerini dusurerek dengeledigi gosterilmistir. Bu et-
kinin, ekstraktin icerdigi glikozitler ve polifenoller gibi
iceriklerden kaynaklandigini 6ne surmuslerdir (11).
ilhan ve arkadaslarinin yaptigi calismada (rolitiyazisi
tetikleyen sodyum okzalat tizerine gilaburunun etkisi-
ni incelemisler ve GL'nin geleneksel tipta bobrek tasi
tedavisinde kullanilabilecegini ileri sirmuslerdir (36).
Bir baska calismada Gilaburu meyve suyunun cesitli
ve genis araliktaki gram pozitif-gram negatif bakte-
rilerin gelisimi Uzerinde ytiksek oranda inhibe edici
etkisi oldugu gosterilmistir (37). Son yillarda yapilan
¢alismalarda gilaburu meyve suyunun antioksidan
Ozelliginden dolayi bazi timoral olusumlarda azalma
sagladigi, iskelet ve kas sistemini rahatlatici, yiksek
tansiyona sahip hastalarda damar sistemini rahatlat-
tig1, yatistirdigi, kalp gugclendirici etkide oldugu, ka-
bizlik ve idrar problemlerine karsi tedavi edici oldugu
belirtilmistir (38-40).

Ulger ve arkadaslarinin yaptigi calismada gilaburu
suyunun kolon kanserinin baslangic asamasinday-
ken ilerlemesini yavaslatabilecegini 6ne strmislerdir
(41). Dilek C.'nin farelerde deneysel olarak olusturu-
lan EAT (Ehrlich Assit Timor) modeline karsin gila-
buru suyu uyguladiklari calismada, tedavi grubundaki
kanser hiicrelerinin karaciger ve bobrekte daha az tu-
tulum yapmasi ve metastaz yapmamasi gilaburunun
antikanserojenik etkinliginin bir sonucu olabilecegini
distinmauslerdir. (42). Gilaburu kemoterapatik ilaclarin
yan etkilerini 6nlemek amaciyla da literatiirde arasti-
riimis antioksidanlardan biridir. Yaptigimiz calismada
amiodaron kaynakli akciger toksistesi tizerine gilabu-
runun iyilestirici etkisini gézlemledik. Bu sonuglarimiz
literattirde yapilan calismalari destekler niteliktedir.

Ulkemizde endemik olarak yetisen ve literatiirde bir-
¢ok etkinligi ile ele alinan Gilaburu saglik sektorii ve
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ilag sektort icin dnemli bir yere sahip olabilecegini dii-
stinmekteyiz. Daha 6nce literatiirde Amiodaron toksi-
sitesine karsin Gilaburu meyve ekstraktinin kullanildi-
g1 bir calismaya rastlaniimamistir. Rat akciger dokusu
Uzerindeki amioadaron kaynakl toksisitenin iyilestiril-
mesi ve 6nlenmesinde gilaburunun sahip oldugu yuk-
sek fenolik bilesiklerin ve organik asitlerin varhginin
bir sonucu oldugunu disinmekteyiz. Bulgularimiz da
bu sonucu desteklemektedir. Ancak amiodaron toksi-
sitesinin molekiler diizeydeki mekanizmalari in vivo
ve in vitro calismalarla desteklenmelidir.

Cikar Catismasi Beyani
Herhangi bir ¢ikar catismasi yoktur.

Etik Kurul Onayi

Calismada, Wistar cinsi 300-350 gr araliyinda toplam
32 adet erkek sican kullanildi. Stileyman Demirel Uni-
versitesi Tip Fakiltesi Deney Hayvanlari Arastirma
Laboratuvari Uretim Biriminde uretilmis olan sicanlar
deney slresince standart nem, i1sik (12 saat giin 1SI-
§1/12 saat karanlik), 1s1 (25 °C) kosullarinda bulundu-
ruldu. Deney siresince su ve besine sinirsiz erisim
(ad libitum) izni verildi.

Calismamiz, Suleyman Demirel Universitesi Hay-
van Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylan-
di (HADYEK-15.09.2022 Tarih 06/68’ nolu Karar.) ve
tiim calisma boyunca etik kurallara uyuldu.

Finansman

Bu arastirma, kamu, ticari veya kar amaci glitmeyen
sektorlerdeki finansman kuruluslarindan herhangi bir
finansal destek almamistir.

Verilerin Ulasilabilirligi
Veriler yazarlardan talep edilebilir.
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