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OZET Aragtirma Makalesi

Bu calisma streptozotosin (50 mg kg') ile Tip 1 diyabet olusturulan

ratlarda zakkum (. oleander) ciceginden elde edilen etanolik Makale Tarihgesi

liyofilize ekstresinin eritrosit frajilite, hematolojik parametreler, total Gelig Tarithi  : 31.03.2020
antioksidan kapasite (TAS), total oksidan kapasite (TOS) ve oksidatif Kabul Tarihi :14.05.2020

stress indeksi (OS]) {izerine olan etkilerine odaklandi. Toksisite testi
sonrasl, 49 rat 7 gruba ayrildi. Kontrol, Nerium oleander (NO) (50 mg
kg-1), Diabetes mellitus (DM), DM+Gly-3 (3 mg kg-1), DM+NO-25 (25

Anahtar Kelimeler
Nerium oleander

mg kg-1), DM+NO-75 (75 mg kg-1) ve DM+NO-225 (225 mg kg-1). 21 Frajilite
gunlik uygulamadan sonra elde edilen bulgulara gére, DM grubunda Hematolojik
eritrosit hemolizi (%0.2-0.6 NaCI konsantrasyonlarda) kontrol Antioksidan
gruplarina gore 6nemli artis gosterirken (£<0.05); 6zellikle DM+NO- Diyabetik Rat

225 grubunda eritrosit hemolizi 6nemli oranda azaldi (£<0.05).
Hematolojik  parametreler, baz1  gruplarda dalgalanmalar
gdstermesine ragmen, DM+Gly grubunda eritrosit (RBC), hemoglobin
(HGB) ve hematokrit (HCT) diizeyleri diger gruplara gére 6nemli artis
gosterdi (2<0.05). Ayrica, DM grubu lékosit (WBC), eritrosit dagilim
genisligi (RDW) ve ortalama eritrosit hacmi (MCV) degerleri kontrol
gruplarina goére oOnemli artis goOsterirken, eritrosit ortalama
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) ise &énemli oranda azald:
(P<0.05). DM grubunda plazma TAS seviyesindeki azalma, ile TOS ve
OSI degerindeki artis kontrol ve uygulama gruplarina gére 6nemli
bulundu. N. oleander g¢igek liyofilize ekstresinin STZ ile diyabet
olusturulan ratlarda diyabetin sebep oldugu artan hemolizi
onleyici/azaltici etkilere ve antioksidan o6zelliklere sahip olabilecegi
sonucuna varilmigtir.

ABSTRACT
The present study was focused on the erythrocyte fragility,
hematological parameters, total antioxidant capacity (TAS), total
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Streptozotocin (50 mg kg)-induced Type 1 diabetes in rats. After
toxicity test, 49 rats were divided into 7 groups. Control, Nerium Key\fvords
oleander (NO) (50 mg k), Diabetes mellitus (DM), DM+Gly-3 (3 mg ~ [Yerium oleander
kg), DM+NO-25 (25 mg kg'V), DM+NO-75 (75 mg kg1) and DM+NO-  Fragility
225 (225 mg kg'l). Based on the results, after 21 days of application, Herpatp logic
Antioxidant

erythrocyte hemolysis of DM group was increased (at 0.2-0.6% NaClI
concentrations) compared to Control groups whereas treatment
groups significantly decreased (/%<0.05) erythrocyte hemolysis,
especially in DM+NO-225 group. Although, hematological parameters
showed some fluctuations in the groups, DM+Gly group showed
significant increase (£<0.05) in erythrocyte (RBCs), hemoglobin
(HGB), hematocrit (HCT) levels compared to all other groups. In
addition, leukocyte (WBC), red cell distribution width (RDWs) and
mean corpuscular volume (MCV) values of DM group increased with
respect to the control groups whereas mean cell corpuscular
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hemoglobin concentration (MCHC) value significantly decreased
(P<0.05). The decrease in plasma TAS level and increase in TOS and
OSI values in the DM group were found significant compared to
control and application groups. It was concluded that ethanolic
lyophilized extract of N. oleander flowers prevented/decreased
increased hemolysis in STZ-induced diabetic rats and also it could

possess antioxidant properties.
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GIRIS

Zakkum (Oleander) bitkileri, sicak ve subtropikal
bélgelerde yayilis gosteren c¢alilar veya kiigiik
agaclardir. Nerium oleander ve Thevetia peruviana
olmak iizere iki ana tiirden olusur (Boswell ve ark.,
2013). Zakkum (Nerium oleander L.) Apocynaceae
familyasinda yer alan diinyanin pek cok bélgesinde
yetisen cok yillik zehirli bir bitkidir. Bahar ve yaz
mevsimlerinde pembemsi c¢icekler agan, mizrakh
yapraklara ve bakla seklinde meyvelere sahiptir
(Baytop ve ark., 1989). Zakkum bitkisi ¢ok zehirli
olmasina ragmen yapilan cesitli toksikolojik,
farmakolojik, biyokimyasal ve etnobotanik
calismalara gore onemli biyoaktif bilesiklere sahip
oldugu rapor edilmistir (Bavunoglu ve ark., 2016;
Farkhondeh ve ark., 2020; Abdou ve ark., 2019). N.
oleander bitkisinin yaprak, cicek ve koklerinden
hazirlanan infizyonlar kalp yetmezligi, sitma,
cuizzam, hazimsizlik, sackiran, zihinsel hastaliklar ve
disik tedavisinde halk hekimliginde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Bandara ve ark., 2010; Botelho ve
ark., 2017). N.oleanderin cesitli kisimlarinda ana
bilesik olan oleandrinin kardiyoaktif ve ditiretik etkili
oldugu, neriin, oleandrin ve diger digitoksin benzeri
glikozitlerin kardiyak bozukluklarin tedavisinde,
digitalis ve oubain’in yerine basariyla kullanilabilecegi
bildirilmistir (Ergun, 1992). Ayrica, MN.oleander
antinosiseptif, antienflamatuar, antioksidan,
antiastmatik, antikanser, antilosemi, antibakteriyel,
antidiyareik, antimikrobiyal, antidiyabetik
hepatoprotektif, ditiretik, imminomodulator ve
larvisidal etkilere de sahiptir (Hase ve ark., 2016).

Diabetes mellitus (DM), insiilin eksikligi ya da
etkisindeki bozukluklar nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadigi, hiperglisemi ile karakterize sturekli
tibbi  bakim  gerektiren, kronik metabolizma
hastahgidir (ADA, 2018). Diyabet ve
komplikasyonlarin gelisiminde oksidatif stres ve
serbest radikallerin rolii oldugu bilinmektedir. DM
antioksidan enzim aktivitelerin baskilanmasinda,
lipid peroksidasyonu artigsinda ve cesitli hematolojik
parametreler tizerinde olumsuz etkilere sahiptir
(Dogan ve ark., 2015; Dalar ve ark., 2018). Eritrositler,
zarlarindaki c¢oklu doymamig yag asidi igeriginden
dolay1 oksidatif hasara karsi oldukca
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savunmasizdirlar. Cesitli toksik maddeler eritrosit
membraninin zarar gérmesine ve hemoliz olmasina
sebep olmaktadir. Osmotik frajilite/eritrosit
frajilitesi eritrositlerin parcalanmaksizin su alabilme
yetenegidir (Dogan, 2018). Eritrosit ve diger
hematolojik parametrelerin olumsuz etkilenmesi
anemi, hiicre dongisii anemisi, kan trombosit
bozukluklar:, bagisikhik sistemi hastaliklari ve
inflamasyon gibi c¢esitli hastaliklarin olusmasina
sebep olabilir.

Bu ¢calismada N.oleander bitki ¢igegi etanolik liyofilize
ekstresinin ti¢ farkli dozunun (25, 75 ve 225 mg kg')
diyabetik ratlarda eritrosit frajilitesi, hematolojik
parametreler ve antioksidan etkilerinin arastirilmasi
amaglanmigtar.

MATERYAL ve METOT
Deney hayvam

Calismamizda Van Yiiziincii Yil Universitesi Deney
Hayvanlar1 Unitesinden temin edilen 2-5 aylik, 200-
350 gr agirhgindaki 49 adet erkek rat (Wistar albino)
kullanild: (Etik Kurul Izin Say1 No:27552122-421).

Kimyasallar

Calismada kullanilan tim kimyasallar Sigma ve
Merk’ten temin edildi.

Bitki teshisi ve etanolik liyofilize ekstraktinin
hazirlanmasi

Zakkum Dbitki ¢icekleri Mardin’'nin Darge¢it ilgesi
yoresinden 2016 Temmuz ayinda Dog. Dr. Abdulahad
DOGAN tarafindan toplandi. Gunesten korunarak
golgede kurutulan oOrneklerden bir tanesi Van
Yiiziincti Y1l Universitesi Biyloji Béliimii Botanik
Anabilim Dalinda Yrd. Do¢. Dr. Stleyman Mesut
PINAR tarafindan teshis edildi. Teghis edilen bitki
ornegi (Hebaryum no: 164212) Yiiziinci Yil
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Herbaryum
(VANF)’ da sakland.

Etanolik liyofilize ekstre hazirlanmasi Dogan ve ark.
(2015) metodunda yapilan baz ufak degisikliklere gore
hazirlandi. Ozetle, 6gitilmiis bitki numunesinden 100
gr tartilarak, bir cam behere konuldu lzerine %80
etanol + %20 saf su ile hazirlanan 1 L ¢6ziiciide ekstre
edilerek, beherin tizeri aliminyum folyo ile kapatildi.
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+4 °C’de, 2 saat sureyle c¢alkalayicida homojenize
edilen karisim, daha sonra santrifiij cihazina
yerlestirildi. Homojenize karisim 20 dk. boyunca, 10
000 rpm’de santrifiij edildi. Elde edilen supernatant
enjektor yardimi ile 0.45 um’lik hidrofilik filtreden
gecirilecek evaporator yardimiyla +37 °C’de ¢6ziiciden
arindirildi. Supernatanttan arta kalan ¢okelti etanol
kullanilarak ayni ekstraksiyon iglemlerine tekrar tabi
tutuldu. Elde edilen yogunlagtirilmis fraksiyonlar, -85
°C sicaklik ve 50 millitor basing altinda liyofilizator
cihazinda kuruyana kadar bekletildi. Toplanan M.
oleander liyofilize ekstresi analiz islemlerine
baglanana kadar, —20 °C’de saklandi.

Toksisite testi ve deney gruplarin olugturulmasi

Deneye baglamadan once saf su iginde c¢ozdirilen
ekstraktin olasi toksik etkilerinin belirlenmesi i¢in 18
adet rat toksisite testinde kullanilmistir. 18 adet
hayvan 6 grup (n=3) halinde (OECD guidlines, test
423: akut oral toksisity method; 2002) diisiik dozdan
20, 100, 250, 500, 1000 ve 2000 mg kg Ve kadar gavaj
ile verilerek 0.5, 2, 4, 8, 24, 48, 72, 96 ve 120 saat
sonraki  klintkk ve  toksikolojik  semptomlari
gozlemlendi. 250 mg kg isti dozlar toksik etkiye
neden oldu ve 6limler gerceklesti.

Toksisite testi sonrasi ¢alismada 25, 75 ve 225 mg kg1
dozlar ratlar tizerinde denendi. 49 adet rat her grupta
7 rat olacak sekilde gruplandirilda.

Kontrol grubu: Ratlar ad Iibitum beslendi ek bir
uygulama yapilmadi

N. oleander (NO) (50 mg kg-1, ekstre) grubu: Ratlarin
ad Iibitum beslenmelerine ek olarak giinde tek doz NO
(50 mg kg'!) ekstre gavaj ile verildi.

Diabetes mellitus (DM) grubu: Ratlarin ad Iibitum
beslenmelerine ek olarak streptozotosin (STZ)
[Belirlenen STZ miktar: 0.1 M soguk sitrat tamponu
(pH:4.5) icinde ¢ozdiiriildii] ile canlh agirliklarina gore
tek doz (50 mg kg'!, intraperitonal) yapildi (Dogan ve
ark., 2015). STZ verilen ratlarin achk kan glukoz
degerleri 72 saat sonra Accu-Chek Go (Roche) striple
6lcildit ve 200 mg/dL tizerindeki aghik kan glukoz
degerleri diyabet olarak kabul edildi.

DM + Glibenklamid (Gly) (3 mg kg-1) grubu: Ratlarin
ad Iibitum beslenmelerine ek olarak giinde tek doz Gly
(3 mg/kg) gavaj ile verildi (Rabbani ve ark., 2010)

DM + NO-25 (25 mg kg-1, ekstre) grubu: Ratlarin ad
Iibitum beslenmelerine ek olarak giinde tek doz NO-25
(25 mg/kg, ekstre) gavaj ile verildi.

DM + NO-75 (75 mg kg-1, ekstre) grubu: Ratlarin ad
Iibitum beslenmelerine ek olarak giinde tek doz NO-75
(75 mg/kg, ekstre) gavaj ile verildi.
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DM + NO-225 (225 mg kg-1, ekstre) grubu: Ratlarin ad
Iibitum beslenmelerine ek olarak giinde tek doz NO-
225 (225 mg/kg, ekstre) gavaj ile verildi.

21 giin boyunca devam ettirilen g¢aligmada, tim
gruplarda yem ve su kisitlamasina gidilmeden ad
Iibitum olarak beslenmeleri saglanda.

Kan ve doku 6rneklerinin alinmasi

21 giinlik deneme sonunda ratlar %10’luk ketamin ile
anesteziye tabi tutularak enjektorler yardimiyla
kalplerinden kan alindi. Kanlar EDTA’l1 ve biyokimya
cam tiplere alindi. EDTA’Lh kan hematolojik
parametreler ve eritrosit frajilite testi i¢in
kullanilirken, biyokimya tiliplerine alinan kan ise
serumda bakilmasi1 gereken antioksidan testler ic¢in
kullanildi.

Eritrosit frajilite testi

EDTAl1 kan 6rnekleri oda sicakliginda 24 saat inkiibe
edildi. pH 7.4 fosfat tamponu ile %0.9 NaCl stok
soliisyonu hazirlandi. Daha sonra stok solusyondan
%0.9 NaCI'dan %0.1’den %0.9e¢ degisen farkl
konsantrasyondan 5 mL alinarak ayri tiiplere konuldu
devaminda inkibasyona birakilan kandan 30 uL
alinarak bu tiplere bogaltildi. Tupler oda sicakliginda
30 dakika bekletildikten sonra, 3000 rpm'de 5 dakika
boyunca santrifiij edildi. Tuplerdeki siipernatanlar
540 nm'de spektrofotometrik olarak okundu (Dogan,
2018).

Hematolojik parametreler

EDTA1 tiplerdeki kan o6rneklerinden hematolojik
otoanalizér cihazinda (Coulter LH 780 Analyzer, ABD)
eritrosit (RBC), hemoglobin (HGB), hematokrit (HCT),
ortalama eritrosit hacmi (MCV), eritrositteki ortalama
hemoglobin miktar1 (MCH), eritrosit ortalama
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), eritrosit dagilim
genisligi (RDW) ve l6kosit (WBC) degerleri okundu.

Total oksidan/antioksidan kapasite

Serumdaki Total Oksidan Kapasite (TOS) Erel (2005)
tarafindan geligtirilen kitler kullanilarak 530 nm'de
spektrofotometrik olarak okundu. Total Antioksidan
Kapasite (TAS) Erel (2004) tarafindan gelistirilen
kitler kullanilarak 660 nm'de spektrofotometrik (AE-
S90-MD UV / VIS) olarak okundu. Oksidatif Stres
Indeksi (OSI) ise TOS/TAS1m oranlamasiyla
belirlendi.

Istatistiksel analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistik analizinde
Minitab 14 paket programi kullanilmistir. Gruplar
aras1 farkliliklarin belirlenmesinde tek yonlia varyans
analizi (ANOVA) Tukey testi kullanildi. Gruplar
arasinda yapilan karsilagtirmalarda 7<0.05 degerleri
istatistiki olarak anlamlh kabul edildi.
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BULGULAR ve TARTISMA

Diyabetik ratlarda zakkum (Nerium oleander L.)
cicegi etanolik liyofilize ekstresinin osmotik frajilite
uizerine etkisi

Eritrosit frajilitesi, eritrositlerin su alarak sismesi ve
bu sismeye karsi membran dayanikliligini 6lgmeye
yarayan standart testlerden biridir (Dogan, 2018).
Artmisg frajilite membran proteinlerinden ankyrin, alfa
spectrin, band 3, beta spectrinve protein 4.2 veya
4.1’den birinin kantitatif ya da kalitatif hasarina bagh
gelismektedir. Oksidatif stres eritrosit frajilite
artisinda énemli rol oynar. Diyabet kaynakli oksiadtif
stres membran hasarinin artisinda 6nemli rol oynadig:
rapor edilmistir (Kung ve ark., 2009).

Cizelge 1’de %0.6'dan %0.1 NaCI konsantrasyonuna
dogru hemoliz olayimin arttig1 gorilmektedir. %0.6’da
DM grubu; Kontrol, NO, DM + NO-75 ve DM + NO-225
gruplarina gére 6nemli artig gosterdi (<0.05). Benzer
sekilde genel olarak %0.5, 0.4, 0.3 ve 0.2
konsantrasyonlarda Kontrol ve NO gruplar1 DM ve
DM uygulama gruplarina gére hemolizde 6nemli
azalma gozlenirken; DM grubunun %0.5 ve %0.4
konsantrasyonlarda DM + NO-225 grubuna ve %0.3 ve
%0.2 konsantrasyonlarda ise tim DM + uygulama
gruplarina gore oOnemli oranda arttign goézlendi
(£<0.05).

Cizelge 1’den elde edilen verilere gére %0.6-0.1 NaClI
konsantrasyonlarda eritrosit hemolizinin  artig
gosterdigli ancak N. oleander dozalarinin hemolizi
6nemli oranda dustrdugu gorualmustir. N. oleander
gruplarda hemoliz derecesinin diismesi kesin
olmamakla beraber bitki i¢inde bulunan fitokimyasal
iceriklerin antioksidan ve membran koruyucu
etkilerinin bir sonucu olabilir. Yapilan bir calismada
N. oleander Ditkisinin terpenoidler, kardiyak
glikozitler, saponin glikozitler, steroller, fenoller,
flavonoidler, tanenler, alkaloidler ve antrakinon
bilesiklere sahip oldugu rapor edilmistir (Kgosana,
2019). Kalp uyaric1 ve idrar soktiiriicii 6zelligi olan V.
oleander Dbitkisinin C ve E vitaminleri ve mineral
icerigi bakimindan zengin olup, tohumlar: (oleandrin,
odorosid, adigosid), kabuklari cesitli glikozitleri
(rosaginosid, neriosid, kortenerosid) ve kokleri ise
steroid icerir (Kumar ve ark., 2013). Zengin fenolik
bilesiklere ve vitamin igerigine sahip MN.oleanderin
yaprak ve ¢igekleri serbest radikalleri slipiiriicii ve
antioksidan rolii bulunmaktadir (Mohadjerani, 2012).
Bitkinin E vitamini ve fenolik icerigi bakimindan
zengin olugu hiicre membranini lipid peroksidasyonu
engellemesinde 6nemli rol oynamig olabilir. Daha 6nce
yapilan c¢esitli calismalarda fenolik icerik ve E
vitamini bakimindan zengin ekstrelerin diyabetik
ratlarda osmotik frajilite tizerinde rol oynadig1 ve
hemolizi énemli oranda duglirdigi rapor edilmigtir
(Sureka ve ark., 2013; Pradeep ve Srinivasan, 2018).
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Diyabetik ratlarda zakkum (Nerium oleander L.)
cicegi etanolik liyofilize ekstresinin hematolojik
parametrelere etkisi

Cizelge 2’de goruldigiu gibi RBC, HGB ve HCT
diizeyleri DM + Gly grubunda diger tiim gruplara gore
onemli oranda arttign (£<0.05) gézlendi. DM grubu
MCYV duzeyi Kontrol, NO ve DM + Gly gruplarina gére
onemli artis gosterdi (/<0.05). DM grubu MCHC
diizeyi Kontrol, NO, DM + Gly ve DM + NO-75
gruplarina goére énemli artis gosterdi (2<0.05). DM,
DM + Gly, DM + NO-75 ve DM + NO-225 gruplari
RDW degerleri Kontrol ve NO gruplarina gére 6nemli
artig (7<0.05) gosterirken, DM + Gly ve DM + NO-75
gruplar1 RDW diizeylerinde ise DM grubuna goére
onemli azalma gozlendi (/<0.05). DM grubu WBC
diizeyi Kontrol, NO, DM + Gly ve DM + NO-75
gruplarina gére 6nemli artma gozlendi (2<0.05).

Diyabetik hastalarda kan glikoz diizeyinin stirekli
yiksek kalmasi hematolojik degisiklikler yoluyla kalp
hasarini ilerleterek eritrosit hemolizini artirdigir ve
bunun sonucu olarak RBC ve HB diizeyinde azalmaya
bagli anemiye sebep oldugu ve kardiyovaskiler
komplikasyonlarin gelismesine yol acgtigr rapor
edilmistir (Thomas ve ark., 2003). Kardiyovaskiiler
komplikasyonu olan diyabetik hastalarda eritrosit
fonksiyonunda rolu olan hematolojik parametrelerden
HGB, MCH ve MCHC konsantrasyonlarinda azalma
gozlenir (Miikue-Yobe, 2015). Elde ettigimiz sonuclara
gore, DM grubunda RBC, HBG ve HCT duzeyleri
diyabet tedavisinde kullanilan glibenklamid grubuna
gore oOnemli azalma goOstermesine ragmen bitki
ekstrelerine gore 6nemli fark bulunmadi. Ancak, DM
grubunda MCV, RDW ve WBC diizeyleri kontrol
gruplarina goére oOnemli artig gosterirken, MCHC
degeri ise oOnemli oranda azalma gosterdi. Bu
bulgulardan kullanilan N. oleander bitki esktresinin
MCHC, RDW ve WBC parametreleri tizerinde énemli
etkiye sahip olabilecegi sonucuna varildi. Diger
yandan, %101luk N.oleander bitki yapraginin ilave
edildigi yem ile beslenen ratlarin kontrol grubuna gére
u¢ hafta sonunda HGB, RBC, MCV ve MCHC
diizeylerinde 6nemli bir fark bulunmazken 6. haftanin
sonunda ise HGB ve WBC diizeylerinde kontrol
grubuna goére o6nemli bir azalma gorildigi rapor
edilmistir (Al-Yahya ve ark., 2000).

Diyabetik ratlarda zakkum (Nerium oleander L.)
gicegi etanolik liyofilize ekstresinin TOS, TAS ve
TOS/TAS iizerine etkisi

Oksidatif stres olarak bilinen yetersiz antioksidan
koruma veya asir1 reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
uretimi, ¢esitli kanser tiirlerinde, yaglanmada ve DM
gelisiminde énemli rol oynamaktadir. Olusan oksidan
dengeyi antioksidan duruma getirmek icin g¢esitli
vitamin ve bitkisel ekstrelerden yararlanilmaktadir.
N.oleanderin  yaprak  ve ¢igeginden farkl
gozucllerlehazirlanan ekstraktlar giigla 1n vitro
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Cizelge. Diyabetik ratlarda zakkum (Nerium oleander L.) cicegi etanolik liyofilize ekstresinin osmotik frajilite {izerine etkisi
Table 1. Effect of oleander (Nerium oleander L.) flower ethanolic Iyophilized extract on osmotic fragility in diabetic rats
Gruplar % NaCl konsantrasyonlar1 (% NaCl Concantrations)
(Groups) 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9
Kontrol 100.00+0.00 47.05+£7.80 24.10+4.53 9.57+2.11 3.66x£0.97 2.06+0.04 2.18+0.21 2.96+0.11 2.77+0.21
NO1! 100.00+0.00 45.74+9.12 20.934+5.67 10.70+3.42 4.18+0.89 3.23+0.12 3.39+0.75 3.14+0.43 2.81+0.32
DM 2 100.00+0.00 96.51+£11.72b 41.28+6.822ab 23.95+4.54ab 12.66+1.782b  7.79+1.232b  2.89+0.43 3.92+0.24 2.69+0.49
DM+Gly 3 100.00+0.00 51.16+10.30¢c 33.15+9.73abe 22.16+4.23ab 7.04+1.64abc 4.74+1.03 3.41+0.23 2.72+0.32 2.07+0.25
DM+NO-25 4 100.00+0.00 82.64+6.92abc 52.10+7.43abe 25.32+3.32ab 13.23+2.67a>  4.54+0.99 2.71£0.52 2.36+0.24 2.03+0.18
DM+NO-75 5 100.00+0.00 72.44+11.40abc 32.09+6.12abc 18.66+2.89ab 8.10+1.64ab 3.34+0.75¢ 3.61+0.19 2.86+0.13 2.08+0.31
DM+NO-225 6 100.00+0.00 54.16+8.43¢ 23.44+4 89abe 11.06+2.02¢ 4.33+1.02¢ 2.65+0.23¢ 3.01+0.84 2.756+0.27 2.09+0.13

Istatistiki analizler Minitab 14 One-Way ANOVA Tukey testi kullanilarak yapilmistir. Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda £<0.05 degerleri istatistiki olarak anlamh degisiklikler
olarak degerlendirilmigtir.

aKontrol grubuna gore farkli (7%<0.05).

bNO grubuna gore farkli (7<0.05).

<DM grubuna gére farkli (7<0.05).

NO: Nerium oleander; DM2: Diabetes mellitus; DM+Gly3: Diabetes mellitus + glibenklamid 3 mg kg1; DM+NO-254: Diabetes mellitus + MN.oleander 25 mg kg! ekstre; DM+NO-75% Diabetes
mellitus + N.oleander 75 mg kg! ekstre; DM+NO-2256: Diabetes mellitus + N.oleander 225 mg kg ekstre.

Cizelge 2. Diyabetik ratlarda zakkum (Nerium oleander L.) ¢icegi etanolik liyofilize ekstresinin hematolojik parametrelere etkisi
Table 1. Effect of oleander (Nerium oleander L.) flower ethanolic Iyophilized extract on hematological parameters in diabetic rats

Gruplar Hematolojik parametreler (Hematolojic parameters)

(Groups) RBC (10%/ul)” HGB (g/dL)®  HCT (%)? MCV (fL)10 MCH (pg)!  MCHC (g/dL)2 RDW (%)13 WBC (103/ul)14
Kontrol 7.95+0.65 14.57+1.09 45.60+3.52 57.46x£0.47 18.32+0.24 32.13+0.62 13.77+0.53 3.17+0.76
NO'! 8.20+0.57 15.05+1.14 46.38+3.65 56.53+£1.40 18.37+0.38 32.47+0.28 13.53+.52 3.70+0.78
DM 2 7.57+0.77 13.82+1.34 49.77+6.08 65.87+7.00ab 18.23+0.29 27.9243.48ab 22.58+5.162b 6.07+1.652b
DM+Gly 3 10.11+0.452bc  18.53+1.02abc  57.33+3.812bc  56.68+1.97¢ 18.33+0.49 32.35+0.48¢ 16.35:+,73abe 4.18+0.78¢
DM+NO-254  8.17+0.64 14.82+1.49 47.1843.28 58.33+7.50 18.15+0.56 31.55+3.99 16.92+5.14 3.80+2.25
DM+NO-755  7.82+1.00 14.78+2.09 44.33+6.40 58.23+5.54 18.98+0.76 32.82+0.89¢ 15.98+2.20abc 3.58+1.66¢
DM+NO-2256  7.44+0.40 13.88+0.35 44.20+4.10 59.92+6.46 18.85+0.60 31.65+2.57 18.63+5.59ab 4.62+1.00

Istatistiki analizler Minitab 14 One-Way ANOVA Tukey testi kullanilarak yapilmistir. Gruplar arasinda yapilan karsilastirmalarda £<0.05 degerleri istatistiki olarak anlamh degisiklikler
olarak degerlendirilmigtir.

aKontrol grubuna gore farkli (7<0.05).

bNO grubuna gore farklh (£<0.05).

DM grubuna gére farkh (7<0.05).

NO: Nerium oleander; DM2: Diabetes mellitus; DM+Gly3: Diabetes mellitus + glibenklamid 3 mg kgl; DM+NO-254 Diabetes mellitus + N.oleander 25 mg kg ekstre; DM+NO-75% Diabetes
mellitus + MN.oleander 75 mg kg ekstre; DM+NQO-2256: Diabetes mellitus + N.oleander 225 mg kg ekstre; RBC": eritrosit; HGB?: hemoglobin; HCT?: hematokrit; MCV10: ortalama eritrosit
hacmi; MCH!: eritrositteki ortalama hemoglobin miktar;; MCHC!2: eritrosit ortalama hemoglobin konsantrasyonu; RDW13: eritrosit dagilim genigligi; WBC4: 16kosit.

1499



KSU Tarim ve Doga Derg 23 (6): 1495-1502, 2020 Aragtirma Makalesi
KSU J. Agric Nat 23 (6): 1495-1502, 2020 Research Article

antioksidan aktiviteye ve serbest radikal siiptriica ~ Sekil I'de goriildugii gibi TOS diizeyi DM, DM + Gly ve
etkiye sahiptir (Mohadjerani, 2012). N. oleander ~ DM+ NO-25 gruplarda kontrol ve NO gruplarina gore
bitkisi tizerinde yapilan cesitli caligmalarda bitkinin ~ onemli artis (#<0.05) gosterirken DM + NO-75 ve DM

sahip oldugu farkl biyoaktif bilesiklerin antioksidan ~ * NO-225 gruplarda ise kontrol gruplarina yakin
etki gbstererek lipidperoksidasyonunu, degerlerde bulundu. TAS diizeyi ise tim DM ve DM

karaciger/bobrek  hasar biyomarkir diizeylerini uygulama gruplarinda kontrol ve NO gruplarina gére
azalttigi ve B-hiicrelerinden insilin  sahnimini istatistiksel acidan énemli azalma gdsterdi (F£<0.05).
artirarak giiclii antidiyabetik aktiviteye sahip oldugu OSI duizeyi ise DM, DM + Gly, DM + NO-25 ve DM +
bildirilmistir (Dey ve ark., 2015; Kumar ve ark., 2017). NO'75_ gruplarda kontrol ve NO gruplarina gore
Diyabetik nefropatide kontrol grubuna goére TOSda ¢nemli artis (/%<0.05) gosterirken DM + NO-225 grubu
onemli artig goriulurken; TASda ise onemli azalma ise kontrol gruplarina yakin degerlerde bulundu..
oldugu tespit edilmistir (Inci ve ark., 2016).
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Sekil 1. Diyabetik ratlarda zakkum (Nerium oleander 1.) cicegi etanolik liyofilize ekstresinin TOS/TAS
parametrelere etkisi

Figure 1. Effect of oleander (Nerium oleander L.) flower ethanolic lyophilized extract on TOS / TAS parameters in
diabetic rats

Istatistiki analizler Minitab 14 One-Way ANOVA Tukey testi kullanilarak yapilmigtir. Gruplar arasinda yapilan

karsilagtirmalarda £<0.05 degerleri istatistiki olarak anlaml degisiklikler olarak degerlendirilmistir.

aKontrol grubuna gore farkl (£<0.05).

bNO grubuna gore farkli (£<0.05).

DM grubuna gore farkl (7<0.05).

NO: Nerium oleander; DM: Diabetes mellitus; DM+Gly: Diabetes mellitus + glibenklamid 3 mg/kg; DM+NO-25: Diabetes

mellitus + N.oleander 25 mg kg! ekstre; DM+NQO-75: Diabetes mellitus + N.oleander 75 mg kg1 ekstre; DM+NO-225: Diabetes

mellitus + Moleander 225 mg kg ekstre. TOS: Total oksidan kapasite; TAS: Total antioksidan kapasite; OSI: Oksidatif stres

indeksi.

Bu verilere gore diyabet sonucu olusan oksidatif bitki ekstresi dozlarindan DM + NO-225in
stresin DM gruplarinda total oksidan artigina ve muhtemelen antioksidan ve antidiyabetik etkisi
antioksidan diigtiistine sebep oldugu; fakat kullanilan sonucu koruyucu etki gésterdigi sonucuna varilmigtir.
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Calismadan elde edilen veriler bir bitin olarak
degerlendirildiginde = MN.oleander ¢icek etanolik
liyofilize ekstresinin (6zellikle 75 ve 225 mg kg'
ekstre) %0.6-0.2 NaCI konsantrasyon araliginda
diyabetin sebep oldugu eritrosit hemolizini 6nemli
oranda azaltarak degerleri kontrol degerlerine
yaklagtirdig: géruldi. V. oleander ekstresi hematolojik
parametreler Uzerine degisken etkiler goOsterirken;
yiiksek dozunun DM grubuna goére (6zellikle 225 mg
kgl ekstre) TOS diizeyini azalttigi ve TAS diizeyini
artirarak antioksidan etkiye sahip olabilecegi
sonucuna varilmigtir. Bitkinin diyabetin sebep oldugu
artan hemolizi 6nleyici/azaltic1 6zelligi ve antioksidan
etkinligi kesin olmamakla birlikte icermis oldugu
fenolik bilesikler, vitamin E ve glikozidlerin bir sonucu
olabilir. Oldukg¢a zehirli bir bitki olan N. oleanderin
olumlu/olumsuz etkileri deney hayvanlarinda ve in
vitro ¢aligmalarda nispeten daha ayrintili ¢calisilmisg
olmasina ragmen insan ¢alismalarinin yetersiz olmasi
sebebiyle tiiketiminden kac¢inilmasi gerekmektedir.
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