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1. Dayanak

Is bu Arastirma Projesi S¢zlesmesi, Karadeniz Teknik Universitesi ile Akcaabat Belediye Baskanligi arasinda
6 Subat 2023 tarihinde imzalanan ig birligi protokoliine istinaden hazirlanmistir.

2. Projenin amaci

Planlanan ¢aligma kapsaminda, Ak¢aabat bdlgesinde yetistirilen aronya (Aronia melanocarpa) meyvesinden
elde edilen meyve suyunun diyabetik deney hayvani (fare) modelinde glisemiye etkisinin incelenmesi
amagclanmaktadir.

3. Projenin kapsami

Halk arasinda super meyve olarak bilinen, diyabet hastalarinda kan sekerini dusurict etkileri oldugu
distnulen ve bilimsel literaturde de bununla ilgili verilerin bulundugu Aronia melanocarpa’nin Akgaabat
bélgesinde yetigtirilen meyvesinin diyabet modeli olusturulan farelerde aglik kan sekeri Gzerine etkisi in vivo
deneylerle arastirilacaktir.

4. Projenin yaygin etkisi

Proje sonucunda, Akgaabatta yetistirilen aronya (Aronia melanocarpa) meyvesinin diyabetik farelerde aghk
kan sekeri (izerine etkisi tespit edilmis olacaktir. Proje giktilarinin yeni projelere énculik etme etkisi yuksektir.
Literattrle uyumlu bir sonug bulundugu takdirde bir sonraki agsamada bu turin meyve suyunun igeridi analiz
edilerek, aronya tedavisi ile diyabetin ve diger bazi kronik hastaliklarin ¢esitli komplikasyonlarinin énlenmesi
konusunda deneysel arastirmalar yapilacaktir. Beklenen etkinin gérilmesi durumunda elde edilen bulgular
bolgemizde yetistirilen aronya turuniun urine dénme potansiyelini guglendirecek; bu sayede ilag ve takviye
edici gida endustrisine katki yapiimasina olanak saglayacaktir.

5. Proje isleyis/siirec

Proje 3 is paketinden olusup siresi 6 ay olarak planlanmistir. Is paketleri ile ilgili detaylar ve deneysel
yontem Ek-1 de belirtilmistir.

6. Biitce

Butce detaylari Ek-1'de verilmistir.

7. Proje ekibi

Proje yuratiicusi: Ars. Gor. Dr. Irem CAVUSOGLU NALBANTOGLU (ILAFAR- Yurutuci)

Arastirmacilar: Berkay DEMIRGI (ILAFAR-Aragtirmact), Elif GUN (ILAFAR-Arastirmaci), llyas AY (ILAFAR-
Arastirmaci), Serhat SEVGI (KTU Eczacilik Fakltesi-Arastirmaci), Zain KALHA (KTU Saglik Bilimleri

Enstitist-Arastirmact)

Proje sorumlusu: Prof. Dr. F. Sena SEZEN (ILAFAR Mudura)

8. Diger hususlar
—  Proje baglama tarihi: Eylul 2024

- Proje kapsamindaki galismalarda resmi makamlardan izin alinmasi gereken durumlarda olugabilecek
gecikme proje suresine dahil edilmeyecektir.

- Proje kapsamindaki calismalarin yurutulmesi igin gereken madde/malzeme/deney hayvanlari
tcretlerinden olusan proje butgesi ve arastirma projesinde kullanilacak Aronia melanocarpa turine ait
meyve suyu T.C. AKCAABAT BELEDIYE BASKANLIGI AKGABEL TICARET ANONIM SIRKETI GENEL

MUDURLUGU tarafindan kargilanacaktir.
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- Proje kapsamindaki galismalar ILAFAR ve sorumlu arastirmacilarin laboratuvar imkanlari kullanilarak
yurutulecektir.

- Proje onaylanmasini takiben 1. ve 2. is paketleri kapsaminda deney hayvanlari ile caligmalarin ilgili etik
kurul izin bagvurular ILAFAR tarafindan yapilacaktir.

—  Proje suresince taraflar, 06/02/2023 tarihinde Akgaabat Belediye Baskanli§i ve Karadeniz Teknik
Universitesi Rektérlugu arasinda imzalanan protokol hiktimlerine uymakla yukumladur.

Bu proje s6zlesmesi toplam 6 (alti) sayfadan (Ek-1 dahil) ibaret olup, isbu sézlesme “AKCAABAT BELEDIYE
BASKANLIGI, AKCABEL TICARET ANONIM SIRKETI GENEL MUDURLUGU” ile “KARADENIZ TEKNIK
UNIVERSITESI REKTORLUGU, ILAG VE FARMASOTIK TEKNOLOJI UYGULAMA VE ARASTIRMA
MERKEZI| (ILAFAR)” arasinda 2 nisha olarak dizenlenmis ve 26/08/2024 tarihinde taraflarca imzalanarak
yararluge girmistir.

~ N/

Osmah Nuri EKIM Prof. Dr. Hamdullah CUVALCI
Akcaabat Belediye Bagkani KTU Rektort
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EK-1

iS PAKETLERI, YONTEM, BUTGE

Tablo 1: I paketleri

Sorumlu kurum Siire

1. a) Deney hayvanlarinin temini ve uygun kosullarda ILAFAR 1-2 ay
barindiriimasi

ILAFAR 1-2 ay

b) Deney hayvanlarinda Streptozotosin (STZ) ile diyabet
modelinin olusturulmasi

2. a) Diyabet kabul edilen deney hayvanlarinin 28 giin boyunca ILAFAR 4 ay
aronya meyve suyu ile beslenmesi

4 ay
b) 28. giniin sonunda aclik kan glikoz seviyelerinin dlcuimesi
3. Elde edilen verilerin istatistiksel analizinin yapilmasi, raporun ILAFAR 1-3 hafta
hazirlanmasi

Tablo 2: I paketi takvimi

Is paketi-1

Is paketi-2

Is paketi-3

iS PAKETI: 1-3
a. Gerekce

Aclik kan sekeri yuksekligi ile karakterize edilen diyabet, glinumuzde yaygin gérilen kronik metabolik bir
hastaliktir (Lovic vd, 2020). Hastaliin akut komplikasyonlarinin énlenmesi ve uzun vadeli komplikasyon
(retinal, renal, néral, kardiyak, periferik vaskiler ve serebral) riskinin azaltiimasina yonelik etkili tedavi ve
yaklagimlar gelistirimesi igin ¢alismalar devam etmektedir (Li vd, 2023). Cesitli aronya tarlerinin meyve
sularinin uzun sureli tuketiminin, aglik plazma glikozu dahil olmak tUzere metabolik parametreler tzerinde
olumlu etkileri rapor edilmistir (Hawkins vd, 2021; Yamane vd, 2016). Aronya meyvelerinin glikoz
metabolizmasini etkili bir sekilde iyilestirdigi gosterildiginden diyabet tedavisinde bir segenek olabilecegi
belirtimektedir (Banjari vd, 2017). A. melanocarpa’nin igerigindeki polifenolik bilesikler, kan sekeri seviyelerinin
azaltiimasinda ve postprandiyal hiperglisemiyi kontrol ederek diyabetin baglamasinin énlenmesinde yararl
etkilere sahip olabilecegi belirtiimis bir turdur (Braunlich vd, 2013; Christiansen vd, 2023). Farkli turlere sahip
olan aronya meyvesinin halk arasinda aglik kan sekeri duzeylerini dusturduga kabul edilmektedir. Ancak bu
konuda sistematik bilimsel arastirmalar kisitlidir. Ayrica Akgaabat bolgesinde yetistiriimeye baglanan ve basta
meyve suyu olmak Uzere gesitli GrGnleri gelistirilen aronya meyvesini etkileri bilinmemektedir. Aronya
meyvesinden hazirlanan meye suyunun aglik kan sekeri diizeyine olan etkisini arastirmak amaciyla planianan
calismanin metodu ve malzeme listesi agsagida belirtilmistir.

b. Yontem

Deney hayvani: Calismamizda 8-12 haftalik (20-25 g agirhginda) erkek ve digi C57BL/6 fareler kullanilacaktir.
KTU Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan onay alinacaktir. Fareler deney gunune kadar sicakligi 22+2 °C
olan 12 saat aydinlik/12 saat karanlik ortamda sinirsiz yem ve su erigimi saglanarak barindirilacaktir. Deney
suresince yem ve su tuketimini gézlemlemek amaciyla deney baslangicindan sonuna kadar farelere belli
miktar yem (6 g/fare) ve su (15 mL/fare) erisimi saglanacaktir (Uner, 2009; Caliskaner vd, 1999). Deney
protokolil siiresince hayvanlarin beslenme ve su tiketim miktarlar dizenli olarak kontrol edilecektir.
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Deneysel diyabet modelinin olusturulmasi: Farelerde STZ ile diyabet modeli olugturulacaktir. STZ, 50 mM
sodyum sitrat (pH=4.5) tamponunda ¢oézindurilecektir. Cozuldukten sonra 15 ila 20 dakika icinde
bozundugundan, STZ solusyonu kullanimdan hemen 6nce hazirlanacak ve ¢ozuldukten sonra 5 dakika iginde -
enjekte edilecektir (Furman, 2021).

Sodyum sitrat tamponunda ¢ézundurilen STZ, diyabet gruplarindaki farelere 5 giin boyunca intraperitonel
(i.p.) olarak 50 mg/kg dozda uygulanacaktir. Kontrol grubu farelerine de esit hacimde tasiyici (sitrat tamponu)
enjekte edilecektir. [k STZ veya tasiyici enjeksiyonunun yapildigi gtinden itibaren 5 giin boyunca hayvanlarin
icme suyu %10’luk sukroz ¢ozeltisi ile degistirilecek, 6. gun ise tekrar normal igme suyuna erigimleri
saglanacaktir. Son STZ uygulamasindan 1 hafta sonra 6 saat boyunca ag¢ birakilan farelerin kuyruk
venlerinden kan ¢rnedi alinarak kan glikozu 6lgim cihazi ve élgim stripleri ile kan glikoz duzeyleri tespit
edilecektir (Furman, 2021). Aglik kan glikoz dizeyleri >200 mg/dl (>11 mmol/L) olan fareler diyabetik olarak
kabul edilecektir (Mao vd, 2022).

Aronya meyve suyu ve metformin uygulanmasi: Metformin, %0.5 karboksimetil seliiloz sodyum (CMC-Na)
icerisinde ¢ézundirilerek hazirlanacaktir (Mao vd, 2022). Aronya meyve suyu, Akcaabat Belediyesi Akgabel
Ticaret Anonim Sirketi Genel Mudurlugu tarafindan temin edilecektir.

Diyabet indlksiyonundan sonra, farelere 28 giin boyunca oral gavaj (p.o.) yoluyla igme suyu, aronya meyve
suyu (0.10 ml/10 mg/gtin) veya pozitif kontrol grubu olarak oral antidiyabetik ilag metformin (200 mg/kg/guin)
uygulanacaktir (UBC Animal Care Committee, 2021; Mao vd, 2022). Deney siresince her tg gtinde bir olmak
Uzere, bir gece a¢ birakilan farelerin kuyruk venlerinden kan 6érnegi alinarak kan glikozu élgtim cihazi ve élgiim
stripleri ile kan glikoz duzeyleri 6lgulecek ve ayni zamanda vucut agirhg takibi yapilacaktir (Jeon vd, 2018;
Yamane vd, 2016). Aronya ve ilag uygulama siresi daha énceki deneysel galismalara dayanarak belirlenmistir
(Furman, 2021; Yamane vd, 2016; Mao vd, 2022). Deneysel protokol Sekil 1'de gésterilmistir.
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Sekil 1. Deneysel protokol

Deney gruplari: Calisma toplam 5 deney grubundan olugmaktadir. Randomize olarak deney gruplarina
ayrilan farelerin bilgileri bir etikete kaydedilerek kafeslere yerlestirilecektir. Grup bagina dusen hayvan sayilari
daha 6nce yapilan bir deneysel ¢aligma referans alinarak n=8 olarak tasarlanmigtir (Jeon vd, 2018). Deney
gruplari asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 3: Deney gruplari
n (hayvan sayisi)
Grup 1. Kontrol + icme suyu 8
Grup 2. Kontrol + Aronya meyve suyu (0.10 ml/10 mg/gin, p.o.) |8
Grup 3. Diyabet + Icme suyu 8
Grup 4. Diyabet + Aronya meyve suyu (0.10 ml/10 mg/gin, p.o.) | 8
Grup 5. Diyabet + Metformin (200 mg/kg/gin, p.o.) 8
Toplam | 40

istatistiksel analiz: Degerler ortalama + standart hata olarak sunulacaktir. Veriler, One-Way ANOVA post hoc
Tukey veya Bonferroni test araciliyi ile Graph Pad Prism 5.0 programi kullanilarak analiz edilecektir.

Ortalamalar arasi p<0,05 ise anlaml kabul edilecektir.
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BUTCE: GEREKLi MADDE/MALZEME/DENEY HAYVANI

Tablo 4: Madde, malzeme listesi ve bltge
Fiyat- TL (YAKLASIK)

Aronya meyve suyu (1 litre) -
Metformin -
CMC-Na -
STZ-1g 25.000
Sodyum sitrat- 1kg 4.900
Sitrik asit- 1 kg 4.500
Kan glikozu élcum stripleri 1.500
Sarf malzeme (steril enjektér, eldiven vb.) 3.500
Deney hayvani — 40 fare 9.000
(bakim/yem déhil)

%20 KDV | 9.680,00

TOPLAM | 58.080,00
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