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DENEYSEL DiYABET OLUSTURULAN SICANLARDA
Heracleum persicum ve Bryonia multiflora BITKILERININ iYILESTIRiCI
ETKILERININ ARASTIRILMASI

ALKAN, Elif Ebru
Doktora Tezi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
Tez Danigmani: Prof. Dr. Ismail CELIK
Ekim 2016, Sayfa 179

Bu calismada deneysel diyabet olusturulan siganlarda Uliingiir (Bryonia multiflora)
ve Suh (Heracleum persicum) bitki ekstraktlarinin diyabet komplikasyonlari iizerine
iyilestirici etkilerinin arastirilmasi amaglanmistir. Calismada 63 adet Wistar albino irki
disi sicanlardan her grupta 7 sigan olacak sekilde toplam 9 grup olusturuldu. Sicanlara
agirhiklarina gore tek doz 45 mg/kg streptozotosin (STZ) intraperitoneal olarak
uygulanarak diyabet modeli olusturuldu. 21 giin boyunca kontrol grubu (NK) ve diyabet
kontrol grubuna (DK) sadece yem ve su verilirken, diyabet akarboz grubuna (DAK) 20
mg/kg akarboz, DB1 grubuna 100 mg/kg, DB2 grubuna 200 mg/kg ve DB3 grubuna
400 mg/kg Bryonia multiflora ekstrakti, DH1 grubuna 100 mg/kg, DH2 grubuna 200
mg/kg, DH3 grubuna 400 mg/kg Heracleum persicum bitki ekstrakti gavaj yoluyla
verildi.

Calisma sonunda aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
laktat dehidrogenaz (LDH) serum enzim seviyeleri, C-peptit, insiilin seviyesi, lipit
profili [trigliserit (TRIGLIS), total kolesterol (TC), HDL-kolesterol (HDL-c), LDL-
kolesterol (LDL-c), VLDL)], kreatinin (CRE), iire, kan iire azot (BUN) ile total kanda
glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) diizeyleri belirlendi. Ote yandan, beyin, bobrek,
eritrosit ve karaciger dokusu orneklerinde katalaz (CAT), siiperoksid dismutaz (SOD),
glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon rediiktaz (GR)
aktiviteleri ve rediikte glutatyon (GSH) ile malondialdehit (MDA) diizeyleri ve ince
bagirsakta a-glukozidaz enzim seviyesi tespit edildi.

Elde edilen sonuglara gore; DK grubu kan glukozu ve HbAlc NK grubuna gore
onemli diizeyde (p<0.05) artarken, bitki ekstraktlarinin verildigi gruplarin tiimiinde kan
glukoz ve HbAlc diizeylerinde diyabet grubuna gore onemli (p<0.05) disiisler

gozlendi. DK grubunun insiilin ve C-peptit seviyesi NK grubuna gore istatistiki agidan



onemli derecede diisiik olurken (p<0.05), bitki ekstreleri verilen gruplarda, insiilin ve c-
peptit seviyesinde DK grubuna kiyasla 6nemli artis (p<0.05) goriildii. DK grubu serum
ALT, AST, BUN, CRE seviyelerinde NK grubuna kiyasla anlamli oranda yiiksek
degerler saptanirken (p<0.05), bitki ekstrakti verilen gruplarda anlamli disiisler
kaydedildi (p<0.05). Bitki ekstrakti verilen gruplarda VLDL, kolesterol, trigliserit
degerlerinde diisiis gozlenirken (p<0.05), HDL diizeylerinde ise artis gézlendi (p<0.05).
Ote yandan, DK grubu kontrol grubuna kiyaslandiginda MDA diizeylerinde arts,
antioksidan savunma sistemi unsurlar1 diizeylerinde dalgalanmalar saptanirken, bitki
ekstraktlar1 verilen gruplarda MDA diizeylerinde DK grubuna gore onemli diisiis
(p<0.05) goriildii. ASS unsurlart diizeylerindeki dalgalanmalarin ise genel anlamda
kontrole yakin degere ¢ekildigi kaydedildi.

Sonug olarak Bryonia multiflora ve Heracleum persicum estraktlarinin diyabet
ve diyabet komplikasyonlarina bagl olarak gelisen olumsuzluklar tizerine iyilestirici

etki gosterebilecegi sonucuna varilmistir.

Anahtar kelimeler: Antioksidan, Bryonia multiflora, Diabetes mellitus,

Heracleum persicum, Lipit profili, Sigcan, STZ.



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF THERAPEUTIC EFFECTS OF
Heracleum persicum and Bryonia multiflora PLANTS ON EXPERIMENTALLY
INDUCED DIABETIC RATS

ALKAN, Elif Ebru
Ph.D. Thesis, Molecular Biology and Genetic Department
Supervisor: Prof. Dr. Ismail CELIK
October 2016, Pages 179

The aim of this study was to determine the therapeutic effect of Bryonia
multiflora (Uliingiir) and Heracleum persicum (Suh) on diabetic complications in
experimentally induced diabetic rats.

9 groups of rats were formed each containing 7 individuals of 63 Wistar albino
female rats. Diabetes model was created a single dose 45 mg / kg intraperitoneally
applied streptozotosin (STZ) according to the weight of rats. During 21 days, control
group (NK) and diabetes control (DK) were fed only with food and water, while
diabetes acarbose group (DAK) was fed with 20 mg / kg of acarbose. The DB1, DB2,
DB3groups were fed with 100 mg / kg, 200 mg/kg and 400 mg / kg Bryonia multiflora
plant extract, respectively. The DH1, DH2 and DH3 group were fed with 100 mg / kg,
200 mg / kg and 400 mg / kg Heracleum persicum plant extract respectively by a
gavage at each day.

At the end of application, the levels of serum aspartate aminotransferase (AST),
alanine aminotransferase (ALT), lactate dehydrogenase (LDH), insulin, C-peptide,
glucose, lipid profile [total trigliseride (TG), total cholesterol (TC), LDL- cholesterol
(LDL-c) and HDL-cholesterol (HDL-c)], creatinine (CRE), blood urea nitrogen (BUN),
urea (Ure) and the amount of glucosylated hemoglobin of total blood (HbAlc) were
determined. Moreover, as an indicator of the efficacy of antioxidant capacity some
antioxidant enzymes activities such as catalase (CAT), superoxide dismutase (SOD),
glutathione peroxidase (GSH-Px), glutathione S-transferase (GST), glutathione
reductase (GR) and reduced glutathione (GSH) and lipid peroxidation
(malondialdehyde) (MDA) levels were measured at brain, kidney, erythrocyte and liver

tissues. Also, a-glucosidase activity in small intestine tissue samples were investigated.



According to the obtained results; while the levels of blood glucose and HbAlc
of DK group were increased significantly (p < 0.05) compared to NK group, in all of the
groups treated with plant extracts, blood glucose and HbAlc levels were observed
declines significantly (p <0.05) compared to diabetes group. While the levels of insulin
and C-peptide of DK group were found significantly lower (p <0.05) compared to NK
group, a significant increase (p < 0.05) in insulin and c- peptide level were determined
in the groups treated with plant extracts compared to DK group. While the serum ALT,
AST, BUN, CRE levels were detected significantly higher values compared to NK
groups, a significant reduction in the groups treated with the plant extract was recorded
(p<0.05). The VLDL, cholesterol, triglyceride levels decreased while an increase was
observed in HDL levels (p <0.05) in groups treated with the plant extract. On the other
hand, It was found that MDA level had increased in DK group when compared with the
control group and there were significant fluctuations with respect to control group. In
the groups treated with plant extract, MDA levels showed significant decrease
compared to the DK group (p<0.05). In general, fluctuations in the ASS elements level
was recorded as close to control values.

As a result, it was concluded that extracts of Heracleum persicum and Bryonia
multiflora plants had therapeutic effects on diabetes and many complications caused by
diabets.

Keywords: Antioxsidant, Bryonia multiflora, Diabetes mellitus, Heracleum

persicum, Lipit profile, Rat, STZ.
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Bu ¢alismada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar1 ile birlikte

asagida sunulmustur.
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1. GIRIS

Yasam kalitesini diisliren, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlara,
hatta ileri safhalarda 6liime yol acan tiim diinyada prevalansi hizla artan bir hastalik
olan diabetes mellitus, son zamanlarda global bir saglik sorunu haline gelmistir. Diyabet
vakalarinin endise verici boyutlarda hizla artarak oniine gegilemez bir duruma gelmesi
ve hastalar1 tatmin edici tedavi yontemlerinin olmamasi bilim insanlarini yeni tedavi
yontemlerini bulma arayisina itmistir. Yiizyillardir insanlar bitkilerin 1yilestirici
etkilerinden faydalandilar. Giiniimiizde de bu anlayis siiregelmekte, bitkilerin tedavi
edici etkisinden, hem ila¢g yapiminda, hem de geleneksel tipta gesitli hastaliklarda
yararlanilmaktadir. Yeni jenerasyon ilaglara kaynak olabilecek fitokimyasal bilesenlerin
etkilerinin kesfi, geleneksel olarak kullanilan bitkiler hakkinda etnofarmakolojik
arastirmalarin yapilmasi ve farmakognozik a¢idan bu bitkilerin degerlendirilmesi,
diyabet gibi bir¢ok komplikasyona yol acan hastaliklarin tedavi edilmesinde, sonuglarin
daha basarili olmas1 agisindan son derece onemlidir.

Literatiirde bitki ekstraktlarinin ¢esitli hastaliklar tizerine etkisinin incelendigi
bircok calisma mevcuttur. Biz de diyabet tedavisine yeni bir yon verecegini
disiindiigiimiiz bu ¢alismamizda siganlarda deneysel diyabet olusturarak, Heracleum
persicum (Suh) ve Bryonia multiflora (Uliingiir) ekstraktlarmin diyabet ve diyabete

bagli komplikasyonlar iizerine iyilestirici etkilerinin arastirilmasini amagladik.
1.1. Diabetes Mellitus’un Tanmim (DM)

Diabetes mellitus, insiilin saliniminda ve insiilinin etki mekanizmasinda olusan
defektlerin sebep oldugu, insiilin eksikligi veya insiilin direnciyle, karbohidrat, lipid ve
protein metabolizmasinda bozukluklara neden olan, mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin eslik ettigi, yasam kalitesini diisiiren hatta ileri safhalarda 6liime yol
acan tim diinyada prevalansi hizla artan hiperglisemi ile karakterize, metabolik bir
hastaliktir. Diyabete yol acan sebepler heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte,
hareketsiz yasam, beslenme bozukluklari, cesitli viriisler, genetik faktdrler ve obezite
gibi nedenlerin hastalig1 tetikledigi tahmin edilmektedir. Ayrica g¢esitli deneysel
calismalar hastaligin, adacik hiicre harabiyetinin CD4 ve CD8 T hiicreleri, B



lenfositleri, makrofajlar ve dentritik hiicreler gibi immiin sistem hiicrelerinin pankreasa

infiltrasyonu sonucu gelistigini géstermektedir (Fidan, 2005).
1.2. Diabetes Mellitus’un Epidemiyolojisi

Diabetes mellitus (DM) tiim diinyada endise verici boyutlara ulasarak hizla
artmaktadir. Tahminler 2030 yilinda diyabetli hasta sayisinin yetigskin niifusta diinya
genelinde %69 oraninda artacagi yoniindedir (Shaw ve ark., 2010). 14 Eylil 2011°de
Uluslararast Diyabet Federasyonu, diinya genelinde 336 milyon kisinin Tip 2 diyabet
hastas1 oldugunu ve her yil 4,6 milyon kisinin bu hastaliga bagli sebeplerden otiirii
oldigini duyurdu (Ashcroft ve Rorsman, 2012). 2030 yilinda Tiirkiye’de diyabetli
hasta sayisinin 6,5 milyon kisiye ulasacagi tahmin edilmektedir (Tiirker ve Siizmegelik,
2010). DM prevalansinin hizla artmasi, genetik faktorlerin yani sira, obezite, yasam
sliresinin uzamast ve fiziksel inaktivitenin 6nemli bir sonucudur (Kahn, 2005).
Amerika’da 20-74 yas grubunda diyabet prevalansi % 6,6 olarak tespit edilmistir
(Jabbour ve Goldstein, 2008).

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) verileri, diinya tizerinde 371 milyonun
tizerinde diyabetli hasta bulundugunu ve 2005-2030 yillarinda ulasilmasi tahmin edilen
rakama simdiden ulasildigin1 gostermektedir (IDF, 2012). Prevalansinin hizla artmasi ve
sebep oldugu komplikasyonlardan 6tiirii Diinya Saghk Orgiiti (WHO) tarafindan
Oonemli bir saglik sorunu olarak tanimlanan diyabetin, kiiresel 6liim nedenleri arasinda
dordiincii sirada yer aldigi ve yilda 3,8 milyon bireyin 6lim sebebinin, DM’ye bagl
komplikasyonlara baglanabilecegi ifade edilmistir. Ayrica yilda 7 milyon bireyin DM
hastas1 olacagi bildirilmigtir. 2005 yilinda diinyada 1,1 milyon kisinin DM nedeniyle
6ldiigl tahmin edilmektedir. Her 10 saniyede iki kisinin diyabet tanis1 aldig1 ve her 10
saniyede bir kisinin diyabete bagli sebeplerle 6ldiigii bildirilmektedir (Boyle ve ark.,
2001). Diabetes mellitus hastasi bireylerde, diyabet hastasi olmayan bireylere oranla
erken Oliim riski daha fazla ve beklenen yasam siireleri ise 10-15 yil daha kisa
olmaktadir (Akalin ve ark., 2000).

Diyabet diinyada hizla artmakta olan ve toplumlar bazinda prevalans farklilig
oldugu goriilen bir hastaliktir. Bunun genetik ve c¢evresel faktorler veya beslenme
farkliliklar1 gibi bir¢ok sebepten kaynaklanabilecegi ongoriilmektedir. Cografi bolgeler

arasinda insidansin bu denli degisim gdstermesinin nedeni olarak, koruyucu HLA-DQ



(Human leukocyte antigen) allellerinin toplumun bireylerinin prevalansinda farkliliklara
sebep olabilecegi diisiiniilmiistiir. Bu sebeplerden 6tiirii Tip I diyabetin insidansinda da
hem toplumlar arasinda hem de aymi topluluk i¢inde genetik ve gevresel faktorlerin
etkisiyle, bolgesel farkliliklar goriilmektedir (Abaci ve ark., 2007). Avrupa iilkelerinde
ve Kuzey Amerika’da yapilan g¢alismalarda, diyabetin bazi etnik gruplar disinda
nerdeyse her toplumda goriildiigii, toplumlar arasinda ¢ok belirgin farkta insidansa sahip
oldugu bildirilmistir (Satman, 2006). Baz1 etnik gruplarda, prevalans siyah irkta % 11,1
beyaz irkta % 7,7 olup, Amerika’da yasayan Pima Indian’larda % 55-60, Kiibalilarda %
12,5, Meksika Amerikalilarinda % 14’ diir. Asya ve Avrupa tilkelerinde ise prevalans
Amerika’dan diisiik, Suudi Arabistan’da ise Amerika’daki siyah irka yakindir (Pinar,
2001).

Diyabetli hasta sayisinin 2007 yilinda en ¢ok goriildiigii bes iilke ise; diyabetin
baskenti olarak adlandirilan Hindistan (40,9 milyon), Cin (39,8 milyon), ABD (19,2
milyon), Rusya (9,6 milyon), Almanya (7,4 milyon)’dur. 2007 yilinda ise, yetiskin
niifusta en yiiksek diabetes mellitus sikligi goriilen bes iilkenin; Nauru (% 30,7),
Bahreyn (% 15,2), Birlesik Arap Emirlikleri (% 19,5), Suudi Arabistan (% 16,7),
Kuveyt (% 14,4) oldugu bildirilmistir (ADA, 2010; Anonim, 2016a).

Diyabetli hastalarm % 90’1 Tip 2 diyabetlidir (Ozata ve Y&énem, 2006). Tip 1
diyabet epidemiyolojisi ile ilgili yapilan g¢aligmalar giin gectikce hiz kazanmasina
ragmen, diinya niifusunun sadece % 5’i hakkinda veriler mevcuttur. Diinya genelinde
Tip 1l diyabet sikligi % 4 dolaylarinda iken bu oran yetiskin niifusta ortalama % 6
civarindadir (IDF, 2009). Tip II diyabet genellikle 40 yas istiindeki bireylerde
goriilmekte ve yaglanma ile paralel artig gostermektedir (Olgun ve ark., 2010).

Ulkemizde yapilan en genis kapsamli ¢alisma olup, 1999 yilinda tamamlanan ve
Diinya Saglik Organizasyonu (WHO) destekli, Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi
Proje’sinde (TURDEP-1), DM prevalanst % 7,2 ve glukoz tolerans bozuklugu (IGT)
prevalansi % 6,7 olarak saptanmis, kadinlarda diyabet ve IGT daha ytliksek bulunmustur
(Satman ve ark., 2002). TURDEP-II’de bu siklik, % 90 artarak 2010°da % 13,7’¢
ulasmistir (Satman, 2013). Tiim diyabet hastalarinin % 90’dan fazlasinin Tip 2 diyabet
oldugu tilkemizde Tip 1 diyabetin prevalansi ise % 2,5-6 civarinda saptanmistir (Gilindz,
2011). Tirkiye’de yapilan epidemiyoloji ¢alismasinda Diabetes mellitus insidans1 % 7,2

olarak tespit edilmistir. Bu say1 2008 yil1 adrese dayali niifus kayit sistemi sonuglarina



(Tiirkiye Istatistik Kurumu) uyarlandiginda Tiirkiye’de yaklasik 5.360.000 DM’si olan
bireyin oldugu tahmin edilmektedir (Satman ve ark., 2002).

Ulkemizde 7000 kadmn ve 5066 erkek iizerinde yapilan bir ¢aligmada diyabet
prevalansinin % 8,4 oldugu tespit edilmistir. Kisa zaman araliklariyla yapilan bu
calisma sonuglarina gore iilkemizde DM prevalansinin diinyada 6ngoriilenden ¢ok daha

hizli arttigin1 gostermistir (Yumuk ve ark., 2005).
1.3. Diabetes Mellitus’un Tam Kriterleri

Amerikan Diyabet Birligi’nin (ADA) 2013 kilavuzuna gore, aglik plazma glukoz
(APG) diizeyinin 126 mg/dI’nin {izerinde olmasi veya herhangi bir zamanda 6lgiilen kan
glukoz diizeyinin 200 mg/dl’ nin {izerinde olmast ya da OGTT ile seker yiiklemesi
sonrasi 2. saat plazma glukoz (2st PG) diizeyinin 200 mg/dI’nin iizerinde olmasi; ayrica
polidipsi, poliiiri, polifaji, zayiflama gibi semptomlarin da goriilmesi kosuluyla Diabetes
mellitus tanis1  konulabilmektedir (ADA, 2013a). Kriterlerden herhangi birinin
varliginda, kiside DM ile ilgili semptomlar yoksa, kesin tani koyabilmek igin, 3
kriterden herhangi birinin varligi durumunda baska bir giin sonucun desteklenmesi
gerekmektedir (ADA, 2007). Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklar
icin revizyonlar1 kapsayan yeni tani kriterleri Cizelgel.1.’de goriilmektedir (Anonim,
2013).

Cizelge 1.1. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani

kriterleri
Diyabetes mellitus tan1 kriterleri
. izole izole .
Asikar DM IEG IGT IFG+IGT DM Riski
100-125
APG (=8 st 100-125 <100
achkta) 2126 mg/dl mg/di mg/al Mo/l -
OGTT 2. st _ 140-199
PG =200 mg/dl ;19‘}2' ifg%}gg mo/dl -
(75 g glikoz)
>200mg/dl+Diyabet
Rastgele PG semptomlari - - - -
HbA1C >%6.5  (>48mmol/ % 5.7-6.4 (39-46

DM: Diabetes mellitus, APG: Aglik plazma glikozu, 2. st PG: 2. saat plazma glikozu, OGTT: Oral glikoz tolerans
testi, HbAlc: Glikozillenmis hemoglobin Alc, IFG: Bozulmus a¢lik glikozu, IGT: Bozulmus glikoz toleransi



1.3.1. Diabetes mellitus’un tamsinda kullamlan yeni biyokimyasal belirtecgler

Diabetes mellitus’un tan1 ve tedavisinde uygulanan yeni biyokimyasal
parametreler ve belirtegler;

Keton cisimlerinin varhg:: Fruktozamin, HbAlc, mikroalbiimin, ileri
glikasyon tiriinleri, lipid peroksidasyonunda artis, hiicresel aktivitelerin indiiksiyonu,
proteinlerde yapisal ve fonksiyonel degisimler, antikorlar [Adacik Sitoplazmik Antikoru
(ICA), Insiilin Otoantikorlar1 (IAA): Glutamik Asit Dekarboksilaz Antikorlar1 (GADA),
Cinko Transporter Antikorlar1 (ZnT8A)], adipositokinler ve inflamatuar mediyatorler
[Rezistin, Adiponektin, Leptin, TNF-alfa, IL-6; Interlokin-6 (IL-6)]’dir. (Sahin ve
Oncel, 2014).

HbAlc: Hemoglobin, kandaki eritrositlerin yapisinda bulunan ve oksijen ile
reversibl baglanabilen bir proteindir Hastalarin glisemik kontrol derecelerini belirleyen
bir parametredir ve 3 aylik glisemik kontrollii yansitir (Sacks ve ark., 2011). Ulkemizde
HbAlc 6lgiim testleri heniiz standardize edilemedigi i¢in tek basma tani testi igin
kullanimi 6nerilmez. HbAlc testi anemide, hemoglobinopati durumunda ve gebelik
varhiginda tani testi olarak kullanilamaz (Anonim, 2015).

Leptin: Leptin, sitokinlere benzeyen ve 167 aminoasit igeren protein yapisinda
bir hormondur. Ilk kez 1994 yilinda Zhang ve arkadaslar: tarafindan kesfedildi. A¢lik
serum insiilin diizeyi ile serum leptini arasinda korelasyon mevcuttur ve hiperleptinemi
ile insiilin direnci arasinda pozitif iligki gdsterilmistir (Altas ve ark., 2011).

interlokin-6 (IL-6): IL-6’nn insiilinin hepatik glikojen metabolizmas: iizerine
etkilerine ters etkilere sahip oldugu ifade edilmistir (Altas ve ark., 2011).

TNF-alfa: TNF-alfa, yag hiicresinden de salgilanan bir sitokindir. Yag hiicre
sayisint ve voliimiinii diizenleyerek lipolizi uyarir, leptin tretimini arttirir. TUmor
hiicresinde TNF-alfa apoptotik etkili olup insiilin reseptor sayisini azaltarak insiilin
direncine sebep olur, insiilin reseptoriiniin tirozin kinaz aktivitesini bozar ve boylece

hiicrelerin glukoz alimini azaltir (Altas ve ark., 2011).
1.4. Diabetes Mellitus’un Etyolojik Siniflandirilmasi

Ozetlenmis diyabet smiflamasma gore diyabette dort klinik tip yer
bulunmaktadir. Bunlardan ii¢ii (Tip 1, Tip 2 ve Gestasyonel Diyabet) primer, digerleri



(Spesifik diyabet formlar1) ise sekonder diyabet formlar1 olarak adlandirilmaktadir
(Anonim, 2013).

1.4.1. Tip 1 diabetes mellitus

Insiiline bagimli diyabet veya juvenil diyabet olarak da bilinen Tip 1 diyabet,
pankreasta bulunan beta hiicrelerinin harabiyeti sonucu insiilin yetersizliginden
kaynaklanan ve oOlime sebep olabilen bir hastaliktir. Herhangi bir yas grubunda
goriilebildigi gibi, siklikla 7—15 yaslar1 arasinda goriilmektedir (Alemzadeh ve Wyatt,
2004). Tip | diyabetliler, tiim diyabet hastalarinin yaklasik % 5-10’unu olusturmaktadir.
Tip 1 diyabet genellikle B hiicre yikimina sebep olan otoimmiin siirece etki eden, anti
glutamik asit dekarboksilaz, anti adacik hiicre ya da anti insiilin antikorlarinin varlhigr ile
karakterizedir (Gavin ve ark., 1997).

Otoimmiinden kaynakli Tip 1 diabets mellitus; genetik yatkinligi olan bireylerin
pankreas [ hiicrelerinin yikimi sonucunda olusan bir hastaliktir. Hastaligin
etyolojisinde, otoimmunite, genetik ve c¢evresel faktorler rol oynamaktadir. Tip 1
diyabetin bu formu, progresif seyirli olup, tekrarlayan ketozis ataklar1 ve hiperglisemi
ile karakterizedir. Bu tip bireyler Tipl B veya idiopatik diyabet olarak adlandirilir
(Tanaka ve ark., 2000). Idiopatik Tip 1 diyabet’ de cocukluk yas grubunda, nadiren
otoimmunite bulgularina rastlanmadan insiilin eksikligine bagl diyabet goriilmektedir.
Etyolojisi bilinmemektedir. Tip 1 diyabetli hastalarin ¢ok az bir kism1 bu gruba girer.
Tipl B ya da idiopatik diyabet, Tipl A’da oldugu gibi diisiik C peptid ve insiilin
seviyeleri ile karakterizedir. Boyle hastalar ketoasidozise yatkindirlar buna ragmen
laboratuvar testlerinde tespit edilebilen herhangi bir otoimmiin antikora sahip
degillerdir.

Tip | Diyabetes Mellitus’un sekillenmesinde otoimmunite, genetik faktorler ve
viral enfeksiyonlar rol oynamaktadir (Sperling, 2000). Genetik faktorler Tip I diyabete
yatkinligin yaklasik 1/3” den sorumludur. 6.kromozomun kisa kolunda yer alan MHC’in
de (Major Histocompatibility Complex) klas I ve klas II bolgelerinde HLA (Human
Leukocyte Antigen) antijenleri bulunmaktadir. Klas | antijenler HLA-A B C serileridir.
Klas Il antijenler HLA DR, DQ ve DP serileridir. HLA-DR3-DQ2 ve HLA-DR4-DQ8
haplotipleri Tip | Diyabetes Mellitus gelismesinde 6nemli rol oynarken, HLA-DR2 ve
DR5’ in Tip | Diyabetes Mellitus gelisiminde koruyucu etkisi oldugu saptanmustir



(Morales ve ark., 2004; Makita ve ark., 1992). HLA-DR3 veya HLA-DR4 antijeni
bulunduran kisilerde Tip I Diyabetes Mellitus gelisme riskinin 2-3 kat, HLA-DR3 ve
HLA-DR4 antijenin her ikisinin varliginda ise 7-10 Kat arttig1 tespit edilmistir (Morales
ve ark., 2004; Saka, 2003).

1.4.2. Tip 2 diabetes mellitus

Genellikle yetigkinlerde goriilen ve diyabetin en yaygin sekli olan Tip 2 Diabetes
Mellitus, pankreasda yer alan langerhans adaciklarinin beta hiicrelerinden salgilanan
insiilinin etkiledigi hedef hiicrelerde reseptdr sayisinin azalmasi veya postreseptor
diizeyde insiilin etkinliginin azalmasi ile karakterize olan insiilin direncinin sebep
oldugu bir hastaliktir. Tip 2 diyabetin patogenezinde rol oynayan temel mekanizmalar
arasinda; insiilin transkripsiyonunun azalmasi,  hiicre kiitlesinde meydana gelen
azalmaya bagl olarak gelisen insiilin eksikligi, pulsatil insiilin saliniminin bozulmast,
glukoz toksisitesi, uzun siire yiiksek seyreden serbest yag asitlerinin olusturdugu
lipotoksisite ve periferik dokularda meydan gelen reseptor defektleri ve insiilin direnci
yer almaktadir (ADA, 2013b).

Insiiline bagimli olmayan Tip 2 DM hastalarinda, hiicre fonksiyon bozuklugu,
insiilin direnci ve hepatik glukoz iiretimi artis1 gibi li¢ ana metabolik bozukluk goriliir.
Hepatik glukoz iiretiminde goriilen artigin, primer bir defekt oldugunu gosteren veriler
azdiwr. Tip 2 diyabetin ortaya cikisinda insiilin eksikligi ile seyreden B hiicre fonksiyon
bozuklugundan veya insiilin direncinden hangisinin primer olarak sorumlu oldugu tam
olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte hiicre fonksiyon bozuklugu ile insiilin direnci
arasinda karsilikli olarak bir etkilesimin oldugu ve her ikisinin de diyabet patogenezinde
birlikte rol aldig1 da iddia edilmektedir. Tip 2 diyabette yasin, etnik farkliliklarin,
obezitenin ve diyabetin heterojenitesinin, primer patolojinin hiicre fonksiyon bozuklugu
veya insiilin direnci olmasinda kismen de olsa belirleyici oldugu ifade edilmektedir
(Sperling, 2004). Diabetes mellitus, mikrovaskiiler, makrovaskiiler ve noropatik
komplikasyonlar1 nedeniyle énemli bir morbidite ve mortalite sebebidir. Tan1 6ncesi
donemin genellikle uzun olmasi nedeniyle yeni tant konulan Tip II diyabetiklerin %

20’sinde retinopati, % 80’inde nefropati saptanmaktadir (Giindogdu ve Agbay, 2003).



1.4.3. Gestasyonel diyabet

Gebelik sirasinda baslayan ve ilk defa gebelik sirasinda tani konan farkli
derecelerdeki karbohidrat intolerans: i¢in kullanilan bir teghistir. Artmuis insiilin direnci,
insiilin  eksikligi ve bu iki defektin birlesmesiyle olusur (Kuzuya ve ark., 2001;
Anonim, 2007). Gebeligin erken donemlerinde, aglik ve postprandial glukoz
konsantrasyonu gebe olmayan kadinlara oranla normal olarak diisiiktiir. Bu zaman
igerisinde aclik veya postprandial glukoz seviyesindeki herhangi bir artig, gebelik dncesi
diyabetin varligini yansitabilir. Fakat gebeligin bu evresindeki anormalligi belirtmek
icin gerekli spesifik kriterler saptanmamistir (Cambay, 2009). Gestasyonel diyabet i¢in
yiiksek risk gurubundaki kisiler; obezite olanlar, glukoz intolerans: hikayesi olan ileri
yash kadinlar, birinci derece akrabalarinda diyabet Oykiisii olanlar, Tip 2 diyabette
yiiksek riske sahip etnik gruplardan olan kadinlar ve aglik veya herhangi bir zamanda
Olgiilen kan glukoz seviyesinin yiliksek oldugu hamile kadinlardir (Almind ve ark.,
2001).

1.4.4. Diger spesifik tipler

Bu kategori diger spesifik durumlardaki veya etyolojisi bilinmeyen sendromlara
veya cesitli hastaliklara bagl sekonder diyabet tiplerinin bir karisimidir (Dabelea ve
ark., 1999). Bu grupta yer alan hastalarin ¢cogu erken yaslarda hiperglisemi ve kalittimin
otozomal dominant olusuyla karakterizedir. Bunlar genellikle ge¢ ¢ocukluk veya erken
ergenlik ¢aginda olusan diyabet (MODY=maturity onset diabetes of the young) olarak
bilinirler. Bu grup insiilin saliniminda azalma veya insiilin etkisinde defekt olmamasi
veya minimal defekt olmasi ile karakterizedir. Otozomal dominant kalittm gosterirler,
fakat heterojendirler (Almind ve ark., 2001).

Pankreatit, pankreatektomi, pankreasin neoplastik hastaliklari, kistik fibrozis ve
hemokromatozis diyabete neden olabilir. Ekzokrin pankreas yetersizliginin spesifik
formlarindan olan ve PEK geninin anormalligine bagli olan Wolcott-Rallison sendromu
erken baslayan diyabet ve multipl epifizyel displaziye neden olur (Stoss ve ark., 1982).
Konjenital rubella ve sitomegalovirus enfeksiyonlar1 gibi enfeksiyonlar da diyabete
sebep olabilir (Jaeckel ve ark., 2002). Down sendromu, Klinefelter sendromu, Turner

sendromu gibi bazi genetik sendromlarla birlikte de diyabet goriilebilir (Cambay, 2009).



1.5. Diabetes mellitus’un Komplikasyonlari

Diyabet, akut ve kronik komplikasyonlarla seyreden uzun donemde vaskiiler,
renal, retinal ya da ndropatik bozukluklara yol agan, morbidite ve erken mortaliteye
sebep olan bir hastaliktir. Diyabet iizerine yapilan prospektif ¢aligmalar sonucunda
diyabete bagl olarak gelisen mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlar ve tiim
olim nedenleriyle hiperglisemi arasinda dogrusal iliski oldugu gortlmiistiir (Skyler,
2004).

Diyabette hipergliseminin kronik komplikasyonlara nasil yol agabilecegini
aciklayan ti¢ farkli teori ileri stiriilmiistiir:

Birincisi; artmis intraselliiler glukozun, hiicresel proteinlerin nonenzimatik
glikozilasyon yoluyla ileri glikozilasyon son iriinlerinin (AGES) olusumuna yol agtig
seklindedir. Nonenzimatik glikozilasyon, glikozun proteinlerin amino grubu ile
etkilesmesi sonucu gelisir. AGEs'nin proteinlere (kollajen, ekstraselliiler matriks
proteinleri) c¢apraz baglandigi, glomeriiler disfonksiyona katkida bulundugu,
aterosklerozu hizlandirdigi, nitrik oksit sentezini azalttigi, endotel disfonksiyonunu
indiikledigi ve ekstraselliiler matriksin bilesimini ve yapisin1 degistirdigi gozlenmistir.
Serum AGEs diizeyleri glisemi diizeyi ile koraledir; AGEs glomeriiler filtrasyon hizi
diistiikge birikir (Braunwald ve ark., 2004).

Ikinci hipotez; glukozun sorbitol yolu araciigiyla olan metabolizmasini
arttirmasma dayaldir. Intraselliiler glikoz yiikseldiginde, glikozun bir kismi aldoz
rediiktaz enzimi tarafindan sorbitole donistiiriiliir. Yiiksek sorbitol konsantrasyonlar
miyoinositolde azalma, redoks potansiyelinde degisiklik seklinde hiicresel fizyolojiyi
farkli yonlerde etkiler ve hiicresel disfonksiyona yol acabilir (Braunwald ve ark., 2004).

Ucgiinciisii ise; hipergliseminin protein kinaz C’nin (PKC) diagilgliserol (DAG)
olusumunu arttirdigi yoniindedir. PKC ise, diyabetik komplikasyonlarina sebep olan
baz1 hiicresel olaylar etkilemektedir. Ornek verilecek olursa, endotelyal hiicrelerde ve
noronlarda fibronektin, tip IV kollajen, kontraktil proteinler ve ekstraselliiler matriks
protein genlerinin transkripsiyonunu degistirdigi tespit edilmistir (Braunwald ve ark.,
2004).

Diyabetin komplikasyonlart; akut komplikasyonlar (insiilin alerjisi, infeksiyona

egilim, serebral O0dem, dehidratasyon, kilo alimi ve kilo kaybi, hipoglisemi ve
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hipoglisemi komasi, diyabetik ketoasidoz komasi, hiperosmolar nonketotik koma),
subakut komplikasyonlar (kisitli eklem hareketleri, biiytime geriligi, lipoatrofi,
lipohipertrofi, hiperlipidemi, osteopeni, katarakt), makrovaskiiler komplikasyonlar
(kardiyovaskiiler hastaliklar, periferik damar hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar),
mikrovaskiiler komplikasyonlar (diyabetik nefropati, diyabetik retinopati, diyabetik
noropati) olarak smiflandirilir (Kandemir ve ark., 1994; Hatun, 1997).

Diyabet hastalarinin %56°s1 hipertansiyona, %80’1 kardiyovaskiiler hastaliga ve
%69’u ise diger kronik hastaliklardan bir ya da daha fazlasina sahiptir (Johnson ve ark.,
2008). Uzun streli diyabet hastalarinda tiim damarlarda bozukluklar gelistigi
goriilmistiir. Degisiklikler kapiller ve arteriolleri olusturan vaskiiler hiicreleri ve
bunlarin bazal membranlarin1 tutar. Tim mikrovaskiiler yapilar tutulmus olmasina
ragmen, klinik olarak sadece retina, renal glomeriiller ve biiyiik sinirlerde patoloji
ortaya c¢ikar (Kaur ve Kapoor, 2005). Diyabetik makrovaskiiler komplikasyonlar,
aterosklerozla olusan kardiyovaskiiler degisiklikler ile aynmi olup, hiperglisemi
durumunda daha hizli ve erken ortaya ¢ikarlar (Yenigiin, 1997).

Seker yiiksekligi sirasinda goriilen ketoasidoz komasi, insiilin ile insiilin karsiti
hormonlar (glukagon, katekolaminler, kortizol ve biiylime hormonu) arasindaki
dengenin, insiilin aleyhine bozulmasi sonucu meydana gelir (Cetinalp ve Tiiziin, 2005).
Insiilin yetersizligi nedeniyle glukoz gibi sekerli maddeleri kullanamayan viicut, gerekli
enerjisini viicuttaki yaglar1 yakarak karsilar. Yaglarin yakilmasi sirasinda viicutta keton
maddeleri birikmeye baglar. Bu da kanin asit-alkali dengesini bozarak hastanin komaya
girmesine neden olur. Hiperosmolar nonketotik koma ise Tip 2 diyabetik hastalarda
goriilen yiiksek seker komasidir. Tip 2 diyabetiklerde hala ¢ok az miktarda da olsa
devam eden insiilin salinim1 sekerin yiikselmesini 6nleyemez ancak yag yakilmasini ve
asit cisimciklerinin ortaya ¢ikisini engeller. Ketoasidoz olmadan, artan plazma
ozmoloritesi, asir1 hiperglisemi ve dehidratasyonla seyreder (Olgun, 2005).

Diyabetik sinir hastaligi veya diyabetik noéropati Diabetes mellitus seyrinde
klinik veya subklinik diizeyde ortaya ¢ikabilen, periferik sinir tutulumudur (Figioglu ve
ark., 1994). Diyabetik noropati, hastalarin en az yarisini etkiler. Farkli noropati tipleri
mevcuttur. Bunlar, kalbi, gozii, mideyi, mesane ve genital organlar etkiledigi gibi ayn
zamanda ayaklarda ve ellerde agr1 ve duyu kaybina yol agabilir (Tesfaye ve ark., 2010).

Diyabetik ayak gelisiminde ndropatinin varligt 6nemlidir. Ciinkii ndropati aciya
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duyarliligin1 azaltarak, yara ve kesiklerin farkedilmemesine yol acar. Ayaklardaki bu tiir
problemlerin duyu kaybindan otiirii fark edilememesi, enfeksiyonun ilerlemesine,
hipergliseminin ~ kontrol  altina  almmamamasina, sonu¢ olarak  ekstremite
amputasyonlarina neden olabilmektedir. Diyabetik hastalarda alt ekstremite
ampiitasyonlari, diyabeti olmayanlara oranla 10-15 kat daha fazladir.

Diyabetik nefropati; diyabetik bir hastada mikroalbuminiiriden nefrotik diizeyde
proteiniiri ve son donem bobrek yetmezligine kadar birgok spektrum iceren bdbrek
hastaligidir. Diyabetik nefropati diyabetik bir hastada baska bir sebep olmaksizin idrarla
300 mg/giin veya 200 mg/giin {izerinde albiiminin atilmas1 olarak tanimlanabilir (Yetkin
ve Toriiner, 2004). Glomeriiler, tiibiiler ve tiibiilointerstitisyel yapi1 degisikliklerini
iceren diyabetik nefropatinin gelisim mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamis olsa
da tahminler daha c¢ok hipergliseminin (glukoz otooksidasyonu ve protein
glikozilasyonu ile) serbest oksijen radikallerinin hizini arttirip, koruyucu antioksidan
kapasiteyi diisiirmesiyle tetikledigi oksidatif stresin buna sebep oldugu yoniindedir.
Diisen antioksidan kapasitenin daha fazla hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri gibi
reaktiflerin olusumunu hizlandirip, doku hasarini kolaylastirdigr diisiintilmektedir
(Vural ve ark., 2001; Carl-David ve ark., 2002; Baydas ve ark., 2002). Tip 1 diyabet
vakalarinda ortalama 5 yildan sonra goriilirken Tip 2 diyabet vakalarinda tani sirasinda
da diyabetik nefropati bulunabilir.

Diyabetik retinopati diyabetin en énemli mikrovaskiiler komplikasyonlarindan
biridir. Diyabetik retinopati temelde retina kapillerlerinin hastaligidir, bazal membran
kalinlagsmasi, perisit ad1 verilen (retina kapillerlerinin destek hiicreleri) hiicrelerin kayb1
ve mikroanevrizmalar hastaligin ilk bulgularidir. Hiperglisemi perisit kayb1 ve endotel
hasarina sebep olur. Bu konuda genis capta yapilmis epidemiyolojik bir c¢alisma,
diyabetin siiresi ile retinopati prevalansi arasinda iliski oldugunu gostermistir (Sjelie ve
ark., 2011). Tip Il diyabet iizerinde yapilan United Kingdom Prospective Diyabetes
Study (UKPDS) calismalarinda, diizenli glisemi kontroliiyle, diyabet hastalarinda
retinopati, noropati ve nefropati gelisiminde azalma olacagi ileri siiriilmiistiir
(Imamoglu ve Ersoy, 2004). Diyabetin komplikasyonlarmin tedavisi icin yapilan saglik
harcamalarinin, hastalifin erken tani1 ve tedavisi i¢in yapilan harcamalarin iizerinde

oldugu ifade edilmistir (Arslan, 2003).
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1.6. Diabetes Mellitus’un Tedavi Yontemleri

Diyabete bagli komplikasyonlari 6nlemenin en Onemli yollarindan biri de
hipergliseminin kontrol altina alinmasidir. Tip 1 diyabette pankreasta insiilin
sekresyonu olmadigindan, hastalarin komplikasyonlardan en az derecede etkilenip
hayatta kalmalar1 i¢in insiilin kullanmalar1 gerekir. Insiilin, glukozun damarlardan
hiicrelere girisini saglayarak kan sekerini diisiiriir. Insiilin peptid (protein) yapisinda bir
hormon oldugu i¢in hap olarak agizdan verilemez. Ciinkii agizdan alindiginda mide
asidi ve sindirim enzimleri tarafindan kana gecemeden hizla parcalanir. Bu nedenle
insiilin ¢ogunlukla cilt altina zerk edilir. Tip 1 Diyabet tedavisinde ayrica pankreas nakli
ve kadavranin pankreas dokusundan elde edilen adacik hiicre nakli de yapilmaktadir.
Adacik hiicrelerinin girisimsel radyoloji iinitesinde sedasyon ve sinirli uyusturma
altinda karacigere giden portal vene yerlestirilen bir kateter sayesinde karaciger
dokusuna ulagmasi saglanir ve islemi takiben hiicreler hemen insiilin iiretimine baslar.

Tip 2 diyabet tedavisinde antidiyabetik ilaglar kullanilir. Bu ilaglar pankreastan
insiilin salinimini uyararak kan sekerini ortalama 60-70 mg disiiriirler. Tip 2 diyabet
icin farmakolojik segenekler Oncelikle siilfoniliire, biguanidler, tiozolidindionlar,
meglitinidler, alfa glukozidaz inhibitorleri ve insiilini kapsamaktadir. Tip 2 diyabetli,
hastalarin %50’sinde teshisin 3. yilindan sonra en az bir oral hipoglisemi ajan1 ve
yaklasik olarak %70’ inde ise teshisten 6-9 yil arasinda insiilinli veya insiilinsiz bir oral

terapi kombinasyonu gerekecektir.

1.7. Pankreas’in Yapisi

Pankreas, karnin arka duvarinda ve midenin arka yiiziinde, duodenum ile dalak
arasinda bulunan bir organdir. 12-15 cm uzunlugunda transvers olarak uzanan,
yumusak, gri-pembe renkli ve ¢ok sayida lobdan olusan pankreas retroperitoneal bir
bezdir. Pankreas; caput pancreatis, collum pancreatis, corpus pancreatis ve cauda
pancreatis olmak iizere dort kisimdan olusur ve agirhigi 70-100 gr'dir. Pankreasin
endokrin ve ekzokrin salgilar1 bulunmaktadir. Endokrin salgisi insiilin, glukagon ve
somatostatin olup dogrudan kana verilir. Ekzokrin salgisi ise amilaz, lipaz ve tripsin
olup duodenumun ikinci pargasina agilir. Bu salgilar karbohidrat, yag ve proteinlerin

sindirilmesinde rol oynamaktadir (Y1lmaz, 1999; Cumhur, 2001).
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Pankreasta yer alan Langerhans adaciklar1 hormonal etkiye sahip en az dort

polipeptid salgilar (Anonim, 2014).

Alfa (A) hiicreleri: Kan glukoz seviyesini yiikselten glukagonun salgilandigi en
biiyiik hiicrelerdir.

Beta (B) hiicreleri: Kan sekerini diistiren insiilini salgilayan hiicrelerdir. Beta
hiicreleri alfa hiicrelerinden glukagonun salimimint kisitlarken, alfa hiicreleri beta
hiicrelerinden insiilin salintmimi uyarir. Insiilin ve glukagon ayrica protein, karbohidrat
ve yaglarin ara metabolizmalarinin diizenlenmesinde de rol alirlar.

Delta (D) hiicreleri: Somastotin  hormonunun salgilandigi hiicrelerdir.
Somatostatin adacik hiicresi salgisinin diizenlenmesinde gorev alir.

Gama (F) hiicreleri: Bu hiicrelerden gastrointestinal islevler ile iliskili olan
pankreatik polipeptit salgilanir.

Glukagon, somatostatin ve olasilikla pankreatik polipeptid, mide-bagirsak kanali
mukozasindaki hiicrelerden de salgilanir (Ganong, 1999; Aktiimsek, 2001).

Alfa hiicreleri
T ,Bj Glukagon
o 3 s Beta hiicreleri

instlin

D hiicreleri
Somatostatin

F hicreleri
Pankreatik
polipeptid

Sekil 1.1. Pankreastan salgilanan hormonal yapiya sahip polipeptitler (Anonim, 2014).

1.8. Insiilin

Pankerasin yapisinda yer alan Langerhans adaciklarindaki 8 hiicreleri tarafindan
salgilanan insiilin hormonu, ortalama 600 dalton biiytikliigiinde ve polipeptit yapida bir
hormondur.

Insiilin hormonu sentenlenirken ribozomda ilk olarak tek zincirli olan 110

aminoasitli preproinsiilin olusur. Graniiler endoplazmik retikulumda (GER) 24
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aminoasit iceren N-terminalini kaybederek proinsiiline doniisiir (Anonim, 2016b).
Proinstilin molekiilii kendi {izerinde kivrilir ve ii¢ adet disiilfiir kopriisii olusur. Bu
asamada golgi aygitina transfer olur ve proteazlarin etkisiyle 35 aminoasitlik bir
segmentini de (C peptid) kaybederek vezikiiller iginde insiilin olarak depolanir.
Pankreatik B hiicresinin uyarilmasi sonucu ekzositozla insiilin salgilanirken beraberinde
Zn*?, C peptid ve az bir miktarda proinsiilin de salgilanir. Ca*?, insiilin yiiklii
vezikiillerin hiicre i¢inden membranin i¢ yiizeyine taginmasini ve ekzositozla
salgilanmak iizere yapismalarini saglayarak ¢cok 6nemli bir rol oynar. Siklik adenozin
monofosfat (CAMP) ve inozitol trifosfat (IP3) ise endoplazmik retikulum (ER) ve
mitokondrilerden Ca*? salmmum saglayarak, insiilinin sekrete edilmesine yardimei
olurlar (Kayaalp, 2000).

Insiilinin kendine 6zgii tasiyic1 bir molekiilii yoktur ve yar1 émrii de 5-10
dakikadir. Karaciger, plasenta ve bobrekte ayrica yikimindan sorumlu enzimlerin
bulundugu tiim dokularda yikilir. Insiilinin disiilfit kopriileri, glutatyon-insiilin
transhidrogenaz enziminin katalitik etkisiyle yikilir. Serbest kalan A ve B zincirleri ise
insiilinaz adli bir proteazin etkisiyle hizla yikilir (Mohan ve ark., 1991; Montgomery ve
ark., 1996).

A zineiri
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B zinciri B zinciri E zinciri

Preproinsulin Proinsulin Insulin

Sekil 1.2 Preproinsiilinin insuline doniistimii (Anonim, 2016b).

Insiilin; glukoz, yag, protein ve niikleik asitlerin Sentezlenmesi veya
depolanmasinda gorev almaktadir. Lipid metabolizmasi tizerindeki etkisini karaciger ve
yag dokusunda lipolizi engellemenin yan1 sira lipogenezi uyararak gosterir (Liu ve ark,
2007). Protein ve niikleik asit metabolizmasi tizerindeki etkisini, protein sentezini
uyararak (anabolik etki) veya bir baska ifade ile protein yikimini baskilayarak sergiler
(Griffin ve Sul, 2004; Dulloo, 2005).
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1.8.1. Insiilin’in glukoz metabolizmasi iizerine etkisi

Insiilin, hiicre membranindaki glikoz tastyicilarinin sayisini arttirmak suretiyle
hiicre i¢indeki glikozun fosforilasyonu ile hiicre igi serbest glikoz miktarini azaltir ve
hiicre dist ile i¢i arasinda glukoz konsantrasyon gradyentini artirir (Kayaalp, 2000).
Insiilin glukozun hiicre igine alinmasini kolaylastirirken ayn1 zamanda kullanilmasini da
etkiler. Sistem su sekilde isler; glukoz transportu kolaylastirilmis difiizyonla gerceklesir.
Bu mekanizmadan Once insiilin, hiicre yiizeyindeki reseptore baglanarak tirozin kinazi
aktive eder. Reseptoriin B alt iinitesinin tirozin birimleri otofosforilasyona ugrar.
Reseptor, tirozin kinaz reseptdr substrat 1’1 (IRS1) fosforile eder. Fosforile edilmis
IRS1, diger protein kinaz ve fosfatazlarin aktivasyonuna yardim eder. Aktive olmus
reseptor, spesifik glukoz tastyicilarinin (GLUT-4) translokasyonla hiicre i¢i havuzdan
hiicre membranina hareket etmesine sebep olur. Bu tasiyicilarin, glikoz baglayan
bolgesi hiicre disina yonelmistir. Glikoz buraya baglaninca, olusan yapisal degisiklige
bagl olarak da glikoz baglayan boélgenin yonii stoplazmaya dogru doner ve glikoz
tastyicidan ayrilip igeri girer. Plazmada insiilin diizeyi azaldigi zaman glukoz
tastyicilari, hiicre membranindan hiicre i¢i depo havuzlarina dogru hareket eder. Ozetle,
insiilinin glikoz transportundaki gorevi, glikoz tasiyicilarinin yon degistirmesini ve
yogunlugunun artmasini saglamaktir (Murray ve ark., 1996; Champe ve Harvey, 1997;
Quinn, 2002).

1.8.2. Insiilin sahmimm etkileyen faktorler

Insiilin sekresyonu baz1 faktorlerden dogrudan veya dolayli olarak etkilenir. Bu

faktorlerden bazilar1 asagida belirtilmistir;

Besinler: Insiilin salintminin asil uyaran besinlerdir. Glukoz, B hiicreleri i¢in
temel uyarandir. Ayrica aminoasitlerin tiimii insiilin salgilatir. Bunlarin iginde en giiglii
etkinlige sahip olani glukozun insiilin salgilatici etkisini de arttiran arginindir. Bunlarin
yanisira yag asitleri de insiilin salgilanmasini arttirir. Bu etkilerini sindirim sisteminde
salgilanmasini arttirdiklar1 gastrik inhibitdr polipeptid (GIP) araciligr ile yaparlar.

Hormonlar: Besinlerin sindirimi sirasinda bir¢ok hormon salgilanir. Bunlar
arasinda GIP, glukagon benzeri peptid 1, gastrin, sekretin, kolesistokinin, vazoaktif

intestinal polipeptid, enteroglukagon sayilabilir. Bu hormonlar etkilerini dolayli olarak
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yani glikozun B hiicrelerini uyaric1 yetenegini arttirarak gosterirler (Kayaalp, 2000;
Ozisik, 2005). Biiyiime hormonu, somatomedinler, kortizol, dstrojenler, progesteron ve
somatomamotropin gibi hormonlar plazmadaki substrat miktarini degistirerek dolayl
yoldan insiilin salgisinda degisiklige yol agarlar (Kayaalp, 2000).

Glukagon: Langerhans adaciklarmin o hiicrelerinde sentezlenen Glukagon
insiilinle birlikte karbohidrat metabolizmasinda ¢ok &nemli role sahiptir. Insiiline zit
olarak hipoglisemi durumunda salgilanarak kan glukoz diizeyini artirip indirek olarak
insiilin salinimini uyarmaktadir.

Noronal Diizenlenme: Ventromedial hipotalamusun uyarilmasi sonucu insiilin
salgist inhibe olurken, ventrolateral hipotalamusun uyarilmasi insiilin salgisinin
artmastyla sonuglanir. Insiilin sekresyonunun uyarilmas: vagal stimiilasyonla olur ve

yemek yeme eyleminin sefalik fazindaki insiilin artisindan sorumludur (Kayaalp, 2000).
1.8.3. C-peptit

C peptid, karacigerdeki yikilima insiilinden daha dayanikli oldugundan, insiilin
sekresyonunun kullanigh bir belirtecidir. Proinsiilinin i¢ yapisindaki 31 aminoasitlik
kisim ¢ikartilarak C peptid ve birbirlerine disiilfid bagi ile bagl insiilinin A (21 amino
asit) ve B (30 amino asit) zincirleri olusturulur. Insiilin molekiiliiyle C-peptid beraber
depolanir ve beta hiicrelerindeki sekretuar graniillerden beraber salgilanirlar.
Hipogliseminin sebebibinin arastirilmasinda endojen ve eksojen insiilinin ayiriminda

onemlidir ve insiilin sekrasyonunun periferik gostergesidir (Powers, 2001).
1.9. Glikozillenmis Hemoglobin (HbA1c)

Hemoglobin kandaki eritrositlerin yapisinda bulunan ve oksijen ile reversibl
baglanabilen bir proteindir. Yetiskinlerde total hemoglobinin %97’ sini olusturan HbA
(HbAl) 2 alfa ve 2 beta olmak tiizere 4 polipeptit zincirinden olusur. HbA1’in
kromatografik analizi sonucu ortaya ¢ikan ve HbAla, HbAlb ve HbAlc olarak
isimlendirilen mindr hemoglobinlere glikolizehemoglobinler denir. HbAlc total
glikoproteinin %80 ini olusturmaktadir. HbAlc beta zincirinin N-terminal ucundaki
valin aminoasidine glukoz eklenmesi ile kararsiz bir schiff baz1 (Aldimin, pre-HbALc)

olusur. Meydana gelen bu schiff bazi pargalanabilir veya Amadori reaksiyonuna girerek
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kararli ketoamin, HbAlc olusturur (Kurt, 2003; Brownlee ve Hirsch, 2006; Fowler ve
Vasudevan, 2010) (Sekil 1.3).

O Glikoz Hemoglobin
- | {
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(Alyuvar)

Sekil 1.3. HbAlc Olusumu (Anonim, 2016c¢).

Glikozillenme reaksiyonu, kandaki seker molekiillerinin hemoglobine tutunarak
yapisal degisiklige neden olmasi diye tarif edilebilir. Alyuvarlarin 6mrii olan 120 giin
boyunca, hemoglobinin glikozillenme orani kan sekeri degerlerine paralel olarak artar.
HbAlc testi de yukarida bahsedilen glikozillenme oranini Slgmektedir (Anonim,
2016d).

Glikozillenmis hemoglobin ve fruktozamin giin i¢i degisim, aghk tokluk,
egzersiz ya da kan glukozundaki gegici degisikliklerden zarar gormeden geriye doniik
olarak kan glukoz diizeyi hakkinda fikir veren parametrelerdir (Thomas, 1998).
Diyabetik hastalarda anormal hemoglobinin varligi ilk olarak 1960’1 yillarda New Y ork
kan bankasinda uzman olarak calisan iranli S.Rahbar tarafindan saptanmistir. Aslinda
HbAlc anormal bir hemoglobin degil, hemoglobin elektroforezi ile dlgiilen diyabetik
hasta kanlarinda daha yiiksek oranda varolan hemoglobin Al fraksiyonudur (Saudek ve
ark., 2005).Glikozillenmis proteinlerin Olglilmesi diyabetin  mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlarinin kontrol altina alinmasiyla dogrudan iligkili oldugu

icin son derece 6nemlidir.

1.10. Alfa-glukozidaz

Alfa-glukozidaz enzimleri ince barsagin firgamsi yiizeyinde bulunurlar ve
kompleks  karbohidratlarin  pargalanmasindan  sorumludurlar.  Bu  enzimler
oligosakkaritleri ve disakkaridleri monosakkaridlere yikarlar. Monosakkaridlerde

bagirsak duvarindan kolayca emilip kana gegerler. Glukoamilaz, sukraz, maltaz,
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izomaltaz, laktaz bilinen 6nemli alfa glukozidaz enzimlerdir. Alfa-glukozidaz enzim
inhibitorlerinin bu enzimler iizerindeki etkileri farklidir. Enzim inhibisyonunun net
sonucu karbonhidratlarin emilimindeki gecikmedir. Alfa-glukozidaz enzim inhibitorleri
karbonhidrat emilimini geciktirmenin yanisira, gastrointestinal hormonal akstta da
degisiklikler yapabilirler (Bayraktar, 2001). Alfa-glukozidaz inhibitorleri, ince
bagirsakta bulunan a-glukozidaz enzimlerini kompetetif inhibe ederek karbonhidrat
emilimini geciktirmektedirler (Inzucchi, 2002). Bu grubun ilaglar1 akarboz, miglitol ve
voglibozdur (Ayvaz ve Kan, 2010).

1.11. Oksidatif Stres

Organizma fizyolojik aktivitenin dogal iirlinii olan serbest radikalleri, oksidan-
antioksidan denge olarak kabul edilen bir cizgide tutmaya c¢alisir. Bu dengenin
bozulmasi oksidatif strese neden olur (Diindar ve Aslan, 1999). Bu denge
bozuldugunda, serbest radikaller ve serbest olmayan radikal reaktif tiirler hiicrelerdeki
makromolekiillerde oksidatif hasar olusturur, bdylece genler, proteinler, yapisal
karbohidratlar ve lipidlerde fonksiyon bozukluklari meydana gelir. Oksidatif stres akut
ve kronik bir¢ok hastaligin patogenezinde rol oynar (Droge 2002; Valko ve ark., 2007).

Oksidatif strese bagh olarak lipidler, proteinler, enzimler, karbohidratlar, ve
DNA zarar gorebilmekte, membranlardaki hasarin neticesinde DNA zincirlerinde
rastgele kirilmalar ve baglanmalar meydana gelebilmektedir. Enzim ve yapisal
proteinlerin zarar gdérmesi hiicrenin 6lmesiyle sonlanabilecegi gibi bulgular kanser,
norodejeneratif ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile diyabet ve otoimmiin bozukluklarin
gelisiminde molekiiler temeli olusturdugunu gostermektedir (Ratnam ve ark., 2006;
Pellegrini ve ark., 2009; Cemeli ve ark., 2009).

1.12. Serbest Radikaller

Son ydriingelerinde bir ya da daha fazla eslesmemis elektron bulunduran ve bu
sebeple oldukca kararsiz bir yapiya sahip olan atom ya da molekiillerdir. Oldukca
reaktif bir yapiya sahip olan serbest radikaller elektron aligverisinde bulunmak suretiyle
kararli hale ulasmaya calisirlar. Oksidatif hasarin olusmasina sebep olan serbest
radikaller reaktif yapilarindan dolayr kolayca elektron aligverisinde bulunarak

molekiillerin yapisin1 bozabilirler (Ayvalik, 2006). Ornegin proteinleri denatiire ederler,
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hiicre zar lipidlerinin doymamus baglari ile reaksiyona girerler ve niikleik asitlere
saldirarak canli i¢in Onemli molekiillere hasar verecek reaksiyonlari baslatabilirler
(Aliyev, 2005; Kuru, 2007).

Serbest radikaller 3 sekilde olusurlar (Cheeseman ve Slater, 1993; Bast ve ark.,
1991). Bunlar:

Homolitik Pargalanma Ile Radikal Olusumu: Kovalent bagli normal bir
molekiiliin parcalarinin her birinde ortak elektronlardan birisinin kalmasiyla homolitik
boliinmesi

X:Y — X+ Y-(I)

Heterolitik Parcalanma Ile Iyon Olusumu: Normal bir molekiilden yalniz bir
elektronun kayb1 veya bir molekiiliin heterolitik boliinmesi
-+

X:Y—X: +Y ()

Elektron Transferi Ile Radikal Olusumu: Normal bir molekiile yalniz bir
elektronun eklenmesi veya transferi

A+e — A (II)
1.13. Reaktif Oksijen Tiirleri

Biyolojik sistemlerdeki en biiyiik radikal kaynagi oksijen ve azottur. Serbest
radikaller reaktif oksijen ve azot tiirlerinden olusmaktadir. Reaktif oksijen tiirleri ise
metabolik kaynakli ve dis kaynakli olabilirler. Bunlardan metabolik kaynakli olanlar
elektron transport sistemi, oksidasyon reaksiyonlar1 ve bazi enzimatik reaksiyonlar iken,
dis kaynakli olanlar ise UV 1sinlari, hava kirliligi, radyasyon, ilaglarin yan etkileri,
sigara ve kanserojen maddelerdir (Aksoy, 2002; Gulcin, 2003). Organizmada bulunan
onemli reaktif oksijen tiirleri arasinda O, (Siiperoksit anyon radikali), H,O, (Hidrojen
peroksit), OH" (Hidroksil radikali), NO* (Azot oksit radikali), HOCI (Hipoklorik asit),
HO,. (Perhidroksil radikali), RO (Alkoksil radikali), R* (Alkil radikali), RCOO
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(Organik peroksit radikali), ROO (Peroksil radikali), NO», (Azot dioksit radikali)
sayilabilir (Ayvalik, 2006).

ROS eksojen ve endojen kaynakli olup, hiicresel bilesenlere ve hiicresel
fonksiyonlara zarar verir. Biyolojik hedeflerden en ¢ok zarar gérenleri ise, DNA, lipit

membranlar ve protein kaynakli enzimlerdir.
1.13.1. Siiperoksit radikali

Organizmada en c¢ok iretilen radikal olan siiperoksit radikali, bir oksijen
molekiiliiniin, c¢evresindeki herhangi bir molekiilden bir elektron almasiyla olusur.
Siiperoksit olusumu 6zellikle mitokondrinin i¢ zarindaki solunum zincirinde
elektrondan zengin aerobik ortamda spontan olarak meydana gelir. Mitokondrial
elektron transport zinciri reaksiyonlari, fagositik hiicrelerdeki “solunum patlamasi”
(respiratuar burst) ile endoplazmik retikulumdaki sitokrom P-450 enzim sistemi

sliperoksit radikalinin baslica kaynaklaridir (Kuyvenhoven ve Meinders, 1999).

O, +e — O

Stiperoksit radikali ksantin oksidaz ve bir grup flovoenzimler tarafindan
olusturulmaktadir. ~ Siiperoksit treten diger enzimler ise lipooksijenaz ve
siklooksijenazdir. Fagositik hiicrelerin NADPH bagimli oksidaz enzim kompleksi fazla
miktarda siiperoksit radikalini meydana getirmektedir. iki molekiil siiperoksit molekiilii
siiperoksit dismutaz (SOD) sayesinde hizla hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene
doniisiir (Nordberg ve Arner, 2001). Hidroksil radikaline gore daha diisiik bir
reaktiviteye sahip oldugu i¢in agiga ¢iktig1 hiicre boliimiinden daha uzak yerlere diffiize
olabilmektedir. Fakat bu difiizyon, hiicre i¢inde bulunan SOD enziminin yiiksek
konsantrasyonundan dolay sinirli kalmaktadir (Atalay ve Laaksonen, 2002).

Hidrojen peroksit kaynagi olmasi ve gegis metalleri iyonlarimin indirgeyici
Ozelliginin olmasi siiperoksit radikalinin 6énemini artirmaktadir (Cheeseman ve Slater,
1993).
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1.13.2. Hidrojen peroksit (H,0O,)

H20O’nin biitiin elektronlari ¢iftlenmis oldugundan radikal olmayan bir reaktif
oksijen tiiriidiir. Ancak Cu*?, Fe*®, Mn*? gibi gecis metalleri ile reaksiyona girerek

hidroksil radikali olusumuna yol agabildiginden dolay1 6nemli bir oksidandir.

H,0, + Fe** — OH + OH + Fe** (Fenton reaksiyonu)

H20,+ O, —OH + OH™ + O, (Haber-Weiss reaksiyonu)

Hidrojen peroksit iki sekilde olusur.

1. Oksijenin iki elektronla indirgenmesi sonucu H,O, meydana gelir.

0, +e +2H+ — H,0,

2. Biyolojik sistemlerde siklikla goriilen siiperoksidin iiretimi yoluyla meydana
gelir ve boylece iki sliperoksit anyon radikali birbiriyle, hidrojen peroksit ve oksijeni
verecek sekilde reaksiyona girerler (McCord, 2000).

20,  +2H+ — H,0,+ O,

Stiperoksit radikallerinin temizlendigi bu tepkimeye dismutasyon tepkimesi adi
verilir. Bu reaksiyon SOD tarafindan veya spontan olarak meydana gelebilir. H,O, gegis
metallerinin varliginda en énemli ROT olan OH- radikalinin olusmasini saglar. H,0,’
nin diger 6nemli bir gorevi de intraseliiler sinyal molekiilii olarak rol oynamasidir. H,O;
olustuktan sonra katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx) ve peroksiredoksinler

adindaki ii¢ enzim sistemince uzaklastirilir (Nordberg ve Arner, 2001).

1.13.3. Hidroksil radikali

Biyolojik sistemlerde bulunan en giiglii oksidan olan hidroksil radikalinin yar1
omrii kisa ve reaktivitesi oldukca yiiksektir. Bu nedenle molekiillerle ¢ok hizl

reaksiyona girebilme 6zelligine sahiptir. Hidroksil radikali piirin ve primidin bazlariyla
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reaksiyona girerek DNA mutasyonlarina ve biyolojik molekiillerden H* atomu alarak o
molekiiliin radikale doniismesine sebep olabilir (Ayvalik, 2006). Fenton ve Haber-

Weiss reaksiyonlart onemli iki kaynagini olusturmaktadir. H,O, Fenton reaksiyonunda

2+ 2+ .
Fe ile etkileserek, Haber-Weiss reaksiyonunda ise Fe varliginda O,  ile etkileserek

"OH radikalinin olusumuna yol agar (Zhang ve Huang, 2003). Lipit peroksidasyonunu
baslatabilir, DNA iplik¢iklerinde kirilmalara sebep olabilir ve hemen hemen her organik
molekiilii okside edebilir (McCord, 2000). OH" radikali canli hiicrelerde bulunan tiim
molekiiler ile reaksiyona girebilmektedir (Cheeseman ve Slater, 1993). Olusmasi igin

ortamda gec¢is metallerinin olmasi gerekir.
1.13.4. Singlet oksijen

Singlet oksijen eslesmemis elektron icermediginden serbest radikal degildir.
Bununla beraber donme yonlerinin farkliligindan dolayr bir reaktif oksijen formudur.
Singlet oksijenin delta (1AgO,) ve sigma (1Xg0,) olmak {iizere iki sekli vardir. Sigma
(1Zg0y) formu biyolojik sistemlerde hizla Delta (1AgO,) formuna dontigmektedir
(Gutteridge, 1995). Singlet oksijen, DNA, riboniikleik asit (RNA), proteinler, lipitler ve
sterolleri kapsayan c¢ok sayida biyolojik hedeflerle reaksiyona girerek hiicreye zarar

verici etkilere neden olur (Davies, 2003).
1.13.5. Perhidroksil radikali (HO.e)

Siiperoksit radikali diisiik pH” da bir proton alarak perhidroksil radikalini (HO-¢)
olusturmaktadir (Cheeseman ve Slater, 1993).

1.13.6. Nitrik oksit (NO-)

Nitrik oksit eslesmemis elektronlar1 sayesinde radikaldir. Nitrik oksit makrofaj
ve notrofiller gibi hiicreler tarafindan sentezlenir. NO, siiperoksit radikali ile birleserek
nitrik oksite gore daha az stabil olan peroksinitriti olusturur. NO’in ortamda birikmesi
ndronlarda ileri derecede hasarin olusmasina sebep olur. Yagda ¢oziinebilen nitrik oksit
biyolojik membranlardan kolaylikla gegebilir. NO bazi durumlarda bir antioksidan gibi
davranir ve lipid peroksidasyonuna karsi koruma saglar. Bununla birlikte siiperoksitle

reaksiyona girerek prooksidan olarak davranir. Metabolizmada nitrik oksit sentaz (NOS)
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aracihig ile tretilir (Simonian ve Coyle, 1996; Lala ve Chakraborty, 2001). Nitrik oksit
eslesmemis elektronlar1 sayesinde siiperoksit, tiyol gruplari ve nitrojen dioksit ile hizl
reaksiyonlar vermektedir. Diger radikallerle beraber Diabetes mellitus, kalp hastaliklari,
septik sok, alzheimer hastaligit ve gastrik ilserin olusumunda rolii oldugu
diistiniilmektedir (Malo ve Wilson, 2000; Igbal ve ark, 2004). Nitrik oksitin oksijen ile
reaksiyona girmesi sonucu oldukga zehirli ve ¢ok gii¢lii bir oksidan olan nitrojen dioksit

olusur.
1.14. Serbest Radikallerin Kaynaklari

Serbest radikallerin baslica kaynagi molekiiler oksijen ve azottur. Oksijenin
rediiksiyonu ve aerobik hiicrelerin enzimatik oksidasyonu sirasinda negatif yiiklii bir ara
tirtin olan stiperoksit radikali (O2™), bu radikalin spontan ya da enzimatik dismutasyon
reaksiyonu ile de peroksit olusur. Yine siiperoksit radikalinin yer aldigi bir dizi
reaksiyon sonucu, ozellikle mitokondri iginde bir diger serbest radikal olan hidroksil
radikali (OH’) meydana gelir. Elektronlarin tasinmasi sirasinda bazi elektronlar elektron
tastyicilarindan ayrilarak direkt o oksijene gecer ve oksijeni siiperoksit radikaline
indirgeyebilir (Vallyatyan ve Shi, 1997).

Tedavi amach kullanilan bir¢ok ilag, 6zellikle antineoplastik ajanlar 6rnegin
adriamycin, daunorubicin, doxorubicin ve aktiviteleri i¢in quinoid gruplar ya da bazi
antibiyotikler oksijenin serbest radikallerini agiga ¢ikarabilirler. Bu ilaglarin
kemoterapotik etkilerinin ve sitotoksik yan etkilerinin pek ¢ogu oksijeni siiperoksit
radikaline, hidrojen peroksite ve hidroksil radikaline indirgeme yetenekleriyle iliskilidir.
Elektromanyetik radyasyona (x 1sinlari, gamma 1sinlar1) ve partikillii radyasyona
(elektronlar, protonlar, notronlar, alfa ve beta partikiilleri) maruz kalma sonucu
organizmada, erimis durumdaki oksijenle ya da hiicresel eriyenlerle ikinci bir
reaksiyona girebilen primer radikaller olusur (Mason ve Chignell, 1982; Cavdar ve ark.,
1997). Serbest radikaller ayrica bir¢ok enzimin katalitik dongiisii sirasinda da ortaya
¢ikabilir. Ksantin oksidaz bu enzimlerden biridir.

NADPH-bagimli oksidaz enzimi inflamatuvar medyatorlerin uyarilmasiyla
aktive olmaktadir. Bu mekanizma “respiratuvar yanma” olarak adlandirilir ve oksijenin

fazla kullanimiyla olugsmaktadir. NADPH’yi NADP+’a oksitlerken stiperoksit radikali
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olusur (Wild ve ark., 2004). Serbest radikal kaynaklarin1 eksojen kaynaklar ve endojen

kaynaklar olmak tizere iki kategoriye ayirabiliriz.
1.14.1. Eksojen kaynaklar

Yiiksek oksijen konsantrasyonu, iyonize radyasyon, sigara dumani, 0zon,
kiikiirtdioksit, egzos gazlar1 X- 1ginlar1 UV- 1smlar1 ksenobiyotikler, ilag oksidasyonlari
(parasetamol, CCl, gibi), gidalardaki katki maddeleri, 1s1 soku ve glutatyonu okside
eden maddeler ekzojen serbest radikal kaynaklarina drnek olarak verilebilir (Vallyatyan
ve Shi, 1997).

1.14.2. Endojen kaynaklar

Endojen kaynaklara; fagositik hiicreler (nétrofiller, monosit ve makrofajlar,
eozinofiller, endotelyal hiicreler) mitokondriyal elektron transport zinciri, kloroplast
elektron transport zinciri, oto-oksidasyon reaksiyonlar1 (Fe*?, epinefrin) oksidan
enzimler: ksantin oksidaz, indolamin dioksijenaz, triptofan dioksijenez, galaktoz

oksidaz, siklooksijenaz, lipooksijenaz, mono aminooksidaz 6rnek olarak verilebilir.
1.15. Serbest Radikallerin Etkileri

Yiiksek konsantrasyonlu serbest radikallerin lipidler, niikleik asitler ve
proteinlerin hiicresel hasarlarinda 6nemli rol oynadigi goriilmiistiir (Valko ve ark.,
2007). Serbest radikallerin sebep oldugu hasar toksik, mutajenik veya karsinojenik
olabilir (Nordberg ve Arner, 2001). Pek ¢ok hastaligin patogenezinden sorumlu olan
serbest radikallerin, reaktif ve kisa dmiirlii olmalarindan 6tiirii 6l¢timleri zordur. Bunun
yerine serbest radikallerin, DNA, lipitler ve proteinler ile reaksiyonlar1 sonucu olusan
triinlerin ~ 6lgimii, dolayli olarak serbest radikallerin etkinliginin boyutunu
gostermektedir (Akkus, 1995; Karahan ve ark., 2006). Serbest radikaller sadece
hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbohidrat ve enzim gibi 6nemli bilesenlerini
etkilemekle kalmaz, ayni zamanda mitokondrideki aerobik solunumu ve kapiller
permeabiliteyi de bozarak hiicreye zarar verirler (Karakus, 2007; Reiter, 2001). Serbest
oksijen radikallerinin sebep oldugu hiicre hasarinin bir¢ok kronik hastaligin

komplikasyonlarina katkida bulundugu oOne siiriilmektedir. Diabetes mellitus,
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aterogenez, amfizem/bronsit, parkinson hastali§i, duchenne tipi muskiiler distrofi,
serviks kanseri, gebelik preeklempsisi, alkolik karaciger hastaligi, akut renal yetmezlik,
down sendromu, yaslanma, retrolental fibroplazi, serebrovaskiiler bozukluklar,
iskemi/reperfiizyon hasar1 gibi durumlarda serbest oksijen radikallerinin sebep oldugu

hiicre hasar1 s6z konusudur (Tietz, 1995; Burtis ve Ashwood, 2005).
1.15. 1. Proteinler iizerine etkileri

Triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metiyonin ve sistein gibi aminoasit
iceren proteinler, serbest radikallerden kolayca etkilenirler ve siilfiir radikalleri ile
karbon merkezli radikaller olusur. Bu istenmeyen reaksiyonlar sonucu immiinoglobulin
G ve albliimin gibi birgok disiilfid bagi bulunduran proteinlerin ti¢ boyutlu yapilari
bozularak, fonksiyonlarini yerine getiremez duruma gelirler (Halici, 2008; Tousoulis,
2008). Protein oksidasyonu, proteinlerin reaktif oksijen tiirevleri veya oksidatif stres
triinleri ile kovalent modifikasyonu sonucu meydana gelmektedir. Protein
oksidasyonunun biyokimyasal sonuglari, enzim aktivitesindeki azalma, protein
fonksiyonlarinin ve proteaz inhibitdr aktivitenin kaybi, gen transkripsiyonundaki

degisimler, immiinojen aktivitedeki artis olarak siralanabilir (Seto ve ark., 2009).
1.15.2. Karbohidratlar iizerine etkileri

Serbest radikaller, monosakkaritlerin otooksidasyona ugramasina neden olarak
hidrojen peroksit (H,O,), peroksitler ve okzalaldehitlerin olusmasina yol acarlar.
Okzalaldehitler, DNA, RNA ve proteinlere baglanarak aralarinda capraz baglar
olusturabilme 6zelliklerinden dolayr antimitotik etkiye sahiptirler. Bu yiizden kanser ve

yaslanma olaylarinda da 6nemli rol oynarlar (Karakus, 2007; Halic1, 2008).
1.15.3. Niikleik asitler ve DNA iizerine etkileri

Serbest radikaller, DNA’y1 etkileyerek hiicrelerde mutasyona ve 6liime Sebep
olurlar. Sitotoksite biiyiik oranla, niikleik asit baz modifikasyonundan kaynaklanan
kromozom degisikliklerine veya DNA’da goriilen diger problemlere baghdir (Herrera
ve ark., 2009). DNA-protein capraz baglari, piirinlerin otooksidasyonu gibi bazi

durumlar reaktif oksijen tiirlerinin; 6zellikle de hidroksil radikalinin sebep oldugu
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hasarlardir (Halliwell, 1994; Mates ve ark., 1999). Ayrica hidrojen peroksit
membrandan gecerek hiicre g¢ekirdeginde hasarlara neden olabilmektedir (Lunec ve
Blake, 1990; Cheeseman ve Slater; 1993; Ames ve ark., 1993). Ayrica hidroksil
radikali DNA’nin yakinlarinda olusursa, piirin ve primidin bazlarmma etki ederek

mutasyona neden olur.
1.15.4. Lipidler iizerine etkileri

Serbest radikallerin zararli etkilerden en ¢ok etkilenen yap1 membran lipidleridir
(Cheeseman ve Slater, 1993). Hiicre membranindaki kolesterol ve yag asitlerinin
doymamis baglar1 serbest radikellerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyona sebep
olurlar. Bunun sonucunda membran akigskanliginda bozulma ve permeabilite
degisiklikleri ortaya ¢ikar (Freeman ve Crapo, 1982; Kavas, 1989).

Biyolojik sistemlerde doymamis yag asitlerinin serbest oksijen radikalleri ile
oksidasyonu, lipid peroksidasyonu olarak adlandirilir ve direkt olarak membran yapisini
etkileyen, hiicresel elemanlarda hasar olusturan bir reaksiyon zinciridir (Cheeseman ve
Slater, 1993). Lipid peroksidasyonu, zincir reaksiyonu seklinde ilerleyen, hedef
sistemlerin yap1 ve fonksiyonlarini bozan bir stiregtir.

Baslangig, zincir gelisimi ve sonlanma olmak tlizere iic asamada ger¢eklesen
lipid peroksidasyonu, organizmada olusan kuvvetli oksitleyici bir radikal etkisiyle zar
yapisindaki ¢oklu doymamus yag asidi (PUFA) zincirindeki a-metilen gruplarindan bir
hidrojen atomunun uzaklastirilmas: ile baslamaktadir. Burada asil etkili radikalin
hidroksil radikali oldugu diisiiniilmektedir. Bu sekilde olusan lipid radikali dayaniksiz
bir bilesik olup bir dizi degisiklige ugramaktadir. Lipid radikalinin molekiiler oksijenle
reaksiyona girmesiyle lipid peroksid radikalleri meydana gelmektedir. Lipid peroksid
radikalleri de zar yapisindaki ¢oklu doymamus yag asidlerini etkileyerek yeni lipid
radikallerinin olusumunu saglamakta, kendileri de aciga ¢ikan hidrojen atomlarini
alarak lipid hidroperoksitlerine (LOOH) doniismektedir (Campbell ve ark., 1982;
Soyiik, 2001; Akalin, 2014). LPO’yu baslatan radikaller; siiperoksit anyon radikali (O;.”
), hidroksil radikali (OH'), peroksil radikali (ROO") ve alkoksil radikali (RO")'dir.



27

1. Baslama:

Serbest radikal etkisiyle yag asidi zincirinden hidrojen atomunun uzaklasmasi ile
bu yag asidi zinciri radikal 6zellik kazanir. Olusan bu karbon merkezli lipid radikali (R’)
dayaniksiz bir bilesik olup, bir takim degisikliklere ugrar. Oncelikle, molekiil ici ¢ift
bag aktarilmasi (rezonans) ile dien konjugatlart olusur. Daha sonra, dien konjugatlari

molekiiler oksijen ile reaksiyona girer ve lipit peroksil radikali (ROO.) meydana gelir.
2. Tlerleme:

Olusan ROO' zar yapisinda bulunan diger poliansature yag asitlerini etkileyerek
yeni lipit radikallerinin olusumunu saglamakta, bu arada agiga ¢ikan hidrojen atomlarini
ise kendisi alarak lipit hidroperoksitlerine (ROOH) doniismektedir. Boylece

reaksiyonun oto- katalitik bi¢imde yiiriimesi Saglanmaktadir.
3. Sonlanma:

Lipid peroksidasyonu, lipid hidroperoksitlerinin aldehid ve diger karbonil
bilesiklerine doniismesiyle sona ermektedir. Bu bilesiklerden biri olan malondialdehid
(MDA) miktar1, tiyobarbitiirik asid testiyle Olciilmekte ve yontem lipid peroksid
diizeylerinin saptanmasinda siklikla kullanilmaktadir. MDA proteinlerin amino
gruplarina, fosfolipidlere veya niikleik asidlere baglanarak toksik etkisini gosterir

(Campbell ve ark., 1982; Soyiik, 2001; Akalin, 2014).
1.16. Oksidatif Stresin Diyabet Uzerine Etkileri

Diyabet, kronik metabolik bir bozukluk oldugu gibi ayn1 zamanda da artmis bir
oksidatif stres durumudur. Diyabet ve ona bagli komplikasyonlarin patogenezinde
oksidatif stresin dnemli rol oynadigina yonelik bulgular artmaktadir (Brownlee, 2001).
Diyabette artmis serbest radikaller, lipidler, proteinler ve niikleik asitlerle etkileserek
membran biitiinliigiiniin kaybina, proteinlerde yapisal veya fonksiyonel degisikliklere ve
genetik mutasyonlara yol agmaktadir (Li ve ark., 2002). Oksidatif strese sebep olan
serbest radikal gruplarindan biri reaktif oksijen tiirleri (ROS)’dir. ROS diyabetlilerde
yiikselir. Bunun baslica kaynaklari glukoz otooksidasyonunun ve metabolitlerinin dahil

oldugu metaboliklerdir. Ayrica degisken prostanoid iiretimi, ilerlemis glikasyon ve
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anormal veya etkisiz mitokondriyal fonksiyonlar da sayilabilir (Baynes, 1991; MacRury
ve ark., 1993). Diyabette uzamis oksidatif stresin ve antioksidan kapasitedeki
degisikliklerin, diyabete bagl kronik komplikasyonlarin ortaya ¢ikisiyla ilgili oldugunu
vurgulayan calismalar bulunmaktadir (Pitkanen ve ark., 1992; Van Dam ve ark., 1995;
Bukan ve ark., 2003).

Hiperglisemi, serbest radikallerin olusumuna zemin saglayan oksidatif strese
neden olur. Oksidatif stres, Tip-I diyabette, pankreas beta hiicrelerinin apoptozisine,
Tip-1I diyabette de insiilin salgilanmasini uyaran mekanizmanin inhibe edilmesine
sebep olarak ateroskleroz, retinopati, nefropati, néropati gibi komplikasyonlara neden
olur (Butler ve Rizza, 1989; Pietropaolo ve Trucco, 2003; Altan ve ark., 2006; Abaci ve
ark., 2007).

Diyabet hastalarinda oksidatif stresi olusturan bir¢ok mekanizma vardir. Bu
mekanizmalar i¢inde; glikoz otooksidasyonu, protein glikozilasyonu ve ileri
glikozilasyon son firiinlerin olusumu bulunmaktadir (West, 2000; Anderson ve ark.,
2001; Gumieniczek ve ark., 2002; Maritim ve ark., 2003).

Oksidatif stresin viicutta diger bir hedefi ise insiilin sentezi ve salinimindan
sorumlu olan pankreas B hiicreleridir. Yiiksek kan glukoz diizeyi veya serbest yag
asitlerinin artmasi ya da ikisinin aynm1 zamanda goriilmesinin, pankreas beta (J)
hiicrelerinde fonksiyon bozukluguna neden oldugu bildirilmektedir (Evans ve ark.,
2003; Ohly ve ark., 2000; Quinn, 2002). Oksidatif strese maruz kalan beta hiicrelerinde
insiilin gen ekspresyonunun diistiigii gorilmektedir. Bunun sebebinin olusan oksidatif
stres sonucu insiilin ve glikokinaz gibi karbohidrat metabolizmasi igin ¢ok 6nemli olan
enzim ve hormonlarin gen ekspresyonlarint uyaran transkripsiyon faktorii Pankreatik
and Duodenal Homebox 1’in (PDX-1) DNA’ya baglanma potansiyelindeki azalma
oldugu belirtilmektedir. insiilin ekspresyonunun azalmasina iliskin olarak ortaya ¢ikan
lipotoksisitenin ise beta hiicre disfonksiyonunun birincil sebebi olabilecegi bilim
diinyasinda halen tartisilmaktadir (Kajimoto ve Kaneto, 2004; Ceriello, 2003).

Pankreas B hiicrelerinin serbest radikallere karsi duyarli olmalarinin nedeni
SOD, GPx, CAT gibi 6nemli antioksidan enzimler bakimindan yetersiz olmalaridir.
Serbest radikaller nedeni ile artan lipit peroksidasyonu, langerhans adacik
hiicrelerindeki glukozun oksidasyonunu artirir ve insiilin salimimini inhibe eder (Evans

ve ark., 2003).
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1.17. Antioksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engellemek ve bunlardan kaynaklanan
hasar1 dnlemek amaciyla viicutta bir¢ok savunma mekanizmasi gelistirilmistir. Bunlara
antioksidan ad1 verilen molekiiller aracilik etmektedir ki bunlarda etkilerini, giderici etki
(scavenging etki), bastirict etki (quencher etki), onarict etki (repair etki), zincir kirict
etki (chain breaking etki) seklindeki dort ayri mekanizmayla gergeklestirirler (Karakus,
2007).

Viicutta serbest radikaller olustugunda organizmay1 oksidatif stresden korumak
icin antioksidan sistem devreye girer. Birinci savunma hattini, peroksidaz ve metal
baglayan proteinlerin siipresyonu ile serbest radikallerin olusmasint Onleyen
antioksidanlar olusturur. ikinci savunma hattin1, vitamin C ve vitamin E gibi radikal
temizleyici antioksidanlarin zincir oksidasyonunun baslamasini inhibe etmesi ve
zincirleme tepkimelerin yayilimini dnlemesi olusturmaktadir. Ugiincii savunma hattinda
ise hasar1 onarma ve eski haline getirmeye c¢alisan onarici ve yeniden yapilandirici
enzimler (lipazlar, proteazlar, DNA onarici enzimler ve transferazlar gibi) rol alirlar
(Willcox ve ark., 2004).

Antioksidan savunma sistemi baslica iki sekilde yiiriir:
1. Serbest radikal olusumunun 6nlenmesi

a) Baslatici reaktif tiirevlerini uzaklastirict etki,
b) Oksijeni uzaklastirict ve konsantrasyonunu azaltici etki,

¢) Katalitik metal iyonlarin1 uzaklastirici etki.

2. Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesi

a) Giderici (scavenging) etki: Reaktif oksijen tiirlerini (ROT) etkileyerek onlar1 tutma
veya cok daha az reaktifi baska bir molekiile cevirme. (Or: Enzimler)

b) Bastirici (quencher) etki: ROT’lar ile etkileserek onlara bir proton ekleyip aktivite
kaybina neden olma.

¢) Onarici (repair) etki.
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d) Zincir kiric1 (chain breaking) etki: ROT larin1 ve zincirleme tepkimeleri baslatacak
diger maddeleri kendilerine baglayip zincirlerini kirarak fonksiyonlarini 6nleyici etki
(Winston, 1991; Hermes-Lima ve ark., 1998).

Antioksidanlar; Eksojen Antioksidanlar ve Endojen Antioksidanlar olmak tizere
baslica iki gruba ayrilir. Ayrica antioksidanlar; eksojen (karoten, C, A ve E vitamini),
endojen (melatonin, SOD, GSH-Px, CAT), protein (melatonin), vitamin (C vitamini), iz
element (Mg, Se) komleks bilesik (katesinler, epigallaktokatesin), hidrofilik (askorbik
asit, iirat, flavonoidler), hidrofobik (B-karoten, a-tokoferol), direkt etkili (SOD, CAT),
indirekt etkili (vitamin E) olanlar seklinde gruplandirilabildigi gibi, membran (vitamin
A ve E, B- karoten), dolasim (vitamin C, aminoasitler ve polifenoller), sitosol (ko-enzim
Q10) ve sistem (Se, Zn) antioksidanlar1 seklinde de smiflandirilmaktadir (Cornelli,
2009; Yilmaz, 2010; Stahl ve ark., 2002).

1.17.1. Endojen antioksidanlar

Endojen antioksidan sistemi, antioksidan enzimler, hasarli molekiilleri
uzaklastirici proteazlar ve fosfolipaz gibi enzimler, yeni bilesikleri sentezleyen
sistemler, glutatyon, irik asit ve farkli tiirde metal baglayicilarindan olusmaktadir
(Fridovich, 1976).

1.17.1.1. Primer antioksidanlar
1.17.1.1.1. Katalaz (CAT)

Peroksizomlarda daha az olarak sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda bulunur.
Hidroksil radikalinin olusumunu hidrojen peroksiti su ve oksijene parcalayarak engeller
(Valko ve ark., 2007). Insan eritrositleri CAT y&niinden ¢ok zengin oldugundan kandaki
CAT aktivitesi biiylik Olclide eritrositlerden kaynaklanmaktadir (Karakus, 2007).

Karaciger, bobrek ve eritrositlerde katalaz aktivitesi yliksektir (Guemori ve ark., 1991).
1.17.1.1.2. Siiperoksid dismutaz (SOD)

Stiperoksidin, hidrojen peroksid ve molekiiler oksijene doniisiimiinii katalizleyen
sliperoksit dismutaz enziminin fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize eden

hiicrelerde siiperoksit diizeyini diisiik tutmak ve lipid peroksidasyonunu inhibe etmektir.
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Oksijen kullanimi fazla olan dokularda aktivitesi de yiiksek olan SOD enziminin
insanda iki ¢esidi bulunur. Bunlar sitozolde yer alan dimerik, kofaktorleri bakir ve ¢inko
olan izomer (Cu-Zn SOD) ile mitokondride yer alan tetramerik, kofaktdrii mangan olan
izomerdirler (Mn-SOD). Etki mekanizmalar1 ayn1 olan iki enzim arasindaki ana fark
aktiviteleri tizerine pH’nin etkisidir. Her ikisi de pH 7°de aktiftir. Fakat Cu-Zn SOD’un
aktivitesi pH 5.5-10 araliginda degismezken, Mn-SOD, pH 7’nin iizerinde oldugunda
aktivitesini kaybeder (McCord ve Fridovich, 1978; Harris, 1992; Valko ve ark., 2006).

1.17.1.1.3. Glutatyon peroksidaz (GPx)

GPx organik hidroperoksitlerin (lipit hidroperoksitler, DNA hidroperoksitler)
veya hidrojen peroksitin glutatyon (GSH) tarafindan indirgenmesi reaksiyonunu
katalizler. Diger antioksidanlarla birlikte solunum patlamasi sirasinda serbest radikal
peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gormesini engeller. Eritrositlerde
oksidatif strese karsi en etkili antioksidan GSH-Px’dir (Akkus 1995; Knapen ve ark.,
1999).

1.17.1.1.4. Glutatyon rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz enzimi, NADPH varliginda GSSG (okside glutatyon)’nin
tekrar rediikte GSH’a doniisiimiinii katalizleyerek antioksidan aktivitenin devamini
saglamaktadir (Bompart ve ark., 1990). GR’nin kalitimi otozomal dominanttir ve 8.
kromozom tizerinde bulunmaktadir.

GPx ile benzer doku dagilimina sahiptir. GR, flavin adenin diniikleotid (FAD)
ihtiva eder, NADPH’tan bir elektronun GSSG’nin disiilfid baglarina aktarilmasini
katalizler (Ozkan ve Fiskin, 2004).

1.17.1.1.5. Glutatyon S-transferaz (GST)

Okaryotik hiicrelerin sitozollerinde yer alan dimerik yapida bir enzimdir.
Karaciger basta olmak iizere bobrek, adrenal, akciger, eritrosit, plasenta, testis, iskelet
ve kalp kasinda bulunur (Adachi, 1990; Sacks, 1994). Katalitik ve katalitik olmayan ¢ok
sayida fonksiyona sahip olan GST hiicre i¢i tasiyict ve baglayict ozelligi ile

detoksifikasyon yapar. Karacigerde sitokrom P450 enzim sistemi tarafindan reaktif ara
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iriinlere dontistiiriilen yabanci maddelerin daha az reaktif konjugatlara doniistimiinii

katalizler (Akkus 1995).
1.17.1.1.6. Miyeloperoksidaz (MPx)

Notrofillerde bol mitarda bulunmakta ve H»O;’den hipoklorik asit (HOCI)
olusturmaktadir. Asidik pH olusumuyla MPx aktivitesi artmakta ve membrani kolayca
gecen HpO, bakteriye toksik etki yapmakta, bazen de HOCI'nin varliginda hidroksil
(OH-) radikaline dontismektedir. H0, ile MPx, CI- iyonlarm1 HOCI’ye
doniistiirmektedir (Karakus, 2007; Onat, 2002).

1.17.1.2. Sekonder antioksidanlar
1.17.1.2.1. Glutatyon (GSH)

GSH  (y-glutamil-sisteinil-glisin) memeli hiicrelerinde en ¢ok bulunan
antioksidandir. GSH/glutatyon disiilfid (GSSG) hiicrelerdeki major redoks ¢iftidir. GSH
antioksidan savunma sisteminde, besin metabolizmasinda, gen ekspresyonu, DNA ve
protein sentezi, sinyal transdiiksiyonu, hiicre proliferasyonu ve apoptozis gibi daha
bircok hiicresel fonksiyonda yer alir (Wu ve ark., 2004; Nogueira ve ark., 2004).
Glutatyon karacigerde sentezlenebilen bir tripeptitdir. Okside olmus hali glutatyon
distlfittir (GSSG). Hiicrede; sitozol, ¢ekirdek ve mitokondride bulunur. Organizmada
hiicre i¢inde depolanir ve GSH/GSSG orani hiicredeki oksidatif stres miktarini yansitir
(Valko ve ark., 2007). Oksidatif strese karsi detoksifikasyon gorevindeki glutatyon
peroksidaz, glutatyon transferaz gibi enzimlere kofaktor olarak reaksiyonlara katilir
(Masella ve ark., 2005).

Eritrositleri, 10kositleri ve g6z lensini oksidatif strese karst korur.
Transplantasyon amaciyla organlarin korunmasmi Ve siklofosfamid gibi sitotoksik
ilaglarin organ hasari olusturmasini engeller. Kistik fibrozis gibi hastaliklarda aktive
fagositlerden dolay1 olusan ROS'larin sebep oldugu akciger hasarini da azaltir (Akkus,
1995).
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1.17.2. Eksojen antioksidanlar
1.17.2.1. Lipit fazda bulunanlar
1.17.2.1.1. E vitamini (Tokoferol)

Dogal vitamin E tokoferol ve tokotrienollerin (a, B, 6, y tokoferoller ve a, B3, o, v
tokotrienoller) karisimi olarak bulunmaktadir. Tokoferol ve tokotrienoller, 6-hidroksi
kroman halkasina izoprenoit yan zincirlerinin katilmasi ile olugsmaktadir (Champe ve
Harvey, 1997; Kalaycioglu ve ark., 2000). Antioksidan aktivitesi en yiiksek olan
tokoferol a-tokoferol’diir. E vitamini lipid peroksidasyon {irlinlerini tutarak, lipid
peroksidasyon zincir reaksiyonlarin1 durdurmak suretiyle reaktif oksijen radikallerini
inaktive eder (Bader ve ark., 2006). Vitamin E, okside olduktan sonra ve par¢calanmadan
once askorbik asit ve glutatyon tarafindan yeniden indirgenebilmektedir. Vitamin E ve
vitamin C’nin birarada verilmesinin, ortalama kan lipid peroksit konsantrasyonunda
diisiis sagladig1 ayrica karsinogenezisi ve kromozomal kiriklart onledigi saptanmigtir
(Azzi ve ark., 2003).

1.17.2.1.2. A vitamini

Vitamin A siklohekzenil halkasi tasiyan bir poliizopren bilesigidir. Alkoller
(retinoller), aldehitler (retinaller) ve retinoik asitler gibi farkli tiirleri bulunur. A
vitamininin serbest sekli, yani retinol, balik karacigeri yagi, tereyagi ve yumurta
sarisinda bol miktarda bulunmaktadir. Retinol ve retinal, normal tireme i¢in onemli
olup, erkeklerde spermatogenezi destekler ve kadinlarda fetiisiin rezorpsiyonunu
engellerler (Champe ve Harvey, 1997). A vitamininin metabolik 6n maddesi olan -
Karoten antioksidan etkisini, singlet oksijenini baskilayarak, siiperoksit radikalini
temizleyerek, disiik oksijen kismi basincinda peroksit serbest radikallerin dokulara

hapsedilmesini saglayarak gostermektedir (Niki, 1987).
1.17.2.1.3. Flavonoidler

15 C atomlu 2-fenil benzopiron (difenil propan) yapisi (C6- C3-C6) gosterirler.
Bu yapilar1 nedeniyle polifenolik bilesikler olarak kabul edilirler. Siklooksigenaz,
lipooksigenaz ve proteinkinaz enzimlerini inhibe etmenin yani sira laktat transportunu

engeller (Moroney ve ark., 1988; Stavric, 1994a, Formica ve Regelson, 1995;).
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Hidroksil radikalini, stiperoksit radikalini ve singlet oksijenini inaktive eder (Husain ve
ark., 1987; Robak ve Gryglewski, 1988; Bors ve ark., 1990; Morel ve ark., 1993).

Son yillarda yapilan ¢aligmalar flavonoidlerin antioksidan, antialerjik,
antienflamatuvar, antiviral, antitrornbotik gibi 6zelliklerinin oldugunu gostermektedir.
Sayilar1 4000" in tiizerinde oldugu tahmin edilen flavonoidler ¢ay, elma, sogan,
baklagiller, domates ve kirmiz1 sarapta bol miktarda bulunmaktadir (Bors ve ark., 1990;
Stavric, 1994b; Kahraman ve ark., 2002).

1.17.2.1.4. Melatonin (MEL)

Pineal bezden salgilanan uyku, iireme, sirkadiyen ritim ve immiinite gibi pek ¢cok
biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynayan melatonin hormonu, etkisini
serbest radikal temizleyici olarak ve antioksidan enzimleri uyararak gosterir. Melatonin
hizla absorbe olur. Tim morfofizyolojik bariyerleri gecerek, her hiicrenin tim
kisimlarina ulagabilen bir yapiya sahiptir. Cekirdege kadar ulasabilme 6zelligi, DNA
'min oksidatif hasara karsi korunmasinda, MEL'e bir dstiinliikk saglamaktadir (Abes,
2009; Reiter ve ark., 2000; Kasapgopur ve Birdane, 2014).

MEL’in direkt antioksidan etki ile serbest radikalleri detoksifiye ederek onlarin
biyomolekiiller iizerindeki zararli etkilerini Onleyebildigi bildirilmektedir. MEL'in
antioksidan 6zelligi, yapisinda bulunan pirol halkasindan kaynaklanmaktadir (Anisimov
ve ark., 2006). In vivo ve in vitro calismalarla antiproliferatif ve antioksidan etkilere de
sahip oldugu gosterilen MEL'in, kanser ve yaslanmanin 6nlenmesinde etkili olabilecegi

one siiriilmektedir (Boutin ve ark., 2005).
1.17.2.1.5. Bilirubin

Bilirubin fizyolojik bir antioksidan olup plazma antioksidan aktivitenin %10-
30’nu olusturur (Hatfield ve Barclay, 2004). Bilirubinin biiyiik bir bolimii 6mriinii
dolduran eritrositlerin pargalanmasiyla olusur. Dolagimda karaciger tarafindan alinir ve
ardindan biyotransformasyona ugrayarak, safra ve idrarla atilir. Antioksidan etkisini

peroksil radikalleri toplayarak gosterir (Burtis ve Ashwood, 2005).
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1.17.2.1.6. Ubikinonlar

Mitokondride elektron transport zincirinin bir parcasi olarak kullanilan
ubikinonlar diisiik derisimlerde plazmada ve hiicre zarinda lipit peroksidasyonuna karsi
koruyucu bir antioksidan olarak bulunurlar. yenilenmeleri lipoamid dehidrogenaz ile
gerceklesir (Ernster ve Dallner, 1995; Xia ve ark., 2001; Baz, 2014 ).

1.17.2.2. Sivi1 Fazda Bulunanlar
1.17.2.2.1. C Vitamini (Askorbik Asit)

Askorbik asit, insan plazmasinda ve hiicre zarinda yer alan, zar1 gegebilen, giiglii
indirgeyici 0zelligi olan, major bir antioksidandir. Tokoferoller, peroksidler ve
stiperoksit gibi reaktif oksijen tiirlerini indirgeyici 6zellik gosterirler. Askorbik asit lipit
hidroperoksitlerin olusmasimi engeller (Frei ve Stocker, 1990). Aymi zamanda
stiperoksit, hidroperoksil, hidroksil, singlet oksijen, lipid peroksil radikalleri ile

reaksiyona girerek onlar1 temizler (Kra-Kud ve ark., 2006).

1.17.2.2.2. Urik Asit

Endojen olarak serbest radikal temizleyicisi ve antioksidan olarak davranir.
Viicut sivilarinda yaklasik olarak 0.5 mmol/L kadar bulunur ve piirin metabolizmasinin
son iiriinii olarak sentezlenir. Urik asit giiclii sekilde singlet oksijen, peroksil radikali

(ROO-) ve OH' temizleyicisidir (Sinha ve ark., 2009).
1.17.2.2.3. Albumin

Bakir iyonunu baglama yetenegine sahip olup bdylece bakir iyonuna bagli olan
lipid peroksidasyonunu ve hidroksil radikalinin olusumunu inhibe eder (Diindar ve
Aslan, 2000).

1.17.2.2.4. Transferrin

Kan plazmasinda demir tasiyan protein olan transferrin, B globiilin yapisinda,
demirin viicuda dagilimina ve depolanmasina yardimci olan, molekiil agirligir 70- 83000

dalton arasinda degisen, iki mol Fe™ baglayan bir proteindir (Mert, 1984).
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1.17.2.2.5. Ferritin

Ferritin, demirin depolanmasinda gérev alan yiiksek molekiiler agirliga sahip bir
proteindir (Finch ve ark., 1986).

Diabetes mellitus, serbest radikallerin arttigi bir oksidatif stres durumudur.
Diyabette, serbest radikallerin artis1 ve antioksidan savunma sisteminin zayiflamasi sadece
hiicresel organellerin ve enzimlerin hasarina degil ayn1 zamanda lipit peroksidasyonunun
artmasina ve insiilin reseptorlerinin insiiline karsi duyarliliklarinin azalmasma sebep
olmaktadir (Ohly ve ark., 2000). Diyabetlilerde antioksidan savunma sisteminin
bozukluklari; antioksidan enzimlerde degisiklik, bozulmus GSH mekanizmasi ve
azalmig askorbik asit seviyeleri ile de ortaya konmustur (Strain, 1991).

Cesitli  yayinlarda baz1 antioksidan enzimlerin azaldigi, arttifi veya
degismedigi rapor edilmisse de arastiricilarin kesinlikle fikir birligine vardiklar1 konu,
diyabette lipid peroksidasyonunun artti§i ve antioksidan mekanizmalarin bozulmus
oldugudur. Oksidatif stres ve ona bagli olusan komplikasyonlarin siddeti disaridan
antioksidan takviye edilmesiyle azaltilabilir. Bu ylizden diyabet tedavisinde
antidiyabetiklere ek olarak antioksidan maddelerin veya antioksidan O6zellikleri olan
antidiyabetiklerin kullanilmas1 oksidatif stresle basa c¢ikabilmek icin tavsiye

edilmektedir (Vincent ve ark., 2004).
1.18. Deneysel Diyabet Olusturma

Cesitli  hastaliklarin  patogenezinin  anlasilabilmesi, bazi hastaliklardan
korunmanin ve tedavi olanaklarmin incelenebilmesi agisindan deneysel hayvan
modellerinin kullanimi yaygindir. Cevresel faktorlerin etkilerini belirlemek igin,
aragtirilan patolojiye uygun hayvan tiirlerinin genetik olarak secilebilmesi, anlamli
istatistiksel degerlendirme yapmaya izin verecek sayida drnek iizerinde ¢alisilabilmesi,
hayvan modelleri ile ¢aligmay1 rasyonel hale getiren temel faktorlerdir.

Ilag arastirmalarinda in vivo deneylerin bir kismi, insanlardaki hastaligi temsil
eden hayvan modelleri ilizerinde yapilir. Bu modellerden bazilar1 (spontan hipertansif
sigan modeli gibi) insandaki hastaliklara patolojik 6zellikleri bakimindan benzese dahi 0
hastaligi tam olarak temsil ettigi kesin olarak sdylenemez. Bazi modeller hayvanin

diyetini degistirmek veya toksik maddelerle hedef organlarda lezyon olusturmak
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suretiyle yapilir (kolesterol yiiklenmesine bagl ateroskleroz modelleri, kimyasal
pankreas lezyonuna bagl diyabet modelleri gibi) (Kayaalp, 2001). Deneysel diyabet
caligsmalarinda fare, sican, tavsan, kobay, hamster, maymun, domuz, kdpek ve kedi gibi
deney hayvanlar1 kullanilmaktadir (Alarcon ve ark., 2000; Pari ve Umamaheswari,
2000; Van de Maele ve ark., 2005 ).

1.18.1. Deneysel diyabet yontemleri

Deneysel diyabet modelleri olusturulurken gesitli yontemler uygulanir.
Tip-1 Diyabet Modelleri :

1. Kimyasal olarak olusturulan diyabet modelleri: Alloksan, streptozotosin, ¢inko
flelatorleri (dithizone, 8-hidroksikinolin), Rodentisid-Vacor, diet nitrozaminleri vb.
2.Spontan tip-1 diyabet modelleri: BB (BioBreeding) sigan, NOD (non-obese
diabetic) fare ve digerleri (Macaca nigra maymunu, Keeshand kopegi, Cin hamsteri,
kobay, Yeni Zelanda beyaz tavsani, KDP (Komedo Diabetes Prone) sicanlar ile
olusturulan diyabet modelleridir. Tip 1 diyabetin etiyolojisinin arastirilmasinda
kullanilan 6nemli deneysel modellerden biri de spontan diyabetli kemirgenlerdir.
Ozellikle fare, spontan sendromlari iizerinde en gok calisilanlardir. Fare genomu diger
tim tiirlerinkinden daha iyi bilindigi i¢in heniiz hastalik semptomlar: gelismeden
preklinik caligmalar yapilabilir (irer ve Alper, 2004).

3. Viral diyabet: Diyabete neden olan viriisler arasinda, Ensefalomiyokarditis
viriisiiniin M-varyanti, Kokssaki viriisleri, Rubella viriisii, Reoviriis ve Rotaviriis
bildirilmistir (Craighead, 1981). Viriislerden en ¢ok iizerinde ¢alisilmis olan1 EMC
(ensefalomiyokardit) viriisiiniin M varyantidir. Bu virus picarnoviriis ailesindendir ve
Coxsachie B grubu viriislere benzer. Farelere bu viriisiin enjeksiyonu sonrasi yaklasik
%40‘inda pankreatik insiilinitis gelisir ve hastalik, inat¢1 hiperglisemi, glukoz tolerans
bozuklugu, ketoasidoz ve 6liim ile sonuglanabilir. Diger bir viriis de sicanlarda diyabet
olusturan "Kilham Rat Virus (KRV)"diir. Bu viriis DR-BB sicanlarda otoimmun diyabet
olusturur (Pickup ve Williams, 2002; Jun ve Yoon, 2001).

4. Transgenik diyabet modelleri: Transgenik fare, fertilize fare yumurtasinin
proniikleusuna yabanct bir DNA nin asilanmasi ile olusturulur. Ekzojen genin

ekspresyonunun regulasyonu igin, bu genler secilmis bir endojen genin promotoruna
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baglanir. Transgenik modeller, transgenik genlerin b hiicrelerinde eksprese edilmesi
yoluyla bu molekiillere ait diyabetojenik dzellikleri belirlemede kullanilmaktadir (irer
ve Alper, 2004).

Tip-2 Diyabet Modelleri :

1. Spontan modeller: Agir diizeyde hiperglisemili modeller (db/db fare, Rhesus
maymunu, ¢6] kemirgenleri) ve 1limli hiperglisemili modeller (ob/ob fare).

2. Eksperimental modeller: Kimyasal modeller (Streptozotosin, alloksan), cerrahi
modeller (pankreatektomi, hipotalamik lezyon), diyet (yiiksek yagli ve sekerli diyetle
beslenme), hormonlar, anne karninda malnutrisyon, insiilin karsiti hormonlarin yiiksek
dozlar1, hiperinsiilinemiye uzun siireli maruziyet ve benzerleri.

3. Transgenik modeller: Insanlardaki patojenik siireclere model olabilmesi igin insan
insiilin reseptorii, insan GLUT-4 glukoz tasiyicisi ve insan adacik hiicre amiloid
polipeptidi (IAPP) gibi transgenleri iceren fareler iizerinde ¢alisilmaktadir (Pickup ve
Williams, 2002).

Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT) Modelleri:

1.Sisman Zucker fa/fa sican: Yapilan calismalarda bu farelerde aclik glukoz diizeyleri
minimal yiikselmistir ancak diyabetik diizeylerde degildir. Plazma insiilin diizeyleri
normalden 10-20 kat yiiksektir. Kahverengi yag dokusu termogenezi azalmistir, erken
dénemde hiperfaji ve hiperinsiilinemi goriliir (Pickup ve Williams, 2002).

2. BHE sican: Ozellikle yiiksek yagl diyetle beslendiklerinde bozuk glukoz toleransi
ve insiilin direnci gosteren bir modeldir. Obez olmayan bir model olarak glukoz
toleransinin bozuk olmasi, bu modeli patogenezde obezite ile diyabet arasindaki

farklarin incelenmesinde degerli kilar (Berdannier, 1991).
1.18.2. Streptozotosin (STZ)

Streptozotosin ~ (STZ)  diyabetojenik  ozelligi olan  streptomyces
achromogenes’den ilk kez 1959 yilinda izole edilen, dar spektrumlu bir antibiyotiktir.
[lk zamanlarda antibiyotik, antitiimoral ve karsinolojik dzellikleriyle bilinen STZ, daha
sonra 1963 yilinda kopek, kedi ve ratlarda diyabetojenik etki yaratan bir madde olarak
tanimlanmustir.  Streptozotosinin, 2-deoksi-D-glukozun C-2 pozisyonuna bagl bir
metilnitrozoiire yan zinciri igermektedir (Bell ve Hye, 1983). Dogal bir antibiyotik

olmasina ragmen, onkojenik, kemoterapik ve pankreas adacik hiicreleri igin toksik
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ozelliginden dolay1 diyabetojenik etkiye sahiptir. STZ, alkilasyon potansiyeline sahiptir
ve direkt B hiicresinin DNA’ sina zarar verir (Lenzen, 2008). STZ sentetik olarak da
tiretilmektedir. Sentetik STZ nin, fermantasyon iiriiniin {irettigi STZ ile ayn1 biyolojik
aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir (Lenzen, 2008). Pankreatik [ hiicreleri igin toksik
olan STZ, B hiicrelerinin hizli ve geri doniistimsiiz olarak nekrozuna neden olur.

STZ, enjeksiyon sonrasit beta hiicrelerini yikima ugratirken, ekzokrin kisim
degisime ugramadan kalir. STZ uygulamasi sonrasi pankreasin beta hiicrelerinde
meydana gelen degisimin yani sira biitiin organizmay1 etkilemesi deney hayvalarinda
diyabetojenik ajan olarak bu bilesigin kullanilmasini olduk¢a yayginlasmistir (Mythili,
2004). Kat1 halde stabil degildir ve yapisindaki glukoz molekiiliiniin konumuna gore a
ve b izomerlerinin karisimi seklindedir. Dondurularak saklanmali ve 1siktan
korunmalidir. Optimum stabilitesi i¢in pH 4 - 4,5 olmalidir. STZ pankreas f hiicrelerine
direkt olarak toksik etki gostermektedir. Yapisinda bulunan bir glikoz molekiili
sayesinde plazma membranindaki glikoz tastyicilarina baglanir, molekiil nitrozotire
boliimiinden ayrilir ve hiicre igine girerek toksik etki gosterir. Glukozla uyarilan insiilin
salinimin1 bloke eder. Ancak pankreas B hiicrelerine etkisi, daha ¢ok intraselliilerdir.
STZ’nin hiicre i¢indeki temel etki yeri niikleer DNA’dir. Hiicre i¢inde STZ
dekompozisyona ugrar. Bu sirada oldukca reaktif karbonyum iyonlar1 olusur ve bu
iyonlar DNA bazlarimin alkilasyonuna neden oldugu i¢in, olayt DNA tamir donemi
izler. Bu sirada ¢ekirdek enzimi olan poli (ADPriboz) sentetaz asirt miktarda aktive
olur. Bu enzimin hiicresel aktivitesi sirasinda NAD fazla kullanildigt i¢in, hiicrede
bulunan NAD depolar1 bosalir, NAD tiikenmesi ise hiicre 6liimiine neden olur (Bell ve
Hye, 1983).

STZ, pankreas B hiicrelerini hasarlayarak hem insiiline bagimli, hem de
insiilinden bagimsiz diyabete neden olmaktadir. Yetiskin sicanlarda tek doz (40-60
mg/kg) damar i¢i (i.v.) yolla STZ uygulamasinin, insiiline bagiml diyabete; yeni
dogmus siganlara tek doz periton igi (i.p.) veya i.v. yolla 100 mg/kg STZ uygulamasinin
ise insiilinden bagimsiz diyabete neden oldugu bildirilmistir (Ontiirk, 2007). STZ,
pankreas dokusu disinda bdbrek ve karacigere de hasar vermektedir (Irer ve Alper,
2004). Beta  hiicrelerindeki STZ  etkisi, kandaki insilin ve glukoz
konsantrasyonlarindaki belirgin degisiklerle kendini gostermektedir. Enjeksiyondan 2

saat sonra kan insiilin diizeyinin diismesine bagh olarak hiperglisemi gozlenmektedir.
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Yaklasik 6 saat sonra kan insiilin diizeyinin yiikselmesi ile birlikte hipoglisemi meydana
gelmektedir. Son olarak da hiperglisemi gelismekte ve kan insiilin diizeyi diismektedir
(Lenzen, 2008). Kan glukoz ve insiilin diizeyindeki bu degisiklikler B hiicre
fonksiyonlarinda bozukluga neden olarak kendini gostermektedir. STZ glikoz
oksidasyonunu bozmakta, insiilin biyosentezini ve sekresyonunu diistirmektedir
(Bedoya, 1996). Oncelikle STZ B hiicrelerinin glukoza olan cevabini ortadan
kaldirmakta, sonrasinda ise bu cevapsizligin gecici durumu kaybolmakta ve durumu
glikoza verilen yanitin kalici olarak kaybi ve hiicrelerin zarar gérmesi izlemektedir

(Szkudelski, 2001; Lenzen, 2008; Semin, 2014).
1.19. Baz1 Karaciger Enzimleri ve Etki Mekanizmalari

Enzimler biyolojik aktivitelerin siirdiiriilmesini saglayan kimyasal tepkimelerin
(organik molekiillerin yapim ve yikimi, kaslarin kasilmasi, hiicre solunumu, sindirim,
kanmn pihtilasmast vb.) neredeyse tamamii 10 ila 10% oraminda hizlandiran,
tepkimede tiiketilmeyen ve tepkime sonunda kendisinde net bir degisim olmaksizin
rejenere edilen, boylece tekrar tekrar kullanilabilen biyolojik katalizorlerlerdir (Yildiz,
2007).

Karaciger hiicrelerinin 6nemli bir kismimi olusturan hepatositler, enzim
bakimindan zengin hiicrelerdir. Ciinkii organizmanin en aktif ve cesitlilik gdsteren
enzimatik aktivitesine sahiptirler. Hepatositlerin herhangi bir nedenle nekroza
ugramalar1 halinde bu enzimlerin sirkiilasyondaki seviyeleri de artmaktadir (Sentiirk ve

ark., 2004).
1.19.1. Aspartat aminotransferaz (AST)

AST Onemli bir transminazdir. Sistematik ismi (E.C.2.6.1.1.), L-aspartat; 2-
Oksoglutarat aminotransferazdir. Bu enzim L-aspatat'n, amino grubunun o-
ketoglutarat’a taginmasini katalizler. Bu tepkimenin sonucunda L-glutamat ve
oksaloasetat olusur (Mengi, 1991). Hepatositlerde, bobrek dokusunda, kalp kasinda,
iskelet kaslarinda ve plasentada bulunur. Bu dokularda nekroz gelistigi zaman Serum
aspartat aminotransferaz konsantrasyonunda artig goriiliir. Aspartat aminotransferazin
konsantrasyonundaki artis ¢ogunlukla hepatoseliiler hastaliklarda goriiliir (Lenaerts ve
ark., 2005; McKenna ve ark., 2006).
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1.19.2. Alanin aminotransferaz (ALT)

Alanin aminotransferaz enziminin sistematik ismi (E.C.2.6.1.2.), 2-Oksoglutarat
aminotransferazdir. Bu transaminaz, L-alanin’in amino grubunu o ketoglutarat’a
aktarip, bir yandan glutamat, diger yandan da piruvat meydana getirir (Mengi, 1991).
Yogun olarak sadece karacigerde bulunur. Yapilan ¢aligmalarda, karaciger ve bobrek
harabiyeti, kimyasal ajanlara bagl zehirlenmeler, kronik ve akut hepatitis, beslenme
bozukluklari, yiiksek 1s1, stres ve aglik gibi durumlarda, ratlarda serum ALT diizeyinin

degistigi belirlenmistir (Hayashi ve ark., 1993; Lecavalier ve ark., 1994; Gencer, 2014).
1.19.3. Laktat dehidrogenaz (LDH)

Laktat dehidrogenaz (LDH), anaerobik glikolizin son enzimi olup piruvatin
laktata doniisiimiinii katalizler. Viicut dokular1 ve sivilarinin hepsinde LDH bulunmakla
beraber Ozellikle kalp kasi, eritrositler, bobrek, karaciger ve akcigerde yogun olarak
bulunur. Bu dokulardaki harabiyetler sonucunda, kandaki seviyesi artar. 5 izoenzimi
bulunan LDH daha ¢ok myokard enfarktiisii tanisinda kullanilsa bile izoenzimlerinin
yaygin doku dagilimi nedeniyle, bir¢ok doku ve organ hastaliginda total LDH
aktivitesinin yiikseldigi goriiliir (Anonim, 2011; Duman ve Erden, 2004).

1.20. Kreatinin

Kreatinin, kas metabolizmasinin 6nemli bir son Urtniidir ve bdbreklerden
idrarla timiiyle ve degismeden atilir. Sayet bobrek fonksiyonlari bozulursa bu atilim
yavaglar ve kanda kreatinin yiikselir. Bobrek yetmezliginin degerlendirilmesinde en
giivenilir test metodu olmakla birlikte, bobrek hasarinin derecesini tayinde yetersiz
kalmaktadir. Kreatinin diizeyi 6zellikle yiiksek tansiyon, diyabet gibi bobrek hasarina
yol acabilen hastaliklarda iyi bir tarama testidir. Bobrek fonksiyonlarinin bozulmas ile
renal perfiizyonun azalmasina neden olan kalp yetmezligi, sivi kaybi, kanama, artmis
protein katabolizmasi, akut MI, stres ve yaniklarda, akut ya da kronik bdbrek
hastaliklarinda, post renal idrar akim tikanikliklarinda, aktif akromegali ve gigantizmde,

hipertiroidide ve proteinden zengin diyet aliminda degerler artar (Anonim, 2016e).
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1.21. Ure

Memelilerin  viicudunda proteinlerin  yakilmasi sonucu meydana gelen
amonyak, karacigerde karbondioksit ve iireye doniisiir. Kana gegen {ire, idrarla disariya
atilir. Ure ayrica az miktarda ter, siit ve gdzyasinda da bulunur. Yetiskin bir insan giinde
25-30 g iireyi idrarla atar. Insan kanindaki iire miktar1 normalde % 50 mg
civarindadir (Anonim, 2016f). Laboratuvar sonuglarinda kullanilan BUN (kan {ire
azotu) terimi ise kandaki iirenin azot kisimlarinin miktarini ifade eder. Bu da toplam {ire
miktarinin 28/60'1, yani yaklasik %46'sidir. Plazma iire diizeyinin artmasi, bozulmus
bobrek fonksiyonlarinin gostergesidir. Bunlarin disinda gastrointestinal kanamalar,
tirotoksikoz, enfeksiyonlar, Cushing sendromu, yiiksek proteinli diyetle beslenme,
cerrahi girisimler, yaniklar, akut aglik ve kaseksi, yiiksek ates ya da doku yikimi ile
giden durumlar, plazma iire diizeyinin yiikselmesine neden olur (Vural ve ark., 1986;
Wallach, 2000; Duman ve Erden, 2004). Ayrica kan iire azot (BUN) seviyesi akut
glomerulonefrit, obstriiktif liropati, civa zehirlenmesi ve nefrotik sendromda artar

(Boliikbas, 2004).
1.22. Lipitler

Lipitler plazmada kolesterol, triagilgliserol, fosfolipit ve serbest yag asitleri

halinde bulunmaktadir.
1.22.1. Trigliserit

Yag asitleri viicutta depolanabilmek i¢in gliserin ile birleserek trigliseritleri
olustururlar. Bir molekiil gliseroliin ii¢ molekiil yag asidi ile birlesmesi ile olusur.
Trigliseritler, kolesterol gibi hem viicutta sentezlenebilme hem de besinlerle disaridan
aliabilme 6zelligine sahiptirler. Cogu kolesterol ve kolesterol esterleri, fosfolipit ve
protein ile birlikte birleserek ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinleri (VLDL) olustururlar
(Champe ve Harvey, 1997). Ailesel hiperlipidemi, karaciger hastaliklari, nefrotik
sendrom, hipotiroidi, Diabetes mellitus’da ytikselir (Wallach, 2000; Duman ve Erden,
2004).

Yapilan caligmalarda diyabetin, ratlarda ve insanlarda trigliserit diizeylerini

arttirdig1 gosterilmistir (Akkaya ve Celik, 2010; Smith ve Lall, 2008).
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1.22.2. Kolesterol

Kolesterol amfifilik (bir ucu hidrofilik diger ucu hidrofobik) bir lipit olup, gerek
membranlarin gerekse plazma lipoproteinlerinin dis katmaninin énemli bir yap1 tasidir.
Plazmadaki serbest kolesterol lipoproteinler tarafindan taginmaktadir (Mayes, 1993).
Kolesterol disardan alinabildigi gibi organizmada da sentezlenebilir. Kolesteroliin
sentezini ve katabolizmasini yoneten organ karacigerdir (Champe ve Harvey, 1997).
Kolesterol deride kolekalsiferole doniismek suretiyle provitamin-D3’{i olusturur. Ayrica
progesteron ve Ostrojen sentezinde de kullanilir (Lee, 1999). Kolesterol seviyeleri;
kalitsal faktorler, gidalar, yasam tarzi, yas, diyabet, baz1 bobrek ve tiroid hastaliklar: ve
stres gibi birgok sebebe bagl olarak yiikselmektedir (Durrington ve Sniderman, 2001).

1.23. Lipoproteinler

Lipitler suda ¢oztinemeyen maddelerdir. Bu nedenle kanda tagiabilmeleri igin
baz1 protein yapili maddelere baglanmalar1 gerekir. Plazma proteinleri ile birlesmis olan
bu lipitlere “lipoproteinler” denir (Kayaalp, 2000). Lipoproteinler, elektroforetik
hareketlilikleri, lipit ve apolipoprotein igerikleri ile yogunluklarina gére 6 farkli sinifa

ayrilmaktadirlar (Kiling, 2005; Tamer ve ark., 2008).

1- Silomikronlar

2- Cok Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (VLDL)
3- Diisiik Dansiteli Lipoproteinler (LDL)

4- Orta Dansiteli Lipoproteinler (IDL)

5- Yiiksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL)

6- Lipoprotein (a) (LP(a))

1.23.1. Silomikronlar

Cap1 en biiyiik ve trigliserit icerigi en fazla olan lipoproteinlerdir (Kiling, 2005).
Silomikronlar, bagirsakta sentezlenip lenfatik sistem araciligiyla torasik duktusa, oradan
da sistemik dolasima katilirlar. Agirliklarinin % 904 trigliserit, % 10'u fosfolipit,
kolesterol ve kolesterol esterleri ile proteinden olusmaktadir (Dalgi¢c ve Yetkin, 1985).

Silomikronlar, gidalarla alinan trigliseritlerin tasinmasini saglarlar. Besinlerdeki
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trigliseritler, duodenumda monogliserit ve serbest yag asitlerine hidrolize olurlar.
Bunlar safra asitleri ile birleserek mukoza hiicrelerine girerler (Dalgi¢ ve Yetkin, 1985;
Goldberg, 1981). Mukoza hiicrelerinden lenf dolasimina alinarak karacigere getirilip
burada katabolize olurlar. Silomikronlarin emilimi plazma insiilin ve glukagon hormon

seviyeleri ile yakindan iliskilidir (Goldberg, 1981).
1.23.2. Cok diisiik dansiteli lipoproteinler (VLDL)

Dansitesi 0.950-1.006 arasinda olan ¢ok diisiik dansiteli lipoproteinler, karaciger
ve az bir oranla da bagirsaklarda sentezlenirler. Ortalama % 60-70 trigliserit, % 10-15
fosfolipit ile kolesterol ve % 10 proteinden meydana gelirler (Kane, 1977). Insiilin
eksikligi VLDL salgilanmasini uyarabilmektedir (Woodside ve Heimberg, 1978).
Sabunlagsmay1 onlemek i¢in karaciger tarafindan siirekli olarak salgilanan ve yag
asitlerinden sentezlenen trigliseritler (giinde 40-100 g) enerji ihtiyacini karsilamak igin

karacigerde VLDL tarafindan okside edilirler (Dalgic ve Yetkin, 1985).
1.23.3. Diisiik dansiteli lipoproteinler (LDL)

Dansitesi 1.006-1.063 arasinda olan LDL, primer olarak VLDL'nin yikimi
sonucu ortaya ¢ikar. LDL'nin agirhiginin % 25'ini apoprotein B olusturur. Geriye kalan
kismin % 50'sini Kolesterol esterleri, % 30'unu fosfolipitler, % 10'unu esterlesmemis
kolesterol ve % 10'unu trigliseritler olusturur (Kane, 1977). LDL tiim dokulara
kolesterolii tasiyan asil lipoproteindir. LDL’nin uzun Omiirlii bir partikiil olmasi
nedeniyle dokular i¢in kolesterol kaynagi olarak kullanilir (Reilly ve ark., 1991).
Plazmada LDL 6l¢iimii, aterojenik lipoprotein partikiillerinin bir 6l¢iitii oldugundan,

aterosklerozun gostergesi olarak kabul edilmektedir (Hinder ve Stein, 1991).
1.23.4. Orta dansiteli lipoproteinler (IDL)

Dansitesi 1.006-1019 arasinda olan IDL, %20-50 trigliserit, %20-40 Kkolesterol
ve %15-25 oraninda fosfolipitten olugsmaktadir. VLDL nin %50’den fazlasi lipolitik bir
enzim olan hepatik lipaz (HTGL) tarafindan plazmada diisiik konsantrasyonlarda
bulunan IDL’ye dondistiiriiliir (Kiling, 2005).
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1.24.5. Yiiksek dansiteli lipoproteinler (HDL)

Dansitesi 1.063-1.210 arasinda olan HDL, %20-30 fosfolipit, %15-20 kolesterol
ve %5-10 oraninda trigliseritten olusmaktadir. HDL'min bir boliimii ise hiicre
membranindan lipitlerin alinmasi ve transferi sonucu meydana gelmektedir. Karaciger
ve ince bagirsak ile diger dokulardan apoprotein A ve E ile ¢evrilen fosfolipitlerden
meydana gelmis diskoidal partikiiller, kana olgunlasmamis HDL olarak verilirler.
(Havel, 1982; Dalgi¢c ve Yetkin, 1985;). HDL ateroskleroza karsi koruyucu ozellige
sahiptir (Stein ve Stein, 1999). Tip I diyabette HDL diizeylerinin arttigi da ifade
edilmistir (Goldberg ve Rubenstein, 1980; Dalgi¢ ve Yetkin, 1985).

1.24.6. Lipoprotein (a) (LP(a))

Dansitesi 1.055-1.085 arasinda olan LP(a), %66 kolesterol, %8 trigliserit ve %26
oraninda fosfolipitten olugmaktadir. Aterojenik bir lipoprotein olan Lp (a)’nin

aterosklerotik plak olusumunda rolii oldugu belirtilmistir (Gaubatz ve ark., 1983;
Meister ve Anderson, 1983).

1.25. Heracleum Persicum; Sistematigi ve Genel Ozellikleri

Sekil 1.4. Heracleum persicum.
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Taksonomik Bilgiler
v Alem Plantae

¢ Altalem Tracheobionta
¢ Sube Magnoliophyta

¢ Sinif Magnoliopsida

¢ Altsinif Rosidae
¢ Takim Apiales
¢ Aile Apiaceae
¢ Cins Heracleum

¢ Tiir Heracleum persicum DESF.

Genel Bilgiler
Omiir : Cok yillik
Yasi : Ot

Endemik durumu : Endemik degil

Ciceklenme . 6-7

Habitat : Dere yakinlari, koyaklar ve vadilerde
Yiikseklik : 1850-2140

Element : Iran-Turan

Tiirkiye dagihmm : G.(Anti-Toroslar) ve GD.Anadolu
Genel Daginn  : K.ve KB.Iran
(Anonim, 2010).

Cigekli bitkilerden semsiyegiller familyasindan olan ve halk arasinda Suh olarak
bilinen Heracleum persicum, Asya’da (Tiirkiye, Iran ve Irak) yetisen, diinya ¢apinda
70’den fazla tiir igeren bir bitkidir (Evans, 1996; Aysu, 2011). Heracleum persicum halk
arasinda suh olarak bilinen, geleneksel tibbin yani sira otlu peynirde tatlandirici olarak
da kullanilan bir bitkidir. Iran’da, geleneksel tipta tohumlari ilag olarak; gaz giderici ve

antikonstilvan olarak kullanilmaktadir (Naraghi, 1972; Zargari, 1988; Sayyah ve ark.,
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2005). Ayrica bu bitki Iran’da geleneksel tipta epilepsi tedavisinde de kullanilmaktadir
(Kermani, 1988).

Heracleum persicum meyvelerinden elde edilen esansiyel yaglar LSC, GLC ve
GC-MS ile incelenmistir. Sentezlenen bilesiklerin ko-kromatografisi bilesenlerin
tanimlanmasi i¢in uygulanmistir. Yagin yaklasik % 95’inin alifatik esterler, % 4’iiniin
alifatik alkoller ve % 1’ inin monoterpenleri icerdigi tespit edilmistir (Scheffer ve ark.,
1984). Heracleum persicum bitkisinin esansiyel yaglarinin énemli bir boliimiinde hekzil
biitirat (% 56.5), oktil asetat (% 16), hekzil 2-metilbiitaonat (% 5.2) ve hekzil izobiitirat
(3.4%) tespit edilmistir. Bitki, yapisinda bulunan bu bilesenlerden dolay1 gaz giderici,
karin agrilarini rahatlatict ve antiseptik olarak kullanilmaktadir (Aynehchi ve ark.,
1978).

Heracleum persicum bitkisinin farkli kisimlarinin kimyasal bilesimi bazi
aragtirmacilar tarafindan incelenmistir. Pimpinellin, izopimpinellin, bergapten,
izobergapten ve sphondin bu bitkinin kdklerinde bulundugu rapor edilmis fumarinlerdir.
Heracleum persicum ve hidroalkolik ekstrakti sphondin de dahil olmak iizere birkag
furanokumarin igerir ve sphondinin IL-1 beta- kaynakli siklooksijenaz-2 ekspresyonunu
inhibe ettigi rapor edilmistir. Bu enzimin agr1 ve enflamasyonda anahtar rol oynamasi
bu bitkinin etkilerini aciklayabilir (Aynehch ve ark., 1978; Yang ve ark., 2002; Souri ve
ark., 2004). Ayrica Heracleum persicum bitkisinden elde edilen bazi
fumarikumarinlerin antioksidan etkisi oldugu bildirimistir (Souri ve ark., 2004).

Bitkinin ¢icek, tohum ve yapraklarinin bilesimindeki en 6nemli maddelerden
birisi de ugucu yaglardir. Heracleum persicum’un esansiyel yaglart ve hidroalkolik
ekstraktinin antinosiseptif ve antienflamatuar etkisi, bu bitkinin halk arasinda iltihap
giderici ve agr kesici olarak kullanimini agiklar niteliktedir (Fong, 2002; Hajhashemi
ve ark., 2009).

Dogu Anadolu’da yemeklere katilan ve semsiyegiller ailesinden olan Heracleum
persicum bitkisinin antioksidan Ozellikleri ve ayni zamanda glutatyon S-transferaz
tizerindeki inhibitor etkileri de incelenmistir (Coruh ve ark., 2007). Son zamanlarda
yapilan c¢alismalarda Heracleum persicum bitkisinin  antioksidan, analijezik,
antikonviilsan, antienflamatuvar ve bagisiklik diizenleyici etkisi oldugu goriilmiistiir

(Asgarpanah ve ark., 2012).
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1.26. Bryonia Multiflora; Sistematigi ve Genel Ozellikleri

Sekil 1.5. Bryonia multiflora.

Taksonomik Bilgileri

¢ Alem Plantae
¢ Altalem Tracheobionta
¢ Sube Magnoliophyta
¥ Smuf Magnoliopsida
¢ Altsimf Dilleniidae
¢ Takim Cucurbitales
¥ Familya Cucurbitaceae
¢ Cins Bryonia
¢ Tiir Bryonia multiflora BOISS. ET HELDR.
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Genel Bilgiler
Omiir : Cok yillik
Yap1 : Ot

Ciceklenme 1 4-7

Habitat : Kayalik yerler
Yiikseklik : 700-2300
Endemik : Endemik degil
Element : Iran-Turan
Tiirkiye

: G. ve Karasal Anadolu
dagilimm

Genel Dagilimm : G. Suriye, K. Irak, B. Iran

(Anonim, 2016g; Anonim, 2016h).

Bryonia L. tiirleri Cucurbitaceae familyasindan olup siiriiniici tirmanici gok
senelik bitkilerdir. Orta Avrupadan Giiney Asya’ ya kadar olan bolgede yaygin olarak
bulunur. Tiirkiye’de Bryonia cinsinin 4 tiirii yetismektedir. Bunlar, B. multiflora Boiss.
& Heldr., B. cretica, B. alba ve B. aspera Stev.ex Ledeb’dir (Davis, 1972) B.
multiflora Boiss. & Heldr. Tiirkiye’de i¢ Anadolu, Giineydogu Anadolu ve Dogu
anadoluda yetisir.

Halk arasinda Uliingiir olarak bilinen Bryonia multiflora bitkisi oldukga derine
inebilen rizom seklinde kokleri bulunan, ¢ok yillik, dioik, tirmanici gévdeli otsu bir
bitkidir. Bitkinin koklerinde etken madde teshis reaksiyon sonuglarina gore oz, steroidal
saponozit, triterpenik saponozit ve sabit yaglar bulunmustur. Ayrica teshis sonuglarina
gore briyonolik asit, kukurbitasin | ve kukurbitasin B teshis edilmistir (Selimoglu,
1997). Literatiirde Bryonia tiirlerinde triterpenik madde olarak kukurbitasinlerin ve
triterpenik asitlerin, steroidal madde olarak da sterollerin bulundugu ifade edilmistir.
Kukurbitasinler birgok biyolojik aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Miro, 1995).

B alba ve B. diocia koklerinin yiiksek dozda purgatif, emetik; diisiik dozda
ekspektoran, vermifiij, haricen romatizma agrilarina kars1 kullanildigi British Herbal
Pharmacopeoia da kayithidir (Anonim, 1983). Ayrica emanogog ve diiiretik olup, gut
hastaliginda da kullanildigi bilinmektedir (Garnier ve ark., 1961; Miro, 1995).
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Koklerinde kukurbitasinler, flavanoitler, lektinler, streroller ve triterpenik asitler
bulunmaktadir (Garnier ve ark., 1961; List ve Hoérhammer, 1972; Benigni ve ark.,
1962). Kukurbitasinlerin sitotoksik, hepatoprotektif, antitiimoral, antienflamatuar,
purgatif Ozellikler gibi bir¢ok 0Ozelligi bulunmaktadir (Miro, 1995). Bryonia
multiflora’nin kimyasal ¢alismalarda spesifik reaksiyonlarla kok ve herbadan hazirlanan
sulu ve alkollii ekstrelerinde saponozitler ve sabit yaglarin varhigi belirlenmistir.
Calismalarda saponin igeren bitkilerin basta hipokolesterolemik, antikarsinojenik,
antioksidan, antiinflamatdr, antimikrobiyel, antiprotozoal, ve antihipertansif etkileri
olmak tizere pek ¢ok biyolojik etkilere sahip olduklari ileri siiriilmektedir (Aslan ve
ark., 2005).

Bu bitkinin diyabet i¢in koklerinin giinliik olarak nohut tohumunun yarisi
oraninda tiiketilmesi tavsiye edilmistir (Arasan ve Kaya, 2015). Ayrica bu bitkinin taze
koklerinin kaynatilarak miishil olarak kullanilmasimin yanisira romatizma ve kasintiya

kars1 da harici olarak kullanildig: bildirilmistir (Arnold ve ark.,2015).



2. KAYNAK BILDIRiSLERI

Ozellikle dogal ve organik iiriinlere olan ilgi ve yonelme giderek ivme
kazanmaktadir. Bu yonelme de, glinlimiizde dogal bitkilerin daha da ¢ok arastirilmasina
ve bitkilerle dogal tedavinin 6nem kazanmasina neden olmaktadir. Diinya Saglik
Orgiitiiniin tahminlerine gore diinya iizerinde 20.000'den fazla bitki tiirii tibbi maksatli
olarak kullanilmaktadir.

Diinyada ve ililkemizde ¢ok yaygin olan seker hastaligi ve pek c¢ok hastaligin
tedavisinde altenatif tipta kullanilan bitkilerin iyilestirici etkileri iizerine arastirmalar
artarak devam etmektedir. Keza, diyabetin sebep oldugu tahribati bertaraf etme ve
diyabetin iyilestirici etkilerini ortaya koyma yolunda bitkilerin giiciinden yararlanma
caligmalar1 en basta yer almaktadir. Bu ¢aligmada kullanilan bitkilerin bazi hastaliklari
iyilestici etkileri ve seker hastaligina yonelik iyilestirici etkileri, bu ¢aligmaya benzer
calisma ve arastirmalarin bazilar1 asagida verilmistir;

Sayyah ve ark. (2005), yaptiklart ¢alisma sonucunda Heracleum persicum
bitkisinin anti konviilsan etkisi oldugunu ispatlamislardir.

Marc ve ark. (2008), tarafindan yapilan ¢alismada Bryonia multiflora bitkisinin
antiromatizmal etkisinin oldugunu bildirmislerdir.

Sharififar ve ark. (2009), tarafindan yapilan ¢alismada Heracleum persicum
bitkisinin sitotoksik etkisi oldugu rapor edilmistir.

Noudeh ve ark. (2010), tarafindan yapilan ¢alismada Heracleum persicum ve
Cinnamomum zeylanicum bitkisinde bulunan esansiyel yaglarin antibakteriyel ve
antitiimor etkisi oldugu goriilmiistiir

Aynehchi (1991), Heracleum persicum meyvelerinin antimikrobiyal ve gaz
giderici olarak yaygin bir sekilde kullanildigini bildirmistir.

Das ve ark. (2007), tarafindan yapilan c¢alismada Heracleum persicum
bitkisinin esansiyel yaglarinda yiiksek oranda bulunan heksil asetat ve oktil biitiratin
tiimor inhibisyonuna katkida bulunabilecegi bildirilmistir.

Hemati ve ark. (2010), Heracleum persicum meyvesinin geleneksel tipta agri
kesici olarak kullanildigini bildirmistir.

Asgarpanah ve ark. (2012), mevcut bilgilerle Heracleum persicum’un

antienflamatuvar, antifungal, antioksidan, agr1 kesici, antibakteriyel 6zellikleri i¢eren
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farmakolojik fonksiyonlara sahip oldugunu bildirmis ve ayrica bu bitkinin sahip oldugu
fumarokumarinlerin ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in yeni ilaglarin gelistirilmesinde
faydali olabilecegini iddia etmistir.

Sharififar ve ark. (2009), yaptiklar1 ¢alismada Heracleum persicum’un farelerde
hem humoral hem hiicresel bagisiklig1 uyarici etkisinin oldugunu gostermislerdir.

Arasan ve Kaya (2015), Bryonia multiflora koklerinin diyabet tedavisinde giinde
bir nohut tohumunun yarisi kadar tiiketilmesini tavsiye etmistir.

Arnold ve ark. (2015), calismasinda Bryonia multiflora bitkisinin koklerinin
kaynatilarak tiiketildigine miishil etkisi yaptigini, ayrica romatizma i¢in de harici olarak
kullanildigin1 bildirmistir.

Selimoglu (1997), Bryonia multiflora koklerinde etken madde teshisi
sonuglaria gore 0z, steroidal saponozit, triterpenik saponozit, sabit yaglar, briyonolik
asit, kukurbitasin | ve kukurbitasin B oldugunu bildirmistir.

Bazi bitkilerin antidiyabetik etkilerini ortaya koyma ile ilgili yapilan bazi
caligmalardan bir kismi agagida verilmistir.

Zhang ve ark. (2004), Rehmamra glutinosa ile ilgili yaptiklari c¢alismada
alloksanla diyabet yapilmis siganlarin plazma glukoz seviyelerinin (mg/dl)
392.4+2.0°dan 151.2+14.2’¢ diistiigiinii belirtmislerdir.

Kamalakkonon ve ark. (2003), Aegle marmelosum (A.M.)’un sulu ¢ozeltisi ile
yaptiklar1 calismada STZ ile diyabet yapilmis sicanlara A.M. meyvelerinden hazirlanan
sulu cozeltiden (8=1) 250mg/kg vererek baslangigta 262.3+201 olan kan glukoz
seviyesininin 98.7+8.3¢ distiigiini bildirmislerdir.

John (2002), ¢alismasinda normal ve STZ ile hiperglisemi yapilmis Wistar
sicanlarina Clausena anisoto bitkisinin koklerinden elde edilen metanolik kok
¢ozeltisini 100 ve 800 mg/kg olmak iizere iki ayr1 dozda vermis ve verilen dozlardan
800 mg/kg olaninin 0. saatte 112 mg/dl olan kan glikoz diizeyini 8. saatte 48 mg/dl
disiirdiigiini bildirmistir.

Homdy (2002), yaptig1 ¢alismada intraperitoenal olarak tek dozda alloksan (120
mg/kg/canli agirlik) verilerek hiperglisemi yapilmis siganlara Cupinus albus,
Cymbopagon proximis ve Zygaphyllum coccineum’un sulu ekstraktlarindan (75 mg/100
g) 4 hafta boyunca oral olarak vererek 4 hafta sonunda siganlarin kan glukozu, iire,

karoten, bilirubin, toplam protein, globulin ve albumin diizeylerine bakarak kan glikoz
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seviyesinin diyabetli hayvanlarla kiyaslandiginda anlamli bir disiis oldugunu
saptamistir.

Vats ve ark. (2002), Trigonella foenum graecum Linn.(T.F.C),Ocium sanctum
Linn.(O.S.) ve Pterecarpus marsupium Linn.(P.M.) bitki ekstraktlariin alloksanla
hiperglisemi yapilmis sicanlarda etkilerini incelemis ve P.M. bitkisinin kabuklarinin
sulu ekstraktlari, O.S. yapraklarinin alkolik ekstraktlari ile T.F.C. tohumlarmin alkolik
ckstraktlarini alloksanla diyabet yapilmis gruplara verdikten 21 giin sonra si¢anlarin kan
glukoz seviyelerinin diistiigiinii belirtmislerdir.

Souri ve ark. (2004), tarafindan yapilan g¢alismalarda Heracleum persicum
meyvelerinin antioksidan etkiye sahip oldugu goriilmiistiir.

Ravi ve ark. (2004), streptozotosin ile diyabet olusturulmus ratlarda Eugenia
jambolana g¢ekirdeklerinin antioksidan savunma sistemi tizerindeki etkisini arastirdiklar
¢alismanin sonucunda Eugenia Jambolana c¢ekirdeklerinin diabetik ratlarda oksidatif
stresi ve kan glukozunu azalttigini tespit etmislerdir.

Parisa ve ark. (2007), streptozotosin (STZ) ile deneysel diyabet olusturulan
sicanlardaki Phlomis anisodonta ekstarti (PAE) ile (100, 200 ve 400 mg kg -1) 10 giin
boyunca oral olarak verilen ratlarin aglik kan glukoz diizeyinde diabetik kontrol
gruplarima gore onemli bir azalma, serum insiilin seviyesinde ise Onemli bir artma
gbzlemlediklerini rapor etmislerdir. Calismada ayrica (PAE) ile beslenen diabetik
ratlarin viicut agirliklarinda, superoksid dismutaz (SOD), Katalaz (CAT) ve Glutatyon
peroksidaz (GSH-PX) aktivitelerinde artma, lipit peroksidasyonunda ise dnemli azalma
oldugunu rapor etmislerdir.

Dogan (2015), tarafindan yapilan ¢alismada, mese palamudu ve sumak ekstrakti
verilen STZ ile diyabet olusturulmus siganlarin kan serumunda, kontrol grubuna gore,
kan glukozu, HbAlc, AST, ALT, LDH ve ALP enzim seviyelerinde artis gozlenirken,
insiilin seviyelerinde ise istatistiki agidan (p<0.05) 6nemli azalma tespit edildigi
bildirilmistir.

Eroglu (2013), streptozotocin ile diyabet olusturdugu ratlar {izerinde yaptigi
caligmada Ganoderma lucidum polisakkaritlerinin, diyabet ile birlikte artan kan glukoz
seviyeleri iizerinde etkili olmadigini ancak diyabete baglh olarak arttig1 diistiniilen LDL
ve total oksidan diizeyleri ilizerinde Onemli oranlarda azaltict bir rol oynadigini

belirtmistir.
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Baz (2014), deneysel diyabet olusturdugu ratlar iizerinde yaptigi caligmada
Myrtus communis L. yapragi ektresinin verildigi diyabetli tedavi gruplarinda ALT, AST,
ALP diizeylerinde istatistiksel olarak onemli bir azalma goriildiigiinii ve kan glukoz

diizeylerinde  tedaviden  sonra  anlamh azalma  oldgunu  bildirmistir.



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Deney Bitkileri

Bitlis’in Hizan ilgesinden ilkbahar mevsiminde temin edilen Heracleum
persicum ve Bryonia multiflora bitkileri Yiiziincii Y1l Universitesi Fen Fakiiltesi
Biyoloji Béliimiine getirildi. Heracleum persicum Dog. Dr. Fevzi OZGOKCE (Van
Yiiziincii Y1l Universitesi Biyoloji Anabilim Dali-Botanik Bilim Dali) tarafindan,
Bryonia multiflora ise  Yrd.Dog¢.Dr. Siileyman Mesut PINAR (Van Yiiziinci Yil
Universitesi Biyoloji Anabilim Dali-Botanik Bilim Dali) tarafindan teshis edildi. Teshis
edilen bitkilerden Suh (Heacleum persicum DESF. herbaryum No:165061) ve Uliingiir
(Bryonia multiflora Boiss Heldr. herbaryum N0:165060) den birer numune Yiiziinci
Y1l Universitesi Biyoloji Boliimii Herbaryumunda numaralandirilarak kayit altina

alindi.
3.2. Bitki Ekstraktlarinin Hazirlanmasi

Bitki ekstraktlar1 Dalar ve Konczak (2013) metodu modifiye edilerek
hazirlandi. Toplanan Heracleum persicum bitkilerinin gévde kisimlart kiigiik pargalara
ayrilarak 100’er g tartildi (Sekil 1.6a.). 100’er g tartilan bu bitki 500 ml saf su ile
blenderda parcalandi. Bu islem 4 kez tekrarlanip totalde 400 g bitki 2000 ml saf su ie
homojenize edilerek ¢alkalayicida 5 saat boyunca galkalandi (Sekil 1.6b.). Elde edilen
homojenize karisim siizgecten gecirilerek (Sekil 1.6¢.), 10 ml’lik falcon tiiplerine
pipetlenip 7000 rpm de 20 dk santrifiij edildi. Santrifiij sonunda elde edilen supernatant
enjektor yardimi ile 0.45 pm’lik hidrofilik filtreden (millipore) gegirildi. Filtreden
gecirilen sividan 400 ml alinip evaporatore birakilarak +37°C’de yaklagik 1 saat 45
dakika ¢oziiciiden armndirild: (Sekil 1.6d.). islem sonunda yogunlastirilan ekstre falkon
tiiplerine konularak derin dondurucuda 24 saat bekletildikten sonra dondurulan
numuneler liyafilizatorde 0.030 mBar basing ve -54 derecede 2 giin boyunca kurutuldu.

Boylece ekstraksiyon islemi tamamlanmig oldu.
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Sekil 1.6¢. Ekstraksiyon Islemi 3.  Sekil 1.6d. Ekstraksiyon Islemi 4.

Bryonia multiflora kokleri yaklasik 3 hafta agik havada kurutulmaya birakildi
(Sekil 1.7a.). Kuruyan kokler kiigiik pargalara ayrilarak 50’ser g tartildi. 50 g kok
tizerine 1000 ml saf su eklendi ve blenderda 3 dk boyunca parcalandr (Sekil 1.7b.).
Daha sonra calkalayiciya birakilarak 5 saat boyunca ¢alkandi (Sekil 1.7¢.). Bu karigim
10 ml’lik tiiplere pipetlenerek 15 dk 8000 rpm de santrifiij edildi. Santrifiij edilen sivi
stizge¢ kagidindan gecirildi (Sekil 1.7d.). Siiziilen sivi evaporatore birakilarak
+37°C’de ¢oziiciiden arindirildi. Sonraki asamada falkon tiiplerine doldurularak -82
derecede donduruldu. Dondurulan numuneler liyafilizatérde 0.030 mBar basing ve -54
derecede 3 giin boyunca kurutuldu. Boylece ekstraksiyon islemi tamamlanmis oldu.
Elde edilen ekstraktlar tez c¢alismast muamelesinde kullanilmak tizere derin

dondurucuya konularak bekletildi.
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Sekil 1.7¢. Ekstraksiyon Islemi 3. Sekil 1.7d. Ekstraksiyon Islemi 4.

3.3. Deney Hayvanlari

Bu ¢alisma Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
Baskanligi’nin 02.01.2014 tarihli ve 01 sayili izni ile yapildi. Calismamizda Yiiziincii
Y1l Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinden temin edilen 63 adet Wistar albino irki
3-4 aylik ve agirliklar1 200-300 g arasinda degisen disi siganlar kullanildi. Sicanlar
tartilarak canli agirliklar1 not edildi. Uygulamaya bir haftalik adaptasyon ve toksisite
siirecinden sonra baglandi. Ayrica ¢alismaya baslamadan once sicanlarin kan glukoz
degerlerine de bakildi. Siganlar (25+1 °C) oda sicakliginda 12 saat aydmlik/ 12 saat

karanlik 151k periyodunda ve ad libitum olarak beslendi.
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3.4. Toksisite Testi

Toksisite testi i¢in her grupta 4 sican bulunacak sekilde 6 gruba Bryonia
multiflora ve Heracleum persicum ekstraktlar1 3 farkli dozda (250 mg/kg, 500 mg/kg ve
1000 mg/kg) 24 adet sigana 5 giin boyunca gavaj yoluyla verildi (ibeha ve Ezeaja,
2011).

1. Grup (n=4): Bryonia multiflora (DB1) si¢anlara (250 mg/kg) ekstre gavaj
yoluyla verildi.
2. Grup (n=4): Bryonia multiflora (DB2) siganlara (500 mg/kg) ekstre gavaj
yoluyla verildi.
3. Grup (n=4): Bryonia multiflora (DB3) siganlara (1000 mg/kg) ekstre
gavaj yoluyla verildi.
4. Grup (n=4): Heracleum persicum (DH1) sicanlara (250 mg/kg) ekstre
gavaj yoluyla verildi.
5. Grup (n=4): Heracleum persicum (DH2) si¢anlara (500 mg/kg) ekstre
gavaj yoluyla verildi.
6. Grup (n=4): Heracleum persicum (DH3) siganlara (1000 mg/kg) ekstre
gavaj yoluyla verildi.
Uygulama siiresi boyunca si¢anlarda 6liim zaiyat1 ve fizyolojik olarak olumsuz

bir durum gézlenmedi.

3.5. Deneysel Diyabet Olusturulmasi

Calismada kullanilacak 63 sigandan kontrol grubu disindaki tiim gruplara, STZ’
nin pH’1 4.5 olan 0.1M buffer sitrat iginde ¢Oziinmesiyle olusan ¢ozeltisi canli
agirhiklarina gore tek doz 45 mg/kg olmak iizere intraperitoneal olarak uygulandi ve
diyabet modeli olusturuldu. 72 saat sonra sicanlarin kuyruk veninden alinan kan
orneklerine kan glukoz 6lgiim cihaz ile bakilarak, ratlarin aglik kan sekerleri lgtildi ve
glukoz seviyeleri 200 mg/dL’nin {izerinde olan ratlar diyabetik olarak kabul edilerek
calismaya dahil edildi (Eidi ve ark., 2009).
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3.6. Deney Gruplarimin Olusturulmasi

Calismada kullanilan 63 adet sigan, her grupta rastgele se¢ilmis 7 sigan olmak

tizere toplam 9 gruba ayrildi. Gruplar caligmanin amacma uygun olacak sekilde

asagidaki sekilde dizayn edildi.

1.

Grup: Kontrol (NK) Grubu (n=7): Bu gruba herhangi bir sey
uygulanmadi.

Grup: Diyabet Kontrol (DK) Grubu (n=7): Bu gruba STZ (45 mg/kg)
intraperitoneal (ip) yolla uygulandi.

Grup: Diyabet + Akarboz (DAK) Grubu (n=7): Bu gruba STZ (45 mg/kg)
intraperitoneal (i.p) yolla uygulandi ve akarboz tabletleri (20 mg/kg) suda
coziilerek oral gavaj yoluyla verildi.

Grup: Diyabet + Bryonia multiflora (DB1) Grubu (n=7): Bu gruba STZ
(45 mg/kg) intraperitoneal (ip) yolla ve Bryonia multiflora ekstresi (100
mg/kg) oral gavaj yoluyla verildi.

Grup: Diyabet + Bryonia multiflora (DB2) Grubu (n=7): Bu gruba STZ
(45 mg/kg) intraperitoneal (ip) yolla ve Bryonia multiflora ekstresi (200
mg/kg) oral gavaj yoluyla verildi.

Grup: Diyabet + Bryonia multiflora (DB3) Grubu (n=7): Bu gruba STZ
(45 mg/kg) intraperitoneal (ip) yolla ve Bryonia multiflora ekstresi (400
mg/kg) oral gavaj yoluyla verildi.

Grup : Diyabet + Heracleum persicum (DH1) Grubu (n=7): Bu gruba
STZ (45 mg/kg) intraperitoneal (ip) yolla ve Heracleum persicum ekstresi
(100 mg/kg) oral gavaj yoluyla verildi.

Grup : Diyabet + Heracleum persicum (DH2) Grubu (n=7): Bu gruba
STZ (45 mg/kg) intraperitoneal (ip) yolla ve Heracleum persicum ekstresi
(200 mg/kqg) oral gavaj yoluyla verildi.

Grup : Diyabet + Heracleum persicum (DH3) Grubu (n=7): Bu gruba
STZ (45 mg/kg) intraperitoneal (ip) yolla ve Heracleum persicum ekstresi
(400 mg/kg) oral gavaj yoluyla verildi.

Sicanlar uygun nemin (ortalama % 60 diizeyinde) ve 12 saat aydinlik ve 12 saat

karanlik dongiisiiniin saglandigr kosullarda, her giin temizlenen kafeslerde ve her
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kafeste 7 hayvan olacak sekilde ad libitum olarak beslendi. Canli agirliklari, yem ve su
tiketimleri ¢alisma boyunca belirli bir plan dahilinde kaydedildi. Diyabet
olusturulduktan sonra gruplara ekstrakt verilmeye baslandi. Bitki ekstrakti verilmeye
baslandig1 giinden itibaren 0. giin 7. giin, 14. giin ve 21. giin kan glukoz degerleri,
sicanlarin  kuyruk veninden alman kan ile glukometrede Olgiilerek kaydedildi.
Olgiimlerin yapildig giinlerde, ayrica aghk kan sekeri ve ekstraktin verilmesini takiben

1. saat ve 3. saatlerde de kan sekeri 6lgtimleri yapildi.
3.7. Kan Orneklerinin Alinmasi ve Eritrosit Paketlerinin Hazirlanmasi

Calismanin sonunda sicanlar % 10’luk ketamin ile anesteziye alinarak sakrifiye
edildi. Enjektorler yardimiyla kan (intrakardiyak) ornekleri alindi. Kanlar EDTA’l1 ve
biyokimya cam tiiplere alindi. EDTA’l1 kan HbAlc ve eritrosit paketi i¢in kullanilds,
biyokimya tiiplerindeki kan ise serumda bakilmasi gereken parametreler i¢in kullanildi.
Eritrositte malondialdehit (MDA) ve rediikte glutatyon (GSH) seviyelerine ayni giin
bakildi.

Eritrosit paketleri hazirlanmak tizere; EDTA’ll kan o6rneklerinden 1mL kan
baska bir deney tiipline alindi iizerine 2mL serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) eklendi.
Plazmalariin ayrilmasi i¢in 3000 rpm’de 4 °C’de 10 dakika boyunca santrifiij edildi.
Santrifiij sonucunda plazmalar1 ayrilan kan orneklerinden plazma atilarak ve her
seferinde altta kalan hacme esit oranda serum fizyolojik (% 0.9 NaCl) eklenerek, her
santrifiijden sonra ayni islemler tekrarlanmak suretiyle ii¢c kez yikama islemi yapildi.
Hazirlanan eritrosit paketleri analizlere kadar -80 C°’deki derin dondurucuda saklandi.
Analizlere gegildiginde antioksidan enzimlerden SOD, GSH-Px, GST, GR ve CAT

aktivitelerine bakildi.
3.8. Doku Orneklerinin Alinmasi ve Hazirlanmasi

Derin dondurucuda (-80 °C) bekletilen, siganlarin beyin, bobrek, ince bagirsak
ve karaciger dokularmin, oda sicakligina gelinceye kadar ¢6ziinmesi beklendi.
Dokularda antioksidan enzimler ile rediikte glutatyon seviyesi (GSH) ve malondialdehid
(MDA) tayinleri igin doku ekstraksiyon islemi su sekilde gergeklestirildi:

Ekstraksiyon i¢in 0.32 mol/L sukroz, 1 mmol/L EDTA, 10 nm/L Tris HCI (pH
7.4) igeren tampon hazirlanarak 500 mg dokular dijital terazide (Chyo J1-180) tartild1 ve
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tizerine 5 mL soguk tampon eklendi. Dokular cam bagetle iyice ezildikten sonra
ultrasonik homojenizatérde 3-5 dakika homojenize edildi. Homojenat 9500 rpm’de
+4°C’de 30 dakika sogutmali santrifiij cihazinda santrifiij edildi. Beyin, bobrek, ince
bagirsak ve karaciger dokusundan elde edilen berrak siipernatantlar analizler i¢in hazir

hale getirildi (Xia ve ark., 1994; Marklund, 1990).
3.9. Analizlerde Kullanilan Cihazlar ve Laboratuvar Malzemeleri

Spektrofotometre (Shimadzu UV/VIS-1201)

Manyetik karistirici (ARE Heating Magnetic Stirrer/ WELP Scientifica)
Liyofilizator (EDWARDS)

Evaporator (BUCHI )

Calkalayici (Gallenkamp)

Dijital terazi (Chyo JI-180)

Sogutmali santrifiij (Hettich Universal 320 R)

Derin dondurucu (Ugur)

Sicak su banyosu (BM 101 Niive)

© 0o N o gk w DN PRF

[EEN
o

. Ultrasonik homojenizator (20 KHz Jencons)

[EEN
[EEN

. pH metre (Mettler Toledo Inlab Expert Pro-ISM Seven Excellence)
. Vorteks (Niive NM 110)

. Hassas terazi (Precisa XR-205SM-DR)

. Sicak su banyosu (Nickel Weston-S-Mare Avon/Clifton)

N S S N
g b~ W N

. Deep Freeze (Wisecryo)
. Saf su cihaz1 (Kross)

L
~N o

. Eppendorf plus mikro pipet
. Glukometer (Accu-Chek Go Roche)
. Whatman stizge¢ kagidi

N R
o © o

. Falkon 50 ml plastik tiip
. 0.45 pm’lik hidrofilik (millipore) filtre
. Intraket

N NN
w N

. Rat gavaji
. Steril enjektor (5, 10 ml) (Hayat)

N DN
[S2 I -5

. Steril insiilin enjektori (1 ml) (Hayat



26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
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EDTA’l tiipler
Biyokimya tiipleri

Otomatik pipet uglar1 (10, 100 ve 1000 pl) (Isolab)

96 kuyucuklu plate (Brand)

Makas

Plastik siizgeg

Nester

Kurutma kagidi

Microplate Okuyucu (Awareness Technologies Stat Fax 2100).

3.10. Analizlerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

© © N o g bk~ w D PRE

[ I R e e T e e T S Y~ S S T
B O © O N O O M W N B O

Tris (Hidroksi metil amino metan hidroklorit tris HCI)
Sodyum siilfat (Sigma)
Sodyum sitrat
Akarboz 50 mg’lik 30 tablet
Beta Nikotinamid Adenindiniikleotit fosfat (NADPH)
Metafosforik asit
Triklor asetik asit (TCA)
SOD ve GSH-Px enzim kiti (RANSOD)
a-glukosidaz kiti (BioVision)

. Rediikte glutatyon (GSH)

. Sodyum kloriir (NaCl)

. P-Nitrofenilglukopiranosid (pNPG)

. Insiilin kiti (CEA448Ra, USA)

. Streptozotosin [2-deoksi-2 (3-(metil-3-nitrozotiire)D-glukopronaz)] sigma
. Etilen diamin tetra asetik asit (EDTA)

. Okside glutatyon (GSSG)

. Tiyobarbitiirik asit (TBA)

. Biitillenmis hidroksitoliien (BHT)

. 1.1.3.3.Tetraethoksipropan (TEP) MDA standarti
. 5-5’-Ditiobis 2- nitrobenzoik asit (DTNB)

. Etanol
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22. Ketamin (%10 luk)

23. C-peptid kiti (CEA447Ra, USA)

24. Disodyum karbonat (Na,CO3

25. Sodyum hidroksit (NaOH)

26. Disodyum hidrojen fosfat (Na;HPO,)
27. Sodyum dihidrojen fosfat (NaH,PQOy)
28. Sulfosalisilik asit (SSA)

3.11. Deney Protokolii

3.11.1. Serum parametrelerin okunmasi

Alkalen fosfataz (ALP), Aspartat aminotransferaz (AST), Laktat dehidrogenaz
(LDH), Alanin aminotransferaz (ALT), enzim seviyeleri ile kreatinin, iire, kan glukozu
ve lipit profiline [total trigliserit (TG), total kolesterol (TC), LDL-kolesterol (LDL-c) ve
HDL-kolesterol (HDL-c)] (COBAS 8000 ISE, Seri No: 1296-08) cihazinda cobas 8000
Roche biyokimya kitlerinde fotometrik olarak bakildi. Ayrica, insiilin seviyesi
(CEA448Ra, USA) ve C-peptid (CEA447Ra, USA) diizeylerine rat kan serumunda
enzim-bagli immiinsorbent arastirma kitinde Elisa cihazinda 450 nm de fotometrik
yontemi ile bakildi. Total kanda ise glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) diizeyleri
otoanalizator (integra 400-Roche) Kitleri (DPC; Diagnostic Products Corporation, USA)

kullanilarak belirlendi.

3.11.2. Rediikte glutatyon (GSH) tayini

Prensip: Eritrosit GSH okumasinda kullanilan ¢oktiiriicii ile silfidril (SH)
tasimayan tim proteinler c¢oktiirlicii (presipitasyon) cozelti ile c¢oktiiriildi. Doku
supernetantlarinda ise fosfat tamponu kullanilarak GSH elde edilen berrak sivida
stlfidril gruplarinin DTNB ile reaksiyonu sonucu sar1 rengin olusumu ile olgiildii.
Eritrosit dokusunda GSH seviyesinde diisiis olabilecegi ihtimaline karsilik GSH
okunmasi 24 saat icerisinde gergeklestirildi (Beutler ve ark., 1963; Rizzi ve ark., 1988).
Ayiraclar:

1. Coktiiriicii igerigi: 1.67 g metafosforik asit, 0.2 g EDTA, 30 g NaCl 100 mL
dH,0 eritilerek ¢ozdirildi.
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2. Fosfat Cozeltisi: 0.3 M disodyum fosfat, dH,O ile hazirland:.
3. DTNB (Ellman's Ayiraci): 40 mg DTNB, % 1 sodyum sitrat, 100 mL'ye

dH,0 ile tamamlanda.

Deneyin yapilisi: EDTA'l tiim kandan 200 uL alindi. Uzerine 1.8 mL dH,0
eklenerek, hemoliz gergeklestirildi. Daha sonra 3 mL ¢oktiiriicii ¢ozelti ile hemolizat
karigtirarak 5 dakika beklendi. Sonra karisim watman siizge¢ kagidindan (No 42)
siiziildii. Ornek numuneden elde edilen siipernatantin 2 mL'si baska tiipe aktarildi.
Tipiin iizerine 8 mL fosfat ¢ozeltisi eklenerek vortekslendikten sonra sicak su
banyosunda 60 °C’de 10 dakika bekletildikten sonra ¢ikarild1 oda 1sisina geldikten sonra
1 mL DTNB ayiraci tlipe birakildi. Standart i¢in, 40 mg GSH ¢ozeltisi taze olarak
hazirlandi. Spektrofotometrede 412 nm'de kore karsi standart numunelerin optik
dansiteleri okundu. Diger doku (i.bagirsak, beyin, bobrek ve Kkaraciger)
stipernetantlarindan ise 1 mL alindi {izerine 5 mL fosfat c¢ozeltisi eklenerek
vortekslendikten sonra sicak su banyosunda 60 °C’de 10 dakika bekletildikten sonra
cikarildi oda 1sisina geldikten sonra 1 mL DTNB ayiract tiipe konuldu ve
spektrofotometrede 412 nm'de blanka karsi standart numunelerin optik dansiteleri
okundu. Sonuglar dokular i¢in mg/g doku, eritrositler i¢in mg/mL olarak hesaplandi
(Beutler ve ark., 1963; Rizzi ve ark., 1988).

3.11.3. Lipid peroksidasyon (MDA) tayini

Prensip: Yag asitlerinin, serbest radikallerle reaksiyonu sonucu olusan
peroksidasyon iirlinlerinden malondialdehit (MDA), tiyobarbiturik asit (TBA) ile renkli

forma girmesi ile Slgiiliir (Jain ve ark., 1989).

Ayrraglar

1.0.1 M EDTA Cozeltisi:  : 37.224 g EDTA-Na,H,0 1 litre distile suda eritilir.
2. BHT Cozeltisi :0.220 g BHT 25 ml saf alkolde ¢ozdiiriiliir.

3. NaOH Cozeltisi (0.05 N) : 2 g NaOH 1 litre dH,0 eritilir.

4. TBA Cozeltisi (%1) :1 g TBA 100 mL'ye 0.05 N NaOH ile tamamlanir.
5. TCA (% 30) : 30 g TCA 100 mL dHO eritilir.

6. Fosfat Tamponu : 8.1 g NaCl, 2.302 g NazHPOQOy4, 0.194 g NaH,PO4

dH,0 eritilerek 1 litreye tamamlanir (pH 7.4).
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Deneyin yapihisi: Lipid peroksidasyon liriinii MDA seviyesi, TBA reaktifi ile renk
reaksiyonu sonucu Shimadzu UV/VIS-1201 spektrofotometrede maksimum 532 nm'de
absorbanslar 6lciildii. Bir tiipe ekstraksiyon islemleri gergeklestirilmis eritrosit paketi
veya doku stipernatantlarindan 200 pL alinarak tizerine 800 pL fosfat tamponu ve 25
puL BHT ile siispanse edildi. Sonra 500 uL % 30'luk TCA eklendi. Tiipler vorteksle
karistirilarak 2 saat -20 °C'de buzdolabinda tutuldu. Sonra 15 dakika 2000 rpm'de
santrifiij edildi. Stipernatantin 1 mL'si alinarak bagka tiiplere aktarildi. Bunlarin tizerine
75 uL EDTA NayH;0, 250 uL TBA eklendi. Tiipler vorteksle karistirildi ve 15 dakika
sicak su banyosunda (90 °C) tutuldu. Sonra oda 1sisina getirilerek 532 nm'de optik
dansiteleri (eritrositlerde 532 nm OD den 600 nm OD g¢ikartilarak hemoglobindeki
MDA miktar1 ortadan kaldirild1) okundu (Jain ve ark., 1989).

A=axbxc

A = Absorbans a = Ekstinksiyon katsayisi

b =Isik yolu ¢ = Konsantrasyon

1.Seyreltme: 0.2 + 0.8 + 0.025 + 0.5 =1.525/0.2 = 7.625

2.Seyreltme: 1 +0.075+0.25 =1.325/1=1.325

Sonug = 7.625 x 1.325 =10.103 125=F

c=Alax b= (A/mol x cm)/1.56 x 10°x L) x (1/cm) x (10° nM/mol) x (L/10°x mL)
c=Ax1xFx10/1.56 =nmol/g doku veya nmol/g eritrosit olarak hesaplandi.

3.11.4. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzim tayini

Prensip: Bu metotla asagidaki formiilde gorildiigii gibi ksantin ve ksantin
oksidaz  kullanilarak  siiperoksit  radikali,  2-(-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-
feniltetrazolyum kloriir (INT) ile kirmizi boya formuna doniigiir. SOD aktivitesi, bu

reaksiyonun inhibisyon derecesi ile 6l¢iiliir (McCord ve Fridovich, 1969).

Ksantin — X2 Oksidez_, rikasit + O -,

I.NT.—2= > Formazan D (Renkli Bilesik)

SOD

0, + 0, +2H" ——» H,0,+0;
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Ayriraclar Konsantrasyonlari
1.Karisik Substrat

Ksantin 0.05 mmol/L

I.N.T. 0.025 mmol/L
2.Tampon

CAPS 40 mmol/L, pH 10.2
EDTA 0.94 mmol/L
3.Ksantin Oksidaz (XO) 80 U/L

4.Standart 5.70/mL

Deneyin yapilisiz SOD enzim aktivitesi Randox-Ransod enzim Kiti ile Shimadzu
UV/VIS-1201 spektrofotometrede 505 nm'de 37 °C'de 6l¢iildii (Randox Lab., 2013).
Analiz materyali olarak daha o6nce hazirlanan ve analiz zamanina kadar derin
dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilen eritrosit paketi ve doku siipernatantlar:
kullanildi. Eritrosit paketinden 10 pL alinarak 2,5 mL 0.01 M fosfat tamponu (pH = 7.0)
ilave edilerek 251 kati sulandirildi (F=251). Inhibisyonun % 30-60 arasi olmasi

saglandi.

Cizelge 3.1. Kiivete SOD ayiraglarin pipetlenmesi

Standart S1 (uL) Standart S2 (uL) Ornek (uL)  Kontrol (uL)

Sulandirilmis Ransod Or. 15 e e e
Standart L 15
Suland Or. e 15 s
Sulandirilmis Kontrol ... s 15
Karigik Substrat (R1) 500 500 500 500
Ksantin Oksidaz (R2) 75 75 75 75

Icerik karstirilarak ilk absorbans A; 30 saniye sonra okundu ve es zamanl olarak
zaman baslatildi. Son absorbans A, 3 dakika sonra okundu.
Hesaplama: Spektrofotometreden alinan optik dansite sonuglar1 asagidaki denklemde

yerine konarak SOD enzimi % inhibisyonlar1 hesaplandi.
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APy X . AP0
Ao X00) _ o, pivisyon 100 — Aome01%0)
(AABIanka) (AABIanka)

100 — = %Inhibisyon

SOD enzim aktivitesinin hesaplanmasi i¢in standart grafigi elde edildi. Standart
grafikten elde edilen y = 48,85Ln(x)—12.218 formiilii ile sulandirma faktorii de hesaba
katilarak SOD aktivitesi U/g doku ve U/mL eritrosit olarak hesaplandi.

3.11.5. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim tayini

Prensip: Glutatyon peroksidaz, kiimen hidroperoksitin GSH varliginda
indirgenmesini katalizlemektedir. Kiimen hidroperoksidin indirgenmesiyle olusan
glutatyonun formu GSSG, GR ve NADPH varhginda NADPH’m NADPye
yiikseltgenmesiyle indirgenir ve enzim aktivitesi, 340 nm’de absorbanstaki degisime

gore belirlenir (Paglia ve Valentine, 1967).

Ayrraclar Konsantrasyonlari
1.Ayirag (R1a)

Glutatyon 4.0 mmol/L

G. Rediiktaz >0.5U/L
NADPH 0.34 mmol/L
2.Tampon (R1b)

Fosfat 0.05 mol/L pH 7.2
EDTA 4.3 mmol/L
3.Kumen Hidroperoksit (R2) 0.18 mmol/L

4.Sulandirma Ayiract (R3)

Deneyin yapihisi: Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi, Randox-Ransel enzim Kitleri
ile Shimadzu UV/VIS-1201 spektrofotometrede 340 nm'de ultraviyole metotla 37 °C' de
Olctildii (Randox Lab., 2013). Analiz materyali olarak daha 6nce hazirlanan ve analiz
zamanma kadar derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilen eritrosit paketi ve doku
stipernatantlar1 kullanildi.

Analiz i¢in eritrosit paketinden 10 pL alinarak. 2 mL sulandirma ayiraci ile seyreltildi
(F =201).
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Cizelge 3.2. GSH-Px ayrraglarin kiivete pipetlenmesi

Sulandirilmis 6rnek (uL) Ayirag Korii dH20 (uL)
Ornek 10 10
Ayirag (R1) 500 500
Kumen (R2) 20 20

Kiivetler icerigi karistirilarak, 6rnek ve koriin absorbanslar1 1 dakika sonra okundu.
Zaman baslatilmasindan belli bir siire sonra absorbanslar tekrar okunarak dakika

absorbans degisimi hesaplandi.

Hesaplama: U/g doku veya ml eritrosit paketi = 8412 x 75 ul AA 340 nm / dakika.
Ornek ve koriin U/g tiim doku sonuglari igin, 6rnek degerden (U/g), kor degeri (U/g)
cikarildi. Sulandirma faktorde hesaba katilarak sonuglar tiim dokuda U/g doku,

eritrositler icin U/ml olarak hesaplandi.
3.11.6. Katalaz (CAT) enzim tayini

Prensip: Enzim aktiviteleri eritrosit paketi ve doku siipernatantlarda o6l¢iildii.
Katalaz enziminin aktivite tayini, 37 °C 240 nm’de H,O’in tiiketilme esasina dayanan
spektrofotometrik metoda gore tespit edilir (Aebi, 1974).

Katalaz, asagidaki reaksiyona gore H,O;’in suya ve oksijene ayrilmasini katalizler.

Katalaz

H,0, ——————>H,0+0,

Katalaz tarafindan H,0’in dekompoze olma orani, spektrofotometrede 240 nm dalga
boyunda okundu. Ciinkii H,O,, 15181 bu dalga boyunda absorbe etmektedir.
Kullanilan soliisyonlar asagida tablodaki gibi hazirlanarak fosfat tamponlari

hazirlanir.
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Cizelge 3.3. CAT fosfat tamponun hazirlanigi

Kimyasal MA (g/mol) 50 mM (g) Son Hacim dH;O (mL) Solusyon adi
KH,PO,4 136,09 6.805 1000 A
Na;HPO,.12H,O0 358,14 17.907 1000 B:
Na,HPO,4.2H,0 178,14 8.907 1000 B>
Na;HPO, (saf) 141,96 7.098 1000 Bs

Cizelge 3.4. CAT fosfat tampon soliisyonlarin karistirilarak hazirlanmasi

50 mM (L) Fosfat tamponu A Soliisyonu (mL) B Soliisyonu (mL)

pH 7.5 i¢in 160 840

Yaklasik 300 mL, pH 7,50 mM olan fosfat tamponu renkli kaba (plastik, cam, mika
olabilir) aktarilir. Spektrofotometre 240 nm’de fosfat tamponuna gore sifirlanip renkli
kaptaki tampona 10-20 pL hacimlerle H,O; ilave edilir. Optik Dansite (OD) 0.500 nm

dalga boyunda ayarlanincaya kadar devam edilir.

Deneyin yapilisi: Numune ilavesinden sonra kuartz kiivetin agzi bekletilmeden kapatilir
ve hemen kiivet alt-iist edilip absorbans okunur. Absorbans azalmasi, her 15 sn’de bir
defa olmak iizere 5 dakika siire ile kaydedilir. Hesaplamada 1 dakikalik lineer absorbans

azalmasinin en yiiksek (OD) ve en diisiik (OD3) degerleri esas alinir.

Cizelge 3.5. CAT tampon ve 0rneklerin kiivete pipetlenmesi

Kor (mL) Numune (mL)
Fosfat Tamponu 2.99 -
H,0, ¢ozeltisi 0.01 -
H,0,’li fosfat tamponu - 2.99
Stipernatant - 0.01

Hesaplama
K ={[2.3 x log (OD/ OD,)] / At (sn)}
Formiilii ile hesaplanarak katalaz aktivitesi dokular i¢in U/g doku, eritrositler i¢in U/mL

olarak hesaplandi.
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3.11.7. Glutatyon S-transferaz (GST) enzim tayini

Prensip: Glutatyon S-transferaz, 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) ile
glutatyonun —SH grubu arasindaki tepkimeyi katalizler. Enzim aktivitesi 340 nm’de 37°
C’de CDNB ile glutatyon konjugasyon siddetini 6lgerek tespit edilir (Mannervik ve
Guthenberg, 1981).

ROOH +2GSH — 5GSSG + ROH +H,0

Dokuda GST enzim tayini: Analiz materyali olarak daha 6nce hazirlanan ve
analiz zamanma kadar derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilen eritrosit paketi ve
doku silipernatantlar1 kullanildi. Kuvartz kiivette, 340 nm de absorbans Ol¢iimii
gerceklestirildi. Absorbanslar, 3 dakika boyunca 15 saniyede bir kaydedildi. Absorbans
araligindaki degisimin lineer oldugu kisimdan dakika basina absorbans degisimi tespit
edilerek (EU = 3 (A /9.6) formiilden seyreltme faktoriinii de hesaba katilarak
hesaplamalar yapildi. Sonuglar dokular i¢in U/g doku, eritrositler i¢in U/mL olarak
hesaplandi.

Cizelge 3.6. Karigimlarin kiivete alinmasi ile GST 6l¢timiin yapilmasi

Kor (mL) Numune (mL) Son kons. (mM)
PBS 2.7 2.7 100 mM
Distile Su 0.1 - -
CDNB 0.1 0.1 1 mM
GSH 0.1 0.1 1 mM
Stipernatant - 0.1 -

3.11.8. Glutatyon rediiktaz (GR) enzim tayini

Prensip: Glutatyon rediiktaz (GR), GSSG’nin NADPH tarafindan GSH’a
indirgenmesini katalize eder. GR aktivitesi (EU), 37 °C’de 340 nm dalga boyunda
dakika basina harcanan NADPH miktarindan hesaplandi. 5 dakika boyunca ol¢iilen

absorbansin lineer olan kismi dakika basina hesaplandi (A= ¢ x b x c), (Carlberg ve
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Mannervik, 1985). Sonuglar dokular i¢in U/g doku, eritrositler i¢cin U/mL olarak
hesaplandi.

GSSG + NADPH + H* —%£ 3 2GSH + NADP*

Analiz materyali olarak daha Once muhafaza edilen eritrosit paketi ve doku
siipernatantlar1  kullanildi. Asagidaki tabloda yer alan miktarlar uygun sekilde
karistirilarak 6l¢iim yapildi.

Cizelge 3.7. Tabloda karigimlarla GR 6l¢limiin yapilmast

Kor (ul) Numune (pL)
Fosfat Tamponu 1500 1500
Homojenat Tamponu 1200 -
B-NADPH 2 mM 150 150
GSSG 20 mM 150 150
Numune (Siipernatant) - 1200

3.11.9. Ince bagirsakta a-glukozidaz spesifik enzim aktivite tayini

Prensip: BioVision a-glukosidaz aktivite kolorimetrik kiti, a-glukosidaz substrat
karisimindan a-glukozidaz enzimi yardimui ile sar1 renkte p-nitrofenol olusma esasina

gore isleyen kolorimetrik dl¢time (OD=410 nm) dayali bir metottur.

a-Glukozidaz
a-Glukosidaz karigik substrat » Uriin + P-Nitrofenol (OD=410)

a-Gliikozidaz aktivite deney protokolii:

1-Standart egri: p-Nitrofenol Standardindan 10 pL ¢ekilip lizerine eklenen 90 pL a-
glukozidaz assay buffer tampon ile seyreltilir. Daha sonra 96-kuyucuklu diiz tabanl
plaka {izerinde, seyreltilmis P-nitrofenol kuyucuklara birakilir ve son hacim 100 pL’ye
tamamlanarak 410 nm de elisa cihazinda orta siddette karistirma fonksiyonu

aktiflestirilerek OD kolorimetrik olarak okunur.
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Cizelge 3.8. Kit soliisyonlart ile 6rneklenin 96 kuyucuklu plaklara birakilmasi

Dilue edilmis P-

96-kuyucuklu plaka Assay buffer (uL)
nitrofenol (uL)
Al, A2, A3 > Bos 100
B1, B2, B3 > 2 98
C1,C2,C3 > 4 96
D1, D2, D3 > 6 94
El, E2, E3 > 8 92
F1, F2, F3 > 10 90

2-Enzim aktivite olciimii: Kitte Onerildigi sekliyle, 10 mg dokunun 200 pL assay
buffer ile karistirilip homojenizasyonu yapilarak 12000 rpm de 5 dak. santrifuj edilmesi
gerekmektedir. Fakat biz kendi genel doku homojenatimizla hazirlamis oldugumuz ince
bagirsak supernatantini kullandik. Yalniz, 6l¢iime ge¢meden Once, slipernetantimizdan
ne kadar kullanacagimizi tesbit etmek i¢in bazi dilisyonlar yapilarak en uygun
supernatant konsantrasyonu yakalandi. Ornegin protein konsantrasyonumuzun 2.5

mg/mL oldugu 6rnekten su sekilde diliisyonlar hazirlandi.

10 pL 6rnek + 40 pL assay buffer + 50 uL reaksiyon Mix
20 pL ornek + 30 pL assay buffer + 50 pL reaksiyon Mix
40 uL 6rnek + 10 uL assay buffer + 50 uL reaksiyon Mix
Son hacim 100 pL’ye tamamlanir.
Pozitif kontrol i¢inde kuyucuklara 2-10 pL araliginda pozitif kontroldeki saf enzim
kullanilda.
2 uL pozitif kontrol + 48 pL assay buffer + 50 ul reaksiyon Mix
5 uL pozitif kontrol + 45 pL assay buffer + 50 uL reaksiyon Mix
Not: Reaksiyon Mix: 47 uL a-glukosidaz Assay Buffer
3 uL a-glukozidaz subsrat Mix ) =50 uL

Bu karigimlar 96 kuyucuklu diiz tabanl plakalara konulduktan sonra her okuma
Oncesi orta siddette karistirilir. Cihaz 410 nm, kinetik moda ayarlanir, 45 dk. boyunca 3

dk’da bir okuma olacak sekilde toplamda 15 &l¢iim yapilir. Olgiim sonrasi aktivitenin
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lineer olarak en iyi gergeklestigi ornek konsantrasyonu (6r: 20 pL 6rnek eklenen
reaksiyon karisimi) belirlendikten sonra diger tiim siipernetant veya serum ornekleri o
oranda kullanilarak 15-60 dk. aralifinda 3 dk. bir 6l¢iim alinarak tiim 6rneklerde okuma

yapilir.

3-Hesaplama: a-Glukozidaz 6rneklerin hesaplanmasi
Ornek enzim aktivitesinin egimi(OD/dk)=OEA
Standart egrinin egimi (OD/dk)=SEE

Kuyucuklara eklenen 6rnek hacmi (ul)=V

Enzim aktivitesi= [(OEA/SEE)/V]

Spesifik Enzim Aktivitesi= [(Enzim aktivitesi/Protein konsantrasyonu) x seyreltme

oran1] mU/pg veya U/mg protein cinsinden hesaplanir.
3.12. Istatistiksel Analiz

Ortalama ve standart sapma (X+SD), Minitab hazir program kullanilarak
standart metotlara gore; grup ortalamalari arasindaki fark ise Tek Yonlii Varyans
Analizi (One Way ANOVA-Tukey) testi kullanilarak hesaplandi. p<0.05 olan degerler
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (Ikiz ve ark., 1996).



4. BULGULAR

Deneysel diyabet olusturulan siganlarda, Bryonia multiflora (Uliingiir) ve
Heracleum persicum (Suh) bitki ekstraktlarinin diyabet komplikasyonlari iizerine
iyilestirici etkilerinin arastirildigi bu c¢alismada, 63 adet Wistar albino irki disi
siganlardan her grupta 7 sigan olacak sekilde toplam 9 grup olusturuldu. Kontrol grubu
hari¢ siganlara agirliklarina gore tek doz 45 mg/kg STZ intraperitoneal olarak
uygulanarak diyabet modeli olusturuldu. 21 giin boyunca kontrol grubu (NK) ve diyabet
kontrol grubuna (DK) sadece yem ve su verilirken, diyabet akarboz grubuna (DAK) 20
mg/kg akarboz, DB1 grubuna 100 mg/kg, DB2 grubuna 200 mg/kg ve DB3 grubuna
400 mg/kg Bryonia multiflora ekstrakti, DH1 grubuna 100 mg/kg, DH2 grubuna 200
mg/kg, DH3 grubuna 400 mg/kg Heracleum persicum bitki ekstrakti gavaj yoluyla
verildi. Uygulamalar sirasinda yem ve su kisitlamasina gidilmeden (ad libitum)
beslenmeleri saglandi. Uygulama 21 giin devam etti.

Calisma sonunda aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT),
laktat dehidrogenaz (LDH) serum enzim seviyeleri, C-peptit, insiilin seviyesi, lipit
profili [trigliserit (TRIGLIS), total kolesterol (TCHOL), HDL-kolesterol (HDL-c),
LDL-kolesterol (LDL-c), VLDL)], kreatinin (CRE), iire, kan iire azot (BUN) ile total
kanda glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) diizeyleri ortaya konuldu. Diger yandan,
beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger dokusu orneklerinde katalaz (CAT), siiperoksid
dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S-transferaz (GST),
glutatyon rediiktaz (GR) aktiviteleri ve rediikte glutatyon (GSH) antioksidan savunma
sistemi (ASS) unsurlar1 ile malondialdehit (MDA) diizeyleri ve ince bagirsakta o-
glukozidaz enzim aktivitesi tepit edildi. Elde edilen sonuglar istatistiki analizler

yapilarak cizelge ve grafiklerle gosterildi.
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Cizelge 4.a. Bryonia multiflora ekstraktinin farkli periyotlarda dlgiilen viicut agirligi ve
kan glukozu degerleri tizerine etkisi

GRUPLAR
NK DK DAK DB1 DB2 DB3
X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD
Viicut Agirlig
Muamele Oncesi 213,85+5,55  213,71£7,97 205,7111,81  272,85+2231  251,01+7,02  249,14+44.63
Muamele Sonrasi 219,57£1021  203,57+5,74°  196,14£8,31  250,57+26,20  24528+22,04 228.14+11,53"
3 Saatlik Zaman
Periyodu
Kan Glukozu (mg/dL)
0.Saat (Ekstrakt
Onesi) 84,23+9,28  330,47+159,32  388,81+150,71  158,47+36,25 130,38+38,56  236,91+91,25
1.Saat (Ekstrakt
Sonrasi) 85,95+8,39  363,61+142,04  390,09+14541 158,52+32,59  138,66+39,49  235,91+93,49
3.Saat (Ekstrakt
Sonrast) 90,23+6,61°  388,14+131,79 409,33+12870 152,09+5597 130,23:51,92  191,81:62,83

21 Giinliik Zaman Periyodu
Kan Glukozu (mg/dL)

0.Giin 844241276 2614246873  22585+21,16 212,01+13,01  291,14+41,58  207,42+4,19
7.Giin 82,9149,85 363,71:14621  472,14+10551°  158,85+50,57" 151,81445,62" 310,57+64,19"
14.Giin 88,66+8.41° 377.04+14534  39301+134,72°  164,08:28,11° 137,71430,16" 188,95+39,04
21.Giin 88,8545,33 34147414666 323,00+140,51  146,14.+44,86" 109,76+42,87° 165,09+63,09

“ Baglangica gore istatistiki agidan fark 6nemlidir (p<0.05)
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Cizelge 4.b. Heracleum persicum ekstraktinin farkli periyotlarda olgiilen viicut agirlig
ve kan glukozu degerleri lizerine etkisi

GRUPLAR
NK DK DAK DH1 DH2 DH3

X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD
Viicut Agirligt
Muamele Oncesi 213,85+5,55 213,71£7,97 205,71+11,81 236424427  227,42+7,02 228,14+12,58
Muamele Sonras 219,57+10,21 203,5745,74"  196,1448,31  223,57+12,63°  218,57+11,31  218,57+12,85
3 Saatlik Zaman
Periyodu
Kan Glukozu (mg/dL)
0.Saat (Ekstrakt
Oncesi) 84,23+9,28 330,47+159,32  388,81+150,71 220,85+78,06  207,01466,81  187,14+63,72
1.Saat (Ekstrakt
Sonrasi) 85,95+8,39 363,61+142,04  390,09+14541 200,85+54,61  201,61+70,73  195,66+56,06
3.Saat (Ekstrakt
Sonrast) 90,23+6,61" 388,14+131,79  409,33+128,70 199,47+67,18  186,61+79,22 174,76+62,01
21 Giinliik Zaman Periyodu
Kan Glukozu (mg/dL)
0.Giin 84,42+12,76 26142+68,73  22585+21,16  20928+9.44 2184241697  246,14+54,98
7.Giin 82,9149,85 363,71£146,21  472,14+105,51°  258,66+50,77  264,38+47,05°  235,76+43,04
14.Giin 88,66+8,41" 377,04+£14534  393,01+134,72° 21577645945  192,33437,95  188,23+40,35
21.Giin 88,85+5,33 341474146,66 323,09+140,51  1453343120° 138,52462,85  133,57+48,05"

" Baglangica gore istatistiki agidan fark 6nemlidir (p<0.05).

4.1. Sicanlarin Viicut Agirhklarimin Zamana Bagh olarak Degisimi

Calismanin basinda ve sonunda tiim gruplardaki si¢anlarin canli agirliklar

Olciildii.
degerlendirildi.

Agirliklarin - zamana bagh

degisimi

hesaplanarak,

istatistiksel

olarak
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CANLI AGIRLIK

BILK AGIRLIK SON AGIRLIK

450
405 1
360 |
315 -
270 -
225 { 1

180

CANLI AGIRLIK (g)
[V

135
90 [

45 i

DAK DB1 DB2 DB3 DH1 DH2 DH3

a: Gruplarmn kendi arasindaki fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.1.a. Bryonia multiflora ve Heracleum persicum ekstrakti verilen gruplarin ve
diger gruplarin viicut agirliklarinin zamana bagl degisimi.

Cizelge 4.a, Cizelge 4.b. ve Sekil 4.1.a’daki sonuglara gore, grup i¢i agirlik
degisimlerinin kiyaslanmasinda NK, DAK, DB1 ve DB2 gruplarinin son agirliklari, ilk
agirhiklar1 ile kiyaslandiginda istatistiksel olarak ©nemli bir fark belirlenmezken
(p> 0.05), DK ve DB3 grubunda ilk agirliga gore istatistiksel agidan anlamli bir azalma
tespit edildi (p<0.05).

Heracleum persicum ekstrakti verilen gruplarin ilk ve son agirlik &lgim
sonuglara gore grup ici agirlik degisimlerinin kiyaslanmasinda NK, DAK, DH2 ve
DH3 gruplarinda son agirlik ve ilk agirliklar1 arasinda istatistiksel olarak onemli fark
goriilmezken (p> 0.05), DK ve DH1 grubunda ise ilk agirlhiga gore istatistiksel agidan

anlaml bir azalma saptand1 (p<0.05).
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4.2. Farkh Saatlerde Olciillen A¢hk Kan Glukoz Diizeylerinin Zamana Bagh

Degisimi

Tim g¢alisma gruplarinin ekstre verildigi giin itibariyle; 0. giin, 7. giin, 14. giin
ve 21. giin kan glukoz diizeyleri kuyruk veninden alinan kan ile glukometrede 6l¢iilerek
kaydedildi. Olgiimlerin yapildig1 giinlerde ayrica aghk kan sekeri 0.saat (muamele
oncesi) eckstraktin verilmesine takiben 1. saat ve 3. saat olarak belirlenen zaman
dilimlerinde 6l¢iilerek kaydedildi (Sekil 4.2.a).

Toplam 21 giin boyunca farkli saatlerde yapilan kan glukozu 6l¢iim sonuglarina
gore; normal kontrol grubu (NK), diyabet kontrol grubu (DK) ve diyabet akarboz
grubunun (DAK) 1. saat kan glukozu ve 3. saat kan glukozu 6l¢iim sonuglar1 0. saate
gore artig gosterirken, Bryonia multiflora ekstrakti verilen DB1, DB2 ve DB3
gruplarinda aglik kan sekeri olan 0. saate gore, 3. saat kan glukozu 6l¢iim sonuglar1 daha
diisiik tespit edildi fakat bu diisiis orani istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi (p> 0.05).
Heracleum persicum ekstrakti verilen DH1 grubu, DH2 grubu ve DH3 gruplarinin 3.
saat kan glukozu ol¢iim sonuglar1 0. saat aclik kan glukozu degerlerine gore disiik

saptanirken, bu oran istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p> 0.05).

450 A

400 A

350 -

300

250 | 0.Saat (Ekstrakt Oncesi)

[
200 1.Saat (Ekstrakt Sonrasi)

3.Saat (Ekstrakt Sonrasi)
150
100

50

0 'l_'l—l—l_'l_'l_'l_7

NK DK DAK DB1 DB2 DB3 DH1 DH2 DH3

Sekil 4.2.a. Farkli saatlerde dlciilen kan glukoz diizeylerinin zamana bagl degisimi.
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4.3. Bitki Ekstrakti Verildikten Sonra Gruplarin A¢chk Kan Glukoz Degerlerinin

Zamana Bagh Degisimi

Bitki ekstraktlar1 uygulandig: giin itibariyle 0. giin, 7. giin, 14. giin ve 21.giin
tim gruplarin aclik kan glukoz degerleri Olgiilerek degerlendirildi. 21.glin yapilan
Olgtimler ilk giin yapilan olgiimler ile kiyaslandiginda kan glukoz degerlerinde, bitki
ekstrakti verilen tiim gruplarda ilk giine gore istatistiksel acidan 6nemli oranda diisiis
kaydedildi (Sekil 4.3.a., Sekil 4.3.b.).

Grup ici kan glukoz degerleri, 0. glin yapilan O&lgiim sonuglart ile
karsilagtirildiginda, normal kontrol grubunda g¢alismanin son giinii olan 21. giin kan
glukoz degerlerinde ilk giine oranla istatistiki agidan anlamli bir fark goriilmedi.
Akarboz verilen DAK grubunun kan glukoz degerlerinde artis izlenerek 7.giin ve 14.
giin kan glukoz degerleri ilk giine oranla anlamli derecede yiiksek saptandi (p<0.05).
DB1 grubunun glukoz degerleri 7. giin ve 21. giinlerde ilk giine (0.giin) kiyasla anlaml
derece diisiik bulundu (p<0.05). DB2 grubunda 7. giinden itibaren yiiksek diisiisler
gozlenerek, 7.giin, 14. Giin ve 21. Giin kan glukoz seviyesi ilk giine kiyasla anlaml
derecede diisiik saptandi (p<0.05). DB3 grubunda 7. giin ilk giine (0.giin) kiyasla
anlamli bir artig gozlendi (p<0.05). Fakat 14. ve 21. giinlerde kan glukoz diizeyinde
anlamsiz bir diisiis izlendi (p> 0.05). Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda
verildigi DH1 ve DH2 gruplarinda 7. giin kan glukoz seviyesinde ilk dl¢iim olan O.
giin’e oranla anlaml bir artis goriildii. (p<0.05). Fakat 14. giinden itibaren kan glukoz
diizeyinde diisiis izlenerek diisiis oran1 21. giin’de ilk giine kiyasla istatistiksel agidan
onemli bulundu. (p<0.05). DH3 grubunun kan glukoz seviyesinde 7. giinden itibaren ilk
giine kiyasla diislis izlenerek, diisiis oran1 14. giin ve 21. giin istatistiksel acidan 6nemli
bulundu (p<0.05).

Sonug olarak bitki ekstresi verdigimiz tiim gruplarda ilk giine oranla diisiisler
izlenerek 3. hafta sonunda tiim gruplarda kaydedilen diisiis orami istatistiksel agidan
o6nemli bulundu (p<0.05) ve ekstre verilen gruplarin kan glukoz degerleri son hafta

kontrol grubuna yakin degerler olarak kaydedildi (Cizelge 4.a., Cizelge 4.b.).
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Sekil 4.3.a: Grup i¢i kan glukoz degerlerinin zamana baglh degisimi.
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Sekil 4.3.b: Grup i¢i kan glukoz degerlerinin zamana bagh degisim grafigi.
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Cizelge 4.4.1.a. Bryonia multiflora ekstraktinin karaciger ve bobrek biyobelirtegleri
tizerine etkisi

GRUPLAR
KONTROL DK DAK DB1 DB2 DB3
PARAMETRE
X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD
ALT U/L 70,94+18,57 176,55+19,91° 139,88+19,91%  143,75+36,53®  98,72+19,83" 210,91+49,87°
AST U/L 146,81+30,33 239,61£71,33%  248,57+17,84°  239,05+63,28°  289,57+54,08"  372,24+66,05"
Ure mg/dL 49,21+4,62 58,5246,09* 87,24+1,85% 48,31+11,51 48,37+16,86 78,61£18,95%
CRE mg/dL 36,10+4,02 40,01+5,71 52,01+5,40% 38,843,50 37,8+3,80 61,01£14,70%
BUN mg/dL 23,14+2,03 27,4242,82° 40,57£1,13® 22,5745,51 22,42+7,82 36,85+8,74™
LDH U/L 1623,5+£274,6 1610,2+247,9 1630,1£211,7 2008,8+462,9 1847,2+470,6 1658,1+449,9
a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
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a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4.1.a. Kontrol gruplari ve Bryonia multiflora ekstrakti verilen deney gruplarinin
serum ALT (U/L), AST (U/L), URE (mg/dL), CRE (mg/dL), BUN
(mg/dL), LDH (U/L) diizeyleri).
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Cizelge 4.4.1.a ve Sekil 4.4.1.a goriildiigii lizere deney gruplarmin ALT
diizeylerinde kontrol grubuna (NK) kiyasla DK, DAK, DB1 ve DB3 gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli bir artig gozlenirken (p<0.05), DB2 grubunun ALT
diizeyindeki artis diizeyi kontrol grubundaki saglikli sicanlara ¢ok yakin bir deger
kaydedilerek artis orani istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (p>0.05). Gruplarin
diyabet kontrol (DK) grubu ile karsilastirilmalart sonucunda, DAK, DB1 ve DB2
gruplarinda istatistiksel anlamda O©nemli bir diisiis (p<0.05) gozlenirken, DB3
grubundaki artis orani istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p> 0.05).

Deney gruplarinin AST diizeyleri, DK, DAK, DB1, DB2 ve DB3 gruplarinda
kontrol grubuna (NK) kiyasla anlamli oranda yiiksek saptandi (p<0.05). Gruplarin
diyabet kontrol (DK) grubu ile karsilastirilmalari sonucunda, DAK, DB2 ve DB3
gruplarinda artig goriiliirken bu artis sadece DB3 grubunda istatistiksel anlamda 6nemli
bulundu (p<0.05). Ayrica DB1 grubunun serum AST diizeyleri, diyabet kontol grubuna
gore diisiik saptanirken bu diisiis anlamli bulunmadi (p> 0.05).

Diyabet kontrol grubu (DK), diyabet akarboz grubu (DAK), Bryonia multiflora
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin Ure diizeylerinin
kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda Ure diizeyi DK, DAK ve DB3
gruplarinda anlamli olarak yiiksek (p<0.05) bulunurken, DB1 ve DB2 gruplarinin Ure
diizeyleri istatistiksel olarak 6nemsiz oranda diisiik saptandi (p> 0.05). Diyabet akarboz
grubu (DAK), DB1, DB2, DB3 gruplarinin Ure diizeylerinin diyabet kontrol grubu
(DK) ile kiyaslanmasi sonucunda ise DB1 ve DB2 de azalma goriiliirken bu diisiis orani
istatistiksel olarak énemli bulunmadi (p> 0.05). DAK ve DB3 grubunda ise anlamli bir
artig goritildi (p<0.05).

Diyabet kontrol grubu (DK), diyabet akarboz grubu (DAK), Bryonia multiflora
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin Kreatinin diizeylerinin
kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda, tiim gruplarda artis saptanirken, bu
artis orani DAK ve DB3 gruplarinda anlamh (p<0.05), DB1 ve DB2 gruplarinda ise
istatistiksel olarak dnemsiz bulundu (p> 0.05). Deney gruplarinin Kreatinin diizeylerinin
diyabet kontrol (DK) grubu ile kiyaslanmasi sonucunda ise DAK ve DB3 gruplarinin
kreatinin diizeyleri anlamli derecede yiiksek bulunurken, DB1 ve DB2 grubu

istatistiksel olarak 6nemsiz sayilacak oranda diisiik bulundu (p> 0.05).
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Diyabet kontrol grubu (DK), diyabet akarboz grubu (DAK), Bryonia multiflora
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin serum BUN
diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda DB1 ve DB2 grubu serum
BUN diizeyleri istatistiksel olarak 6nemsiz derecede diisiik bulunurken (p> 0.05), DK,
DAK ve DB3 grubunda istatistiksel anlamda 6nemli artig saptandi (p<0.05). Diyabet
akarboz grubu (DAK), DB1, DB2, DB3 gruplarinin BUN diizeylerinin diyabet kontrol
grubu (DK) ile kiyaslanmasi sonucunda ise DAK ve DB3 grubunda istatistiksel olarak
anlaml bir artis (p<0.05) goriildii. Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda
verildigi DB1, DB2 gruplarinda ise diisiis saptandigi halde bu diisiis istatistiksel olarak
onemli bulunmadi (p> 0.05).

DK, DAK, DBI1, DB2 ve DB3 gruplarinin serum LDH diizeyleri NK grubu ile
kiyaslandiginda DK grubunda diisiis, diger gruplarda ise artig saptandigi halde, anlaml
oranda bir fark bulunmadi (p>0.05). Gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile
karsilagtirildiginda ise biitiin gruplarda artis gézlendigi halde bu fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p> 0.05).

Cizelge 4.4.1.b. Heracleum persicum ekstraktinin karaciger ve bobrek biyobelirtegleri
lizerine etkisi

GRUPLAR
PARAMETRE KONTROL DK DAK DH1 DH2 DH3
X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD

ALT UL 70,94+18,57 176,5519,91*  139,88+19,91®  268,81454,83°  309,91+70,71%  829,12+131,94%
AST UL 146,81+30,33  239,61+71,33%  24857+17,84%  451,65+12555% 488,81+6583®  467,15+77,99®
Ure mg/dL 4921+4,62 58,5246,09° 87,24+1,85°  59,61+3,73% 59,0148,53° 88,52+11,89%
CRE mg/dL 36,10+4,02 40,01+5,71 52,01+5,40% 38,28+3,45 38,28+3,19 50,01+2,64%
BUN mg/DlI 23,14+2,03 27,4242,82° 40,57+1,13%  28,75+1,95° 27,7144,19° 41,42+528%
LDH UL 1623,54274,6  16102+247,9  1630,1+211,7  1707,2+448 3 1992,743752  1577,01+336,5

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
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a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4.1.b. Kontrol gruplari ve Heracleum persicum ekstrakti verilen deney
gruplarinin serum ALT (U/L), AST (U/L), URE (mg/dL), CRE
(mg/dL), BUN (mg/dL), LDH (U/L) diizeyleri.

Cizelge 4.4.1.b. ve Sekil 4.4.1.b.’de gorildigi tlizere Heracleum persicum
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2 ve DH3 gruplarinin ALT diizeyleri NK
grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek saptandi (p<0.05). Gruplar
diyabet kontrol (DK) grubu ile karsilastirildiginda ise DH1, DH2 ve DH3 gruplarinda
anlamli artig saptand1 (p<0.05).

Deney gruplarmin AST diizeyleri, Heracleum persicum ekstresinin farkl
dozlarda verildigi DH1, DH2 ve DH3 gruplarinda kontrol grubuna (NK) kiyasla anlaml
oranda yiiksek saptandi (p<0.05). Gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile
kargilastirildiginda DH1, DH2 ve DH3 gruplarinin AST diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli oranda artis tespit edildi (p<0.05).

Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarinin Ure diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda tiim
gruplarda istatistiksel olarak 6nemli bir artig tespit edildi (p<0.05). DH1, DH2, DH3

gruplarmin Ure diizeylerinin diyabet kontrol (DK) grubu ile karsilastiriimas1 sonucunda
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ise DH1 ve DH2 grubunda istatistiksel agidan oénemsiz bir artis (p> 0.05) goriiliirken
DH3 grubunda istatistiksel olarak anlamli bir artis goriildii (p<0.05).

Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarinin Kreatinin diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda tiim
gruplarda artig goriiliirken bu artis DH3 grubunda istatistiksel olarak 6nemli oranda
(p<0.05) bulundu. DH1 ve DH2 grubunun Kreatinin diizeylerinde ise kontrol grubuna
(NK) oranla istatistiksel olarak 6nemsiz bir artis goriildii (p>0.05). DH1, DH2, DH3
gruplarinin Kreatinin diizeylerinin diyabet kontrol (DK) grubu ile karsilastirilmasi
sonucunda ise DH1 ve DH2 grubu istatistiksel olarak onemsiz derecede diisiik
(p> 0.05), DH3 grubu ise istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek (p<0.05) bulundu.

Diyabet kontrol grubu (DK), diyabet akarboz grubu (DAK), Heracleum
persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3 gruplarinin BUN
diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda tiim gruplarin BUN
diizeyleri NK grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli oranda yiiksek bulundu (p<0.05).
DHI1, DH2, DH3 gruplarinin BUN diizeylerinin diyabet kontrol (DK) grubu ile
kiyaslanmasi sonucunda ise DH1 ve DH2 ve DH3 grubunda artig goriiliirken, DH3
grubundaki artig istatistiksel anlamda 6nemli bulundu (p<0.05). DH1, DH2 grubunun
degerleri ise diyabet grubuna (DK) ¢ok yakin degerler olup, artis miktar: istatistiksel
olarak dnemsiz goriildi (p> 0.05).

Heracleum persicum ekstrakti verilen DH1, DH2 ve DH3 gruplarinin serum
LDH diizeyleri NK ve DK grubu ile kiyaslandiginda, sézkonusu tiim gruplarda artis

gozlenerek bu artig orani istatistiksel agidan 6nemli bulunmadi (p> 0.05).
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Cizelge 4.4.2.a. Bryonia multiflora ekstraktinin lipit profili iizerine etkisi

GRUPLAR
KONTROL DK DAK DB1 DB2 DB3
PARAMETRE X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD
HDL (mg/dL) 51,52+5,06 38,35+5,83° 57,64+6,69" 47,81+8,43° 44,12+8,02 54,28+7,74°
LDL (mg/dL) 5,58+0,99 5,94+1,41 11,42+2,23% 8,31+1,73% 6,24+2,05 11,07+2,07%

VLDL (mg/dL) 2828+4,61  2071+4,28  1582+323° 24144561  1857+4,35°  1171+2,62%
Trigliserit (mg/dL) ~ 134,07+31,06 110,62+33,02 78,71+16,05° 1305143229 929742258 56,71+9,57%

Kolesterol (mg/dL)  68,05+5,81 43,88+9,33°  69,52+2,31°  58,31+6,06®  57,18+8,51®  69,81+7,91°

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhdir (p<0.05).
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a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhdir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4.2.a. Bryonia multiflora ekstraktinin lipit profili iizerine etkisi.

Bryonia Multiflora ekstraktinin veridigi gruplarin serum HDL diizeylerinde
(mg/dL) gruplarin kontrol grubu (NK) ile karsilastirilmasi sonucunda DK, DB1 ve DB2
de diislis tespit edilirken, sadece DK grubundaki diisiis istatistiksel anlamda 6nemli
bulundu (p<0.05). Ayrica DAK ve DH3 serum HDL diizeylerinde kontrol grubuna

(NK) gore istatistiksel anlamda 6nemsiz oranda bir artig goriildi (p> 0.05). Gruplarin



87

HDL diizeylerinin diyabet kontrol (DK) ile karsilastirilmasi sonucunda ise DAK, DB1
ve DB3 gruplarinda DK grubuna gore anlamli bir artis goriildii (p<0.05).

DK, DAK, DB1, DB2 ve DB3 gruplarinin serum LDL diizeylerinin normal
kontrol grubu ile karsilastirilmasi sonucunda, tiim gruplarin LDL diizeylerinde artis
goriiliirken, bu artis oran1 DAK, DB1 ve DB3 de istatistiksel olarak anlamli (p<0.05),
DK ve DB2 gruplarinda ise istatistiksel olarak 6nemsiz bulundu (p> 0.05). Gruplarin
diyabet kontrol (DK) grubu ile kiyaslanmasi sonucunda serum LDL diizeylerinde
sozkonusu gruplarda artis gozlendi. DB2 grubundaki artis miktar: istatistiksel olarak
onemsiz bulunurken (p> 0.05), DAK, DB1 ve DB3 deki artis istatistiksel agidan anlamli
bulundu (p<0.05).

DK, DAK, DBI1, DB2 ve DB3 gruplarinin serum VLDL diizeyleri kontrol
grubuyla (NK) karsilastirildiginda, tiim gruplarda azalma tespit edilirken, bu diisiis
sadece DAK, DB2 ve DB3 grubunda istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
Gruplarin serum VLDL diizeyleri diyabet kontrol (DK) grubu ile kiyaslandiginda, DB1’
de artma, diger tiim gruplarda azalma tespit edildi. DAK ve DB3 grubundaki diisiis
orani istatistiksel anlamda 6nemli bulundu (p<0.05).

DK, DAK, DB1, DB2 ve DB3 gruplarinin kolesterol diizeyleri, kontrol grubuna
(NK) kiyaslandiginda DK, DB1 ve DB2 de istatistiksel olarak anlamli oranda diisiis
saptanirken, DAK ve DB3 de istatistiksel olarak dnemsiz bir artig goriildii. DAK, DBI,
DB2 ve DB3 gruplarinin serum kolesterol diizeyleri diyabet kontrol grubu (DK) ile
kargilagtirildiginda ise tim gruplarda anlaml bir artis gézlendi (p<0.05).

Gruplarin serum Trigliserit diizeylerinin (mg/dL) kontrol grubu (NK) ile
karsilastirilmast sonucunda, tiim gruplarda diisiis goriiliirken, bu diisiis DAK, DB2 ve
DB3 gruplarinda istatistiksel anlamda 6nemli bulundu (p<0.05). Deney gruplarinin
diyabet konrol grubu (DK) ile kiyaslanmasi sonucunda ise DAK, DB2 ve DB3
gruplarinda azalma goriiliirtken, DAK ve DB3 grubunda izlenen diisiis istatistiksel

olarak anlamli bulundu (p<0.05)
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Cizelge 4.4.2.b. Heracleum persicum ekstraktinin lipit profili iizerine etkisi

GRUPLAR
KONTROL DK DAK DH1 DH2 DH3
PARAMETRE X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD
HDL (mg/dL) 51,52+5,06 38,35+5,83° 57,64+6,69" 44,47+8,01 49,41+10,66°  53,52+6,64"
LDL (mg/dL) 5,58+0,99 5,94+1,41 11,42+2,23% 7,02+1,24° 7,41+1,56 11,07+2,23%
VLDL (mg/dL) 28,28+4,61 20,71+4,28 15,82+3,23% 17,71+4,64° 20,14+3,02° 14,42+3,40®

Trigliserit (mg/dL) 134,07+31,06 110,62+33,02 78,71+16,05% 74,38+18,72% 86,62+20,63°  68,91+12,23%

Kolesterol (mg/dL)  68,05+5,81 43,88+9,33% 69,52+2,31° 58,21+8,95% 63,92+9,59° 71,844+7,45"

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
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a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhdir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
Sekil 4.4.2.b. Heracleum persicum ekstraktinin lipit profili {izerine etkisi.

Heracleum persicum ekstrakti verilen deney gruplarinin HDL diizeylerinde
kontrol grubuna (NK) kiyasla DH2 grubunda saptanan azalma ile DH3 grubunda
goriilen artis istatistiksel olarak onemsiz bulundu (p> 0.05). Diyabet kontrol (DK)
grubunun Heracleum persicum ekstrakti verilen deney gruplariyla kiyaslanmasi
sonucunda, DH1, DH2 ve DH3 grubunda artig goriiliirken, bu oran DH2 grubunda
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istatistiksel anlamda 6nemsiz (p> 0.05), DH1 ve DH3 gruplarinda ise istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05).

Heracleum persicum ekstrakti verilen DH1, DH2 ve DH3 gruplariin LDL
diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile karsilastirilmasi sonucunda, DH1 ve DH3
gruplarinda istatistiksel agidan anlamli bir artig (p<<0.05) goriiliirken, DH2 grubunda ise
istatistiksel olarak 6nemsiz artig (p> 0.05) tespit edildi. Gruplarin diyabet kontrol grubu
(DK) ile karsilastirilmast sonucunda ise, DH1, DH2 ve DH3 gruplarinin tiimiinde artig
goriiliirken, sadece DH3 grubunda izlenen artis anlamli (p<0.05) bulundu.

Heracleum persicum ekstrakti verilen DH1, DH2 ve DH3 gruplariin serum
VLDL diizeylerinin kontrol grubu ile karsilagtirilmasi sonucunda, tiim gruplarda
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis (p<0.05) saptandi. DH1, DH2 ve DH3 gruplarinin
serum VLDL diizeylerinin diyabet kontrol (DK) grubu ile karsilastirilmasi sonucunda
tiim gruplarda DK grubuna gore diisiis saptandi ve DH1 ve DH2 grubundaki diisiis
istatistiksel olarak anlamli bulunmazken (p> 0.05), DH3 grubundaki diisiis istatistiksel
olarak anlamli (p<0.05) bulundu.

DHI1, DH2 ve DH3 gruplarinin serum kolesterol diizeylerinin kontrol grubu ile
karsilastirilmas1 sonucunda DH1 ve DH2 gruplarinda azalma, DH3 grubunda ise artig
goriildi. DH2 grubundaki azalma ve DH3 grubundaki artig istatistiksel anlam
tasimazken (p> 0.05), DH1 grubundaki azalma istatistiksel olarak anlamli (p<0.05)
bulundu. Gruplarin diyabet kontrol grubu (DK) ile karsilastirilmasi sonucunda ise DHI1,
DH2 ve DH3 gruplarinda istatistiksel anlamda 6nemli bir artis (p<0.05) goriildii.

Heracleum persicum ekstrakti verilen DH1, DH2 ve DH3 gruplarinin trigliserit
diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile karsilastirilmast sonucunda, DH1, DH2 ve DH3
gruplarinda anlaml bir diistis (p<0.05) saptandi. DH1, DH2 ve DH3 gruplarinin diyabet
kontrol (DK) ile karsilastirilmasi sonucunda ise tiim gruplarda azalma goriiliirken, DH2
grubundaki azalma istatistiksel olarak onemsiz, DH1 ve DH3 grubundaki azalma

istatistiksel anlamda 6nemli (p> 0.05) bulundu.
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Cizelge 4.4.3.a. Bryonia multiflora ekstraktininin instilin, HbAlc (%), C-Peptit ve ince
bagirsak dokusundaki a-glukozidaz enzim aktivitesi tizerine etkisi

GRUPLAR
KONTROL DK DAK DB1 DB2 DB3
PARAMETRE
X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD

insilin (pg/mL) ~ 594,17+44,74

HbALc (%) 4,45+0,64

o-Glukozidaz  32,55+5,88

C-Peptit (pg/mL)  577,76+67,77

415,28+30,82° 516,76+103,42  480,11+32,27®  561,78+45,87° 521,59+29,96%

7,29+1,42° 6,31+1,46

56,35+9,66° 52,74+3,21°

4,01+0,91° 4,64+1,36" 4,41+0,29°

65,32+8,64° 46,89+3,53° 67,87+10,33%

465,51+33,58"  582,16+86,48"  473,28+44,16*°  588,89+109,74  568,52+114,11

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhdir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
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a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4.3.a. Bryonia multiflora ekstraktininin insiilin, HbAlc (%), C-Peptit ve ince
bagirsak dokusundaki o-glukozidaz enzim aktivitesi tizerine etkisi.

Cizelge 4.4.3.a. ve Sekil 4.4.3.a da goriildiigii gibi, diyabet kontrol grubu (DK),
diyabet akarboz grubu (DAK), Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda verildigi
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DBI1, DB2, DB3 gruplarinin Insiilin diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi
sonucunda, sozkonusu tim gruplarda diistis saptanirken, DK, DB1 ve DB3
gruplarindaki diisilis orani istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Diyabet akarboz
grubu (DAK), Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3
gruplarinin Insiilin diizeylerinin diyabet kontrol grubu (DK) ile kiyaslanmasi sonucunda
tim gruplarda artig goriiliirken bu artis DAK disindaki tiim gruplarda istatistiksel olarak
anlamli (p<0.05) bulundu.

Diyabet kontrol grubu (DK), diyabet akarboz grubu (DAK), Bryonia multiflora
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin HbAlc diizeylerinin
kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda DK, DAK ve DB2 grubunda artis
goriiliirken, sadece DK grubundaki artis orani istatistiksel anlamda 6nemli bulundu
(p<0.05). Diyabet akarboz grubu (DAK), Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda
verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarmin HbAlc¢ diizeylerinin diyabet kontrol grubu (DK)
ile kiyaslanmasi sonucunda ise tim gruplarda azalma goriilirken, DAK grubundaki
azalma istatistiksel olarak 6nemsiz (p> 0.05), bitki ekstrakt1 verilen DB1, DB2 ve DB3
gruplarindaki diigiis orani ise istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0.05).

Diyabet kontrol grubu (DK), diyabet akarboz grubu (DAK), Bryonia multiflora
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin ince bagirsak
dokusundaki a-Glukozidaz spesifik enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile
kiyaslanmasi sonucunda, tiim gruplarin a-Glukozidaz spesifik enzim aktivite diizeyleri
NK grubuna gore istatistiksel anlamda 6nemli oranda yiiksek bulundu (p<0.05). Ayni
zamanda diyabet akarboz grubu (DAK), DB1, DB2, DB3 gruplarinin a-Glukozidaz
spesifik enzim aktivite diizeylerinin diyabet kontrol (DK) grubu ile kiyaslanmasi
sonucunda, DAK ve DB2 gruplarinda goriilen diislis istatistiksel olarak ©Onemli
bulunmadi (p> 0.05). DB1 ve DB3 gruplarinda ise istatistiksel olarak énemsiz bir artig
tespit edildi (p> 0.05).

Diyabet kontrol grubu (DK), diyabet akarboz grubu (DAK), Bryonia multiflora
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin C-Peptit diizeylerinin
kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda, DK ve DB1 gruplarinda istatistiksel
olarak anlamli bir diisiis (p<0.05), DB1 grubunda ise istatistiksel olarak 6nemsiz bir
disiis (p> 0.05) kaydedildi. DAK ve DB3 gruplarinda ise kontrol grubuna kiyasla artis
saptandi. Diyabet akarboz grubu (DAK), DB1, DB2, DB3 gruplarinin C-Peptit
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diizeylerinin diyabet kontrol grubu (DK) ile kiyaslanmas1 sonucunda tiim gruplarda artig
saptanirken, diyabet akarboz grubu (DAK) grubundaki artis orani istatistiksel olarak
anlamli (p<0.05) bulundu.

Cizelge 4.4.3.b. Heracleum persicum ekstraktininin insiilin, HbAlc (%), C-Peptit ve
ince bagirsak dokusundaki a-glukozidaz enzim aktivitesi tizerine

etkisi
GRUPLAR
KONTROL DK DAK DH1 DH2 DH3
PARAMETRE
X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD

Insiilin (pg/mL)  594,17+44,74  41528+30,82° 516,76+103,42 418,63+71,53° 618,51+104,21° 654,65+108,22°
HbA1lc (%) 4,45+0,64 7,29+1,42° 6,31+1,46 4,42+0,22° 4,64+1,29° 4,31+1,31°
o-Glukozidaz  32,55+5,88 56,35+9,66° 52,74+3,21% 69,64+3,75®  64,96+9,01° 73,12+13,89°

C-Peptit (pg/mL)  577,76+67,77 465,51+33,58° 582,16+86,48°  44503+46,29° 512,42+89,22 670,87+89,14

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
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a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05)

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4.3.b. Heracleum persicum ekstraktininin insiilin, HbAlc (%), C-Peptit ve ince
bagirsak dokusundaki a-glukozidaz enzim aktivitesi iizerine etkisi.
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Cizelge 4.4.3.b.. ve Sekil 4.4.3.1.b° de belirtildigi iizere, Heracleum persicum
ekstraktinin farkl dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3 gruplarinin insiilin diizeylerinin
kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi: sonucunda, DH1 grubunda istatistiksel anlamda
onemli bir diislis (p<0.05) saptanirken, DH2 ve DH3 gruplarinda istatistiksel olarak
anlamsiz diizeyde bir artis (p>0.5) goriildi. DH1, DH2, DH3 gruplarinin insiilin
diizeylerinin diyabet kontrol grubu (DK) ile karsilastirilmasi sonucunda ise tiim
gruplarda artis saptanirken, DH2 ve DH3 grubundaki artis orani istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p<0.05).

Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarinin HbAlc diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda DH1
ve DH3 gruda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak Onemsiz oranda azalma
(p> 0.05) saptanirken, DH2 grubunda ise istatistiksel olarak anlamsiz bir artig goriildii
(p> 0.05). DH1, DH2, DH3 gruplarinin HbA 1¢ diizeylerinin diyabet kontrol grubu (DK)
ile kiyaslanmasi sonucunda tiim gruplar kontrol grubuna yakin degerler kaydedilerek,
sozkonusu gruplarda istatistiksel agidan 6nemli bir diisiis saptand1. (p<0.05).

DH1, DH2, DH3 gruplarinin ince bagirsak dokusundaki o-Glukozidaz spesifik
enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda tiim
gruplarda NK grubuna gore istatistiksel anlamda 6nemli bir artig goriildi. (p<0.05).
DHI1, DH2, DH3 gruplarinin a-Glukozidaz spesifik enzim aktivite diizeylerinin diyabet
kontrol (DK) grubu ile kiyaslanmasi sonucunda ise Heracleum persicum ekstraktinin
verildigi DH1, DH2, DH3 gruplarinda artis goriildii. DH1 grubundaki artig istatistiksel
olarak 6nemli bulundu (p<0.05).

Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarinin C-Peptit diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda DH1
ve DH2 gruplarinda istatistiki olarak anlamsiz diisiis, DH3 grubunda ise anlamsiz bir
artig saptandi (p> 0.05). DH1, DH2, DH3 gruplarinin C-Peptit diizeyleri diyabet kontrol
grubu (DK) ile kiyaslandiginda ise DH1 grubunda istatistiki agidan dnemsiz oranda bir
diisiis saptandi1 (p> 0.05). DH2 ve DH3 gruplarinda diyabet kontrol grubuna oranla artis

saptanirken, DH3 grubundaki artis orani istatistiksel agidan énemli bulundu (p<0.05).
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Cizelge 4.4.4.a. Bryonia multiflora ekstraktinin lipit peroksidasyon
savunma sistemleri {izerine etkisi

ve antioksidan

GRUPLAR
Parametreler
Dokular NK DK DAK DB1 DB2 DB3
X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD
= MDA 9,49+2,15 12,5+1,79° 10,10+2,47° 10,35+1,03" 5,39+1,56® 8,41+3,37°
§ GSH  4,56+0,50 3,77+0,47° 4,92+0,69° 4,52+0,57* 4,53+0,24® 3,58+0,86°
2 GST  9,10+2,40 10,10+1,07 10,01+2,01 9,10+1,80 9,80+1,20 7,50+0,90
'§ GR  0,17+0,07 0,110,05 0,09+0,02° 0,100,02 0,06+0,03 0,08+0,02°
=] CAT 371,16+41,70  384,80+£53,23  460,65+53,93"  443,90+57,68%°  412,32+£50,44  321,38+62,46
L] GPX  2298,83+527,79 2485,72+307,60 2261,19+256,81 1931,97+282,75° 2142,65+272,38 1921,59+272,98"
SOD  2284,78+25,51 2270,41+2829  2262,58+21,40  2287,06+9,69  228637+14,31  2278,71+9,77
MDA  32,19+6,53 72,62+3,13 38,11+8,49" 41,54+3,92° 44,59+10,57*  53,29+7,67*
S GSH  24,59+5,99 28,39:9,79 25,65:6,64 23,43+2,66 24,17+5,39 26,33+3,09
S GST  12,5+1,79 13,78+0,76 13,2142,58 14,66+2,65 13,5242,58 13,2145,33
T:/ GR  0,98+0,21 0,92+0,12 0,88+0,18 0,64+0,06" 0,45+0,13% 0,87+0,18
'q_>_; CAT  29,43+1,57 25,84+1,52 35,65+7,15 25,36+1,72 25,84+1,30 23,45+1,41
m GPX  2604,26+75,97 2607,28+38,34 26423344603  2670,88+74,05  2703,32+45,65%° 2495,67+75,29®
SOD  2175,07£14,92  2196,48+67,47  2166,92+46,73  2174,95£39,91  2114,42+50,61® 2097,06+54,78®
= MDA  16921+38,81  231,02421,54°  212,42453,09  186,51+41,59"  181,33+33,66°  199,56+18,76"
5 GSH  51,74+2,67 4571+12,33° 43,63+12,48 57,77+6,68" 46,83+4,23 47,06+5,43
: GST  8,2340,85 8,72+1,07 14,06+8,77 10,10+3,19 10,10+2,47 14,24+1,58°
[ GR  0,80+0,22 0,47+0,10% 0,62+0,10° 0,67+0,10° 0,43+0,08" 0,50+0,17°
] CAT 31875+2259  154,59+30,84°  20580+64,58" 160,33+28,31°  14573+7,81°  172,05+32,39°
o GPX  1587,17+292,42 1879,62+170,63% 1864,48+240,02 1520,98+175,92° 1957,49+72,91° 1812,13+137,75
SOD  2166,04+49,06 2189,9£26,28  2235,34+4327® 2215,07+77,85  2223,78+32,89% '2183,84+32,43
@ MDA  53,10+9,92 70,12+13,88° 44,13+4,00® 46,35+7,00° 55,69+5,40° 56,71+13,59
\E/ GSH  50,29+4,43 51,64+5,15 56,34+2,31% 57,46+1,23% 53,57+2,79 54,38+2,26
S0 GST  61,76+10,52 69,75+7,48 74,03+4,82 72,72+8,49 72,24+10,12 58,85+9,86"
'g GR  0,47+0,11 0,48+0,09 0,37+0,08 0,31+0,08 0,310,06° 0,20+0,04®
E‘ CAT  446,06£6227  319,70£62,47°  319,70+58,84°  325,69+41,64°  414,47+64,64°  260,84+36,05°
GPX  1394,66+238,55 1233,72+204,32 829,23+130,39® 868,6+158,97®  1586,74+281,17 921,81+164,89°
SOD  2102,89+47,71  1985,05£67,79*  1945,73+67,84° 2000,87+43,55*  2029,74£60,21  2072,76+85,63"

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
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Cizelge 4.4.4.b. Heracleum persicum ekstraktinin lipit peroksidasyon ve antioksidan
savunma sistemleri {izerine etkisi

GRUPLAR
Parametreler
Dokular NK DK DAK DH1 DH2 DH3
X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD X+ SD
= MDA 9,49+2,15 12,5+1,79% 10,10+£2,47° 6,47+1,08" 10,06+3,38" 9,17+1,80°
§ GSH  4,56+0,50 3,770,47° 4,92+0,69® 3,98+0,30° 3,70+0,70 3,2240,56
2 GST  9,10+2,40 10,10+1,07 10,01+2,01 6,60+1,20% 9,50+1,90 9,50+1,40
'@ GR  0,17+0,07 0,11+0,05 0,09+0,02° 0,06+0,03 0,11+0,06 0,07+0,02°
= CAT 371,16241,70  384,80+53,23  460,65+53,93®  261,79+42,28%  412,55+47,86  414,23+57,53
(0 GPX  2298,83+527,79 2485,72+307,60 2261,19+256,81 2326,95+140,39 1749,4+167,95® 1633,89+479,91%
SOD  2284,78+25,51 2270,41+28,29  2262,58+21,40  229506+14,11  2284,72+15,70  2287,27+7,34
= MDA 32,19+6,53 72,6243,13° 38,11+8,49° 34,97+8,64" 16,1542,17°  44,77+2,06°
2 GSH  24,59+5,99 28,39+9,79 25,65:6,64 34,04+9,50° 33,07+7,24° 34,30+13,93
; GST  12,5%1,79 13,78+0,76 13,21+2,58 14,40+1,25% 13,87+1,64 13,23+1,08
5 GR 0,98+0,21 0,92+0,12 0,88+0,18 0,73+0,26 0,62+0,24" 0,66£0,21®
CAT  29,43+1,57 25,84+1,52 35,65+7,15 18,66=+1,61° 18,90+1,76% 15,55+1,75°
GPX  2604,26+75,97 2607,28+38,34  2642,33+46,03  2422,99+56,42% 2632,38+64,85  2428,61+120,07%
SOD  2175,07£14,92 2196,48£67,47  2166,92+46,73  2136,43£65,42  2121,13£22,78% 1863,84+46,56™
@ MDA 169,21£38,81  231,02421,54*  212,42453,00  146,73+27,15°  125,73+23,67°  135,54+14,24®
B GSH  51,74+2,67 4571+12,33° 43,63+12,48 43,37+10,73 38,24+4,34°% 46,08+8,84
4 GST  823+0,85 8,72+1,07 14,06+8,77 11,81£1,22® 12,12+1,38% 11,65+2,09%
B GR  0,80+0,22 0,47+0,10° 0,62+0,10° 0,59+0,19 0,58+0,08® 0,50+0,04°
g CAT 318,75+22,59  154,59+30,84°  205,80+44,58® 194,31+23,13® 313,96+52,31°  247,91+33,05®
GPX  1587,174292,42 1879,62+170,63% 1864,48+240,02 1802,62+244,76 1791,80£125,48 1797,42+148,23
SOD  2166,04+49,06 2189,9+26,28  223534+4327® 2184,42+52,14  2183,60£27,44  2211,88+50,61
—_
L0 MDA  53,10£9,92 70,12+13,88° 44,13+4,00% 52,18+6,35" 38,21+6,75° 36,54+1,89%
E:/ GSH  50,29+4,43 51,64+5,15 56,34+2,31% 51,63:+2,47 54,64+3,06 56,04+1,25°%
S GST  61,76+10,52 69,75+7,48 74,03+4,82 78,19+8,61° 79,64+5,77% 75,19+9,49%
'g GR  0,4720,11 0,48+0,09 0,37+0,08 0,16+0,05® 0,20+0,06% 0,26+0,01°
E CAT  446,06+62,27  319,70+62,47°  319,70+58,84°  458,02+21,65"  443,19+60,08"  460,18+47,60"
GPX  1394,66+238,55 1233,72+204,32 829,23+130,39” 1164,51£263,80 925,70+132,34* 364,16+52,56™
SOD  2102,89+47,71  1985,05£67,79°  1945,73+67,84* 2146,16£73,77° 1973,47£99,41*°  1991,90+69,91%

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
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a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel a¢idan anlamlidir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gére fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4.4.1,a. Kontrol gruplart ve Bryonia multiflora ekstrakti verilen deney
gruplarinin beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger dokusunda katalaz
enzim aktivite diizeyleri.

Cizelge 4.4.4.a. ve Sekil 4.4.4.1.a.da goriildiigii tizere diyabet kontrol grubunun
(DK), diyabet akarboz grubunun (DAK), Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda
verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin beyin dokusundaki katalaz enzim aktivite
diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda, gruplar arasinda anlaml
bir fark goriilmedi (p>0.05). Ote yandan diyabet akarboz grubu (DAK), DB1, DB2,
DB3 gruplarinin beyin dokusundaki katalaz enzim aktivite diizeylerinin diyabet kontrol
grubu (DK) ile karsilastirilmasi sonucunda, yine gruplar arasinda istatistiksel anlamda
onemli bir fark goriilmedi (p> 0.05).

Diyabet kontrol grubu (DK), diyabet akarboz grubu (DAK), Bryonia multiflora
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin bobrek dokusundaki
katalaz enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmas1 sonucunda, tiim
gruplarda anlamli bir diisiis saptandi (p<0.05). Gruplarin diyabet kontrol grubu ile
kiyaslanmasi sonucunda ise DB2 de 6nemsiz bir diisiis goriiliirken (p> 0.05), DAK,
DB1 ve DB3 de artig goriildi. DAK grubundaki artis istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05).
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Deney gruplarindan diyabet kontrol grubunun (DK), diyabet akarboz grubunun
(DAK), Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3
gruplarinin eritrositlerindeki katalaz enzim aktivite diizeylerinin, kontrol grubu (NK) ile
kiyaslanmasit sonucunda sadece DB3 grubunda anlamsiz bir diisiis saptanirken
(p>0.05), DAK, DBI1, DB2’ de artig goriildi. DAK ve DB1 gruplarindaki artig anlaml
bulundu (p<0.05). Ayrica gruplarin diyabet kontrol (DK) ile karsilagtirilmast sonucunda
DB3 grubunda 6nemsiz bir azalma saptanirken (p> 0.05), DAK, DB1 ve DB2 de artis
goriildii ve bu artis DAK ve DBI1 gruplarinda istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05).

Diyabet kontrol grubu (DK), diyabet akarboz grubu (DAK), Bryonia multiflora
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin karaciger dokusundaki
katalaz enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda, tiim
gruplarda diistis saptanirken, bu diisiis sadece DB2 grubunda anlamli bulundu (p<0.05).
Gruplarin diyabet kontrol grubu ile kiyaslanmasi sonucunda ise DBl ve DB2
gruplarinda artis goézlenirken, DB2 grubunda saptanan artis orani 6nemli bulundu
(p<0.05). Ayrica DB3 grubunda azalma saptanirken, DAK grubundaki aktivite diizeyi

ise diyabet kontrol grubu ile ayni araliklarda bulundu.
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Dokular

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
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Sekil 4.4.4.1.b. Kontrol gruplari ve Heracleum persicum ekstrakti verilen deney
gruplarinin beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger dokusunda katalaz
enzim aktivite diizeyleri.

Cizelge 4.4.4.b. ve Sekil 4.4.4.1.b.°’de goriildiigii tizere Heracleum persicum

ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3 gruplarinin beyin dokusundaki
katalaz enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda, tim
gruplarda anlamli bir azalma tespit edildi (p<0.05). Yine ayn1 gruplarin diyabet kontrol
(DK)) grubu ile karsilagtirilmasi sonucunda ise tiim gruplarda anlamsiz bir diisiis izlendi
(p> 0.05).

Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplariin bobrek dokusundaki katalaz enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK)
ile kiyaslanmasi sonucunda tiim gruplarda diisiis saptanirken, DH2 grubu kontrol
grubuna yakin bir deger bulunarak, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi
(p> 0.05). Aym1 gruplarin diyabet kontrol (DK) ile kiyaslanmasi sonucunda ise ekstrakt
verilen tiim gruplarda anlamli bir artig goriildii (p<0.05).

DH1, DH2, DH3 gruplarinin eritrositlerindeki katalaz enzim aktivite diizeylerinin
kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda DH1 grubunda 6énemli oranda bir diisiis
saptanirken (p<0.05), DH2 ve DH3 grubunda anlamsiz bir artis goriildii (p> 0.05).
Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3 gruplarinin
diyabet kontrol (DK) grubu ile kiyaslanmasi sonucunda ise yine DH1 grubunda anlamli
bir diisiis goriiliirken (p<0.05), DH2 ve DH3 grubunda anlamsiz bir artig goriildi
(p> 0.05).

Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarinin karaciger dokusundaki katalaz enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu
(NK) ile kiyaslanmasi sonucunda, DH2 de anlamsiz bir diisiis (p> 0.05), DH1 ve DH3
grubunda ise istatistiksel olarak 6nemsiz bir artis goriildii (p>0.05). Ayrica gruplarin
diyabet kontrol (DK) grubu ile kiyaslanmasi sonucunda DH1, DH2, DH3 gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli artis goriildii (p<0.05).
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Dokular

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhdir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4.4.2.a. Kontrol gruplari ve Bryonia multiflora ekstrakti verilen deney
gruplarinin beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger dokusunda Glutatyon
Rediiktaz (GR) enzim aktivite diizeyleri.

Cizelge 4.4.4.a. ve Sekil 4.4.4.2.a.°da goriildiigi tizere diyabet kontrol grubunun
(DK), diyabet akarboz grubunun (DAK), Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda
verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin, beyin GR diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile
kiyaslanmast sonucunda tiim gruplarda diisiis saptanirken bu diisiis DB1 ve DB2
gruplarinda anlamli bulundu (p<0.05). Ayrica gruplarin diyabet kontrol (DK) grubu ile
karsilagtrilmasi sonucunda tiim gruplarda azalma goriildii. DB1 ve DB2 gruplarindaki
diisiis orani istatistiksel agidan 6nemli bulundu (p<0.05).

Bobrek dokusundaki GR aktivite diizeylerinde, diyabet kontrol grubunda (DK),
akarboz grubunda (DAK), ve Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda verildigi
DBI1, DB2, DB3 gruplarinda kontrol grubuna (NK) kiyasla azalma goriiliirken, DK,
DB2 ve DB3 gruplarinda bu diisiis orani istatistiksel acidan 6nemli bulundu (p<0.05).
Gruplarin diyabet kontrol (DK) ile kiyaslanmasi sonucunda ise sadece DB2 grubunda
anlamsiz bir diisiis tespit edilirken (p> 0.05), diger gruplarda ise DK grubuna gore artis
saptandi. DAK ve DBI1 gruplarindaki artis oranit anlamli bulunurken (p<0.05), DB3
grubundaki artis 6nemsiz bulundu (p> 0.05).

Eritrosit GR aktivite diizeylerinde diyabet kontrol grubunda (DK), akarboz
grubunda (DAK), ve Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DBI,



100

DB2, DB3 gruplarinda kontrol grubuna (NK) kiyasla azalma goriiliirken, bu azalma
miktar1 DK ve DB1 grubunda 6nemsiz (p> 0.05), DAK, DB2, DB3 gruplarinda ise
istatistiksel olarak onemli bulundu (p<0.05). Gruplarin diyabet kontrol (DK) ile
kiyaslanmasi sonucunda ise, tiim gruplarin GR aktivite diizeylerinde anlamsiz bir diisiis
saptand1 (p> 0.05).

Diyabet kontrol grubu (DK), diyabet akarboz grubu (DAK), Bryonia multiflora
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin karaciger dokusundaki
GR enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK) grubu ile kiyaslanmas1 sonucunda,
DK grubunda Onemsiz bir artis goriiliirken (p>0.05), diger tiim gruplarda diisiis
saptandi. DAK ve DBI gruplarinda izlenen azalma miktar1 istatistiksel anlam
tasimazken (p> 0.05), DB2 ve DB3 gruplarindaki diisiis oran1 6nemli bulundu (p<0.05).
Ote yandan sozkonusu gruplarin diyabet kontrol grubu (DK) ile kiyaslanmasi
sonucunda, tiim gruplarin karaciger GR enzim aktivite diizeylerinde azalma saptanirken,

istatistik olarak sadece DB3 grubundaki diisiis miktar1 6nemli bulundu (p<0.05).

GR
B KONTROL BDK mDAK BDH1 @BDH2 mDH3

GR (U/g doku-U/ml eritrosit)

Beyin Eritrosit Karaciger

Dokular

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4.4.2.b. Kontrol gruplar1 ve Heracleum persicum ekstrakti verilen deney
gruplarinin beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger dokusunda Glutatyon

Rediiktaz (GR) enzim aktivite diizeyleri.
Cizelge 4.4.4.b. ve Sekil 4.4.4.2.b.” de gorildigi tizere Heracleum persicum

ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3 gruplarinin beyin dokusundaki
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GR enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda tiim
gruplarda azalma goriiliirken, bu diisiis miktar1 sadece DH3 grubunda istatistiksel olarak
o6nemli bulundu.(p<0.05). DH1, DH2 ve DH3 gruplarinin beyin GR degerleri diyabet
kontrol grubu ile karsilastirildiginda ise tiim gruplarda bir diisiis saptanirken, DH2 ve
DH3 gruplarinda goriilen diisiis miktar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Heracleum persicum ekstraktimin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarinin bobrek dokusundaki GR enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile
kiyaslanmasi sonucunda tiim gruplarda azalma goriilirken, DH1 grubundaki azalma
orani anlamsiz (p> 0.05), DH2 ve DH3 gruplarinda saptanan diisiis orani ise istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05). Bahsi gegen gruplarin diyabet kontrol grubu (DK) ile
karsilastirilmast sonucunda ise DHI, DH2 ve DH3 gruplarinin tiimiinde artig
goriiliirken, sadece DB2 grubundaki artis orami istatistiksel a¢idan anlamli bulundu
(p<0.05).

Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarinin eritrosit GR aktivite diizeylerinde kontrol grubuna (NK) kiyasla azalma
gortiliirken, bu azalma miktar1 sadece DH3 grubunda 6nemli bulundu (p<0.05).
S6zkonusu gruplarin DK ile karsilagtirilmasi sonucunda ise DH2 grubunda artis, DH1
ve DH3 gruplarinda azalma saptandi. DH3 grubundaki diisiis oran1 énemli bulundu
(p<0.05).

Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplariin karaciger GR aktivite diizeyleri kontrol grubu (NK) ile kiyaslandiginda tiim
gruplarda anlaml diislis goriildii. Sozkonusu gruplarin diyabet kontrol (DK) ile
karsilagtirilmasi sonucunda ise yine tim gruplarda diislis saptanirken, bu fark DH1

grubunda 6nemsiz (p> 0.05), DH2 ve DH3 gruplarinda 6nemli bulundu (p<0.05).
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Dokular

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhidir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4.4.3.a. Kontrol gruplari ve Bryonia multiflora ekstrakti verilen deney
gruplariin beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger dokusunda Glutatyon
(GSH) enzim aktivite diizeyleri.

Cizelge 4.4.4.a. ve Sekil 4.4.4.3.a° da gortldigi tizere, diyabet kontrol grubunun
(DK), diyabet akarboz grubunun (DAK), Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda
verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin beyin dokusundaki GSH diizeylerinin kontrol
grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda, DB1 grubunda diisiis, diyabet kontrol grubu
(DK), diyabet akarboz grubunda (DAK) ve DB3 grubunda artis kaydedildi.
Karsilastirma sonucunda goriilen farklar anlamsiz bulundu (p> 0.05). DB2 grubu ise
normal kontrol grubu (NK) ile ayni araliklarda bulundu. DK, DAK, DB1, DB2, DB3
gruplar1 diyabet grubu (DK) ile kiyaslandiginda tiim gruplarda diisiis kaydedilirken,
saptanan diislis miktarlari istatistiksel olarak anlamsiz bulundu (p> 0.05).

Diyabet kontrol grubu (DK), akarboz grubu (DAK), ve Bryonia multiflora
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin bobrek GSH aktivite
diizeyleri kontrol grubuna (NK) kiyaslandiginda, DB1 grubunda 6nemsiz bir yiikselme
(p> 0.05) gortiliirken, diger gruplarda anlamsiz bir diisiis gortildi (p> 0.05). S6zkonusu
gruplar diyabet kontrol grubu ile karsilastirildiginda, DAK grubunda istatistiksel olarak
Onemsiz oranda azalma saptanirken (p>0.05), DB1, DB2 ve DB3 gruplarinda artis
goriildii ve sadece DB1 grubunda saptanan artig anlamli bulundu (p<0.05).
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Eritrosit GSH aktivite diizeylerinde diyabet kontrol grubunda (DK), akarboz
grubunda (DAK), ve Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DBI,
DB2, DB3 gruplarinda kontrol grubuna (NK) kiyasla DAK grubunda anlaml bir artis
goriiliirken (p<0.05), diger tiim gruplarda anlamli bir diisiis goriildi (p<0.05). Gruplar
diyabet kontrol (DK) ile karsilastirildiginda ise DAK, DB1 ve DB2 gruplarinda anlaml
bir artis kaydedilirken (p<0.05), DB3 grubunda Onemsiz bir diisiis tespit edildi
(p> 0.05).

Diyabet kontrol grubu (DK), diyabet akarboz grubu (DAK), Bryonia multiflora
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin karaciger dokusundaki
GSH enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK) grubu ile kiyaslanmasi sonucunda,
tiim gruplarda artis saptanirken, DAK ve DB1 grubunda kaydedilen artis miktar1 6nemli
bulundu (p<0.05). Gruplar diyabet kontrol (DK) ile karsilastirildiginda ise tiim
gruplarda artis saptandi. DAK ve DBI1 grubunda kaydedilen artis miktar1 onemli
bulundu (p<0.05).
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Dokular

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4.4.3.b. Kontrol gruplar1 ve Heracleum persicum ekstrakti verilen deney
gruplarinin beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger dokusunda Glutatyon

(GSH) enzim aktivite diizeyleri.
Cizelge 4.4.4.b. ve Sekil 4.4.4.3.b.’de goriildiigii tizere Heracleum persicum

ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3 gruplarinin beyin dokusundaki
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GSH enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda tiim
gruplarda artis goriilirken DB1 ve DB2 grubundaki artis orani anlamli bulunurken
(p<0.05), DB3 grubundaki artis ise onemsiz bulundu (p>0.05). Gruplarin diyabet
kontrol (DK) grubu ile karsilastirilmasi sonucunda ise tiim gruplarda istatistiksel olarak
onemsiz bir artig goriildi (p> 0.05).

Heracleum persicum ekstraktimin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarinin bobrek dokusundaki GSH enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK)
ile kiyaslanmasi sonucunda tiim gruplarda azalma tespit edilirken, DB2 grubundaki
diigiis onemli bulundu. (p>0.05) Sozkonusu gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile
kiyaslandiginda DH1 ve DH2 grubunda o6nemsiz oranda azalma (p>0.05), DH3
grubunda ise anlamsiz bir artig goriildii (p> 0.05).

DH1, DH2, DH3 gruplarinin eritrosit dokusundaki GSH enzim aktivite
diizeyleri, kontrol grubu (NK) ile kiyaslandiginda tiim gruplarda anlamli bir diisiis
saptand1 (p<0.05). Sozkonusu gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile kiyaslandiginda
ise DH3 grubunda artis diger gruplarda ise 6nemsiz oranda azalma saptandi (p> 0.05).

Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarinin karaciger dokusundaki GSH enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK)
ile kiyaslanmasi sonucunda tiim gruplarda artis izlenirken, DH1 ve DH2 grubundaki
artis oran1 6nemsiz (p>0.05), DH3 grubundaki artis ise istatistiksel a¢idan Onemli
bulundu (p<0.05). Sézkonusu gruplarin diyabet kontrol grubu (DK) ile kiyaslanmasi
sonucunda DH1 grubu GSH diizeyi DK ile ayni araliklarda bulunurken, DH2 ve DH3

grubunda ise dnemsiz bir artig goriildi (p> 0.05).
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Dokular

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4.4.4.a. Kontrol gruplari ve Bryonia multiflora ekstrakti verilen deney
gruplarinin beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger dokusunda Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) enzim aktivite diizeyleri.

Cizelge 4.4.4.a. ve Sekil 4.4.4.4.a’da goriildiigi tizere diyabet kontrol grubunun
(DK), diyabet akarboz grubunun (DAK), Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda
verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin beyin dokusundaki GSH-Px diizeylerinin kontrol
grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda, DK, DAK, DB1 ve DB2 gruplarinda artig
goriiliirken, DB3 grubunda diislis saptandi. DB2 grubundaki artis oran1 ve DB3
grubundaki diisiis orani istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0.05). Gruplarin GSH-Px
diizeyleri diyabet kontrol grubu ile kiyaslandiginda ise DB3 grubu daha diisiik degerde
saptanirken, diger gruplar yiiksek bulundu. DB2 grubundaki artis oran1 ve DB3
grubundaki diisiis orani istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0.05).

Bobrek GSH-Px aktivite diizeylerinde, diyabet kontrol grubunda (DK), akarboz
grubunda (DAK), ve Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DBI,
DB2, DB3 gruplarinda kontrol grubuna (NK) kiyasla DB1 grubunda istatistiksel acidan
Oonemsiz bir azalma (p>0.05), diger gruplarda ise artis goriildi. DK ve DB2
gruplarindaki artis oran1 anlamli bulundu (p<0.05). S6zkonusu gruplar diyabet kontrol
grubu (DK) ile karsilastirildiginda DB2 grubunun GSH-Px degeri daha yiiksek



106

bulunurken, diger gruplarda ise daha diisiik degerler saptandi. DB1 grubundaki diisiis
orani anlamli bulundu (p<0.05).

Diyabet kontrol grubu (DK), diyabet akarboz grubu (DAK), Bryonia multiflora
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin eritrositlerindeki
GSH-Px enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK) grubu ile kiyaslanmasi
sonucunda diyabet kontrol (DK) grubu GSH-Px degerleri daha diisiikk bulunurken, diger
gruplarda GSH-Px enzim aktivite diizeyleri daha yiiksek saptandi. Kiyaslanma
sonucunda bulunan farklar istatistiksel olarak 6nemli bulunmadi (p> 0.05). Gruplarin
diyabet kontrol (DK) ile kiyaslanmasi sonucunda ise tiim gruplarda azalma saptanirken,
DB1 ve DB3 grubundaki diisiis miktari istatistiksel agidan 6nemli bulundu (p<0.05).

Karaciger GSH-Px aktivite diizeylerinde, diyabet kontrol grubunda (DK),
akarboz grubunda (DAK), ve Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda verildigi
DBI1, DB2, DB3 gruplarinda kontrol grubuna (NK) kiyasla DB2 grubunda GSH-Px
diizeyinde Onemsiz bir artis orani goriiliirken (p>0.05), diger gruplarda azalma
kaydedildi. DAK, DB1 ve DB3 grubunda goriilen azalma orani anlamli bulundu
(p<0.05). Sozkonusu gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile kiyaslandiginda, DB2
grubunda artig saptanirken, diger gruplarda azalma goriildii. DAK ve DB1 grubundaki

azalma orani istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0.05).
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Dokular

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4.4.4.b. Kontrol gruplar1 ve Heracleum persicum ekstrakti verilen deney
gruplarinin beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger dokusunda Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) enzim aktivite diizeyleri.
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Cizelge 4.4.4.b. ve Sekil 4.4.4.4.b.’de gorildiigii tizere, Heracleum persicum
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3 gruplarinin beyin dokusundaki
GSH-Px enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmas1 sonucunda,
DH2 grubunda 6nemsiz bir artis (p>0.05), DH1 ve DH3 gruplarinda ise anlamli bir
artig goriildii (p<0.05). Gruplarin diyabet kontrol (DK) grubu ile karsilastiriimasi
sonucunda ise yine DH2 grubunda 6nemsiz bir artis (p> 0.05), DH1 ve DH3 gruplarinda
ise anlamli bir artis goriildii (p<0.05).

Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarinin bobrek dokusundaki GSH-PX enzim aktivite diizeyleri kontrol grubu (NK)
ile kiyaslandiginda, tiim gruplarda istatistiksel onem tasimayacak oranda bir artig tespit
edildi (p> 0.05). Gruplarin diyabet kontrol (DK) grubu ile karsilastirilmasi sonucunda
ise tiim gruplarda anlamsiz bir diisiis saptandi (p> 0.05).

DH1, DH2, DH3 gruplarinin eritrositlerinde GSH-Px enzim aktivite diizeyleri
kontrol grubu (NK) ile kiyaslandiginda DH1 grubunda 6nemsiz oranda artig (p> 0.05),
DH2 ve DH3 gruplarinda anlaml bir diisiis tespit edildi (p<0.05). S6z konusu gruplar
diyabet kontrol grubu (DK) ile kiyaslandiginda Heracleum persicum ekstraktinin
verildigi DH1, DH2, DH3 gruplarinin GSH-Px degerlerinde diisiis saptanirken, DH2 ve
DH3 gruplarinda goriilen azalma orani istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0.05).

Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarinin karaciger dokusundaki GSH-Px enzim aktivite diizeyleri kontrol grubu (NK)
ile kiyaslandiginda, tiim gruplarda diislis saptanirken, DH1 grubundaki azalma oram
onemsiz (p>0.05), DH2 ve DH3 gruplarinda kaydedilen diisiis orani ise istatistiksel
olarak 6nemli bulundu (p<0.05). S6z konusu gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile
kiyaslandiginda Heracleum persicum ekstraktinin verildigi DH1, DH2, DH3 gruplarinin
karaciger GSH-Px degerlerinde diisiis saptanirken, DH3 grubunda goriilen azalma orani

istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0.05).
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Dokular

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4.4.5.a. Kontrol gruplari ve Bryonia multiflora ekstrakti verilen deney
gruplarinin beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger dokusunda Glutatyon
S-Transferaz (GST) enzim aktivite diizeyleri.

Cizelge 4.4.4.a. ve Sekil 4.4.4.5.a.” da goriildiigii lizere diyabet kontrol grubunun
(DK), diyabet akarboz grubunun (DAK), Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda
verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin beyin dokusundaki GST diizeylerinin kontrol
grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda, tiim gruplarda istatistiksel agcidan énemsiz bir
artig tespit edildi (p>0.05). Gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile kiyaslandiginda
DB1 grubunda artis, diger gruplarda ise diislis saptandi. Kiyaslanma sonucunda
kaydedilen farklar anlamsiz bulundu (p> 0.05).

Diyabet kontrol grubunun (DK), diyabet akarboz grubunun (DAK), Bryonia
multiflora ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin bdbrek
dokusundaki GST diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda, tiim
gruplarda dnemsiz oranda artig goriildi (p> 0.05). Gruplar diyabet kontrol grubu (DK)
ile kiyaslandiginda ise tiim gruplarda artis saptanirken, DB3 grubundaki artis oram
istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0.05)

Diyabet kontrol grubunun (DK), akarboz grubunun (DAK), ve DB1, DB2, DB3
gruplarinin eritrosit Glutatyon S-Transferaz (GST) aktivite diizeyleri, kontrol grubuna
(NK) kiyaslandiginda, DB2 grubunda artis, DB3 grubunda azalma kaydedildi. Bulunan
farklar 6nemsiz bulundu (p>0.05). DB1 grubu GST diizeyi ise kontrol grubu ile
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ortalama ayn1 degerde bulundu. Gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile kiyaslandiginda
tiim gruplarda anlamsiz bir diistis gortildi (p> 0.05).

Diyabet kontrol grubunun (DK), diyabet akarboz grubunun (DAK), Bryonia
multiflora ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin karaciger
dokusundaki GST diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda DB3
grubunda diisilis, diger gruplarda ise istatistiksel agidan 6nemsiz bir artis tespit edildi
(p> 0.05). Gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile kiyaslandiginda, DB3 grubunda
anlamli bir diisiis (p<0.05), DAK, DB1 ve DB2’ de ise 6nemsiz bir artis tespit edildi
(p> 0.05).
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a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).
b:Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4.4.5.b. Kontrol gruplar1 ve Heracleum persicum ekstrakti verilen deney
gruplarinin beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger dokusunda Glutatyon
S-Transferaz (GST) enzim aktivite diizeyleri.

Cizelge 4.4.4.b ve Sekil 4.4.45.b de gorilldigii tizere, Heracleum persicum
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3 gruplarinin beyin dokusundaki
Glutatyon S-Transferaz (GST) enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile
kiyaslanmasi sonucunda, tiim gruplarda artis goriiliirken, DH1 grubunda goriilen artis
orani istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0.05). S6zkonusu gruplar diyabet kontrol
grubu (DK) ile kiyaslandiginda, DH1 ve DH2 gruplarinda 6nemsiz artis (p> 0.05), DH3
grubunda ise istatistiksel agidan 6nemsiz oranda azalma (p> 0.05) tespit edildi.

DH1, DH2, DH3 gruplarinin bobrek dokusundaki Glutatyon S-Transferaz (GST)

enzim aktivite diizeyleri, kontrol grubuna (NK) kiyasla istatistiksel olarak anlamli
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derecede yiiksek bulundu (p<0.05). Ayni gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile
karsilastirildiginda Heracleum persicum ekstraktinin verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarinin tiimiinde 6nemli derecede artis bulundu (p<0.05).

Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarinin eritrositlerindeki Glutatyon S-Transferaz (GST) enzim aktivite diizeylerinin
kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda, DH1 grubunda anlamhli bir diisiis
(p<0.05), DH2 ve DH3 gruplarinda ise istatistiksel agidan Onemsiz bir artig goriildi
(p> 0.05).

DHI1, DH2, DH3 gruplarinin karaciger dokusundaki Glutatyon S-Transferaz
(GST) enzim aktivite diizeyleri, kontrol grubuna (NK) kiyasla anlamli derecede yiiksek
bulundu (p<0.05). Aymi gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile karsilastirildiginda
Heracleum persicum ekstraktinin verildigi DH1, DH2, DH3 gruplarinin tiimiinde artis
goriiliirken, DH2 grubunda kaydedilen artis miktari istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05).
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Dokular

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidi (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidi (p<0.05).
Sekil 4.4.4.6.a. Kontrol gruplar1 ve Bryonia multiflora ekstrakti verilen deney

gruplarinin  beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger dokusunda
Malondialdehit (MDA) enzim aktivite diizeyleri.
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Cizelge 4.4.4.a. ve Sekil 4.4.4.6.a.’da goriildiigii lizere diyabet kontrol grubunun
(DK), diyabet akarboz grubunun (DAK), Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda
verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarmin beyin dokusundaki Malondialdehit (MDA)
diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda, tiim gruplarda artis
saptanirken, artig orant DAK, DB2 ve DB3 gruplarinda 6nemli bulundu (p<0.05). DAK
ve DB1 grubundaki artis orani ise anlamsiz bulundu (p> 0.05). Gruplar diyabet kontrol
grubu (DK) ile kiyaslandiginda, tiim gruplarda onemli oranda diisiis kaydedildi
(p<0.05).

Diyabet kontrol grubunun (DK), diyabet akarboz grubunun (DAK), Bryonia
multiflora ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin bobrek
dokusundaki MDA diizeylerinin, kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda, tiim
gruplarda artis saptanirken, sadece diyabet grubunda (DK) goriilen artig oran1 anlaml
bulundu (p<0.05). Aym1 gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile kiyaslandiginda tiim
gruplarda diisiis saptanirken, DAK grubundaki diisiis miktar1 6nemsiz (p> 0.05),
Bryonia multiflora ekstraktinin verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinda goriilen diisiis
orant ise onemli bulundu (p<0.05).

Diyabet kontrol grubunun (DK), diyabet akarboz grubunun (DAK), Bryonia
multiflora ekstraktinin farkli dozlarda wverildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin
eritrositlerindeki Malondialdehit (MDA) diizeylerinin, kontrol grubu (NK) ile
kiyaslanmasi sonucunda, DK ve DAK ve DBL1 grubunda artig, DB2 ve DB3 grubunda
ise diigiis saptandi. DB2’ de saptanan azalma orani énemli bulundu (p<0.05). Gruplar
diyabet kontrol grubu ile kiyaslandiginda, DAK ve bitki ekstrakt1 verilen DB1, DB2 ve
DB3 gruplarinda anlaml diistis goriildi (p<0.05).

Diyabet kontrol grubunun (DK), akarboz grubunun (DAK), ve Bryonia
multiflora ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin karaciger
Malondialdehit (MDA) aktivite diizeyleri, kontrol grubu (NK) ile karsilastirildiginda
DK, DB2 ve DB3 gruplarinda MDA diizeyi yiiksek bulunurken, DB1 ve DB2 de diisiik
bulundu. DK grubunda kaydedilen artis oram1 ve DAK grubundaki diislis orani
istatistiksel olarak énemli bulundu (p<0.05). Ayn1 gruplar diyabet kontrol grubu (DK)
ile kiyaslandiginda tiim gruplarda diisiis saptanirken, DAK, DB1 ve DB2 de goriilen
diisiis orani istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), DB3 grubunda kaydedilen diisiis orani

ise istatistiksel agidan anlamsiz bulundu (p> 0.05).
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a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel a¢idan anlamlidir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4.4.6.b. Kontrol gruplar1 ve Heracleum persicum ekstrakti verilen deney
gruplarinin  beyin, bdbrek, eritrosit ve karaciger dokusunda
Malondialdehit (MDA) enzim aktivite diizeyleri.

Cizelge 4.4.4.b. ve Sekil 4.4.4.6.b.’de goriildigii tizere Heracleum persicum
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3 gruplarinin beyin dokusundaki
Malondialdehit (MDA) enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi
sonucunda DH2 de anlamli bir azalma (p<0.05), DH1 ve DH3 gruplarinda ise anlamsiz
bir artig tespit edildi (p>0.05). S6z konusu gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile
kiyaslandiginda ekstrakt verilen tiim gruplarda 6nemli bir diisiis saptandi (p<0.05).

Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarinin bobrek dokusundaki Malondialdehit (MDA) enzim aktivite diizeylerinin
kontrol grubu (NK) ile karsilastirilmasi sonucunda, tiim gruplarda diisiis saptanirken,
DH3 grubunda saptanan diisiis oran1 istatistiksel olarak dnemli bulundu (p<0.05). Ayn
gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile kiyaslandiginda ekstrakt verilen tiim gruplarin
MDA degerlerinde 6nemli oranda diisiis saptand1 (p<0.05).

DHI1, DH2, DH3 gruplarinin eritrositlerindeki Malondialdehit (MDA) enzim
aktivite diizeyleri kontrol grubu (NK) ile kiyaslandiginda DH1 ve DH3 grubunda
istatistiksel olarak anlamsiz bir disiis (p>0.05), DH2 grbunda anlamsiz bir artis
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goriildii. So6z konusu gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile kiyaslandiginda ise DH1,
DH2 ve DH3 gruplarinda istatistiksel olarak 6nemli diisiis goriildii (p<0.05).

Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarinin karaciger dokusundaki Malondialdehit (MDA) enzim aktivite diizeylerinin
kontrol grubu (NK) ile karsilastirilmasi sonucunda tiim gruplarda diisiis saptandi. DH1
ve DH2 gruplarindaki diisiis oran1 6nemsiz bulunurken (p>0.05), DH3 grubunda
istatistiksel olarak 6nemli oranda azalma saptandi (p<0.05). S6z konusu gruplar diyabet
kontrol grubu (DK) ile kiyaslandiginda tiim gruplarda anlamli oranda azalma goriildi
(p<0.05).
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Dokular

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4.4.7.a. Kontrol gruplari1 ve Bryonia multiflora ekstrakti verilen deney
gruplarinin beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger dokusunda Siiperoksid

Dismutaz (SOD) enzim aktivite diizeyleri.
Cizelge 4.4.4.a. ve Sekil 4.4.4.7.a.’da goriildiigii lizere diyabet kontrol grubunun
(DK), diyabet akarboz grubunun (DAK), Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda
verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin beyin dokusunda Siiperoksid Dismutaz (SOD)
diizeylerinin, kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda sadece diyabet akarboz
grubunda (DAK) artis, diger gruplarda ise azalma tespit edildi. DB2 ve DB3
gruplarinda goriilen diisiis orami istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). S6z

konusu gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile kiyaslandiginda tiim gruplarda diisiis



114

saptanirken, DB2 ve DB3 gruplarinda goriilen diislis oran istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.05).

Diyabet kontrol grubunun (DK), diyabet akarboz grubunun (DAK), Bryonia
multiflora ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin bobrek
dokusundaki Siiperoksid Dismutaz (SOD) diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile
karsilastirilmasi sonucunda, tiim gruplarda artis gozlenirken, DAK ve DB2 grubundaki
artig orani istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p<0.05). DK, DB1 ve DB3 gruplarindaki
artts Onemsiz bulundu (p>0.05). Aynmi gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile
kiyaslandiginda ise DB3 grubunun SOD degerlerinde diisiis saptanirken, diger
gruplarda artis goriildii. DAK ve DB2 grubundaki artis orani istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p<0.05).

Deney gruplarindan diyabet kontrol grubunun (DK), diyabet akarboz grubunun
(DAK), Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3
gruplarinin eritrositlerindeki Stiperoksid Dismutaz (SOD) diizeylerinin kontrol grubu
(NK) ile karsilastirilmast sonucunda DB1 ve DB2 gruplarinda 6nemsiz oranda artis
saptanirken (p> 0.05), DK, DAK ve DB3 gruplarinda istatistiksel olarak anlamsiz bir
diisiis tespit edildi (p>0.05). S6z konusu gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile
kiyaslandiginda sadece DAK grubunda artis gozlenirken, DB1, DB2 ve DB3
gruplarinda SOD aktivitesi diisiik bulundu. Bulunan degerler istatistiksel olarak
anlamsiz bulundu (p> 0.05).

Diyabet kontrol grubu (DK), akarboz grubu (DAK), ve DB1, DB2, DB3
gruplarinin karaciger dokusu Stiperoksid Dismutaz SOD aktivite diizeylerinde, kontrol
grubuna (NK) kiyasla tiim gruplarda diisiis kaydedilirken, bu oran DK, DAK, DB1 de
istatistiksel olarak anlamli (p<0.05), DB2 ve DB3 gruplarinda ise anlamsiz bulundu
(p> 0.05). S6z konusu gruplarin SOD aktivite diizeyleri diyabet kontrol grubu (DK) ile
kiyaslandiginda, DAK grubunda 6nemsiz bir azalma (p>0.05), DB1, DB2, DB3
grubunda ise artis tespit edildi. Artis tespit edilen gruplardan olan DB3 grubundaki artis

orani istatistiksel olarak énemli bulundu (p<0.05).
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Dokular

a: Kontrol grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamhidir (p<0.05).

b: Diyabet grubuna gore fark istatistiksel agidan anlamlidir (p<0.05).

Sekil 4.4.4.7.b. Kontrol gruplar1 ve Heracleum persicum ekstrakti verilen deney
gruplarinin beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger dokusunda Siiperoksid
Dismutaz (SOD) enzim aktivite diizeyleri.

Cizelge 4.4.4.b. ve Sekil 4.4.4.7.b.’de gorildigi tizere, Heracleum persicum
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3 gruplarinin beyin dokusundaki
Stiperoksid Dismutaz SOD enzim aktivite diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile
kiyaslanmast sonucunda tiim gruplarda diisiis goriiliirken, bu diisis miktar1 DHI1
grubunda 6nemsiz (p>0.05), DH2 ve DH3 gruplarinda ise istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p<0.05). Gruplarin diyabet kontrol grubu (DK) ile karsilagtiritlmasi sonucunda
tim gruplarda diisiis saptanirken, DH2 ve DH3 grubundaki diisiis orani istatistiksel
olarak 6nemli bulundu (p<0.05).

Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplariin bobrek dokusundaki Siiperoksid Dismutaz SOD enzim aktivite diizeyleri
kontrol grubu (NK) ile kiyaslandiginda, tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamsiz bir
artts belirlendi (p>0.05). S6z konusu gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile
kargilagtirildiginda, DH1 ve DH2 gruplarinda istatistiksel olarak 6nemsiz oranda bir
azalma (p> 0.05), DH3 grubunda ise 6Gnemsiz oranda artis tespit edildi (p> 0.05).

DH1, DH2, DH3 gruplarinin eritrositlerindeki SOD enzim aktivite diizeylerinin

kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda DH1 ve DH3 grubunda anlamsiz bir
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artts goriliirken (p> 0.05), DH2 grubunun SOD degeri kontrol grubu (NK) ile ayni
araliklarda bulundu. Heracleum persicum ekstraktinin verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarinin SOD degerleri diyabet kontrol grubu (DK) ile karsilastirildiginda bahsi
gegen tiim gruplarda anlamsiz bir artig goriildi (p> 0.05).

Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarinin  karaciger dokusunda SOD aktivite diizeyleri, kontrol grubuna (NK)
kiyaslandiginda, DH1 grubunda Onemsiz oranda bir artis (p>0.05), DH2 ve DH3
gruplarinda ise anlaml bir distis gortldi (p<0.05). Ayni gruplarin SOD aktivite
diizeylerinin diyabet kontrol grubu (DK) ile kiyaslanmasi sonucunda, DH1 ve DH3
gruplarinda artis, DH2 grubunda ise azalma tespit edildi. DH1 grubundaki artig
istatistiksel olarak 6nemli oranda bulunurken (p<0.05), DH3 grubundaki artis ve DH2

grubundaki azalma orani istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p> 0.05).



5. TARTISMA VE SONUC

Diyabet hem insiilin saliniminda hem de insiilinin etki mekanizmasinda olusan
defektler nedeniyle ortaya ¢ikan, zamanla mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin eslik ettigi, hastalarin yasam kalitesini diisiiren hatta ileri safhalarda
Olime yol agan tiim diinyada prevalansi hizla artan bir hastaliktir. Diyabete yol acan
sebepler heniiz tam olarak bilinmemekle birlikte, hareketsiz yasam, beslenme
bozukluklari, ¢esitli viriisler, genetik faktorler ve obezite gibi nedenlerin hastalif
tetikledigi tahmin edilmektedir. Diyabet tiim diinyada endise verici boyutlarda hizli bir
artis gostererek global bir saglik sorunu haline gelmistir. Tahminler 2030 yilinda
diyabetli hasta sayisinin yetigkin niifusta diinya genelinde %69 oraninda artacagi
yoniindedir (Shaw ve ark., 2010). 14 Eyliil 2011°de Uluslararas1 Diyabet Federasyonu,
diinya genelinde 336 milyon kisinin Tip 2 diyabet hastasi oldugunu ve her yil 4,6
milyon kisinin bu hastaliga bagli sebeplerden dolay1 6ldiigiinii duyurdu (Ashcroft ve
Rorsman, 2012).

Diyabette, diyabetin tiiriine gore insiilin takviyesi, pankreas veya adacik nakli
gibi operasyonlar, pankreastan insiilin salinimin1 uyaran siilfoniliire, biguanidler,
tiozolidindionlar, meglitinidler gibi antidiyabetik ilaglarin kullanimi baslica tedavi
yontemleri arasindadir. Yalniz bu tedavi yontemlerinin hastaligt % 100 oraninda
ortadan kaldirmadigi, daha ¢ok kan glukozunu kontrol altina alarak hastaligin yol
acacag1 komplikasyonlarin bir nebze oniine gectigi goriillmektedir.

Diyabet vakalarinin endise verici boyutlarda hizla artarak oniine gecilemez bir
duruma gelmesi ve hastalar1 tatmin edici tedavi yontemlerinin olmamasi bilim
insanlarin1 yeni tedavi yontemlerini bulma arayisna itti. Yeni jenerasyon ilaclara
kaynak olabilecek fitokimyasal bilesenlerin etkilerinin kesfi, geleneksel olarak
kullanilan  bitkiler —hakkinda etnofarmakolojik  arastirmalarin  yapilmasi  ve
farmakognozik agidan bu bitkilerin degerlendirilmesi, diyabet gibi bir¢ok
komplikasyona yol acan hastaliklarin tedavi edilmesinde, sonuglarin daha basarili
olmasi acisindan son derece onemlidir.

Bu ¢alismada da siganlarda deneysel diyabet olusturularak, Heracleum persicum

ve Bryonia multiflora ekstraktlar1 verilmek suretiyle bu ekstraktlarin diyabet tizerine
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tyilestirici etkilerinin arastirilmasi amaclandi. Yiizyillardir insanlar bitkilerin iyilestirici
ctkilerinden faydalandilar. Giiniimiizde de bu anlayis siiregelmekte, bitkilerin tedavi
edici etkisinden, hem ila¢ yapiminda, hem geleneksel tipta cesitli hastaliklarda
yararlanilmaktadir. Literatiirde bitki ekstraktlarinin ¢esitli hastaliklar tizerine etkilerinin
incelendigi birgok calisma mevcuttur.

Yapilan calismalarda, bitkilerin yapisinda bulunan baz1 fitokimyasal
bilesiklerin, sahip olduklar1 antioksidan potansiyele bagli olarak, deneysel ¢alismalarda
ortaya c¢ikan patolojik durumlar1 tedavi edici etki olusturduklar1 ifade edilmistir
(Karthikesan ve ark., 2010; Jia ve ark., 2011; Saravanan ve Ponmurugan, 2011).

STZ ile diyabet olusturulmus sicanlarda mese palamudu (Quercus brantii Lindl.)
ekstraktinin antidiyabetik etkilerinin aragtirildigi bir ¢alismada, ekstraktin diyabet ve
ona bagh olarak gelisen bir¢ok komplikasyon {iizerinde iyilestirici etkisi oldugu
sonucuna varilmstir (Dogan ve ark., 2015).

Belonites aegyptiaca meyvesinin sulu ekstresinin streptozotozin ile deneysel
diyabet olusturulmus si¢anlarda kan glukoz seviyesini diisiirdiigii bildirilmistir (Kamel
ve ark., 1991).

Ayrica bir diger c¢alismada, Juniper berris bitki ekstrakti kullanilarak,
Streptozotozin ile hiperglisemi yapilmis ve normoglisemik deney hayvanlar1 tizerinde
yapilan ¢aligmalarda, verilen bitki 6ziitiiniin kandaki glukoz seviyesini doza bagimli ve
insiilinden bagimsiz olarak disiirdiigii belirlenmistir (Medina ve ark., 1994).

Antihiperglisemik etkisi oldugu disiiniilen bazi fitokimyasal bilesiklerden
alkoloidler, flavonoidler, tanninler, glikozidler, terpenoidler, steroller gibi fenolik
bilesiklerin hipergliseminin kontroliinde ©6nemli rol oynayabilecegi belirtilmistir
(Sridevi ve ark., 2011)

Biz de arastirmamizda halk arasinda diyabeti iyilestirici etkisi olduguna
inanilarak bu yonde kullanilan Heracleum persicum ve Bryonia multiflora bitkilerinin
ekstraktlarini kullandik. Yaptigimiz literatiir taramasinda, kullandigimiz bitkilerin ¢esitli
hastaliklar tiizerine etkisinin arastirildigi sinirhi sayida ¢alismaya ulasilirken, bu
bitkilerin diyabet iizerine etkisi ile ilgili yapilmis herhangi bir ¢alismaya rastlanmadi.

Heracleum persicum bitkisinin ¢i¢ek, tohum ve yapraklarinin bilesimindeki en
o6nemli maddelerden birisi de ugucu yaglardir. Heracleum persicum bitkisinin esansiyel
yaglariin énemli bir boliimiinde hekzil biitirat (% 56.5), oktil asetat (% 16.5), hekzil 2-
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metilbiitaonat (% 5.2) ve hekzil izobiitirat (% 3.4) tespit edilmistir. Bitki yapisimda
bulunan bu bilesenlerden dolay1 gaz giderici, karin agrilarin1 rahatlatict ve antiseptik
olarak kullanilir (Aynehchi ve ark., 1978). Heracleum persicum’un esansiyel yaglari ve
hidroalkolik ekstraktinin antinosiseptif ve antienflamatuvar etkisi bu bitkinin halk
arasinda iltthap giderici ve agr1 kesici olarak kullanimin1 destekler niteliktedir
(Hajhashemi ve ark., 2009; Fong, 2002). Heracleum persicum’un antienflamatuvar,
antifungal, antioksidan, agri kesici, antibakteriyel ozellikleri igeren farmakolojik
fonksiyonlara sahip oldugu ve ayrica bu bitkinin sahip oldugu fumarokumarinlerin
cesitli hastaliklarin tedavisi i¢in yeni ilaglarin gelistirilmesinde faydali olabilecegi ifade
edilmistir (Asgarpanah ve ark., 2012) .

Calismamizda kullandigimiz bir diger bitki olan Bryonia multiflora’nin kimyasal
caligmalarda spesifik reaksiyonlarla kok ve herbadan hazirlanan sulu ve alkolli
ekstrelerinde saponozitler ve sabit yaglarin varligi belirlenmistir. Saponinler; genellikle
triterpenik veya steroidal bir aglikona sahip, sulu cozeltileri ¢alkalandiginda kalici
kopiik veren, alyuvarlari hemoliz edebilen glikozitler olup, kolesterol ile kompleks
olusturan, stereoidal veya triterpenik yapida 0-heterozitlerdir. Saponin igeren bitkilerin,
antioksidan, hipokolesterolemik, antikarsinojenik, antimikrobiyel, antiinflamator,
antiprotozoal, ve antihipertansif etkileri gibi bir¢ok biyolojik etkiye sahip olduklari ileri
stiriilmiistiir (Aslan ve ark., 2005; Fidan ve Diindar, 2007).

Bryonia multiflora koklerinde kukurbitasinler, flavanoidler, lektinler, streroller
ve triterpenik asitler bulunmaktadir (Garnier ve ark., 1961, List ve Horhammer, 1972;
Benigni ve ark., 1962). Kukurbitasinlerin sitotoksik, hepatoprotektif, antitiimoral,
antienflamatuvar, purgatif 6zellikler gibi birgok 6zelligi oldugu ifade edilmistir (Miro,
1995).

Yaptigimiz ¢aligmada gruplarimiz sadece yem ve su verdigimiz kontrol grubu
(NK), diyabet olusturulan ve yine sadece yem ve su verilen diyabet kontrol grubu (DK),
diyabet olusturduktan sonra akarboz verilen diyabet akarboz grubu (DAK), diyabet
olusturulduktan sonra 100 mg/kg dozunda Bryonia multiflora ekstrakti verilen DB1
grubu, 200 mg/kg Bryonia multiflora ekstrakti verilen DB2 grubu, 400 mg/kg Bryonia
multiflora ekstrakti verilen DB3 grubu ve 100 mg/kg dozunda Heracleum persicum

ekstrakti verilen DH1 grubu, 200 mg/kg dozunda Heracleum persicum ekstrakti verilen
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DH2 grubu, 400 mg/kg dozunda Heracleum Persicum ekstrakti verilen DH3
gruplarindan olusturuldu.

Alfa-glukozidaz enzimi ince bagirsakta bulunan, oligosakkaridleri ve
disakkaridleri monosakkaridlere pargalayan bir enzimdir. Bu grubun iilkemizde bulunan
tek tiyesi olan akarboz tetrasakkarid benzeri yapidadir ve alfa-glukozidaz enzimine
reversibl baglanir. Akarboz tek basina kullanildiginda aglik kan sekerini 15-25 mg/dl,
tokluk kan sekerini 50 mg/dl kadar azaltmaktadir (Ersoy, 2010).

Calismamiz siiresince hergiin kontrol grubu (NK), diyabet grubu (DK) ve
diyabet akarboz grubu (DAK) disinda kalan 6 gruptan iigline 100 mg/kg Heracleum
Persicum ekstraktt (DH1), 200 mg/kg Heracleum Persicum ekstrakti (DH2) ve 400
mg/kg Heracleum Persicum ekstraktt (DH3) ve diger ii¢ gruba ise 100 mg/kg Bryonia
multiflora ekstrakti (DB1), 200 mg/kg Bryonia multiflora ekstrakti (DB2) ve 400
mg/kg Bryonia multiflora ekstrakti (DB3) oral gavaj yoluyla verildi. Ekstrakt
verdigimiz gruplar kontrol gruplar1 ile karsilastirilarak, gruplarin  aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), laktat dehidrogenaz (LDH)
serum enzim seviyeleri, C-peptit, insiilin seviyesi, lipit profili [trigliserit (TRIGLIS),
total kolesterol (TCHOL), HDL-kolesterol (HDL-c), LDL-kolesterol (LDL-c), VLDL)],
kreatin (CRE), iire, kan iire azot (BUN) ile total kanda glikozillenmis hemoglobin
(HbAlc¢) diizeyleri belirlendi. Diger yandan, beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger dokusu
orneklerinde katalaz (CAT), siiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-
Px), glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon rediiktaz (GR) aktiviteleri ve rediikte
glutatyon (GSH) antioksidan savunma sistemi (ASS) unsurlari ile malondialdehit
(MDA) diizeyleri ve ince bagirsakta a-glukozidaz enzim aktivitesini inceleyerek
meydana gelen degisiklikler kaydedilmek suretiyle, ¢alismada kullanilan bitkilerin basta
diyabet ile baglantili parametreler olmak iizere tiim parametrelerde ne gibi etkilere sahip
oldugunun belirlenmesi amaglandi. Calisma siiresince sicanlarda 6liim gézlenmedi.

Deneysel diyabet olusturulurken en sik kullanilan kimyasal ajanlar
streptozotozin (STZ) ve alloksandir. Calismamizda deneysel diyabet olusturulurken
STZ kullanildi. STZ pankreasin 3 hiicrelerini tahrip ederek diyabetojenik etki gosterir.
STZ toksik etki yaratarak beta hiicrelerinin fonksiyonunu bozmak suretiyle, glukoz ile
uyarilan insiilin salinimi ve glukoz metabolizmasi olmak {izere insiilin biyosentezinin

insiilin glukoz dengesinde anormalliklere yol acar (Szkudelski, 2001). Toksin etkili
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pankreatik hasar, hiperglisemiden kaynaklanan, diyabete bagli komplikasyonlarin
degerlendirilmesi agisindan faydalidir (Rees, 2005).

STZ kullanilarak deneysel diyabet olusturulmus c¢alismalarda, diyabetik
hayvanlarin kan glukozu seviyelerinin kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede yiiksek
oldugu gorilmiistir (Andican, 2000; Avcei, 2001; Arulselvan ve Subramanian, 2007).
Yaptigimiz ¢alismada da benzer sekilde STZ uygulanip diyabet olusturulduktan sonra
normal kontrol grubu ile diyabet kontrol grubu kan glukozu seviyeleri arasinda anlaml
bir fark oldugu, diyabet olusturulan sicanlarin kan glukoz degerlerinin oldukca yiiksek
oldugu gorildi. Glukoz degerleri arasindaki farki, uygulanan STZ’ nin siganlarin
pankreatik [ hiicrelerinin nekrozuna neden olarak, insiilin salinimmi olumsuz
etkilemesiyle agiklayabiliriz.

Kilo kayb1 diyabette en sik rastlanan bulgulardandir (Quinn, 2002; Sindhu ve
ark., 2004). Birgok ¢alismada diyabette viicut agirliginin biiyiik oranda azalma olduguna
dair ifadeler yer almaktadir (Feillet ve ark., 1999; Melhem ve ark., 2001; Melhem ve
ark., 2002; Bukan ve ark., 2003). Viicut agirliklarindaki azalmanin, insiilin seviyesinde
goriilen diisiise bagh olarak yapisal proteinlerde artan katabolik reaksiyonlar sebebiyle
ortaya ¢iktig1 ifade edilmistir (Ramesh ve ark., 2007). Ayrica karacigerde ve kaslarda
glikojen depolarimin tiiketilmesine bagl olarak glukoz oksidasyonunun bozulmasi ve
bdylece yag ve protein yikiminin artmasi, idrarla glukoz atilimina bagl olarak olusan
kalori ve elektrolit kaybi, dehidrasyon da diyabette goriilen kilo kaybmin diger
nedenleridir.

Cizelge 4.a ve Cizelge 4.b de goriildiigii izere bizim ¢alismamizda da siganlarin
calisma Oncesi ve ¢alisma sonunda yaptigimiz canli agirlik dlglimii sonuglarina gore,
onceki calismalarla paralellik gosterecek sekilde normal kontrol grubunda viicut
agirhiginda artma saptanirken, diyabet olusturulan tiim gruplarda viicut agirhiginda
azalma tespit edildi. Azalma oran1 sadece diyabet kontrol (DK) grubu, DB3 ve DHI1
gruplarinda anlamli bulunurken (p<0.05), diger gruplarda azalma orani Onemsiz
bulundu (p> 0.05). Diyabette hiperglisemi, hiicrelere glukoz girisi ile dokularin glikoz
kullaniminin azalmasi ve karacigerde glikoneogenez yolu ile glukoz {iretiminin artmasi
sonucu gelisir (El-Moselhy ve ark., 2011, Prabhakar ve ark., 2013). Diyabette hiicrelerin
ihtiya¢ duydugu glukozun elde edilebilmesi i¢in meydana gelen glikoneogenezis ve

lipolizisin, diyabetik gruplarda meydana gelen kilo kaybina neden olmus olabilecegi
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diisiiniilmektedir. Ayrica yaptigimiz insiilin seviyesi 6l¢iim sonuglarina gore, diyabetik
gruplarda tespit ettigimiz insiilin yetersizligi, protein ve yag katabolizmasinda artisa
neden olarak siganlarin agirligini azaltms olabilir.

Yapilan bir ¢calismada STZ ile deneysel diyabet olusturulan siganlara likopen
verildikten sonra kan glukoz diizeylerinde diisiis oldugu ve likopenin hiperglisemiye
kars1 koruyucu etkisi oldugu belirtilmistir (Yiiztas, 2011). Bir diger ¢calismada ise, cam
kabugu ekstraktinin Caco-2 hiicrelerinin membraninda bulunan Glut-2 glukoz tastyici
protein sayisini azalttig ifade edilmistir (EI-Zein ve Kreydiyyeh, 2011).

Diyabete bagli hiperglisemi, pankreas hiicrelerinde fonksiyon kaybina ve
dokularda insiilin direncinin gelismesine yol acar. Bununla birlikte antioksidanlar ve
bitki ekstraktlarinin hiicrelerde bahsi gecen tiim bu olumsuz etkileri onleyerek hiicreleri
korudugu ifade edilmistir (Mahendran ve ark., 2014; Lin ve ark., 2008; Manaer ve ark.,
2015).

Flavonoidlerin kan glukoz diizeyini, pankreasta insulin salinimini sitimiile
ederek, karacigerde glukoz tiretimini azaltarak, dokularda hiicrelerin glukoz tiiketimini
artirarak (Noor ve ark., 1989, Kako ve ark., 1997; Lu ve ark., 2010) ve gastro-intestinal
kanalda ise, glukoz emilimini bozarak (Kwon ve ark., 2007; Goto ve ark., 2012)
diistirebilecegi bildirilmistir.

Calismamizda tiim gruplarimin 0.giin 7.giin, 14. giin ve 21. Giin ve 0.saat (aglik
kan sekeri) ekstraktin verilmesini takiben 1. saat ve 3. saatlerde siganlarin kan glukoz
degerleri kuyruk veninden alinan kan ile glukometrede 6lgiilerek kaydedildi.

Bitki ekstrakti verilen gruplarimizin 3. saatte dlciilen kan glukoz seviyelerinde,
aclik kan sekerinin olgiildiigii 0. saat kan glukoz diizeylerine oranla, tiim gruplarda
diislis oldugu ve bu diisiisiin istatistiksel anlamda 6nemsiz oldugu gozlendi. Ayrica
gruplarin 0. giin, 7. giin, 14, giin ve 21. giin kan glukoz degerlerinin zamana bagh
degisiminin degerlendirildigi grafik ve tablolarda da ac¢ikca goriildiigli gibi (Sekil 4.3.a,
Sekil 4.3.b.) ol¢imiin yapildig1 ilk haftadan itibaren ekstrakt verilen gruplarin kan
glukoz diizeylerinde diistisler kaydedilerek, ikinci haftadan sonra ekstrakt verilen
gruplarin tiimiinde kan sekeri diizeylerinde biiylik oranda diistisler gozlendi. 14. giinden
itibaren ekstre verilen tim gruplarda diisiis devam ederek son hafta ekstre verilen
gruplarin kan glukoz degerleri kontrol grubuna yakin degerler olarak kaydedildi
(Cizelge 4.a, Cizelge 4.b, Sekil 4.3.c). Bu disilisiin nedeni, bitkilerde bulunan
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flavanoidlerin pankreastaki insiilin salinimimi uyararak ya da bitkilerin yapisinda
bulunan fitokimyasal bilesiklerin zamanla adacik hiicrelerinin fonksiyonlarini tekrar
yerine getirerek hiperglisemiye karsi koruyucu etki olusturmasindan kaynaklanabilir.
Ayrica bu sonuglar bize, kullandigimiz ekstraktlarin GLUT4 translokasyonuna yol
acarak hiicre igine glukoz alimmi hizlandirmis olabilecegini, karaciger ve adipositlerde
insiilin reseptorii ve alt sinyal molekiillerini aktive etme yetenegine sahip olabilecegini
diisindiirmiistir. Kullandigimiz ekstreler ayrica ince bagirsakta bulunan a-glikozidaz
enziminini geri doniisiimlii olarak inhibe ederek hiperglisemiyi engellemis olabilir.

Bir ¢alismada Myrtus communis L. yapraklarinin etanol ekstresi 300 mg/kg
dozda olacak sekilde diyabetli ratlara oral yoldan uyguladiginda ekstrenin yiiksek serum
glukoz diizeyini ii¢ giinden sonra normale getirmeye basladigr ve daha sonra normal
degere ¢ektigi (p<0.05) goriilerek, MCL yapraklarinin antihipoglisemik etkisi oldugu
ileri siirtilmiistiir (Malekpour ve ark., 2012).

Yaptigimiz calismada ekstrakt verdigimiz gruplarda bir siire sonra kan glukozu
diizeylerinde onemli distsler gozlenmesi, kullandigimiz ekstraktlarda bulunan etken
maddelerin kan glukoz seviyesini o6nemli derecede diisiiriicii yonde etkisinin
goriilebilmesi icin diizenli kullanilarak belli bir siire ge¢cmesi gerekebilecegini
diisiindiirmiistur.

Yapilan cesitli calismalarda, deneysel diyabet olusturulan sicanlara uygulanan
cesitli bitki ekstraktlarinin kan glukoz diizeyi ile bazi biyokimyasal parametreler
tizerinde olumlu sonuglar ortaya c¢ikardigi rapor edilmistir (Zhu ve ark., 2013;
Thilagam ve ark., 2013).

Serum transaminazlart (AST ve ALT) karaciger harabiyetinin hassas bir
gostergesi olarak kabul edilmistir (Molander ve ark., 1955)

Dioscorea batatas ‘in antidiyabetik etkisinin arastirildig1 bir ¢alismada diyabet
gruplarinin ALT, AST ve LDH diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (Go
ve ark., 2015). Baska bir ¢alismada ratlara 45 mg/kg STZ intraperitoneal uygulanarak
diyabet olusturulmus ve diyabetik ratlarin karacigerlerinde AST, ALT ve ALP enzim
aktivitelerinin anlaml derecede yiikseldigi tespit edilmistir (Zafar ve ark., 2009; Dogan,
2005).

Calismamizin son giinli sicanlar sakrifiye edildikten sonra alinan intrakardiyak

kan orneklerinde tiim gruplarin serum ALT, AST ve LDH seviyelerine bakildi. Cizelge
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4.4.1.a. ve Cizelge 4.4.1.b.” de goriildiigii izere mevcut ¢aligmalar1 destekler nitelikte
diyabet kontrol grubunda ALT ve AST diizeyleri normal kontrol grubuna kiyasla
yiikksek bulundu. Hepatosit hasari bu hiicrelerin transport fonksiyonlar1 ve membran
gecirgenligini degistirir dolayisiyla enzimlerin sizintisina neden olur (Mohan ve ark.,
2007). Hasara bagl olarak meydana gelen enzim sizintis1 diyabetik gruplarimizdaki
artisa sebep olmus olabilir. LDH diizeyleri de DH3 grubu disinda, bitki ekstresi verilen
tim gruplarimizda kontrol grubuna oranla yiiksek bulundu. Ayrica Heracleum persicum
ekstresi verilen gruplarda ALT ve AST diizeylerine bakildiginda 6zellikle ALT’ de doza
bagh olarak artis gozlendi. Heracleum persicum’un igeriginde bulunan bazi bilesikler
doz artigina bagh olarak karacigerde toksik etki yaratmis olabilir, bu da hepatosit hasara
yol acarak karaciger enzimlerindeki artisa neden olmus olabilir. Ayrica Bryonia
multiflora ekstresinin farkli dozlarda verildigi DB1 (100mg/kg) ve DB2 (200 mg/kg)
gruplarinda, diyabet kontrol grubuna (DK) gore ALT diizeyi istatistiki olarak 6nemli
oranda diisiik bulundu (p<0.05). Bu sonugtan yola ¢ikarak Bryonia multiflora
ekstresinde bulunan etken maddelerin karaciger enzim aktivitelerini diizenleyici rol
oynadigi diistiniilebilir. Bryonia multiflora’nin hepatosit hasarina karsi koruyucu etkisi,
bitkinin antioksidan etkisinden dolay1 olabilir ¢iinkii antioksidanlarin kimyasal
maddelerle indiiklenen karaciger hasari gelisimini azalttiklar1 bilinmektedir (Chen ve
Yen 2007; Palsamy ve Subramanian, 2008; Oloyede ve ark., 2011).

Ote yandan kan glukoz degerlerini de goz oniine aldigimizda, kan glukozundaki
azalmaya paralel olarak, Bryonia multiflora ekstresinin, kandaki glukoz seviyesini
kontrol grubuna yakin seviyeye ¢ekmek suretiyle, karacigerdeki nekrozu kismen de olsa
Onlemis olabilecegi ve boylece ALT enzim aktivitesi tizerinde olumlu etki yaratmis
olabilecegi sdylenebilir.

Diabetes mellitus, anormal lipid profili ile iliskilidir (AlAdsani ve ark., 2004).
Streptozotosin doza bagli olarak, insiilin treten P-hiicrelerinde hasar olusturarak
organizmada insiilin yetersizligi meydana getirmektedir. insiilin yetersizliginin oldugu
durumlarda lipit metabolizmasi bozulmakta ve yag dokusundan yag asitlerinin
mobilizasyonu artmakta bdylece kanda yag asidi diizeyinin arttigi gézlemlenmektedir
(Ramkumar ve ark., 2011).

Yapilan bir ¢alismada HDL diizeyi diyabetik grupta kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik bulunmustur (Akkaya ve Celik, 2010). Tip 2 diyabet
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hastalarinin neredeyse tamaminda plazma HDL kolesterol diizeyleri diisiiktiir. Bunun
altinda yatan Onemli bir mekanizma kolesteroliin CETP araciligi ile HDL’den her
ikisinin diizeyi de Tip 2 diyabet hastalarinda artmis olan VLDL ve silomikronlara
taginmasidir (Gotto ve Moon, 2012).

Bizim yaptigimiz ¢alismada da 6nceki ¢alismalarla uyumlu sonuglar gézlenerek,
diyabet kontrol grubu HDL degerleri, kontrol grubuna kiyasla diisiik bulundu. Bu
diistisiin sebebi, hormon-duyarli lipazin inhibisyonunun azalmasiyla, adipoz dokudan
karacigere serbest yag asidi akiginin sonucu olabilir.

Hiperkolesterolemi ve hiperlipidemi gibi plazma lipid profili degisikliklerinden
baslica lipoprotein lipaz ve hepatik lipaz enzim aktiviteleri sorumludur (Hatemi 1991,
Yashino ve ark., 1996). VLDL ve besinler ile alinan trigliseridlerden zengin
silomikronlarin yikimi biiyiik 6l¢iide kapillar endoteline lokalizasyonu, lipoprotein lipaz
enzimi ile olur. Lipoprotein lipaz aktivitesi insiilin hormonu etkisi altinda artar. Gerek
Tip 1 diyabetteki insiilin yoklugu, gerekse Tip 2 diyabetteki insiilin duyarsizligi sonucu
dolasimda fazla miktarda serbest yag asidi bulunur. Bu serbest yag asitleri karacigerde
VLDL iiretimine girerler. Bununla birlikte portal dolasimda ve karacigerde fazla
miktarda serbest yag asidi bulunmasi insiilin sensitivitesinin azalmasina yol acarak
negatif feed back ile kisir dongii yaratir (Mooradian, 2009). Yaptigimiz ¢alismada
diyabet kontrol grubunda VLDL seviyesinin, saglikli grubumuz olan normal kontrol
grubuna kiyasla distiigii tespit edildi. Diyabete bagh insiilin yetersizliginden kaynakli
lipoprotein lipaz enzim aktivitesinin azalmasi sonucunda, endojen trigliseridleri tagiyan
VLDL ve besinlerle alinan eksojen trigliseridleri tasiyan silomikron katabolizmasinda
meydana gelen azalmanin, diyabetli siganlarda VLDL seviyesini diisiirmiis olabilecegi
distiniilmektedir.

Saglikli ve diyabetik ratlarda serbest radikaller ve antioksidan iligkisinin
arastirilmasi amaglanan bir ¢alismada kolesterol, trigliserid, LDL ve VLDL diizeyleri
kontrol grubuna gore diyabetik grupta énemli derecede yiiksek (p<0.05) bulunmustur
(Akkaya ve Celik, 2010).

Deneysel diyabet olusturulmus ratlarin kolesterol ve trigliserit seviyelerinde artis
oldugu bilimsel ¢alismalarda ifade edilmistir (Godin ve ark., 1998; Smith ve Lall, 2008;
Akkaya ve Celik, 2010).
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Calismamizda hem Bryonia multiflora hem de Heracleum persicum ekstrakti
verdigimiz tim gruplarda, genel olarak doz artisina paralel bir sekilde HDL ve LDL
diizeylerinin diyabet kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu saptandi. Bitki
ekstraktlarinin diyabet olusturulan siganlarin, 6zellikle trigliserit seviyelerini 6nemli
oranda diistirdiigii gortildi. Bitki ekstrakti verdigimiz tiim gruplarin diyabetli gruplarda
beklenen durumun aksine VLDL, kolesterol, trigliserit degerlerinde belirgin diisiis,
HDL diizeylerinde ise doza bagh artis gozlenerek saglikli grup olan kontrol grubuna
yakin degerler kaydedildi.

Bilimsel kaynaklara dayanarak c¢alismamizda kullanilan ekstraktlarda bulunan
fitokimyasal bilesiklerin beta hiicrelerinde rejenerasyonu saglamak suretiyle yeniden
insiilin salimimini aktive etmesi sonucunda, lipoprotein lipaz aktivitesini ve hepatik
trigliserid lipaz aktivitesini artirarak HDL seviyesini yiikseltmis olabilecegini
soyleyebiliriz (Mooradian 2009). Ote yandan, diyabette karacigerde VLDL iiretiminin
artmasi aynt zamanda silomikron yikimimin azalmasindan dolayr artan trigliserit
seviyesini, yeniden insiilin salinimini uyarict etkide bulunarak diisiirmiis olabilir.
Kolesterol seviyesinde goriilen degisikliklerin sebebi, kolesterol biyosentezine katilan
enzimlerin aktivitelerinin diyabetin yarattigi kosullardan etkilenmis olmasi olabilir.
Bryonia multiflora bitkisininin yapisinda bulunan saponinlerin diyabetten olumsuz
etkilenen lipit metabolizmasin1 yeniden diizenlemis olabilecegi disiiniilmektedir.
Saponinlerin karaciger lipid ve plazma trigliserit konsantrasyonunu ve kolesterolii
azalttigina, HDL diizeyinde ise artisa sebep olduguna dair caligmalar mevcuttur
(Whitehead ve ark., 1981; Kiigiikkkurt, 2007). Saponinler, bagirsak liimeninde
kolesterolle kompleksler olusturarak kolesteroliin presipitasyonuna neden olmakta,
kolesterol iceren misellerin biiyiikliik ve/veya stabilitesini etkileyerek mukoza
hiicrelerine girigini azaltmakta ve mukoza hiicre membranindaki kolesterolii de
etkiledigi i¢in membran transport fonksiyonunu bozmaktadirlar. Saponinler bu yollarla
kolesterol emilimini azaltip, safra asiti ve kolesterol, koprostanol, bitki sterolleri gibi
notral sterollerin digkiyla atilimini arttirmaktadirlar (Harwood ve ark., 1993; Jenkins ve
Atwal, 1994; Milgate ve Roberts, 1995). Ayrica, saponinlerin bagirsak hiicrelerinin
dokiilmesine yol agan membranolitik etkisi bagirsaklarda hiicre membranlariyla birlikte
kolesterol kaybina sebep olmaktadir (Hu ve ark., 1996). Kolesterol emiliminin

baskilanmasiyla yakin iligkili olan hepatik kolesterol diizeyinin azalmasi karacigerde
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HMG-CoA rediiktaz aktivitesinin ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) reseptor
diizeyinin artisina neden olmaktadir (Harwood ve ark., 1993; Kiigiikkurt ve Fidan,
2008). Bu mekanizmayla bitki igeriginde bulunan saponinler, eksojen ve endojen
hiperkolesterolemiyi oOnleyerek kan kolesteroliinii diistirmiis olabilir. Calismamizda
kullanilan Bryonia multiflora ve Heracleum persicum ayrica bozulmus lipit ve
lipoprotein metabolizmasini diizenleyerek ayni1 zamanda kardiyovaskiiler riski de
azaltmis olabilir.

Insiilin hiicre membraninda GLUT4 translokasyonunu uyararak kas ve yag
dokusunda glukoz alimin1 arttirmaktadir (Cong ve ark., 1997).

STZ ile diyabet olusturulan tavsanlara Trigonella foenum-graecum uygulanmis
ve insiilin seviyesinde 6nemli oranda artislar gézlemlenmistir (Eidi ve ark., 2007)

Yaptigimiz ¢alismada Cizelge 4.4.3.a.’da gorildiigii gibi Bryonia multiflora
ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3 gruplarinin insiilin diizeylerinin,
diyabet kontrol grubu (DK) ile kiyaslanmasi sonucunda tiim gruplarda artis goriildii.
Heracleum persicum ekstresi verilen DH1, DH2, DH3 gruplarinin insiilin diizeylerinin
diyabet kontrol grubu (DK) ile karsilastirilmast sonucunda ise DHI1 grubunda
istatistiksel olarak anlamsiz bir diisiis (p> 0.05) goriiliirken, DH2 ve DH3 gruplarinda
ise dozun artigina paralel olarak insiilinin arttigi ve DH3 grubunda istatistiksel olarak
onemli bir artig (p<0.05) oldugu tespit edildi.

Diyabet kontrol grubunda beklendigi gibi insiilin seviyesi kontrol grubuna gore
diisiik ¢ikarken, ekstre verdigimiz gruplarda insiilin seviyesinde artig gézlenmis hatta
bazi gruplarda saglikli kontrol grubundan bile yliksek degerler kaydedilmistir. Bu
sonuglara gore bitki ekstrelerinin yapisinda bulunan flavonoidlerin pankreasta insiilin
salinimini sitimiile ederek insiilin salinimini yeniden aktiflestirmis olabilecegi tahmin
edilmektedir.

Ote yandan tiim gruplarin C-peptit diizeylerinde, ekstrakt verilen gruplarda
dozun artistyla orantili olarak artis kaydedildi. C-peptit, Ingilizce “connecting peptide”
kelimelerinin kisaltilmis hali olup, adindan da anlasildigi {izere insiilin {retimi
esnasinda, “proinsiilin” ad1 verilen 6nciil maddeden koparilan bir pargadir ve proinsiilini
olusturan A ve B zincirlerini birbirine baglar. Ektrakt verdigimiz tiim gruplarimizda doz

artisina paralel olarak C-peptit diizeyinin de arttig1 goriildii. Bu sonug ekstraktlarin
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pankreas fonksiyonlarini diizenleyerek, insiilin salinimint normale dondiirdiigiinin bir
gostergesi olabilir.

Glikozillenmis hemoglobin olarak bilinen HbAlc, hemoglobinin glukozla
olusturdugu ve glikoz konsantrasyonuna bagli olarak miktar1 degisen bir bilesiktir. (Carl
ve ark., 2003).

Glikolize hemoglobin (HbA1c) ortalama 2-3 aylik glisemik diizeyi gdsteren bir
belirtegtir. Ayrica diyabetik komplikasyonlarin gelisme riskini de ongdriir. Diyabetli
hastalarda uzun vadeli glikoz diizeyinin gosterilmesinde HbAlc diizeyi esas alinmalidir
(Braunwald ve ark., 2003).

United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) sonuglarina gore; Tip 2
diyabetik hastalarda HbAlc’de her %1 oranindaki azalmanin, diyabetle iliskili tiim
komplikasyonlarda %21, diyabetle iligkili tiim 6liimlerde %21, myokard enfarktiisiinde
%14 ve mikrovaskiiler komplikasyonlarda %37 oraninda azalma sagladig
belirtilmektedir (Ousman ve Sharne, 2001). Kardiyovaskiiler hastalik ve diyabetik
nefropati icin yiiksek kan basinci ile artmis HbAlc seviyeleri risk faktoriidiir (Ravid ve
ark., 1998).

Rastgele secilen Tip 2 diyabetik 100 hastada yas, diyabet siiresi, HbAlc diizeyi
ve obezitenin diyabetik nefropati gelismesindeki etkisinin degerlendirildigi bir
caligmada yiiksek HbAlc diizeyinin diyabetik nefropati gelisiminde risk faktori oldugu
goriildii. HbAlc degerlerinin en yiiksek oldugu gurupta nefropati daha sik goriilmiistiir
(Nadir ve ark., 2003).

Yapilan bir ¢aligmada, diyabet kontrol gruplarinin HbAlc seviyelerinde artis
gbzlenirken, tedavi gruplarinda diisis gozlendi. Bu sonucun insiilin salinimindaki
diizelmeye bagl olabilecegi ifade edilmistir (Mahendran ve ark., 2014).

Diyabet durumunda gelisen lipid peroksidayonu ile HbAlc arasinda pozitif bir
iliski oldugu gosterilmistir (Ruiz ve ark., 1999). Diyabet durumunda HbAlc diizeyinin
belirgin olarak arttig1 goriilmiistiir (Seghrouchni ve ark., 2002).

Bagka bir calismada STZ ile diyabet olusturulan siganlara 6 hafta boyunca 440
mg/kg, 870 mg/kg, 1740 mg/kg dozlarda Trigonella foenum-graecum tohumunun su
bazli ekstrakti verilmis ve bu siire sonunda diyabet kontrol grubu ile diger deneme
gruplart kiyaslandiginda aglik glukoz degerleri ile glikozile hemoglobin (HbAlc)

seviyelerinde 6nemli oranda azalma tespit edilmistir (Xue ve ark., 2007). Benzer bir
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calismada, rastgele secilen 10 sican kontrol, 20 sican diyabetli grup olmak tizere 2 grup
olusturulduktan sonra si¢anlarin HbAlc diizeyleri Olgiildiigiinde diyabetli grupta
P<0.001 diizeyinde artis oldugu goriilmiistiir. HbAlc’nin Diabetes mellitus tanisinda
kullanilabilecek 6nemli bir parametre oldugu ifade edilmistir (Yegin ve Mert, 2013).

Bizim g¢aligmamizda da benzer ¢alismalarla uyumlu olacak sekilde diyabet
kontrol grubunun glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) diizeyi beklendigi gibi, kontrol
grubundan olduk¢a yiiksek bulunudu. Ekstre verdigimiz tiim gruplarda ise HbAlc
degerlerinde diyabet kontrol (DK) grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli oranda diisiis
(p<0.05) gozlendi (Cizelge 4.4.3.a, Cizelge 4.4.3.b). Bitki ekstrakti verilen tim
gruplarin HbAlc diizeylerinin diiserek normal kontrol grubuna yakin seviyeye ulagmasi,
calismada kullandigimiz bitkilerin yapisinda bulunan fumarokumarinler, kukurbitasinler
gibi etken maddelerin, pankreasin fonksiyonel hiicrelerini uyararak, karacigerde glukoz
iretimini azaltarak veya gastro-intestinal kanalda glukoz emilimini etkileyerek kan
glukoz diizeyini ve buna bagl olarak HbAlc diizeylerini diisiirmiis olabilecegini
distindiirmiistiir. Calisma siiresince kaydedilen glukoz degerleri de bu sonuglar
destekler niteliktedir.

Alfa-glukozidaz enzimi ince bagirsakta fircamsi kenar hucrelerinde bulunan
oligosakkaridleri ve disakkaridleri monosakkaridlere parcalayan enzimdir. a-glikozidaz
ve o-amilaz karbohidratlarin sindiriminden sorumlu enzimlerdir, bu enzimlerin
aktivitelerinin kisitlanmasi karbohidratlarin sindirim siiresini uzatmakta, boylelikle kan
glukoz diizeyinin azaltilmasi saglanmaktadir (Clissold ve Edwards, 1988; Toeller,
1994).

Yapilan bir ¢caligmada STZ ile diyabet olusturulan siganlarin a-glukozidaz enzim
aktivite diizeylerinde, kontrol grubuna oranla istatistiksel olarak anlamli bir artig
goriildii (Dogan ve ark., 2015).

Calismamizda ince bagirsak dokusundaki o-glukozidaz enzim aktivite
diizeylerinde tiim gruplarda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek degerler bulunurken,
gruplar diyabet kontrol grubu (DK) ile kiyaslandiginda DB2 disindaki tiim gruplarda
artig gozlendi. Bryonia multiflora ekstresinin ikinci dozunun uygulandigi grupta verilen
dozun bagirsak mukozasinda bulunan a-glukozidaz enziminin aktivitesini inhibe edecek
uygun doz olabilecegi ve bu bitkinin yapisinda bulunan saponozitlerin bagirsak epitel

hiicrelerinin porlarint genisletmek ve yine hiicre gegirgenligini de etkileyerek bagirsak
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vizkozitesinde degisime yol agcmak suretiyle o-glukozidaz enzim aktivite diizeyini
etkilemis olabilecegi sonucuna varilabilir.

Yapilan bir ¢calismada diyabetik ratlarda CRE, BUN ve UA seviyelerinde bobrek
yetmezliginin sonucu olarak beklenen bir artis gozlenmistir (Mahendran ve ark., 2014;
Rahman ve ark., 2014).

Dioscorea batatas’in antidiyabetik etkisinin arastirildigi bir ¢alismada diyabet
gruplarinin BUN ve CRE diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur. Fakat
tedavi gruplarinda  bu parametrelerde O6nemli diisiisler gdzlenmis, s6zkonusu
ekstraktin, hiicre dis1 su artisin1 dnleyerek bobrek fonksiyonlarimi giliglendirebilecegi
ifade edilmistir (Go ve ark., 2015).

Cizelge 4.4.1.a. ve Cizelge 4.4.1.b.’de belirtildigi lizere yaptigimiz ¢alismada
DK, DAK ve Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3
gruplarinin serum Ure diizeyleri kontrol grubuna gére DK, DAK ve DB3 gruplarinda
anlamli olarak yiiksek (p<0.05) bulunurken, DB1 ve DB2 gruplarinin Ure diizeyleri
istatistiksel olarak Onemsiz oranda diisiik bulundu (p> 0.05). Kontrol grubu (NK),
diyabet akarboz grubu (DAK), DB1, DB2, DB3 gruplarinin Ure diizeylerinin diyabet
kontrol grubu (DK) ile kiyaslanmasi sonucunda ise NK, DBl ve DB2 de azalma
goriiliirken sadece kontrol (NK) grubundaki azalma istatistiksel olarak énemli bulundu
(p<0.05). DAK ve DB3 grubunda ise anlamli bir artis gorildii (p<0.05). Ayrica
Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3 gruplarinin
Ure diizeylerinin kontrol grubu (NK) ile kiyaslanmasi sonucunda tiim gruplarda
istatistiksel olarak onemli bir artis tespit edildi (p<0.05). DH1, DH2, DH3 gruplarinin
Ure diizeylerinin diyabet kontrol (DK) grubu ile karsilastirilmasi sonucunda ise DH1 ve
DH2 grubunda istatistiksel agidan Onemsiz bir artig (p> 0.05) goriilirken, DH3
grubunda saptanan artig orani istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Yaptigimiz ¢alismada ayrica Kreatinin (CRE) diizeylerinde diyabet kontrol
grubunda beklendigi lizere artis saptandi. Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda
verildigi DB1 ve DB2 gruplarinda diisiis goriilerek kontrol grubuna yakin degerler
kaydedildi. Yalniz DB3 (400 mg/kg) grubunda artis izlendi. Heracleum persicum
ekstraktinin  farkli dozlarda wverildigi DHI1, DH2, DH3 gruplarinin kreatinin
diizeylerinde de, kontrol grubuna kiyaslandiginda yine ayni sekilde DH1 ve DH2
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gruplart kontrol grubuna yakin degerler bulunarak, bu gruplarda diisiis tespit edildi.
Sadece en yiiksek doz verilen (400 mg/kg) DH3 grubunda artis izlendi.

Gruplarin BUN degerlerinde de yine Kreatinin degerleri ile paralellik gosteren
degerler goriildii. Diyabet kontrol grubunun (DK) ve akarboz grubunun (DAK) BUN
degerleri kontrol grubuna oranla daha yiiksek bulunurken, DB1 ve DB2 gruplarinda
diisiis izlenerek kontrol grubuna yakin degerler kaydedildi. Yalniz 400 mg/kg Bryonia
multiflora ekstresi verilen DB3 grubunda artis izlendi. Heracleum persicum ekstraktinin
farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3 gruplarinin BUN diizeyleri diyabet kontrol
grubu ile kiyaslandiginda, DH1 ve DH2 gruplarinda istatistiksel olarak onemsiz diisiis
tespit edilirken (p> 0.05), DH3 grubunda anlamli bir artis izlendi (p<0.05).

Yaptigimiz ¢alismada, benzer calismalar ile paralellik gosterecek sekilde
kreatinin ve BUN degerlerinde diyabet kontrol grubunda (DK), kontrol grubuna oranla
artis gozlenmistir. Bu diyabetin komplikasyonlarindan biri olan nefropatinin sonucu
olabilir. Diyabet kontrol grubuna (DK) oranla DB1 ve DB2 gruplarinda diisiis gézlendi.
Bryonia  multifloran’in ~ ve  Heracleum persicum’un, igeriklerinde bulunan
fitokimyasallar sayesinde, diyabetin yol agtigi komplikasyonlar1 bertaraf etmek suretiyle
renal fonksiyonel bozukluklari diizenleyici etkisi olabilir.

Diyabet hem kroniklesmis metabolik bir bozukluk hem de artmis oksidatif stres
durumudur. Diyabette artan serbest radikallerin, lipidler, proteinler ve niikleik asitlerle
etkilesmek suretiyle membran biitiinliigiiniin kaybina, proteinlerde, fonksiyonel ve
yapisal degisikliklere ve genetik mutasyonlara yol actg1 bilinmektedir. Organizma bu
zararl radikallerle basa ¢ikmak ic¢in enzimatik ve non enzimatik antioksidan savunma
sistemlerine sahiptir (Vincent ve ark., 2004; Memisogullar1 ve Bakan, 2004).

Diyabetteki hiperglisemi, serbest radikal olusumuna ve antioksidan sistemin
yetersiz kalmasina yol acarak oksidatif stresi arttirmaktadir (Karasu, 1999). Gegis
elementlerinin varliginda glukoz, reaktif ketoaldehitlere ve siiperoksit anyonuna cevrilir.
Reaksiyonlar zinciri, stiperoksit radikalinin H,O, tizerinden HO™ olusturmas: ile
sonuglanir (Altan ve ark., 1997; Valko ve ark., 2007).

Hiicrelerdeki antioksidan sistem katalaz, glutatyon peroksidaz ve siiper oksidaz
gibi enzimleri igermektedir. Bu sistemin aktif hale gegmesi ya da antioksidan seviyesini
yiikseltmek igin, antioksidan etkisi olan bitkilerle fitoterapi uygulanarak oksidatif

hasarin 6nlenmesi gerekmektedir (Cambay, 2009).
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Ozellikle bitkisel gidalarda bulunan fenolik bilesikler, indirgen ajan, hidrojen
verici, tekli oksijen yakalayici ve metal kelator olmalar1 nedeniyle 6nemli antioksidanlar
arasinda sayilmaktadir (Rice-Evans ve ark., 1995).

Heracleum persicum yapisinda bulunan bazi furanokumarinlerin antioksidan
etkisi oldugu bilinmektedir (Souri ve ark., 2004).

Calismamizda, hem diyabet gruplarimizda oksidan durumu goézlemlemek hem
de farkli dozlarda verdigimiz ekstraktlarin diyabet olusturulan gruplarda ne gibi
degisikliklere yol ac¢tigt ve antioksidan etkinliginin olup olmadigi hakkinda fikir
edinmek amaciyla normal kontrol grubunun (NK), diyabet kontrol grubunun (DK),
diyabet akarboz grubunun (DAK), Bryonia multiflora ekstrakti verdigimiz DB1, DB2,
DB3 gruplarinin ve Heracleum persicum ekstrakti verdigimiz gruplar olan DH1, DH2
ve DH3 gruplarinin beyin, bdbrek, eritrosit ve karaciger dokusu oOrneklerinde
enzimlerden katalaz (CAT), siiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-
Px), glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon rediiktaz (GR) aktivitelerinde ve rediikte
glutatyon (GSH) seviyelerinde, lipid peroksidasyon (MDA) diizeylerinde enzim
aktivitesini inceleyerek, meydana gelen degisiklikleri kaydetmek suretiyle ¢alismada
kullandigimiz bitkilerin mevcut parametrelerde ne gibi etkilere sahip oldugunu bulmay1
hedefledik.

Yapilan bir calismada STZ ile diyabet olusturulan sicanlarda bobrek MDA
konsantrasyonlar1 artarken, siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz aktivitesinde azalma
oldugu goriilmiistiir (Haluzik ve Nedvidkova, 2000).

15 giinlik STZ-diyabetik siganlar iizerinde yapilan bir ¢aligmada, karaciger ve
bobrekte Glutatyon-S-Transferaz (GST), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz gibi
antioksidan diizeylerinde azalma oldugu rapor edilmistir (Anwar ve Meki, 2003).
Diyabetik hastalarin plazma MDA degerleri yiiksek bulunmugken, SOD, GSH ve
katalaz diizeylerinin diisiik oldugu goriilmiistiir (Abou-Seif ve Youssef, 2004).

Tip 2 diabetik hastalarda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi oksidatif durumu
gozlemek amaciyla yapilan bir c¢alismada, 30 Tip 2 diabetik hastadan alinan
orneklerinde tedavi sonrasi donemde kan glukoz diizeyindeki diisiise parelel olarak,
HbAlc, MDA ve trigliserit diizeylerinde anlamli bir azalma g6zlenirken; CAT, SOD,
vitamin A ve vitamin E diizeylerinde ise anlamli bir artis saptanmustir (Halifeoglu ve
ark., 2005).
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Bizim calismamizda da beyin, bobrek ve karaciger dokularindaki katalaz
aktivitesinde diyabet grubunda kontrol grubuna kiyasla diisiis gozlenerek, sonuglarin
benzer ¢aligmalarla paralellik gosterdigi goriildii. Akarboz verdigimiz diyabet akarboz
grubunun (DAK) karaciger dokusunda katalaz aktivitesi diyabet grubu ile aymi
degerlerde bulunurken, diger tiim dokularda katalaz seviyesinde artis izlenerek, bobrek
ve eritrositlerdeki artis orani istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Bryonia multiflora ekstrakti verdigimiz gruplarin katalaz seviyesinin diyabet
kontrol grubu ile karsilagtirllmasi sonucunda bobrek dokusunda DB1 ve DB3
gruplarinda, karaciger ve eritrosit dokusunda ise DB1 ve DB2 gruplarinda artis tespit
edildi. Eritrositlerde DB1 grubunda, karacigerde ise DB2 grubunda kaydedilen artis
oranit anlamli bulundu (p<0.05). Bu bulgulara dayanarak Bryonia multiflora yapisinda
bulunan etken maddelerin beyin dokusu disindaki diger dokular iizerinde antioksidan
etkiye sahip olmus olabilecegi sonucuna varabiliriz.

Heracleum persicum ekstrakti verdigimiz tim gruplarin 6zellikle bobrek ve
karaciger dokularinin katalaz aktivitelerinde diyabet kontrol grubuna oranla anlamli
derecede bir artig tespit edilirken (p<0.05), eritrositlerde ise doza bagli bir artig tespit
edildi. Heracleum persicum ozellikle bobrek ve karacigerde gozle goriiliir diizeyde
antioksidan etki gostererek oksidatif strese bagli olarak gelisen hasari diizeltici yonde
olumlu etki yaratmus olabilir.

Glutatyon reduktaz hiicrede NADPH kullanarak okside glutatyonun (GSSG)
rediikte glutatyona (GSH) déniisiimiinde gorevli antioksidan bir enzimdir. insan
eritrositlerinde 6nemli miktarda katalaz bulunmasina ragmen, hidrojen peroksitin
buradan  uzaklastirllmasindaki ~ temel = mekanizmanin NADPH,  glutatyon
rediiktaz/peroksidaz yolu oldugu diistiniilmektedir (Gaetani ve ark., 1989)

STZ ile diyabet olusturulan ratlarin diyabet grubundaki Glutatyon reduktaz
aktivitesinde normal kontrol grubuna gore diisiis oldugu ifade edilmistir (Ozkol ve ark.,
2013). Diyabetik insanlar iizerinde yapilan baska bir ¢alismada GR aktivitesinin kontrol
grubuna gore azaldigi belirtilmistir (Aouacheri ve ark., 2014).

Dogan tarafindan yapilan bir c¢alismada, diyabet grubundaki siganlarin
dokularinda GR aktivitesinde diisme, bitki ekstraktlar1 ve akarboz verilen diyabetik
siganlarda ise GR aktivitesinde genel anlamda ylikselme oldugu goriilmiistiir (Dogan,

2015).
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Bizim yaptigimiz ¢alismada da oOnceki calismalarda elde edilen bulgulart
destekler nitelikte, diyabet kontrol grubunun GR aktivite diizeyinde, beyin, bobrek ve
eritrositte, kontrol grubuna kiyasla diisiis goriildii. Bu diisiis, diyabetin olusturdugu
oksidatif stresin bir sonucu olabilir. Sadece diyabet kontrol grubunda karaciger GR
degerleri, kontrol grubuna yakin bir degerde bulundu. Bitki ekstrakti verdigimiz
gruplarin sadece bobrek dokularindaki GR aktivitelerinde genel anlamda artig
gozlenirken, kullanilan ekstraktlarin, diger dokularda GR aktivitesini arttirict yonde etki
gostermedigi goriildii. Bobrek dokusunda meydana gelen bu olumlu etkiyi, bitkilerin
yapisinda bulunan fitokimyasal bilesiklerin antioksidan etkisiyle, diyabette nefropatiye
neden olan serbest radikallerin artisini kontrol altina alarak, oksidan-antioksidan
dengeyi yeniden saglamis olabilecegi sonucuna baglayabiliriz.

Yapilan bir ¢alismada, diyabette serbest radikal tiretiminin arttigi, diyabetik
hastalarda doku hasarinin proteinlerin nonenzimatik glikolizasyonundan kaynaklandigi
ifade edilmistir.  Ayrica antioksidan vitaminlerin, insiilin  salgilanmasinin
regiilasyonunda 6nemli bir role sahip oldugu, dogal bir antioksidan olan GSH ve
antioksidan vitaminlerin diyabetin komplikasyonlarindan kaynaklanan serbest
radikallerin olusumunu 6nleyebildigi belirtilmistir (Cengiz ve Cengiz, 2000).

Yapilan baska bir ¢alismada, diyabetik deneklerde GSH diizeyleri diisiik, MDA
diizeyleri ise yiiksek bulunmus, bu sonugtan yola ¢ikilarak oksidatif stresin artip,
antioksidan kapasitenin azaldig1 belirtilmistir (Ozer ve Goniil, 2006).

Yapilan caligmalarda diyabetik gruplarin serum GSH diizeylerinin normal
kontrol grubuna gore diisiik oldugu goriilmiistiir (Go ve ark., 2015; Cambay, 2009).

DDW (Doéteryumu azaltilmis su) tiiketiminin eritrosit ve pankreas oksidan-
antioksidan sitem parametreleri tizerine etkisinin arastirildigr bir ¢alismada, hem kontrol
gruplarinin hem de diyabetik gruplarin eritrosit ve pankreaslarinda GSH diizeylerinde
artis oldugu goriilmiis ve DDW tiiketiminin antioksidan etkiye sahip oldugu ifade
edilmistir (Colak, 2010).

Bizim ¢alismamizin sonuglarina gore, diyabet grubunda beyin ve karaciger GSH
diizeyleri kontrol grubuna yakin degerlerde bulunurken, bobrek ve eritrositlerde ise
diger caligmalarla benzer sekilde diyabet kontrol grubu GSH diizeylerinde kontrol

grubuna oranla istatistiksel olarak oOnemli diislis saptandi. Buradan yola g¢ikarak
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diyabette artan serbest radikallerin, bobrek ve eritrositleri olumsuz etkileyerek GSH
diizeyinde diistise neden olmus olabilecegi sonucuna varabiliriz.

GSH goz lensini, lokositleri ve eritrositleri oksidatif strese karst korumada
bliyiilk 6neme sahiptir (Akkus 1995). Yapilan bir calismada STZ ile diyabet
olusturulmus diyabetik ratlar kontrol grubu ile karsilastirildiginda GSH diizeylerinin
diistiigli, vitamin E uygulamasindan sonra ise GSH diizeyinin arttig1 bildirilmistir (Garg
ve ark., 1996).

Yine benzer bir ¢alismada Myrtus communis yapragi su ekstresinin I. dozunu
iceren tedavi grubunun GSH diizeyi, diyabet kontrol grubuyla kiyaslandiginda
istatistiksel anlamda bir artig gézlenmis (p<0.05) bitki ekstresinin yiiksek doz verildigi
grubun GSH diizeyinin, saglikli kontrol grubuna yakin bir degerde oldugu (p<0.001)
belirlenmistir (Baz, 2014).

Calismamizda GSH diizeyi, beyin ve karaciger dokusunda onemsiz bir artis
saptanirken, bobrek ve eritrositlerde ise diislis gozlendi. Eritrositlerdeki diisiis orant
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bryonia multiflora ekstrakti verdigimiz DB1, DB2
ve DB3 gruplarinda GSH diizeylerinde eritrosit, bobrek ve karacigerde diyabet grubuna
oranla genel olarak artig izlendi. Heracleum persicum ekstraktinin verildigi DH1, DH2
ve DH3 gruplarinda beyin ve karaciger dokularinda genel bir artis gézlendi. DB1’in
bobrek dokusunda ve DB2’nin eritrositlerinde kaydedilen artis miktar1 istatistiksel
olarak anlamli bulundu (p<0.05).

Sonuglarimiza dayanarak, STZ uygulayarak diyabet olusturdugumuz diyabet
kontrol grubunda diisiis gozlenmesi diyabette beklenilen oksidatif stresin olustugunun
gostergesi olabilir. Diyabetten dolay1r poliol (sorbitol) yolu aktivitesindeki artis,
NADPH ve NAD" azalmasi ve hiicresel redoks potansiyelinde degisiklikler ile
sonuglanir. Bu durum hiicre i¢i GSH eksikligine neden olur (Giizel ve ark., 2001). Bitki
ekstrelerinin ugulandigi gruplarin GSH diizeylerinin artmasi, ekstrelerin yapisinda
bulunan flavonoidlerin ya da saponinlerin antioksidan 6zellik gostermek suretiyle
diyabet ve diyabete bagli komplikasyonlarin neden oldugu oksidatif stresi azaltmasinin
ya da hiperglisemiyi 6nlemesinin bir sonucu olabilir.

GSH-Px, bir fosfolipaz tarafindan membran fosfolipitlerinden ayrilan yag asidi
hidroperoksitleri ve hidrojen peroksitin her ikisi lizerine etkilidir (Cheeseman ve Slater,

1993). GSH-Px, fosfolipaz enziminin etki etmesi ile membran fosfolipitlerinden ayrilan
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yag asidi hidroperoksitleri ve hidrojen peroksidin zararli etkilerini ortadan
kaldirmaktadir. Bu enzimle birlikte eritrositlerin membran yapilar1 korunarak hemolize
kars1 dayaniklilig1 artar. Hiicre membran lipitlerinin yapisinda bulunan doymamis yag
asitleri oksitlenmeden korunarak membran dayanikliligi saglanir (Aslan ve ark., 1995).

Yapilan bir calismada diyabetik kisilerde SOD ve GPx diizeyleri kontrol
grubundan daha yiiksek bulunmus ve insiilin tedavisinden sonra ise SOD diizeyindeki
artts devam ederken GPx diizeyinde azalma meydana gelmistir (Seghrouchni ve ark.,
2002). Baska bir ¢aligmada tedavi sonrast donemde SOD, GPx ve CAT diizeylerinde
kontrole gore belirgin bir diisiis oldugu belirtilmistir (Aydin ve ark., 2001). Baska bir
calismada diyetle tedavinin sonrasinda, diyabetik kisilerde kan sekeri normale
dondiigiinde serum MDA diizeyinde diisme, eritrosit SOD ve GSH-Px diizeylerinde ise
artma oldugu tespit edilmistir (Sekeroglu ve ark., 2000).

Tip 2 diyabetlilerle yapilan bir ¢alismada 30 diyabetli ve 20 saghkli kisinin
antioksidan diizeyleri incelenmis, diyabetlilerde plazma SOD aktivitelerinde artig, GSH-
Px enzim aktivitesinde ise diislis saptanmustir (Palanduz ve ark., 2001). Eritrositlerde
oksidatif strese karsi en etkili antioksidan GSH-Px’dir (Akkus 1995).

Diyabetli hastalarda uzun siireli hiperglisemi durumlarinda, kan glukoz diizeyleri
iyi kontrol edilemediginden, SOD ve GPx aktivitelerinin azalacagi, serbest oksijen
radikallerinin tamamen detoksifiye edilemeyecegi ve boylelikle eritrosit membrani ve
diger hiicresel yapilarda ciddi tahribatlar meydana gelebilecegi bildirilmistir (Cigremis
ve ark., 2003).

Yaptigimiz calismada elde ettigimiz verilere gore beyin, bobrek ve eritrositte
GSH-Px enzim aktivite diizeylerinde, diyabet kontrol grubunda (DK), kontrol
grubuna(NK) kiyasla artis saptanirken, diyabet grubunun karaciger dokusunda diisiis
saptandi. Bryonia multiflora ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DB1, DB2, DB3
gruplarinin diyabet kontrol grubuna gore GSH-Px enzim aktivite diizeylerinde, beyin
dokusunda DB1, DB2, bobrek dokusunda DB2, karaciger dokusunda ise yine DB2
grubunda artis izlendi. Eritrositlerde ise diyabet kontrol grubuna kiyasla diisiis izlendi.
Bryonia multiflora ekstrakti verdigimiz gruplarin GSH-PX enzim aktivite diizeylerini
kontrol grubu ile kiyasladigimizda ise beyin dokusunda DB1 ve DB2 gruplarinin,
bobrekte DB2 ve DB3 gruplarinin ve karacigerde DB2 grubunun kontrol grubundan
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daha yiiksek degerlerde oldugu goriildii. Eritrositlerde ise tim gruplarda diisiis tespit
edildi.

Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2, DH3
gruplarindan ise GSH-PX enzim aktivite diizeylerinin diyabet kontrol grubuna gore
sadece beyin dokusunda DH2 grubunda artis izlendi. Heracleum persicum ekstrakti
verdigimiz gruplarin GSH-PX enzim aktivite diizeylerini kontrol grubu ile
kiyasladigimizda ise beyin dokusunda DH2 grubunda, bdbrekte tiim gruplarda,
eritrositlerde DH1 grubunda artis goriildii. Karaciger dokusunda ise tiim gruplarda
diisiis tespit edildi.

Buradan yola ¢ikarak GSH-Px aktivite diizeylerinde belirlenen sonuglarda,
dalgalanmalar olmasina ragmen, genel anlamda ekstre verilen gruplardan 6zellikle DB2
grubunda ve DH2 grubunda belirgin olarak olumlu sonuglar elde edildi. Bu sonuca
dayanarak, bitki ekstrelerinin ikinci dozunun (200 mg/kg), hidrojen peroksit {izerinde
inhibe edici etkisinin olabilecegi sonucuna varabiliriz. Heracleum persicum ekstraktinin
Ozellikle bobrek dokusunda etkili oldugu goriildii. Heracleum persicum’un yapisinda
bulunan fitokimyasal bilesikler antioksidan etki gostererek, diyabetten en ¢ok etkilenen
dokulardan biri olan bobrek dokusunun hiicrelerinde rejenerasyona sebep olmus
olabilir. Ayrica ekstrelerin ikinci dozunun antioksidan etkisi ile oksidatif hasarin
diyabetik nefropati gelisiminde etkili olarak renal korteksi lipid peroksidasyonundan
korumus olabilecegini, koruyucu etkisinin antihiperglisemik etkisine ve/veya serbest
radikal yakalama etkisine bagl olabilecegini sdyleyebiliriz (Cojocel ve ark., 2005).

Ote yandan bu ekstraktin karaciger GSH-Px enzim aktivite diizeylerinde diisiise
sebep olmasi, ekstraktin karacigerde toksik etki yaratmis olabilecegi seklinde
yorumlanabilir.

Karaciger, bobrek, akciger, eritrosit, testis, plasenta, iskelet ve kalp kasinda
bulunan Glutatyon S Transferaz (GST) enzimi, hiicre i¢i tasiyici ve baglayici 6zelligi ile
detoksifikasyon yapar (Adachi, 1990; Sacks, 1994; Akkus 1995).

STZ ile diyabet olusturulan ratlarin eritrosit GST aktivitesinin arastirildigi bir
calismada diyabetik gruptaki GST aktivitesinin, kontrol grubuna gore arttid
belirtilmistir (Ozkol ve ark., 2013).
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Calismamizda diyabet kontrol grubu (DK) GST aktivite diizeyleri, tiim
dokularda kontrol grubuna oranla yiiksek bulundu. Bu artis oksidatif stres durumuna
kars1 koyma mekanizmasinin bir sonucu olabilir.

Bryonia multiflora verilen tiim gruplarda doz arttik¢a GST aktivite diizeylerinin
beyin eritrosit ve karacigerde azaldigi goriildii. Eritrosit ve karacigerde en yiiksek doz
verilen DB3 grubunda, GST aktivite diizeylerinin kontrol grubundan daha diisiik
degerlerde oldugu tespit edildi. Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda
verildigi DH1, DH2, DH3 gruplarinin GST aktivite diizeyleri, beyinde DH3 grubunda,
eritrositlerde ise tiim gruplarda diyabet kontrol grubuna goére diisiik saptandi.

Mevcut bilgiler 1s18inda diyabet kontrol grubumuzun oOnceki calismalarla
uyumlu sonuglar gosterdigi goriildii. Bryonia multiflora ekstrakti verilen gruplarda
ekstraktin dozuna baglh olarak yapisinda bulunan etken maddelerin etkisinin de artmis
olabilecegi sonucuna varabiliriz. Heracleum persicumun ise eritrositlerde daha belirgin
etkisi oldugu goriildi. Kullanilan ekstraktlar, bazi dokularda diyabetin yarattigi
oksidatif stresi azaltic1 ve buna bagl olusan hasar1 onleyici etki géstermis olabilir.

Lipid peroksidasyonu son {iriinlerinden birisi de malondialdehit (MDA)’ dir.
Serbest radikaller oto katalitik etkiyle lipitlerin okside olmasina ve membran hasarina
yol agmaktadir (Stringer ve ark., 1989). Yapilan ¢alismalarda deneysel olarak diyabet
olusturulan ratlarda ve diyabetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonun 6nemli derecede arttig1 ve oksidatif stresin diyabet etiyolojisinde ve
diyabetin ilerlemesinde rolii oldugu bildirilmistir (Pitkanen ve ark., 1992).

MDA, lipid peroksidasyonunun siddetiyle orantili olarak artar, ancak spesifik
degildir. Ayn1 zamanda membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve ¢apraz
baglanmasina neden olabilir (Memisogullar1 ve ark., 2005). Lipit peroksidasyonunun
oksidatif stres kaynakli dokularin hiicre fonksiyon kaybinda 6nemli bir roli oldugu
bildirilmistir (Nielsen ve ark., 1997). Diyabetli ¢ocuklarda lipit peroksidasyonu ve
antioksidant durumu incelenmis, bunlarin bir¢ok hastalikta oldugu gibi diyabette de
patogenez progresyon ve hiicre disfonksiyonu ile baglantili olabilecegi bildirilmistir
(Martin-Gallan ve ark., 2005).

Bir ¢alismada 8 haftalik diyabetik si¢anlarin karaciger dokusunda MDA
diizeyinin arttig1 goriilmis, artan oksidan stres, diyabetik kardiyomyopati, nefropati ve

vaskiiler komplikasyonlardan sorumlu tutulmustur (Yilmaz ve ark., 2004). Yapilan
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bagka bir ¢alismada diyabetik sicanlarin serum MDA diizeyinin anlamli bir sekilde
artt1g1, uygulanan aci1 badem yagi sonucunda hem serum hem de eritrositlerde MDA
diizeyinin anlamli bir sekilde azaldig1 belirlenmistir (Demir ve Yilmaz, 2014).

Sekeroglu ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢alismada, diyabetik kisilerin serum ve
eritrositlerinde MDA diizeyinin arttigin1 rapor etmisler (Sekeroglu ve ark., 2000).
Yapilan baska bir calismada diyabetik sicanlarin eritrosit membraninda MDA diizeyinin
arttigi, antioksidan enzimlerin aktivitesinin azaldigi, uygulanan tedavi edici ajanin
olusan bu degisiklikleri 6nledigi bildirilmistir (Murugan ve Pari, 2007).

Streptozotosin  kullanilarak diyabet olusturulan bir calismada sicanlarin
serumunda lipit peroksidasyonunun en dnemli gostergesi olan MDA-TBA diizeyinin
arttigl, ¢am yagi verilen diyabetik si¢anlarin serumunda ise MDA-TBA diizeyinin
onemli Ol¢iide azaldig1 ifade edilmistir. Ortaya ¢ikan bu azalmaya ¢am yaginda bulunan
antioksidan ozellikli fitokimyasallarin neden oldugu ifade edilmistir (Saleem ve ark.,
2003, Ku ve ark., 2007).

Heracleum persicum’un total fenolik bilesiminin, lipid peroksidasyon inhibe
edici ve serbest radikal siipiiriicii etkisi oldugu belirlenmistir (Coruh ve ark., 2007).

Yaptigimiz MDA aktivite diizeyleri sonuglarina gore, diyabet kontrol grubumuz
(DK) kontrol grubu ile kiyaslandiginda tiim dokularda istatistiksel olarak anlamli bir
artis gozlendi. Bu artisin sebebi diyabette artan oksidatif strese bagli olarak lipid
peroksidasyonun son iiriinii olan MDA nin artmasi olabilir. Ote yandan ¢alismamizda
hem Bryonia multiflora ekstraktinin verildigi DB1, DB2 ve DB3 gruplarinda hem de
Heracleum persicum ekstraktinin farkli dozlarda verildigi DH1, DH2 ve DH3
gruplarinin beyin, eritrosit, bobrek ve karaciger dokularinda diyabet kontrol grubuna
oranla MDA diizeyinde istatistiksel olarak anlamli bir diisiis gozlendi (p<0.05). Ekstrakt
verilen gruplarda MDA aktivitesinin diismesi, uygulanan ekstraktlarin yapisinda
bulunan antioksidan &zellige sahip fitokimyasallarin, diyabette artan serbest radikalleri
stipliricii etki yaparak ve Oksidanlari inaktif hale getirerek, diyabetin neden oldugu
oksidatif stres durumunu baskilamis olabilecegi sonucuna varilabilir.

Antioksidan etkiye sahip olan siiperoksid dismutaz (SOD) enzimi kollojen
dokuyu siiperoksit radikalinin zararl etkilerinden koruyarak lipid peroksidasyonunu
inhibe eder (Aslan ve ark., 1995). STZ ile diyabet olusturulan siganlarda bobrek MDA

konsantrasyonlarinin arttig1, stiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz aktivitesinde ise
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azalma oldugu bildirilmistir (Haluzik ve Nedvidkova, 2000). Literatiirde diyabet
hastalarinin SOD diizeylerinde diisiis oldugunu gosteren bircok calisma mevcuttur
(Anwar ve Meki, 2003; Abou-Seif ve Youssef, 2004; Go ve ark., 2015).

Myrtus communis su ekstresinin farkli dozlarda uygulandigi bir g¢alismada
gruplarda SOD seviyesi, diyabetik kontrol grubundaki ratlara gore anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (Baz, 2014).

Tip 2 diyabetik hastalarda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi oksidatif durumu
gozlemlemek icin yapilan bir calisgmada, Tip 2 diyabetik hastalarindan alinan
orneklerde, tedavi sonrasi donemde kan glukoz diizeyindeki diisiise parelel olarak
HbAlc, MDA ve trigliserit diizeylerinde anlaml bir diisiis gozlenirken; SOD ve CAT
diizeylerinde ise anlamli bir artig goriildii (Halifeoglu ve ark., 2005) Baska bir ¢alismada
Yam verilen diyabet tedavi gruplarinda serum antioksidan aktivitelerinde MDA ve
GSSG seviyelerindeki diisiisiin aksine GSH ve SOD seviyelerinde artis goriildii. (Go ve
ark., 2015).

Bir ¢alismada degisik cins, yas ve irktan olusturulan hasta gruplarinin, eritrosit
SOD ve CAT parametrelerinde, kontrol grubuna gore anlamli derecede goriilen artigin
nedeni olarak oksidatif stres gosterilmistir (Valle ve ark., 2005). Baska bir ¢alismada
diyabet olusturulduktan sonra (DM+PGB) grubuna 8 hafta siireyle Pregabalin (50
mg/glin) intraperitoneal yolla verilmis, diyabet (DM) grubu siiperoksid dismutaz SOD
aktivitesinde kontrol grubuna gore azalma saptanmistir. DM+PGB grubunda MDA
degerleri DM grubuna gore anlamli bir sekilde diisiik saptanirken, SOD aktivite diizeyi
ise yiiksek bulunmustur (Balduz, 2014). Diyabette bozulmus oksidan, antioksidan
dengesinin diizeltilmesi i¢in SOD diizeyinin takip edilmesinin faydali olacag:
vurgulanmustir (Yegin ve Mert, 2013).

Cizelge 4.4.4.a. ve Cizelge 4.4.4.b.de goriildiigii gibi g¢alisgmamizda, diyabet
kontrol grubunda normal kontrol grubuna kiyasla, beyin ve bobrek dokusunda SOD
aktivite diizeyinde 6nemsiz bir artis gdzlendi (p>0.05). Ote yandan eritrosit ve
karacigerde, onceki ¢alismalarin sonuglariyla uyumlu olacak sekilde diyabet kontrol
grubumuzun (DK) SOD diizeyinde, kontrol grubuna oranla diisiis gozlenirken,

karacigerdeki diisiis orani istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05).
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Ayrica beyin dokusu SOD diizeyinde diyabet kontrol grubunun disinda kalan
tim gruplarda diistis izlendi. Disiis oran1 DB1, DB2, DH1 ve DH2 gruplarinda
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05)

Bryonia multiflora ekstrakti verilen DB1, DB2 ve DB3 gruplariin tiimiiniin
karaciger ve eritrosit dokularinda, diyabet kontrol grubuna oranla, SOD diizeyinde artis
gbzlendi. En yiiksek dozda ekstrakt verilen DB3 grubunun karaciger dokusunda artis
orani istatistiksel olarak anlamli bulundu (p<0.05). Bobrek dokusunda ise DB1 ve DB2
grubunda diyabet kontrol grubuna oranla artis goriiliirken, normal kontrol grubuna gore
ise DB1, DB2 ve DB3 gruplariin tiimiinde artis tespit edildi.

Heracleum persicum ekstrakti verilen DH1, DH2 ve DH3 gruplarinin SOD
diizeyi, saglikli grubumuz olan normal kontrol grubu (NK) ile karsilastirdiginda, beyin
dokusunda SOD aktivite diizeyinde azalma, karaciger dokusunda sadece DH1 grubunda
artis, eritrosit ve bobrek dokularinda ise ekstrakt verilen tiim gruplarda artis gézlendi.

DH1, DH2 ve DH3 gruplarinin SOD aktivite diizeyleri, diyabet kontrol grubu
(DK) ile karsilastirildiginda, bobrek dokusunda DH3 (400 mg/kg) grubunda ve
karacigerde DH1 ve DH3 gruplarinda artis gozlenirken, eritrositte ise Heracleum
persicum ekstrakti verilen DH1, DH2 ve DH3 gruplarinin timiinde artig tespit edildi.

Bu sonuctan yola ¢ikarak aslinda diyabette tedavi gruplarinda beklenen SOD
diizeyinde, uyguladigimiz bitki ekstraktlarinin beyin dokusu disinda c¢alistigimiz tiim
dokularda farkli dozlarinin etkili oldugunu gordiik. Fakat Bryonia multiflora ekstrakti
verdigimiz gruplarin belirgin bir sekilde Ozellikle eritrosit ve karaciger dokulari
tizerinde antioksidan etki gostermis olabilecegi sonucuna varabiliriz. Heracleum
persicum verilen gruplarda ise ekstraktin SOD aktivitesi lizerinde, 6zellikle eritrositler
iizerinde belirgin bir etkiye sahip olmus olabilecegi diisiiniilmektedir.

Elde edilen sonuglarda da gorildiigii lizere, si¢anlara verilen Heracleum
persicum ve Bryonia multiflora bitkilerinin antioksidan etkiye sahip oldugu goriildii.
Ekstraktlarin STZ ile diyabet olusturulmus ratlarda, diyabette artmis olan oksidatif
stresi, serbest radikaller iizerine dogrudan etki gostererek ya da hiperglisemiyi
Onleyerek azaltmis olabilecegi sonucuna varilabilir.

Calismanin tamamindan elde edilen verilerden yola ¢ikarak vardigimiz sonug ve

oOnerileri soyle siralayabiliriz;
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v Yaptigimiz ¢aligma siiresince, gruplarimizin kan sekeri 6l¢iim sonuglarina gore,
ekstrakt verdigimiz diyabetik si¢anlarin kan sekeri seviyesinde yaklagik 2
haftalik bir zaman periyodu icerisinde saglikli gruba yakin degerler
kaydedilerek, kan sekeri seviyelerinde ilk giine oranla ciddi bir diisiis tespit
edildi. Ayrica diyabet olusturulduktan sonra bitki ekstrakti verilen gruplarda,
glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) diizeylerinin de diyabet grubuna kiyasla
onemli oranda duigiik bulunarak, saglikli bireylerdeki gibi normal araliklarda
olmasi bu sonuglarin kan sekeri sonuglarini destekleyici nitelikte oldugunu
gosterdi. Boylece uyguladigimiz ekstraktlarin 6nemli derecede antihiperglisemik
etkisi olabilecegi kanaatine varildi. Kan glukoz diizeyinin kontrol altina alinmasi
diyabete bagli mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyon riskini de
azaltacagindan bu sonuglarin 6nemli oldugu ve bu c¢alismanin ileride

histopatolojik ¢alismalarla da desteklenmesi gerektigi diistiniilmektedir.

v Uyguladigimiz ekstraktlarin hiperlipidemiyi kismen de olsa diisiiriicii yonde etki
gosterdigi goriildii. Bu durumun bitkilerin yapisinda bulunan sterollerden
kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir. Kardiyovaskiiler hastalik riskinde lipit
profilinin 6nemi goz Onilinde bulunduruldugunda elde ettigimiz sonuglarin
diyabetin neden olabilecegi kardiyovaskiiler riski de azaltabilecegi

kanaatindeyiz.

v' Bryonia multiflora ve Heracleum persicum verdigimiz gruplarin bobrek
yetmezliginin de bir belirtisi olan artmis Kreatinin ve Bun diizeylerini azalttigi
goriildii. Her iki ekstrede de birinci ve ikinci dozun etkili oldugu gézlendi.
Buradan yola c¢ikarak uyguladigimiz ekstrelerin, uygun doz belirlendiginde,
ozellikle diyabetin yol agtigi nefropatinin oniine gegerek, renal fonksiyonel

bozukluklar1 engelleyebilecegi kanaatine varilmustir.

v’ Diyabette beklenilen durumun aksine ekstre verilen gruplarimizin kan glukoz
degerleri diisiik saptanirken, insiilin diizeylerinde belirgin bir artis kaydedildi.
Insiilin seviyesi Heracleum persicum ekstresinin bazi dozlarinda saghkh

grubumuz olan kontrol grubundan daha yiiksek seviyede odlgiildii. Bu durum
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calismamizin Onceki verilerini destekleyici yonde olup, verdigimiz ekstrelerin
yapisinda bulunan furanokumarinlerin, kukurbitasinlerin veya farkli bir etken
maddenin pankreas dokusunda fonksiyonel hiicreleri stiimile edici veya
yenileyici etki gostermis olabilecegi ve insiilin sekresyonu ve direncinde etkili
olabilecegini goOstermistir. Bu bitkilerin fitokimyasal bilesiklerinin etki
mekanizmalarimin  daha kapsamli ¢aligmalarla desteklenmesi  gerektigi
diistincesindeyiz. Bu sonuglarin ayrica pankreas dokusunun histopatolojik olarak

incelenmesiyle de desteklenmesi gerekmektedir.

Yaptigimiz Olgiimler sonucunda hem Bryonia multiflora bitkisinin hem de
Heracleum persicum bitkisinin antioksidan etki gosterdigi goriildii. Diyabetin
patogenezinde rol oynayan oksidatif stresin kronik etkilerinin, bitki ekstrelerinin
yapisinda bulunan fenolik bilesiklerin ve triterpenik asitlerin antioksidan
etkisiyle inaktive edildigini, ¢esitli dokularda olusan oksidatif stres kaynakli
hasar1 iylestirici etki gdsterdigini, hiicre yenilenmesine katkida bulundugunu,
diyabette oksidan durumun sebep oldugu komplikasyonlar1 Onledigini

diistiinmekteyiz.

Bu c¢alismadan elde ettigimiz sonuglara gore bitki ekstrelerinin verildigi
gruplarda neredeyse uygulanan tiim parametrelerde, diyabetli gruplarin aksine
saglikli bireylerde olmasi gereken degerlerin kaydedilmesi, bu bitkilerin diyabet
lizerine 1iyilestirici etkisinin olabilecegini gosterdi. Bitkilerin antidiyabetik
etkisinin, yaptigimiz g¢alismay1 destekleyici yonde kapsamli arastirmalarla
desteklenmesi gerektigi, bunun diyabete yonelik tedavi uygulamalarinda yeni bir
kapt aralayacagi ve yeni tedavi yontemlerinin gelistirilmesi adina 6nemli bir

adim olacagi diislincesindeyiz.
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