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ONSOZ

Seker hastalig1 olarak bilinen Diabetes mellitus, genetik faktorler ile farkli ¢evresel
etkenlerden olusan ve kan glukoz seviyesinin asir1 derecede yiikselmesiyle sonuglanan
metabolik bir bozukluktur. Diyabet, oral yolla kullanilan bazi ilaglar ve enjeksiyon yoluyla
alian insiilin ile tedavi edilmektedir. Bu tedavinin yaninda, alternatif tedavi yontemleri de
kullanilmaktadir. Alternatif tedavi yontemleri i¢inde daha ¢ok bitkilerden elde edilen
ilaglar kullanilmaktadir. Bu ¢alismada da karacam (Pinus nigra) odunundan hazirlanan
sulu ekstreleri deneysel olarak diyabet olusturulmus disi si¢anlara verilerek
hiperglisemiden kaynaklanan komplikasyonlar {iizerindeki etkisinin arastiriimasi
amaglandi. Deneysel ¢alisma sonunda elde edilen bulgulara goére, karagam odunundan elde
edilen sulu ekstrelerin 6zellikle Tip-II diyabet olusturulan siganlarda hiperglisemiyi
azalttig1 belirlendi. Bu calisma sonunda daha ileri noktalara gidebilmek i¢in, bu sulu
ekstrelerdeki maddeler tanimlanarak daha kapsamli ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigini
diistinmekteyiz.
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OZET

Bu calismada, STZ (streptozotosin) verilerek Tip 2 diyabet haline getirilen, disi
Spraqua Dawley siganlar lizerinde karacam odunun sulu ekstresinin etkisi incelendi.
Calismada 50 sigan 6rnegi kullanildi ve bu siganlar i¢in Etik izin alindi. Bu siganlarin,
calisma baslangicinda, ilk agirliklart ve ilk kan sekeri diizeyleri 6lgiildii. Kontrol grubu
disindaki sicanlara, 45 mg/kg diizeyinde STZ uygulanarak, diyabet olusumu saglandi.
Diyabet olduktan bir hafta sonra, 100 g karagcam odunu 1 L musluk suyu i¢ine alind1 ve
sulu ekstrakti hazirlandi. Bu sulu ekstrakt, ¢alisma siiresince, diyabet olusumundan bir
hafta sonra, diyabet + ekstre grubuna verildi. Deney siiresince, biitiin gruplarin haftalik
olarak kan sekeri diizeyleri ve agirliklart 6l¢iildi. Kan sekeri diizeyleri Ol¢lilecegi zaman,
gruplardaki siganlarin yemleri azaltildi.

Deney sonuglarimiza gore, kontrol grubundaki siganlarin kan sekerinde diizenli bir
seyir gosterdigi ve agirlik degisiminde diizenli bir artis izlenirken, diyabet grubu
sicanlarinda kan sekerinde siirekli yiikselme ve agirlik kaybinin oldugu belirlendi.
Diyabet+Ekstre grubunda ise STZ enjeksiyonundan sonra kan sekerinde yiikselme ve kilo
kayb1 gozlendi. Sulu ekstre verildikten sonraki haftalarda ise, kan sekeri diizeyinde azalma
ve agirlik artisinda kararlilik tespit edildi. Sulu ekstrakt verilen grubun, karaciger ve
bobrek dokulari tizerinde yapilan biyokimyasal analizlerde, total protein, GSH, palmitik
(16:0), stearik (18:0), oleik (18:1, n-9), linoleik (18:2 n-6), arasidonik (20:4, n-
6),dokosaheksaenoik asit (22:6 n-3) kontrol grubu degerlerine yakin oldugu belirlendi.
MDA, GSSG, stearik, linoleik, aragidonik ve dokosaheksaenoik asit diizeylerinin ise
diyabet grubunda yiiksek oldugu saptandi. Ayrica, sulu ekstre verilen grubun dokularinda,
SOD, CAT, GST, GR ve GSHpx enzimler gibi antioksidan enzim aktivitelerinin yiiksek
oldugu tespit edildi.

Sonug olarak, karagam odunundan su fazina ge¢en maddelerin, Tip 2 diyabet
olusturulmus siganlarin kan dolagimina gegerek, karaciger gibi hedef dokular iizerinde
etkili oldugu ve kandaki glukozun bu dokulara alinmasini sagladigi sonucuna varildi.
Ekstre verilen gruptaki siganlarin, 6zellikle karaciger dokularinda glikojen ve palmitik asit
(16:0)’1in yiiksek olmasi bu fikri desteklemektedir. Ekstre verilen diyabet grubundaki
sicanlarin, karaciger dokusunda glikojen miktarmin yiiksek olmasi kandaki glukozun
karaciger dokusuna alinmasiyla iligkilidir. Kandan karaciger dokusuna alinan glukoz belirli
bir diizeye kadar karaciger dokusunda glikojen olarak depo edilir, diger kismi ise lipit
sentezine yonlendirilir. Lipit sentezinde ise son iirlinler palmitik asit ve kolesteroldiir. Tip 2
disi diyabetik sicanlar iizerinde, faydali etkileri gozlenen karagam odununun sulu
ekstraktinin, bu etkisinin daha net olarak ortaya ¢ikarabilmek icin, suya gecen maddelerin
tanimlanmasi ve dokular {lizerindeki etkilerinin molekiiler anlamda, daha detayli olarak
incelenmesi gerekir.

Anahtar kelimeler: Spraqua Dawley si¢anlar, Tip 2 diyabet, Karagam odunu, Kan
glukozu, Glikojen, Lipid sentezi, Antioksidan enzimler.
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SUMMARY

EFFECTS ON THE SOME COMPLICATIONS WITH CONTROL OF
HYPERGLICEMIA OBTAINED FROM PINE WOOD AQUEOUS EXTRACT,
INDUCED DIABETIC FEMALE RATS

In this study it was investigated that the effect of aqueous extracts of larch wood on
the type 2 diabetes with STZ formed female Sprague Dawley rats. In the study 50 rats
were used and were taken Ethical permission for these rats. These rats at the start of the
study, the initial weight and initial blood glucose levels were measured. Rats except in the
control group, 45 mg / kg STZ level applied was allowed diabetes formation. One week
after the diabetes, it is taken up with 100 g larch wood 1 L of tap water and the aqueous
extract was prepared. This aqueous extract, during the study, one week after the occurrence
of diabetes, to the group of diabetes plus extract was given. During the experimental
period, all the groups weekly blood sugar levels and weight were measured. When blood
glucose levels will be measured, the feed of rats in the group were reduced.

According to experiment results, which showed a steady trend in blood sugar control
group of rats and observed a steady increase in weight change, in the ratsof diabetic group,
it was determined that the continued rise in blood sugar and weight loss. The rats in the
diabetic + extract group, the rise in blood sugar after STZ injection and observed weight
loss. In the weeks after administration of aqueous extract was found stability in reducing
the blood sugar levels and weight gain. Aqueous extracts of the group, the biochemical
analysis of the liver and kidney tissues,total protein, GSH, palmitic (16: 0), stearic (18.0),
oleic (18: 1, n-9), linoleic (18: 2 n-6), arachidonic (20: 4 n-6), docosahexaenoic acid (22: 6
n-3) was determined to be close to the control group values. MDA, GSSG, stearic, linoleic,
and arachidonic and docosahexaenoic acid levels were found to be higher in the diabetic
group. Moreover, the aqueous extract treated group tissues, SOD, CAT, GST, GR and
GSH-Px enzymes as the enzyme activity was found to be high.

Consequently, larch wood materials from said water phase, type 2 diabetes through
the bloodstream of rats were established, effect on target tissues such as liver and glucose
in blood is concluded that allows to take these tissues and blood glucose was concluded
that ensures discharge these tissues. Aqueous extracts in the groupof the rats, especially
glycogen in the liver and palmitic acid (16: 0)’s higher, supports this idea. Rat in extract-
treated diabetic group, the high amount of glycogen in the liver are associated with taking
blood glucose in the liver tissue. Taken into liver tissue blood glucose are stored as
glycogen in the liver tissue to a certain level, the remaining part is directed to the synthesis
of lipid. Palmitic acid and cholesterol is the end product of lipid synthesis. On Type 2
diabetic female rats, observed beneficial effects of aqueous extracts of larch wood to bring
out more clearly this effect, identification of the substances in water and its effects on
tissues in molecular terms should be examined in more detail.

Key Words: Sprague Dawley rats, Type 2 diabetes, pine wood, blood glucose,
glycogen, lipid synthesis, antioxidant enzymes.
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SEMBOLLER ve KISALTMALAR
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1. GIRIS

Diyabetes mellitus olarak bilinen seker hastaligi, pankreasta bulunan ve insiilin
tireten B-hiicrelerinden salgilan insiilin hormonu miktarinda ortaya ¢ikan mutlak veya nispi
yetersizlik ile ortaya ¢ikan bir metabolizma hastaligidir. Insiilin hormonunun
salgilanmamas1 veya insiilin molekiiliindeki yapisal anomaliler sonucunda gelisen,
karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasi1 gibi biitiin metabolik olaylarin etkilendigi,
kronik hiperglisemi ile karakterize bir hastaliktir. Diyabetin etiyolojisi incelendiginde
genetik ve klinik tablosu ile heterojen 6zelliklere sahip bir hastalik oldugu goriilmektedir
[1].

Diyabetin olusumundan belirli bir siire sonra canli sistem veya dokular {izerindeki
etkileri incelendiginde, uzun donemde gozlerde retinopati, sinir sisteminde néropati,
bobreklerde nefropati ve kas dokularinda hasar, kan dolagimi sisteminde aterosklerozis ve
bir ¢cok organda fonksiyon bozuklugu ve organ yetmezligi ile seyreder. Bu hastaligin
ortaya ¢ikisi susama, poliliri, gorme kaybi, kilo kayb1 gibi karakteristik semptomlar ile
kendini gosterir. Cogunlukla da bu semptomlar siddetli olmayabilir veya goriilmeyebilir.
Bu nedenle tan1 konmadan once hiperglisemi, uzun bir siirecte patolojik ve fonksiyonel
degisikliklere sebep olabilir.

Yukarida da ifade edildigi gibi diyabetin uzun dénem etkileri retinopati, nefropati
ve/veya noropatinin spesifik komplikasyonlarini igerir. Ayrica diyabetli kisilerde kalp
damar hastaliklari, serebrovaskiiler ve periferal damar hastaliklarinin goriilme riski artar.
Hastaligin ileri asamalarinda ise keton cismi sentezinin artisiyla birlikte ketoasidozis, non-
ketotik hiperozmolar durum gelisebilir. Ketoasidoz diizeyinin artmasi halsizlige, komaya
ve tedavi edilmediginde Oliime yol agabilir [2,3]. Bu nedenle diyabet tedavisinde
ketoasidoz olusumunun engellenmesi 6nemli bir asamadir.

Giliniimiizde, diyabet hastaliginin ortaya c¢ikisi, insanlar evlilik baglarin1 kurarken
bireylerin geriye dogru bir genetik arastirma yapmamasindan dolay1 ve anormal beslenme
sekillerine bagli olarak tiim diinyada ve {ilkemizde ortaya ¢ikis hizi hizli bir sekilde artmis
ve ¢ok 6nemli saglik sorunu haline gelmistir. Yasam ve beslenme tarzindaki hizli degisime
bagl olarak gelismis ve gelismekte olan toplumlarda 6zellikle tip 2 diyabet prevalansinin
hizli bir sekilde arttigi goriilmektedir. Ayrica bireylerin ge¢misindeki genotip havuzunda
da Tip 2 ile ilgili vakalar varsa, bu hastaligin ortaya ¢ikisi daha da hizli olmaktadir[4].



Bu artisin baslica nedenleri arasinda yaslanan niifustaki artis ve kentlesmenin
getirdigi yasam tarzi degisiklikleri sonucunda obezite ve fiziksel aktivite kabiliyetinin
azalmasimin 6nemli faktorler oldugu 6ne siirtilmistiir.Daha ¢ok genetik yapiya bagli olarak
ortaya ¢ikan tip 1 diyabetin de ortaya ¢ikis sikliginin arttigi ve bu artisin okul oncesi
caglarda ve bebeklik donemlerinde daha belirgin oldugu ifade edilmistir [5]. Beslenme
tarzindaki degisikliklere bagli olarak son yillarda gen¢ yastaki bireyler arasinda tip 2
diyabet prevalansinin hizli bir sekilde arttig1 ortaya ¢ikmustir. Ulkemizde Tiirkiye Diyabet
Epidemiyoloji (TURDEP-I) ¢alismasi sonucunda ortaya ¢ikan verilere gore tip 2 diyabet
prevalansinin % 7.2, bozulmus glukoz toleranst (BGT) sikligmin ise % 6.7 oldugu
saptanmustir [6]. Yakin zamanda yayimlanan TURDEP-II ¢alismasina gore iilke genelinde
20 yas tizerinde yaklasik olarak 26.000 kisi incelenmis ve tip 2 diyabet sikliginin 6nceki
yillara gore onemli diizeyde arttig1 ve % 13,7 gibi bir rakama ulastigi gorilmiistiir [7].

Son 20 yil iginde biitiin gelismis ve gelismekte olan iilkelerde diyabet prevalansi
dramatik bir sekilde artmugtir [8]. 1995 yilinda diinyada 135 milyon olan diyabetli
sayisinin, 2025 yilinda 300 milyonu asacag: tahmin edilmektedir. Bu sayisal artisin biiyiik
bolimiiniin geligsmis ilkelerde ortaya c¢ikmasi beklenmektedir [9]. Gelismekte olan
iilkelerde diyabet prevalansi % 2-5 oldugu halde, gelismesini tamamlamis endiistri
tilkelerinde % 5-10 arasinda degismektedir. Bu artisin nedeninin beslenme tarzindan
kaynaklandigr ve islenmis gidalarin kullanilmasindan dolay:r ileri geldigi soylenebilir.
Ulkemizde ise, diyabet Epidemiyoloji projesi verilerine gore, diyabet prevalansit % 7.2
olarak saptanmustir [10].

Diyabet insanoglunun en eski kronik hastaliklarindan biridir ve dokularda en fazla
hasara neden olan metabolizma hastaliklarinin basinda gelir. Diyabetin genel olarak iki
farkli tipi vardir. Bunlardan Tip 1 diyabet, gen¢ yaslarda ortaya c¢ikar ve pankreasta
bulunan beta hiicrelerinin ¢ogunlukla otoimmun hasarina bagli olarak mutlak insiilin
eksikligi sonucu gelisir. Tip 1 diyabet ortaya ¢ikisinda genetik yatkinligin etkilerine
ilaveten heniiz net olarak ortaya konmamis bircok cevresel faktoriinde rol oynadigi
diistiniilmektedir. Bu tipin giiniimiizde tek tedavi sekli rekombinant DNA teknolojisinin
kullanilarak {tretilen insiilin hormonunun diizenli olarak insiilin enjektorleri yardumiyla
viicut i¢ine alinmasidir. Diyabet hastalarinin % 5-10"u tip 1 diyabetik vaka ile temsil edilir
ve genotipteki mutasyonlar veya diizensizlige bagli olarak da tip 1 diyabetli birey sayisi

gittikge artmaktadir [11].



Diyabetin komplikasyonlarindan korunmak ig¢in, insiilin hormonu yaninda bazi
antioksidan molekiillerinde diyet ile alinmas1 oksidatif stresin diisiiriilmesi tizerinde etkili
olmaktadir [12].

Tip 2 olarak bilinen diyabet modeli tim diinyada seker hastaligi vakalarinin %
90’dan fazlasini olusturur ve ileri yaslarda genetik yapiya baglh olarak en yaygin goriilen
tipini olusturmaktadir. Tip 2 diyabet modeli obezligin artmasi ve fiziksel aktivitenin
azalisia bagl olarak genellikle daha sik goriilmektedir. Hastalifin baslica olarak ortaya
cikis temeli genetik olarak yatkin kigilerde yasam tarzi ile tetiklenen ve giderek artan
instilin direnci veya zamanla azalan insiilin salinimi s6z konusudur. Tip 2 diyabet
genellikle 40 yaslarindan sonra ortaya cikar ve yaslanmaya bagli olarak goriilme sikligi
artar. Ayrica, son yillarda yasam sekli ve giinliik aktivitelerdeki degisiklikler ile birlikte
artan obeziteye bagli olarak c¢ocuk ve adolesan yaslarda da tip 2 diyabet vakalarina
rastlanilmaktadir [4, 11].

Tip 2 diyabet modelinin temelinde pankreas dokusunun vyeterli diizeyde insiilin
tiretebildigi halde, karaciger, kas ve yag dokusu gibi hedef dokularda insiiline karg1 direng
gelisebilmektedir. Ya da pankreasta yeterli miktarda insiilin salgilanmamas1 sonucunda bu
hedef dokulara glukoz girisi olmamasi ve hem aglik kan glukoz diizeyi hem de yemek
sonrasi (postprandial) kan glukoz diizeyi siirekli bir sekilde yiiksek olmaktadir [12].

Diyabet vakalarinda kan glikoz diizeyi insiilin veya farkli ilaglar ile kontrol altina
alinmadig1r zaman, hiperglisemi gelisir. Hipergliseminin sonucunda ise géziin yapisini
olugturan kornea, retina ve lens kisimlari zarar goriir ve retinopatinin gelismine zemin
hazirlar, periferal sinir dokularda sorbitol birikerek periferal dokularda duyarsizliklar
olusur. Hiperglisemi sonucu bobrek tiibular hiicrelerinde hasara yola agarak nefropati
gelisir. Ayrica yiiksek kan glukoz diizeyine bagl olarak hemoglobin molekiiliiniin 3
zincirlerine glukozun baglanmasiyla HbAlc formu olusur. HbAlc, normal hemoglobinden
farklidir ve oksijen baglama kabiliyeti diistiktiir. Diyabetik bireylerde kan sekerinin kontrol
altina alinmamasindan dolayr olusan HbAlc miktarinin artmasiyla solunum sorunlari
ortaya c¢ikabilmektedir [13].

Tip 2 diyabet modeli obezite ve yaslanmaya bagli olarak goriilme siklig1 hizla artan
kronik hastaliklardan biri haline gelmistir. Ozellikle Tip 2 diyabet tedavisi igin ¢esitli oral
antidiyabetik ilaclar gelistirilmistir. Buna ragmen Tip 2 diyabetin tedavisi i¢in en uygun
yontemin tokluk kan sekerini kontrol altinda tutarak egzersiz programi ve besin

kisitlamasiyla birlikte onerilen ilaglarin kullanilmasinin oldugu ileri siiriilmistiir [14, 15].



Tokluk kan sekerini azaltmak i¢in tedavi yontemlerinden biri, sindirim sisteminde a-amilaz
ve a-glukozidaz gibi karbohidrat sindirici enzimlerin aktivitesini engelleyerek glukozun
kana gegisini geciktirmek veya az ve diizenli olarak kana gegislerini saglamaktir.

Mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen akarboz ve vogliboz, bitkilerden elde
edilen nojirimisin ile 1-deoksinojirimisin besin alinmasindan sonra kan glukoz diizeyi
tizerinde etkisi olan a-glikozidaz enziminin inhibitorleridir [14, 15].

Binlerce yildan beri, bitkiler insanlar tarafindan cesitli hastaliklara kars1 gerek tedavi
edici gerekse koruyucu olarak kullanilmaktadir. Halk arasinda bitkilerin geleneksel
kullaniligtyla ilgili nesilden nesile aktarilarak giiniimiize kadar ulasan bilgiler, halk ilaci
calismalar1 ve etnobotanik arastirmalar sayesinde kayit altina alinarak, bilimsel olarak
degerlendirilmektedir. Son yillarda, hastaliklar iizerinde bitkisel ilaglar ile yapilan
calismalar kabul edilebilir diizeyde gelistirilmis ve sagligin korunmasinda ve hastaliklarin
tedavisinde Oonemli bir asamaya gelinmistir. Diyabetin hizla artmasindan dolayi, biitiin
diinyada fitoterapistlerin 6nemi artmisdir. Hem dogu hem de bati iilkelerinde uzun siireden
beri antidiyabetik ve hipoglisemik etkiye sahip olan bitkiler lizerinde arastirmalar yogun
bir sekilde yapilmaktadir [16].

Tip 2 diyabetin tedavisinde bircok ila¢ kullanilmaktadir. Lisansh ilaglarin
kullanildig: ilag tedavisine ek olarak halk arasinda sik¢a kullanilan antidiyabetik etkileri
olan bitkiler {izerinde oldukga fazla aragtirma yapilmaktadir. Bitkiler en iyi sentez yapan
canlilar olduklart i¢in eskiden beri ilaglarin temel kaynagidir ve giiniimiizde ilaglarinin
birgogu dogrudan veya dolayli yoldan bitkilerden elde edilmektedir. Bitkilerden elde
edilen farkli kimyasal bilesik gruplart i¢indeki bir¢ok aktif madde diyabet tedavisinde
kullanilabilmektedir [17]. Yapilan c¢alismalarda c¢am kabugu ekstresinin diyabetin
tedavisinde potansiyel bir ilag kaynagi olarak ortaya ¢iktigi sdylenebilir. Bu ekstraktin
baslica olarak fenolik asitler ve prosiyanidin ihtiva eden bioflavonoidler bakiminda zengin
oldugu ve hipoglisemik etkiye sahip oldugundan dolay1r da hastaligin istenmeyen birgok
komplikasyonlar1 lizerinde yararli aktiviteler gosterdigi ifade edilmistir [16].

Tip 2 diyabetik hastalar ile yapilan placebo kontrollii ¢alismada bu ekstraktin doza
bagimli olarak aglik kan sekeri ile tokluk kan sekeri diizeyini azalttigi ve HbAlc diizeyini
diistirdiigii belirtilmistir [16]. Bu antidiyabetik etki Kim vd. [15] ile Schafer ve Hogger
[18] tarafindan yapilan ¢alismada, ince bagirsakta karbohidrat sindirimi yapan enzimlerden

glukozun serbest kalmasni saglayan o-glukozidaz enziminin inhibisyonuyla; Pinent ve



arkadaglar1 [19] tarafindan yapilan g¢alismada ise insiilin hormonunun etkisini taklit
etmesiyle gergeklestigi ileri stirilmiistiir.
Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan hipoglisemik ajanlar genellikle asagida belirtilen
metabolik aktivitelerden en az biri veya bir kaginin sinerjik etkisiyle hipoglisemik aktivite
gosterdikleri ifade edilmistir.
1- Insiilin sinyalizasyon yolunun uyarilmas: [20],
2- Insiilin sentezi ve salmimu ile insiilin kullaniminin artirilmasi [21],
3- Kaortikosteroit konsantrasyonunun inhibisyonu [22],
4-  Endojen glukoz sentezini (glukoneogenesiz) azaltilmasi [23],
5- Peroksizom proliferator ile aktive edilen reseptor -y (PPAR-y)’in aktif hale
getirilmesi [24],

6- oa-glukozidaz enzim aktivitesinin inhibe edilmesi [15],

7-  Glukozun absorbe edilmesini 6nleme veya glukoz tasiyict proteinlerin inhibe
edilmesi [25].

Kim vd. [14] o-amilaz enzimi iizerinde etkili olan Kore’deki bitki ortiisiinden
1400°den fazla bitkinin etanol ekstraktimin etkisini arastirmislar. Cam ekstraktinin o-
amilazi da i¢ine alan birka¢ karbohidrat hidrolize edici enzimlere karsi en yiiksek
inhibisyon aktivitesi gosterdigini saptamiglardir. Bu inhibisyon aktivitesi Kore’deki farkli
cam tiirleri temel alinarak daha ileri diizeyde arastirilmistir.

Cam kabugu ekstraktinin a-glukozidaz tizerindeki inhibitor etkisini aragtirmak icin
Saccharomyces cerevisiae, Bacillus stearo thermophilus ve domuz ince barsagindan elde
edilen a-glukozidaz kullanilmigtir. Domuz barsagindan izole edilen enzimin kullanildig:
deneyde c¢am kabugu ekstraktinin a-glukozidaz tiizerine hem akorboz ve hem de
voglibozdan daha az inhibitor etki gosterdigi bulunmustur. Mikroorganizmalardan elde
edilen a-glukozidaz iizerinde yapilan ¢aligmalarda geliskili sonuglar ortaya ¢ikmistir. Cam
kabugu ekstrakti ile karsilastirildiginda S. cerevisiae’dan elde edilen a-glukozidaz tizerinde
cam ekstraktinin ¢ok yiiksek inhibitor etki gosterdigi halde, hem akorboz ve hem de
vogliboz’un ¢ok diisiik aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.

Maya hiicresinden elde edilen a-glukozidaz ile domuz bagirsagindan elde edilen a-
amilaz tizerine Rubi fructus’un sulu ekstraktini incelemisler ve 27, 35 ve 45 °C’de yapilan
24 saatlik inkiibasyon sonucunda Onemli inhibisyona neden oldugunu tespit
etmislerdir[26]. Trichosanthes cucumerina’dan elde edilen sulu ekstrakti Tip 2 diyabetik

siganlara vermisler, uygulama sonunda diyabetik hayvanlarin kan glukozu 45 dakika i¢inde



yiiksek seviyelere ulasmis ve 2 saat siireyle ayni diizeyde seyretmistir. T. cucumeria
ekstrakti verilen diyabetik hayvanlarda ise 35 dakika kan glukozu en {ist seviyeye ¢ikmig
daha sonra 2 saatlik siire iginde azaldig1 saptanmistir. Diyabetik si¢anlar ile sulu ekstrakt
verilen diyabetik grup karsilastirildiginda periferal dokularda insiilin direnci azaldigi,
karaciger ve kas dokularinda glikojen miktarinin arttig1 belirlenmistir[27].

Cassia fistula’dan izole edilen katesinin, STZ ile deneysel diyabet olusturulmus
Wistar ratlar tizerinde yaptiklari arastirmalarinda kan glukoz seviyesinin azaldigi ve
sonugta karaciger ve renal dokular f{izerinde koruyucu etki gosterdigini ifade
etmislerdir[28].

Trigonella foenum graecum bitkisinin yapraklarindan elde edilen etanolik ekstrakti
STZ ile diyabet olusturulmus ratlara 250 mg ve 500 mg/kg diizeyinde uygulamiglar ve
deney sonucunda serumda kan glukoz, kreatin ve iire diizeylerinin azaldigini, antioksidan
enzim aktivitelerinin arttigin1 ve pankreas dokusundaki hiicreleri restore ettigini ileri

stirmiislerdir[29].

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Seker hastahgi (Diabetes mellitus)’nin Tanim

Diabetes eski Yunanca’da sifon anlamina gelir ve asir1 idrar yapimim anlatan bir
terimdir. Mellitus ise yine eski Yunanca’da “bal” anlamma gelen “mel” kelimesinden
tiiretilmistir [30]. Diyabet son yillarda biitiin diinyada artan ve siklikla goriilen yaygin bir
endokrin-metabolizma hastaligidir. Diyabet, pankreas dokusunun ya hi¢ insiilin
tiretmemesi ya da cok diisik diizeyde insiilin tretmesi seklinde tanimlanir. Ayrica,
salgilanan insiilin hormonunun hedef organlar tarafindan metabolik yollarda etkili bir
sekilde kullanilmamasina bagh olarak kan glukoz diizeyinin yilikselmesi (hiperglisemi) ile
karakterize karbohidrat, lipit ve protein metabolizmasinda bozulmalara sebep olan kronik
metabolik bir hastaliktir [31, 32, 33, 34, 35]. Bu hastaligin ¢ikisinda bir ¢ok faktor
olmasina ragmen, diyabet olusumunu baslatan esas neden insiilin saliniminin azalmasi ya
da tamamen sona ermesidir.

Yukaridaki etkenlerin disinda diyabetin gelisiminde dogrudan ya da dolayli olarak
pankreas disindaki faktorlerin etkisi de olabilmektedir. Ornegin nérolojik bozukluklar,

sagliksiz beslenme, obezite, kalitsal faktorler, enfeksiyonlar, bobrek iistii bezleri ile tiroit
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ve hipofiz bezlerinde ortaya ¢ikan patolojik degisikliklerin bu hastaligin patolojisinde
onemli rol oynadiklari ifade edilmistir.

Ayrica, kortikosteroitlerin yiiksek diizeyde bulunmasi ya da disaridan uzun siire
kortikosteroit verilmesi diyabet olusumunu baslatabilir. Akut olarak diyabet nadiren ortaya
cikmakta fakat uygun tedavi uygulanmadiginda birka¢c hafta igerisinde Oliimle
sonuglanabilmektedir [36].

1997°de Amerikan Diyabet Birligi’nin ve 1999°da Diinya Saglik Orgiitiiniin (WHO)
kistaslarina gore, 8 saatlik acliktan sonra plazma glukoz diizeyi 110-126 mg/dl arasinda ise
bozulmus aglik glukozu olarak tanimlanir. Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) 140-200
mg/dl glukoz intoleransi olarak tanimlanir. Giiniin herhangi bir saatinde 6l¢iilen kan sekeri

=200 mg/dl ise diabet tanis1 konur [37].

Tablo 1. Seker hastaliginda tani kriterleri

Tamimlama Plazma Achk Degeri
Normal < 110 mg/dL
Bozulmus aglik glukozu 110-125 mg/dL
Diyabet > 126 mg/dL

OGTT (2. saat) Bozulmus glukoz < 140 mg/dL
Toleranst

Rastgele deger 140-199 mg/dL
(Diyabet semptomlart ile birlikte)

Diyabet >200 mg/dL

1.1.2. DiyabetinTarihcesi

Diyabet ile ilgili en eski kayitlara Misir uygarligina ait olan Ebers papiruslarinda
(M.O. 1500) rastlanilir. Ayrica Eski Hint Uygarligina ait olan “Charaksamhira” adli tip
kitabinda da (M.O. 600) bu hastaliginin belirtilerinden bahsedilmistir. Hintli bir hekim olan
Dhanvantari (M.O. 400), diyabet hastalarinin idrar yaptig1 yerlere karinca ve sineklerin
geldigini gorerek idrarda tatlilik veren maddeler oldugundan siiphelenmis ve bu hastaliga

tatli idrar anlamina gelen “madhumeh” adim1 vermistir. Bu hastaliga isim veren Yunan-




Roma diinyasinin {inlii hekimi Kapadokyali Areteus oldugu da sdylenir. Areteus, ilk defa
Yunanca’da “aradan gegen” anlamina gelen “diabetes” terimini kullanmistir [38, 39].
Islam hekimlerinden Razi ve Ibn-i Sina da diyabet hastalarin idrarmin tatl oldugundan ve
bunlarin ¢ok su ictiklerinden s6z etmislerdir. William Cullen “diabetes” kelimesinin
yanina, tatli veya balli, anlamina gelen “Mellitus” kelimesini eklemistir. 1815°de Chevreul
tarafindan idrardaki sekerin “glukoz” oldugunu belirtmistir. 19. yy’da Claude-Bernard
diyabetli hastalarda glukozun karacigerde glikojen olarak depolandigini vurgulamistir.
Alman bilim adami Paul Langerhans, 1869 yilinda pankreas bezi i¢in giinlimiizde
“Langerhans Adaciklary” olarak bilinen kiigtik hiicre topluluklarini tanimlamistir [39, 40].

1889’da Oscar Minkowski ve Josef Von Mering Strasburg'da pankreas bezinin hayati
onemini gozlemek igin, bir kopegin pankreas bezini ¢ikartmislar ve bu operasyondan sonra
kopekte seker hastaliginin tipik belirtileri olan susama, ¢ok su i¢me, ¢ok idrara ¢ikma ve
Kilo kayb1 gibi belirtilerin oldugunu gozlemislerdir. Bu caligmanin sonunda diyabetten
sorumlu organin pankreas oldugu kanitlanmistir. 1921 yilinda Banting ve Best insiilin
hormonu ile ilgili kesiflerini yapmislardir. 1936’da Kimmelstiel ve Wilson “interkapiller
glomerulos klerozu” tarif etmeleriyle albiiminiiri, hipertansiyon ve retinopatiyi bir araya
getiren “diyabetik nefropati” tablosunu tanimlamiglardir.

Bu calismadan sonra pankreas ile diyabet arasindaki iligki ortaya ¢ikmustir [41,42].
1955°de diyabet tedavisinde oral antidiyabetik ilaglar (tolbutamid) kullanima girmistir.
1973’°te Danimarka’da Nova ve Leo firmalar1 saflagtirilmis ve antikor olusturmayan insiilin
tiplerini gelistirmislerdir [41].

1978 yilinda “recombinant DNA” teknolojisi ile tamamen sentez tiriinii olan insan
insiilini Uretilmis ve disaridan insiilin kullanilmasiyla ilgili tedavide yepyeni bir donem
baslamistir [41, 43]. WHO bozulmus glikoz toleransi ile DM tani kriterlerini yeniden 1980
yilinda tanimlamistir. Amerika Diyabet Cemiyeti 1997°de bu kriterleri yeniden gdzden

gecirmis ve yeni diyabet tan1 kriterlerini yayinlamis ve kabul etmistir [41].
1.1.3. Diinyada ve Tiirkiye’de Diyabet Hastalig:
WHO tahminlerine gore 2007 yili itibar ile diinyada 220 milyon diyabetli yasadigi

ve Onlem alinmadigr takdirde 2030 yili itibariyla, bu saymin iki katina c¢ikacag

bildirilmistir [44].



Ulkemizde 1997-1998 yillar1 arasinda iilke genelinde 270 kdy ve 270 mahalle
merkezinde gergeklestirilen ve rastgele secilmis 20 yas istii 24788 kisiyi kapsayan
‘Tirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP-I)’ nin sonuglarina gore, tip 2
diyabet prevelanst % 7,2, bozulmus glukoz toleransi (BGT) sikligi ise % 6.7 oldugu
belirlenmistir [6].

1.2. Glukoz

CeH1206 kapali formiilii ile gosterilen glukoz, karbohidrat sindiriminin en 6nemli
triiniidiir. Karbohidrat bakimindan zengin bir diyetle beslenmeden sonra kan glukoz
diizeyi artar ve bu durum insiilin salgilanmasi i¢in bir uyari teskil eder [45]. Pankreas
dokusunda insiilin salgilanmasinin en Onemli uyaran1 glukoz molekiiliidir. Viicudun
glukoza en duyarli hiicreleri langerhans adaciginda bulunan beta hiicreleridir.

Diyetle alman glukozun biiyiik bir kismi glikojene doniistiiriilerek karaciger ve
kaslarda depo edilir. Mammalia grubu canlilarda, glikojen molekiiliiniin depolandigi
dokulardan hiicrelere, hiicrelerden glikojenin depolandigr dokulara yonelen bu akisi
diizenleyen bir hormon sistemi vardir. Bu metabolik olay karbohidrat metabolizmas1 olarak
tanimlanir, insiilin ve glukagon hormonlari da antogonist bir sekilde bu metabolik olaylari

diizenlemektedir [45, 46].

Proinsulin & naplide

Sekil 1. Proinsiilinin Yapist



1.3. Insiilin

Insiilin, kandaki glukozun kas ve karaciger dokularina alinarak kan sekerinin
diizenlenmesini saglayan en &nemli hipoglisemik hormondur. Insiilin hormonunun etkisini
antogonize eden ve glikojenik etkiye sahip olan diger hormonlar ise glukagon, biiyiime
hormonu, Kkortizol ve adrenalin hormonlaridir. Insiilin, 51 aminoasit iceren iki peptid
zincirinin ¢ adet disilfit kopriisii ile baglanmasi seklinde olusan peptit yapida bir
hormondur. Aktif yapidaki hormonun A zincirinde 21 ve B zincirinde ise 30 amino asit
bulunmaktadir. Insiilin hormonu, baslangicta prohormon olarak daha sonra da bir peptidin
atilmast ile proinsiiline donistiiriilerek pankreasin langerhans adaciklarindaki f3
hiicrelerinden sentez edilir [47].

Tek peptit zinciri ile bagli olan iki insiilin zincirinden olusan bu proinsiilin daha
sonra esit molar miktarlarda aktif insiilin ve C-peptide bolintir. Glukagon ve
aminoasitlerden, 6zellikle arginin ve 16sin de, insiilin salgilanmasini uyarir. Vagal uyarilma
insiilin salgilanmasim arttirirken, sempatik uyarilma ve somastatin azaltir. Insiilin kas ve
yag dokusunda glukoz alinmasini uyarir ve glikojen sentezi ile lipid sentezini arttiran
anabolik bir hormondur. Bu sentezler artarken keton sentezi, glikojen yikilimi inhibe
edilmektedir [48, 49].

Insiilin hormonunun antagonisti olarak calisan glukagon, pankreasin a-hiicrelerinde
sentezlenir. Glukagon salgilanmasi hipoglisemi ve glikoneojenik aminoasitlerce
uyarilirken; glukoz, insiilin ve somastatin tarafindan azaltilir. Glukagon karaciger ve
bobrek dokularinda glikojenoliz ve glikoneojenezisi uyararak kan glukoz seviyesini
yiikseltir. Biiyiime hormonu, hipoglisemi sonucu uyarilir ve karacigerin glukoz iiretimi
artar ve buna karsilik bazi dokularin glukoz aliminda azalma olur. Dokuda glukoz aliminda
azalma olurken, lipolizin artmas1 sonucu plazmada serbest yag asidi seviyesinde yiikselme
olur. Bunun sonucunda bazi dokular glukoz yerine serbest yag asitlerini kullanmay1 tercih
ederler.

Hipoglisemi sonucu adrenalin sentezi uyarilir. Katekolaminler glikojenolize yol
acarken, adrenalin insiilin salgilanmasini inhibe eder, sonugta kan glukoz diizeyi yiikselir.
Bununla birlikte, adrenalin yag dokusunda lipolizisi uyararak serbest yag asitlerinin
tretimini arttirir. Kortizol, hepatik glikojenolizi inhibe ederken, glikoneojenezisi uyarir
[37]. Yag dokusunda lipolizis serbest yag asitlerinin Saliverilmesini arttirir [48]. Diyabet

durumunda, piriivat Kinaz aktivitesinde azalma olmasi, piriivat kinaz sentezindeki
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azalmadan kaynaklanir. Ayrica, kontrol edilmeyen diyabette insiilin yoklugunun veya
insiilin sentezindeki anormalliklerin de piriivat kinaz aktivitesi ile baglantili oldugu
belirtilmistir [50].

Acglikta ve diyabette insiilin diizeyinin diismesi, karacigerde piriivat kinaz miktarinda
bir azalmaya sebep olmaktadir. Enzim miktarindaki degisikligin, temel olarak gen
transkripsiyon diizeyindeki azalisa bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bu enzim aktivitesinin
azalmasi, diyabetik bireylerde glukozun piriivata doniisme egilimini azaltmaktadir [51].

Diyabet tedavisinde kullanilan insiilinin énemli bir kismi, belirli bir doneme kadar
mezbahalarda yan firiin olarak elde edilen domuz veya sigir pankreaslarindan elde
edilmektedir. Domuz insiilini, sigir insiiline gore insanlarda daha az allerji yaptigi igin
tercin edilmistir, ancak son yillarda insan insiilini yapmak igin iki farkli metot
kullanilmaktadir:

1- Domuz insiilinindeki bazi amino asitlerin dizisi degistirmek suretiyle insan
insiilini yapilmaktadir. Bu yontemle elde edilen insiiline yar1 sentetik insan insiilini veya
modifiye insan insiilini ad1 verilmektedir.

2- Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak insan insiilini elde edilmektedir.
Biyoteknolojik olarak gen degisikligi yapildigi zaman E. coli A ve B zincirlerinin sentezini
yaparak yeni bir insiilin molekiilii sentezler. Sonra bu iki zincir, kimyasal yolla birbirine

baglanarak rekombinant insan insiilini elde edilir [52, 53].

1.3.1. Pankreasta Insiilin Salgilanmasi

Insiilin salgilanmas1 iki farkli fazda gergeklesir. Birinci faz, glukozla uyarilan
pankreasin beta hiicrelerinden ilk 3-10 dakika i¢indeki salgilanan insiilin miktaridir. Erken
fazda denilen bu fazdaki insiilin salgisi, pankreasta depolanmis olan insiilin miktarin
gosterir. Ikinci asama ise, 5. dakikadan baslayarak glukoz uyarisinin devami boyunca siiren
insiilin salgilanma degeridir [54]. Insanlarda pankreasta depo edilmis insiilinin miktari
yaklagik olarak 10 mg diizeyindedir.

Pankreasta herhangi bir uyart olmadan, 1 {nite/saat (yaklasik 40 pg) insiilin
salgilanir. Insiilinin % 50’si karacigerden ilk geciste metabolize edilirken kalan kismi
bobrek, ¢izgili kas ve diger hedef dokularda metabolize edilir. Pankreasta giinde yaklagik

olarak 2 mg (50 IU) kadar insiilin salgilanir. Insiilinin plazmada ortalama yar1 émrii 5-6
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dakikadir. Karaciger, bobrek ve ¢izgili kas dokusunda bulunan hedef hiicreleri tarafindan
alinmuis insiilinin yar1 6mrii 3 saate kadar uzayabilir [55].

Baglica karbohidrat metabolizmasinin diizenlenmesinde etkili olan insiilin
salgilanmasi, langerhans adaciklarinda bulunan B hiicrelerine glukozun girisi ile baglar.
Glukoz tastyici proteinler (GLUT-2) araciligiyla beta-hiicrelerine giren glukoz, glukokinaz
enzimi tarafindan kullanilir ve hiicre i¢inde ATP diizeyi yiikselir. Bu durum ATP-bagimli
potasyum (K*) kanallarim1 kapatarak depolarize olmasim1 saglar. Depolarizasyon,
membrandaki voltaj-bagimli kalsiyum kanallarinin agilmasini saglayarak digsaridan igeriye
giren kalsiyum (Ca*?) aracilignyla insiilin salgilanmast artirir [46].

Kana gecen insiilin, karaciger, kas ve yag dokusu gibi hedef dokulardaki hiicre
membraninda bulunan yiiksek afiniteye sahip spesifik reseptdrlere baglanir. Insiilin bu
spesifik reseptorlere baglanarak aktivite gdsterir. Insiilin, hiicre yiizeyinde bulunan insiilin
reseptorliniin o alt birimine baglanarak konformasyonel degisikliklere sebep olur. Olusan
bu degisiklikler beta alt birimine iletilir ve her beta alt biriminde bulunan 6zgiin tirozin
birimlerinin hizli bir sekilde otofosforilasyonuna yol agarak, tirozin kinazi aktive eder.

Otofosforilasyon insiilin reseptor substrat proteinleri (IRS) denen protein ailesinin de
katildig1 fosforilasyon islemi bir hiicre sinyalini baglatir. Bu sinyalle insiilin reseptori, bir
tirozin kinaz olan insiilin reseptdr substrat-1’1 (IRS1) fosforile eder. Fosforile edilmig IRS-
1, diger protein kinaz ve fosforilazlarin aktivasyonunu tetikler.

Glukoz tasiyici proteinler (GLUT), insiilin etkisiyle hiicre igine glukoz aliimini
arttirir [46, 56, 57, 58]. Bu tasiyicilarin, glukoz baglayan bdlgesi hiicre digina yonelmistir.
Glukoz buraya baglaninca, olusan yapisal degisiklige bagli olarak, glukoz baglayan
bolgenin yonii sitoplazmaya dogru doner ve glukoz tasiyicidan ayrilip hiicre igine girer.
Kisaca ifade edilecek olursa, insiilinin glukoz tasinimindaki gorevi, hem glukoz
tastyicilarinin - yoniinii  degistirmesi hem de glukoz tasiyicilarin sayisinin  artmasi

seklindedir [46, 56, 59].
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Sekil 2. Pankreastan insiilin salgilanmasinin mekanizmasi [60]

Pankreasta insiilin, kan glukoz seviyesinden bagimsiz olarak sabit bir hizda
sentezlenir. Sentezlenen insiilin egzositoz yoluyla salgilanmak tizere graniiller igerisinde
paketlenir. Insiilinin salgilanmasimin diizeyi esas olarak besinlere ve besinlerde bulunan
glukoz miktarina baghdir. Kandaki glukoz oraninin artmasi insiilinin salgilanmasi i¢in esas

nedendir [61].

1.3.2. insiilin Direnci

Insiilin  hormonunun biyolojik etkisini gdsterebilmesi i¢in, pankreasin P
hiicrelerinden sekrete edilmesi, karaciger yoluyla sistemik dolagima katilmasi, dolasimdan
interstisyuma gecmesi ve hedef dokulara ulasarak bu doku hiicrelerinin membranlarinda
bulunan spesifik reseptorlerle iliskiye girmesi gerekmektedir. Kendi reseptorii ile birlesen
inslilin; internalize edilecek ve sonucta hormonun etkisini gerceklestirecek bir seri
postreseptor olayr tetikleyecektir. Bu basamaklarin herhangi birinde veya birkaginda
gerceklesebilecek bir aksama, sonugta organizmanin insiiline subnormal yanit vermesiyle
sonuglanacaktir [62].

Insiilin direnci, normal metabolik cevabin olusmasi i¢in normalden daha fazla insiilin
miktarina ihtiyag duyulmasi veya normal insiilin miktarinin normal metabolik cevabi

olusturmada yetersiz kalmasi seklinde tanimlanabilir [63]. Insiilin direnci, iskelet kas1 ve
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yag dokusunda, normal konsantrasyondaki insiilin ile uyarilan glukoz transportu ve
metabolizmada azalma ve hepatik glukoz iiretiminin insiilinle baskilanamamasi ile
karakterizedir. Boylece kanda artan glukoz, insiilin salgilama mekanizmasini uyarir. Bunun
sonucunda hiperglisemi ve hiperinsiilinemi birlikte olusur. Insiilin ile uyarilan glukozun
karaciger, kas ve yag hiicrelerine girisinde direng gostermesi birgok dnemli hastaligin
patofizyolojik temelini olusturmaktadir [64].

Insiilin bir biiyiime faktoriidiir ve karbonhidrat, lipid, protein metabolizmast,
biiylime, diferansiyasyon, DNA sentezi, gen transkripsiyonu gibi bir¢ok metabolik
fonksiyon iizerinde etkisi bulunmaktadir. Insiilin karacigerde glukoneogenez ve
glikojenolizi inhibe ederek glikojen sentezini artirarak depolanmasini saglar. Kas
dokusunda ise glukoz transportu ile glikojen sentetaz aktivitesini arttirir, buna karsilik
glikojen fosforilaz diizeyini azaltir. Trigliserit, VLDL ve LDL kolesterol sentezini
arttirmaktadir. Yag dokusunda lipoprotein lipazi aktive eder, serbest yag asitlerinin adipoz
dokuya absorbsiyonunu arttirir, lipolizi inhibe eder. Protein sentezini ve aminoasit
transportunu artirir, Ketogenezisi azaltir. Insiilinin diger etkileri ise; kaslarda potasyum
transportu, adipositlerde hiicresel farklilagma, overlerde androjen iiretimini uyarmasi ve

renal sodyum retansiyonu iizerinde de rolii bulunmaktadir [65].

1.3.3. insiilinin Kas Uzerine Etkileri

Insiilin kas hiicrelerinde glukoz, aminoasit, potasyum, fosfor ve ketonlarin hiicre
icine tasinmasini arttirarak hiicrede glikolizi, glikojenezi ve protein sentezini uyarir,

protein katabolizmasi ve aminoasit salinimini baskilar [66, 67].

1.3.4. Insiilinin Yag Dokusu Uzerine Etkileri

Insiilin, lipolizin inhibisyonunu ve lipogenezin uyarilmasm saglar. Insiilinin etkisi
ile glukozun hiicre igine girisi uyarilir ve hiicre igindeki glukozun, glikoliz ile pentoz fosfat
yolunda kullanimi artar. Glikoliz hizindaki artis, a-gliserofosfat ve asetil-KoA
konsantrasyonlarinda yiikselmeye neden olur.

Pentoz fosfat yolundan elde edilen NADPH’1n hiicre i¢i diizeyinin yiikselmesi ile de
lipogenez hizlanir. Insiilin ayrica trigliseritlerin periferal dokularda parcalanmasim ve

olusan serbest yag asitlerinin hiicre tarafindan alinmasini uyarir [68]. Insiilin verilmesinden
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dakikalar sonra, yag dokusundan yag asidi salinmasinda anlamli bir azalmanin oldugu
belirlenmistir. Insiilin yag dokusunda lipazin aktivitesini inhibe ederek dolasimdaki yag
asidi diizeyini azaltir [46].

Insiilinin yag metabolizmas1 iizerinde ikincil &nemdeki etkisi endotele bagl
lipoprotein lipazin sentezini arttirmasidir [69,70]. Sonug olarak, sebebi ne olursa olsun
insiilin direnci ve artmis insiilin seviyesi, yag kitlesinde, lipolizde, serbest yag asidi
seviyelerinde artisa, boylece doza bagimli olarak insiilin sinyalizasyonunda bozulmaya ve

hepatik glukoz ve lipid tiretiminde artisa yol agmaktadir [71, 72].

1.3.5. Insiilinin Karaciger Uzerine Etkileri

Normal metabolik durumda, insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi
inhibe ederken glukoz {iretimini baskilamaktadir. Insiilin direncinde, karacigerde
glukoneogenez ve glukojenolizin inhibe olamamasina bagh olarak, karacigerden kan
dolagimina glukoz saliniminda artis olmaktadir [73]. Karaciger dokusunda glukozun hiicre
icine girmesinde instilinin direkt etkisi yoktur; sadece kan glukoz diizeyi belirgin derecede
yiikseldigi zaman, insiilin glukozun hiicre i¢ine girisini uyarmaktadir. Hiicre i¢i glukoz
diizeyinin yiikselmesi, instilin etkisi ile glikojen sentaz aktivitesinin artmasina neden olur.
Bu da glikojen sentezini artirir [74].

Fosfofruktokinaz, piriivat kinaz, piriivat dehidrogenaz gibi glikolitik ve TCA
dongiisii enzimlerinin sentezi uyarilir. Buna karsilik piriivat karboksilaz, fosfoenol piriivat
karboksilaz, fruktoz 1,6 difosfataz, glukoz-6-fosfataz gibi bazi glukoneogenez enzimleri de
baskilanir. Ayrica, insiilin etkisi ile karaciger hiicresi tarafindan amino asitlerin tutulma
oraninda azalma glukoneogenez i¢in Onemli bir kaynagin kisitlanmasimna neden olur.
Insiilin hormonu glikojen fosforilaz enziminin aktivitesini durdurarak glukozun dolasima
salinimini 6nler. Bu olayin karsit1 olarak karacigerde insiilinin etkisi ile iki lipojenik enzim
olan Asetil KoA karboksilaz, yag asidi sentetaz ve pentoz fosfat yolu enzimleri de aktive

olur. Bu degisiklikler karacigerde lipogenezin hizlanmasina sebep olmaktadir [68].

1.3.6. Insiilinin Protein Sentezi Uzerindeki Etkisi

Insiilin bircok dokuda amino asitlerin hiicre igine alinmasi ile protein sentezini

uyarir. Protein yikimi ise baskilanir [67, 69, 70].
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1.3.7. insiilinin Glukoz Metabolizmasindaki Rolii

Insiilinin temel olarak hiicrelerde glukoz kullanimini arttirict ve metabolize edici
etkisi bulunmaktadir. Glukozun hiicrelere girisi kolaylastirilmis diflizyonla olur. Bu olayda
insiilinin genel anlamda iki Onemli goérevi bulunmaktadir. Bunlardan birincisi, hiicre
membranindaki GLUT proteinlerinin sayisin1 arttirmak, bir digeri ise hiicre igindeki
glukozun fosforile olmasi ile hiicre igi serbest glukoz miktarini azaltarak, hiicre dis1 ile

hiicre i¢i arasinda glukoz konsantrasyon gradiyenti olusmasini saglamaktir [55].

1.4. Diyabet Tipleri

Diyabet Tip 1 ve Tip 2 olmak {lizere iki alt birimde smiflandirilmaktadir. Tip 1
diyabet, insiilin salgilayan pankreatik B hiicrelerinin insiilin salgilamasinin azalmasina
bagli olarak meydana gelmektedir. Tip 1 diyabette ciddi oranda insiilin yetersizligi
mevcuttur. Tip 2 diyabette ise glukoz yiiklemesine karsin nisbi insiilin yetmezligi ve

bununla birlikte periferik dokularda insiiline cevap yetersizligi vardir [75].

1.4.1. Tip 1 Diyabet

Genellikle yasamin erken donemi olan g¢ocukluk caginda goriilen, tiim diyabet
vakalarinin yaklagik % 10’luk dilimini olusturan tipidir. Diyabetin bu tipinde langerhans
adaciklarindaki B hiicreleri zarara ugradigindan insiilin sentez salinimi ya diisiise geger ya
da durma egilimi gosterir [76, 77]. Adacik hiicre hasarinda birbirine bagli 6nemli {i¢ faktor
sorumludur: genetik yatkinlik, otoimmunite ve gevresel faktorlerdir. Bu diyabet modelinde,
insiilin disinda tedavi edici herhangi bir ilag bulunamamistir. Hiperglisemiyi kontrol altina
almak, keton sentezini engellemek ve hastanin hayatin1 normal olarak devam etmesini
saglamak i¢in disaridan insiilin verilerek eksiklik ortadan kaldirilmaya ¢alisilir [78,79].

Tip 1 diyabet, vakalarinin ¢ogu 20 yas alt1 bireylerde ortaya ¢ikar ve bu bireylerin
yasamlarint devam ettirebilmeleri i¢in mutlaka insiilin kullanmalar1 gerekmektedir.
Giliniimiizde genel populasyonda % 0,5-1’lik goriilme orani ile halen ¢ocukluk déneminde
astim ve mental retardasyondan sonra 3. sirada gelen en ciddi kronik hastaliklardan biridir.

Tip 1 diyabette primer bozukluk pankreas beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunun
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azalmasidir [13, 80]. Tip 1 diyabet poligenetik bir egilim gosterir. Genetik yatkinligi olan
cocuklarda genelde 5-15 yaslar1 arasinda tetiklenen bir olaydan sonra hastalik hizla gelisir.

Bu hastalikta klinik yakinmalarin baslamasi ile beraber dolasimda adacik hiicrelerine
kars1 otoantikorlar yiiksek oranda (% 65-85) tespit edilmistir. Otoantikorlarin ¢ogu IgG
tipindedir. Bu hastalarda islet hiicrelerine karsi otoantikorlardan bagka daha az siklikla
insiilin, proinsiilin, glukagon, glutamik asit dekorbaksilaz (GAD), mikrobakteriyal 1s1 soku
proteini-65, 38 kD salgi graniili proteini ve karboksipeptidaz H proteinlerinin
otoantikorlar: da saptanmustir. Pankreas beta hiicre kitlesinin hasara ugramasi ve % 80-90
kaybr ile insiilin sekresyon kapasitesi yetersiz hale gegmekte ve hepatik glukoz dengesi
(Glukoneogenez) kaybolmaktadir [80,81].

Hipergliseminin baslangicinda dolasimdaki insiilin seviyesi diisliktiir. Bu donemde
yilksek doz ekzojen insiilin tedavisi gereklidir. Ciinkii bu hastalarda sadece insiilin
eksikligi degil insiilin direnci de vardir. Hipergliseminin diizeltilmesi ile metabolik asidoz,
ketozise gegmekte ve endojen insiilin sekresyonu yeniden olmaktadir. Bu esnada ekzojen
insiilin gereksinimi gittikge azalir. Bu donem 1 yil ve daha fazla siirebilir ancak klinik
olarak baglangigtan 10 yil sonra biitiin beta hiicrelerinin hasari ile mutlak insiilin eksikligi

kendini gosterir [82].

1.4.2. Tip 2 Diyabet

Tip-2 diyabet, pankreasta bulunan B-hiicre fonksiyonunun bozuklugu ve bazi
dokulardaki insiilin direnci ile iliskilidir [83]. Tip-2 diyabette pankreas, beta hiicre
kapasitesini korur, bu nedenle insiilin diizeyi, normalin altinda ya da tstiinde olabilir.
Burada hipergliseminin 6nlenmesi igin yeterli insiilin sekresyonu gerceklesemez [46].
Kronik hiperglisemi insiilin biyosentezinin ve salgilanmasinin bozulmasi ile meydana gelir
[84]. Hiperglisemi ortaya ¢ikmasi ile B-hiicre fonksiyonu dereceli olarak bozulur [84, 85]
ve insiilin direnci artar [84].

Insiilin direnci, karaciger, yag ve kas dokusu gibi hedef dokularin normal
dolagimdaki insiilin miktarina yanit verme yeteneginin azalmasi olarak tanimlanir. Tip-2
diyabet modeli heterojen bir hastaliktir. Karaciger, kas ve adipoz dokuda insiilin
duyarhiliginin azalmasi1 ve beta hiicre fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir. Tip-2

diyabet, genellikle 30 yasindan sonra ortaya ¢ikma ihtimali yiiksek olsa da her yasta ortaya
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cikabilme ihtimali vardir. Tip 2 diyabeti ¢ogunlukla % 80-90 oraninda obez hastalar
olusturmaktadir. Tek yumurta ikizlerinde goriilme orant % 90 ’nin tizerindedir.

Tip 2 diyabetin dogal seyrinde 3 faz vardir. Baslangigta birinci fazda insiilin direncin
olmasina ragmen heniiz plazma glukozu normaldir. Bu dénemde insiilin direnci olmasina
ragmen plazma glukozu diizeyi heniiz normal diizeydedir. Bu donemde hiperinsiilinemi
vardir. Ikinci fazda insiilin direnci daha da ilerlemistir ve insiilin ve insiilin seviyesi
yiiksektir. Ancak postprandial sonrasi hiperglisemi baslamistir. Uciincii fazda ise aclik
hiperglisemisi ile asikar bir sekilde diyabet gelismistir [82].

1.4.3. Deneysel Diyabet

Tarihsel siirece bakildiginda deneysel diyabet calismalarinda en ¢ok tercih edilenlen
kimyasal ajanlar arasinda streptozotosin (STZ) ve alloksan kullanilmaktadir. Dunn ve
arkadaglar tarafindan 1943’te ilk kez alloksanin tavsanlarda pankreasin beta hiicrelerini
tahrip etmek suretiyle kalic1 diyabet olusturdugu bulunmustur. STZ’nin benzer etkileri ise
1963’te Rakieten ve arkadaslar1 tarafindan sican ve kopeklerde kalict diyabet
olusturmasiyla gosterilmistir. STZ’nin alloksan kimyasalina gore beta hiicreleri disindaki
yapilara daha az zarar verdigi bildirilmistir [86]. Bundan sonraki donemlerde deneysel

diyabet calismalarinda STZ daha yaygin olarak kullanilmaya baslanilmistir [87].

2 H

OH

Sekil 3. Streptozotosinin molekiiler yapisi

STZ pankreasin beta hiicrelerinde geri doniisiimsiiz hasar olusturma 6zelligi olan bir
toksindir ve sonugta insiilin diizeyinde azalma ile hiperglisemiye neden olur [88]. STZ,
glukoz ve N-asetil glukozamin ile benzer bir yapiya sahiptir ve GLUT-2 tasiyici protein
vasitast ile pankreasin beta hiicrelerine tasinarak burada DNA ile etkilesime girmesi
sonucu hiicre 6liimiine sebep olur [89]. Sicanlara STZ verilmesini takiben 2-7 giin i¢inde
beta hiicre hasar1 olusmasina neden olarak, hizli bir sekilde kanda insiilin diizeyi azalmakta

ve kan glukoz diizeyi artmaktadir [90].
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1.5. Oral Antidiyabetik Tlaclar

Tip 2 diyabetik bireylerde agizdan alinarak kullanilan ve viicuttaki, insiilinin
pankreastan sekresyonunu diizenleyerek hedef hiicrelere etkisini diizenleyen veya glikozun
bagirsaktan emilimini yavaslatan ilaglardir [91, 92].

Tip 2 diyabetik hastalarda glisemik kontrolii saglamak i¢in gilincel olarak kullanilan
oral antidiyabetik ilaglar 4 ana grupta incelenebilir:

a) Pankreas dokusundan insiilin sekresyonunu artiranlar

— Siilfoniliireler

— Glinidler

b) Hedef dokularda insiilin duyarliligini artiranlar

— Biguanidler

— Tiyazolidinedionlar (Glitazonlar)

¢) Ince barsaktaki alfa-glukozidaz enziminin inhibitérleri

d) Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzim inhibitorleri

1.5.1. Siilfoniliireler

Pankreasin B hiicrelerindeki reseptorlerine baglanarak insiilin sekresyonunu uyarirlar.
Artan insiilin salinimi hepatik doku hiicreleri tarafindan glukoz ¢ikisini baskilarken,
periferik dokuda glukoz kullanmini artirir. Siilfoniliireler 2 grupta incelenebilir:

Birinci kusak olarak {retilen Ssiilfoniliireler etki siirelerinin uzun olmasi ve
hipoglisemi  risklerinin  yiiksek olmasi nedeniyle giiniimiizde klinik olarak
kullanilmamaktadirlar. 2. kusak olarak firetilenler ise halen klinik kullanimda olan
ilaglardir [92, 93].

Stlfoniliireler beta hiicre rezervi yeterli oldugu diisiiniilen olgularda tercih
edilmelidir. Normal kilolu veya zayif olanlar, hipogliseminin risk olusturmayacag kisiler
icin siilfoniliireler uygun alternatiflerdir. Glinliik tek ya da boliinmiis dozlarda, kullanilan
stilfoniliire grubuna gore degismekle birlikte 6giinden ortalama 30 dakika 6nce kullanilir.
Baslica yan etkileri hipoglisemi, kilo artisi, allerji, deri dokiintiisii, hepatotoksisite, nadiren

agraniilositoz ve kemik iligi aplazisidir [92, 93].
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1.5.2. Glinidler

Pankreasin B hiicrelerindeki SUR reseptorlerine baglanarak insiilin sekresyonunu
artirirlar. Reseptorlere daha cabuk baglanir ve daha hizli ayrilirlar. Bu nedenle etkileri daha
hizli baglayip, daha hizli biter. Daha ¢ok postprandiyal hipoglisemiyi kontrol etmede
etkilidirler. Siilfoniliirelere benzer etki gostererek insiilin salinimi hepatik glukoz ¢ikisin
baskilarken, periferik dokuda glukoz kullannmmi artirir. Ulkemizde kullanilan 2 farkli
glinid tiirevi bulunur. Bunlar; nateglinid ve repaglinidtir. Nateglinid karacigerde
metabolize edilir ve aktif metabolitleri bobreklerden atilir. Bobrek yetmezliginde aktif
metabolitler birikerek ciddi hipoglisemilere neden olur, bu nedenle bobrek yetmezligi
olanlarda kullanimi 6nerilmez.

Repaglinid karacigerde metabolize edilir ve % 10’undan daha az1 bobreklerden atilir.
Bu nedenle doz ayarlamasma gerek duyulmadan renal yetmezligi olan bireylerde
kullanilabilir. Yan etkileri siilfoniliirelere benzerlik gosterir. Ancak hipoglisemi riski
stilfoniliirelere gore daha diisiik oldugu icin yash ve/veya hipogliseminin risk

olusturabilecegi hastalarda daha giivenli sekilde kullanilabilir [92, 93].

1.5.3. Biguanidler

Biguanidlerden yalnizca metformin diinyada ve Tiirkiye’de kullanilir. Metforminin
temel etki mekanizmasi hepatik glukoz ¢ikisinda azalmanin saglamasidir. Diger 6nemli
etkisi periferik dokulara glukoz girisinde ve kullanilmasinda artig ve barsaklardan glukoz
emiliminin geciktirilmesidir.

Periferik dokularda insiilin direncini azalttig1 i¢in metformin 6zellikle kilolu ve obez
tip 2 diyabetik hastalarda kullanimi uygundur. Kilo artisin1 engellemesi ve insiilin
sekresyonunu uyarmadigi i¢in hipoglisemi olusturmamasi agisindan avantajlidir. Etkin

dozu giinliik 2 gramdir ancak giinliik 3 grama kadar ¢ikarilabilir [92, 93].
1.5.4. Tiyazolidinedionlar (Glitazonlar)
Periferik kas ve yag hiicrelerinde insiilin duyarliligini arttirirlar. Adipoz hiicrelerinde

preadipositlerin insiilin duyarlilig1 yiiksek olan adipositlere doniisiimiinii saglarlar. Kas

dokusunda glukoz transporter GLUT-1 ve GLUT-4 ekspresyonunu arttirarak insiilin
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duyarliligini arttirirlar. Serbest yag asidi diizeylerini diisiiriirler ve hepatik glukoz yapimini
azaltirlar. Ulkemizde 2 farkli tiyazolidinedion kullanilmaktadir. Bunlar pioglitazon ve
roziglitazondur. Insiilin duyarliligimi arttirdiklarindan kilolu ve obez tip 2 diyabetiklerde
kullanim1 6nerilmektedir [92, 93].

1.5.5. Alfa-glukozidaz Enzim Inhibitérleri

Alfa-glukozidaz enzimi ince barsakta fircamsi kenar hiicrelerinde bulunan
oligosakkaritleri ve disakkaritleri monosakkaritlere donistiiren enzimdir. Bu grubun
tilkemizde bulunan tek iyesi olan akarboz tetrasakkarit benzeri yapidadir ve alfa-
glukozidaz enzimine reversibl olarak baglanir. Akarboz tek basina kullanildiginda aglik
kan sekerini 15-25 mg/dl, tokluk kan sekerini 50 mg/dl kadar azaltmaktadir. Tek basina
kullanildiklarinda hipoglisemiye yol agmazlar ve kilo artis1 yapmazlar [92, 93].

1.5.6. Dipeptidil Peptidaz-4 Enzim Inhibitérleri

Dipeptidil Peptidaz-4, viicutta glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) ve gastrik
inhibitor peptid (GIP) gibi birgok biyoaktif peptidi yikan enzimdir. Dipeptidil Peptidaz-4
inhibitorleri bu biyoaktif peptidlerin yikimini engeller. Ozellikle GLP-1 diizeyinin artist
doz bagimli olarak hipoglisemi olmaksizin insiilin salgilanmasini arttirir. Beta hiicre
proliferasyonu artar, apopitoz azalir ve beta hiicre rezervinin restorasyonu saglanir.
Yapilan ¢aligmalarda goriilen en 6nemli yan etkileri bas agrisi, nazofarenjit ve iist solunum
yolu enfeksiyonu sikliginin artisidir. Notrofil sayisini hafifge arttirabilir. Kilo artigina

neden olmamasi 6nemli bir avantajidir [92, 93, 94, 95, 96].

1.5.7. Diyabet Tedavisinde Kullamilan Bitkisel Uriinler ve Gida Destekleri

Diinyada 300 milyon civarinda diyabet hastasi oldugu ongoriilmektedir. Bu sayimin
yillara bagli olarak yanlis beslenme aliskanliklar1 ve obezite artisina bagli olarak hizla
artmast beklenmektedir. Giincel hayat icinde 6nemli bir saglik sorunu haline gelen
diyabet, iizerinde en ¢ok arastirma yapilan konulardan biridir. Tip 1 diyabet tedavisinde
insiilinin alternatifsiz olmasi, tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan oral antidiyabetik

ilaglarin karaciger ve bobreklerde ciddi toksisite olusturmasindan dolayi yeni ilaglarin
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kesfedilmesi icin yapilan ¢aligmalar giderek artmaktadir. Bitkiler, antidiyabetik etkili yeni
ilag kesfinde onemli bir kaynagi olusturur. Dogal kaynaklarin diyabet tedavisinde
kullanilmast ve bu kaynaklardan hareketle yeni ila¢ molekiillerinin gelistirilmesi
caligmalar1 20. yiizyilin ilk ¢eyreginde baglamistir.

Galega officinalis bitkisi tlizerinde yapilan ilk ¢alismalarda bitkinin hipoglisemik
etkili guanidin tiirevi bilesiklerce zengin oldugu belirlenmistir. Guanidin tlirevlerinin,
klinik denemelerde ortaya ¢ikan toksisiteleri nedeniyle toksisitesi daha diisiik olan alkali
diguanidinler sentezlenmistir ve 1920°li yillarda tiim Avrupa’da Sintalin A ve B, oral
antidiyabetik ilaclar olarak kullanilmaya baslanmistir.

Disardan insiilin hormonunun tedavi alanina girmesiyle diguanidinlerin kullanimi
azalsa da bugiin tiirevlerinden biri olan metformin tedavide halen kullanilir. Giiniimiizde
400°den fazla bitki ve 120’den fazla dogal kaynakli {iriin, bircok vitamin ve mineral
diyabet hastalari tarafindan tedaviye destek amaciyla kullanilir [97].

Diyabete kars1 kullanilan bitkilerin yaprak, ot, ¢igek, meyve, tohum, kok, kabuk, dal,
siirglin gibi kisimlar1 veya bitkinin tamami su ile kaynatilarak (dekoksiyon), iizerine
kaynamis su ilave edilerek (infiizyon), soguk suda bekletilerek (maserasyon), ¢ig olarak,
ezilerek, pisirilerek, lapa olarak, ayrica tursusu yapilarak, bal veya sekerle karigtirilarak
kullanilir. Gundelia tournefortii, Euphorbia rigida, Pinus brutia gibi bazi bitkilerin lateks,
regine gibi salgilar1 da diyabete kars1 kullanilir. Halk arasinda Rosa canina, Urtica dioica,
Morus nigra ve Viscum album ssp. album diyabete karsi en yaygin kullanilan bitkiler
arasinda bulunur. Bu bitkiler iizerinde yapilan aktivite ¢alismalarinin sonuglar1 bitkilerin
geleneksel kullaniliglarini desteklemektedir. Rosa canina’nin meyvelerinden hazirlanan
etanol ekstresinin ve bu ekstrenin kloroform, etilasetat, n-butanol ve kalan su
fraksiyonlarinin hipoglisemik aktivitelerinin incelendigi bir c¢alismada, kalan sulu fazin
STZ ile indiikklenmis diyabetik sicanlarda anlamli antidiyabetik etki gosterdigi tespit
edilmistir [98]. Yapilan baska bir ¢alismada, Urtica dioica’nin toprakiistii kisimlarindan
hazirlanan sulu ekstrenin antihiperglisemik aktivitesi in vivo deney sonuglariyla
kanitlanmastir [99].

Morus nigra iizerinde yapilan bir ¢alismada ise, bitkinin yaprak, meyve, govde
kabugu ve kok kabugunun hipoglisemik aktivitesi incelenmis, yapraklarinin ve kabugunun
alloksan ile indiiklenmis diyabetik farelerde kan sekerini diisiirdligii saptanmistir. Kanarya
adasinda yasayanlarin, M. nigra meyvesinden elde edilen meyve suyu ve alkollii igecekleri,

tip 2 diyabetin kontrol altinda tutulmasinda kullanmiglardir [100]. Viscum album’un {ig alt
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tirii olan V. album ssp. album, V. album ssp. austriacum ve V. album ssp. abietis’in
hipoglisemik etkisinin incelendigi bir arastirmada yapilan in vivo deneyler sonucunda, ii¢
alt tiirlin de yaprak ve dallarindan hazirlanan sulu ve etanollii ekstrelerin kan sekeri
seviyesini diisiirdigi kaydedilmistir [101].

Halk arasinda diyabete kars1 kullanilan bazi bitkiler tizerinde iilkemizde yapilan in
vivo c¢alismalarda; Cydonia oblonga’nin yapraklarindan, Allium porrum’un soganindan,
Juniperus oxycedrus ssp. oxycedrus’un meyve ve yapraklarindan, Hypericum
perforatum’un herbasindan hazirlanan sulu etanol ekstrelerinin, Helichrysum plicatum ssp.
plicatum’un kapitulumlarindan ve Hibiscus esculentus’un tohumlarindan hazirlanan su ve
sulu etanol ekstrelerinin, Juglans regia’nin meyvelerinden hazirlanan metanol ekstresinin
STZ ile indiiklenmis diyabetik siganlarda antidiyabetik etkileri tespit edilmistir [102, 103].

Punica granatum’un perikarpindan, Rheum ribes’in koklerinden hazirlanan sulu
ekstrenin ve Myrtus communis’in ugucu yagmin ise alloksan ile indiiklenmis diyabetik
siganlarda anlamli antidiyabetik aktivite gosterdigi belirlenmistir [104, 105]. Buna karsilik,
halk arasinda kullanilan Viburnum lantana ve V. opulus yapraklarindan hazirlanan sulu
ekstrelerle yapilan calismalarda ise, ekstrelerin saglikli ve alloksan ile indiiklenmis
diyabetik farelerde hipoglisemik aktivite gostermedigi kaydedilmistir [106, 107].

Halk arasinda diyabete karst kullanilan bazi bitkilerden izole edilen bilesiklerin
antidiyabetik aktivitelerinin oldugu da gosterilmistir. Trigonella foenum-graecum’dan izole
edilen trigonellin, Morus alba’dan izole edilen morin, M. nigra’dan izole edilen mulberrin,
Myrtus communis’den izole edilen mirisetol, Olea europaea’dan izole edilen oleuropein,
Urtica pilulifera’dan izole edilen lektin, Allium cepa’dan izole edilen alilpropildisiilfit ve
S-metil silfoksit, A. sativum’dan izole edilen allisin, Gentiana olivieri’den izole edilen
isoorientin, J. oxycedrus ssp. oxycedrus’dan izole edilen sikimik asit bu bilesiklere 6rnek
olarak gosterilebilir [108, 109].

Geleneksel Cin tibbinda diyabete kars1 kullanilan ve antidiyabetik aktiviteleri in vivo
deneylerle etkisi kanitlanmis olan bitkilerden M. alba, P. granatum, A. cepa, A. sativum, T.

foenum-graecum ve Tribulus terrestris iilkemizde de ayni amagla kullanilmaktadir [110].

1.5.7.1. Hipoglisemik Etkisi Olan Bitkiler

Hipoglisemik etkili ilaglar ve dogal iiriinler pankreas beta hiicrelerinden insiilin

tiretimini arttirmak suretiyle hipoglisemi olusturarak etki gosterirler. Bu mekanizma ile
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etki eden ilaglar ve dogal iiriinler sadece tip 2 diyabet hastalarinda faydali olurken, tiim tip
1 diyabetik hastalarda ¢ogunlukla etki gostermezler. Bu grupta yer alan dogal iiriinlerin bir
kismi, dogrudan insiilin saliverilmesini arttirarak etki gosterirken bir kism1 da igeriginde
bulunan insiilin benzeri etki gosteren bilesikler nedeniyle kan glikoz miktarinin diismesine

neden olurlar [111].

1.5.7.1.1. Banaba bitkisi (Lythraceae)

Pembe-mor ¢icekli, 20 metreye kadar uzayan, Filipinler, Hindistan ve Gilineydogu
Asya’da dogal olarak yetisen, calimsi bir agactir. Banaba, adipozitlerin glikoz tiiketimini
arttirarak insiilin benzeri etki gosterir. Diyabetik hastalar ile yapilan klinik ¢aligmalarda,
ekstrelerin insiilin benzeri etki meydana getirdigi, insiilin reseptorlerini aktive ettigi ve
glikozun hiicre igine taginmasini uyardigi bulunmustur [112, 113]. Amerika’da 56 hasta ile
yapilan bir klinik ¢alismada, 2 hafta boyunca giinde 48 mg % 1 korozolik asit igeren
standardize banaba ekstresini (GlucosolTM) kullanan tip 2 diyabet hastalarinin kan
sekerlerinin % 30 oraninda diistiigli gortilmistiir. Lipofilik olan bu ekstrenin yumusak
jelatin kapsiiller seklinde alinmasmin kuru ekstrenin kat1 formda kullanilmasindan daha

etkili oldugu belirlenmistir [112].

Sekil 4. Lagerstroemia speciosa (Banaba) [114]
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1.5.7.1.2. Kudret Nar1 (Momordica charantia)

Sekil 5. Momordica charantia (Kudret nar1) [115]

Kudret nar1, Cucurbitaceae familyasindan, Hindistan, Giineybat1 Asya, Cin, Afrika,
Karayipler ve Akdeniz iilkeleri gibi bir¢ok iilkede meyvesi i¢in yetistirilen, tropik ve
subtropik iklimlerde dogal yayilis gosteren bir bitkidir. Bitki, Giineydogu Asya’da diyabete
kars1 kullanilan dogal iirlinler arasinda on siralarda yer almaktadir. Kudret nari, tagidigi “p-
instilin”, “bitki insiilini” ya da “polipeptit-P”" ad1 ile bilinen polipeptit yapil1 bir bilesik
nedeniyle insiilin benzeri etki gosterir.

Bu maddenin farmakokinetigi sigir insiilinine benzer, 30-60 dakikada etki baslar ve
yaklasik 4 saatte maksimum etki gorilir [116, 117]. Meyve suyunun, tip 2 diyabet
hastalarina oral yolla (57 gram/giin) uygulandig: bir klinik ¢alismada, glikoz toleransin1 %
73 oraninda iyilestirdigi bildirilmistir [97]. Baska bir ¢alismada ise giinliik 15 gram sulu
ekstre verilen hastalarin tokluk kan sekerleri % 4 oraninda, glikozile hemoglobin (HbA1c)
seviyesini ise % 11 oraninda azalmistir. Kudret narmin meyve suyu, tozu, ekstresi hatta
pisirilmis meyvesi birgok farkli formiilasyon halinde tip 2 diyabet hastalarinda
denenmistir. Bu formiilasyonlar1 kullanan ¢ogu hastada kan glikozu kontrol altina alinmig

ve HbAlc miktarinda azalma goriilmistiir [116, 118].
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1.5.7.1.3. Cemen Bitkisi

Tedavi i¢in kullanilan kismi, tohumlaridir. Etkili bilesikleri, steroidal saponozitler
(diosgenin, yamogenin), pridin tipi alkoloitler (gentianin, trigonellin), proteinler, serbest
amino asitler, flavon ve flavonoller, miisilaj polisakkaritler ve lipitlerdir. Cemen, Fabaceae
familyasindan olan ve tiim diinyada kiiltiirii yapilan, yapraklari ve tohumlar1 baharat olarak
kullanilan otsu bir bitkidir. Yapilan klinik caligmalarda, 6giinleri ile 15 gram toz edilmis
cemen tohumu tiiketen tip 2 diyabet hastalarinin tokluk kan glikoz seviyelerinin kontrole
gore daha diisiik oldugu goriilmistiir [119, 120].

60 hasta ile yapilan bir ¢alismada, hastalara giinde iki defa 12,5 gram tohum tozu
yemeklerle birlikte verilmis, hastalarin aglik, tokluk glikoz seviyeleri ve HbAlc
seviyelerinde azalma goriilmustiir [121]. Bu etkinin, ¢emen tohumunun kitle olusturarak
gastrointestinal kanaldan karbohidrat emilimini yavaslatmasindan kaynaklanabilecegi
belirtilmistir. Tip 1 diyabetli 10 hastada yapilan 10 giinliik bir calismada, hastalara giinde 2
defa 50 gram saponozitlerinden ve yaglarindan arindirilmis ¢emen tohumu verilmistir.
Siire sonunda oral glukoz tolerans testi yapilmis ve aglik kan glikoz diizeylerinde anlaml

diistisler gorillmiistiir [122].

Sekil 6. Trigonella foenum-graecum (Cemen) [123]
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Baska bir randomize klinik ¢alismada, 10 tip 2 diyabet hastasina, 15 giin boyunca 2
defa 12.5 gram ¢emen tohumu diyetle birlikte verilmistir. Siire sonunda glukoz tolerans
testi yapildiginda anlamli iyilesmeler goriilmiistiir. Plasebo kontrollii bir baska calismada 3
ay boyunca 30 tip 2 diyabetli koroner arter hastasina giinde 2 sefer 2.5 gram ¢emen tohumu
tozu uygulanmigtir. Siire sonunda hastalarin LDL ve kan glikoz seviyelerinde anlamli bir
iyilesme goriilmemistir. Asgari giinliikk 15 gram ¢emen tohum tozunun yemeklerle beraber
veya yemeklerden hemen sonra alinmasi ile Ozellikle tokluk kan glikoz seviyelerinde
anlamli iyilesmeler goriilmiistiir [97].

Aspirin, varfarin gibi ilaglart kullanan hastalarin ¢emen tohumu kullanmalar
sakincalidir. Bitki igerdigi maddeler nedeniyle trombosit agregasyonunu inhibe
edebileceginden bu ilaglarla kombine kullanimi kanama riskini arttirabilir [124]. Bitki
yiiksek miisilaj igeriginden dolayr diger ilaglarin absorbsiyonunu engelleyebilir. Diyare,
gaz, uterus kontraksiyonuna ve allerjik reaksiyonlara sebep olabilir.

1.5.7.1.4. Gymnema sylvestre

Sekil 7. Gymnema Sylvestre (Gurmar) [125]

Gymnema sylvestre, Hindistan’nin tropik ormanlarinda yetisen, Hintge’de seker yok
eden anlamima gelen “gurmar” adi ile bilinen, tirmanict bir bitkidir. Bitkinin yaprak

ekstresinin farkli mekanizmalarla (pankreas hiicrelerinden insiilin saliverilmesini arttirma,
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glikoz absorbsiyonunu engelleme, harap olmus pankreas Langerhans adaciklarinin
yenilenmesini saglama, glikoz tiikketimini saglayan enzimlerin aktivitesini arttirma,
glikoneojenik enzimlerin aktivitesini azaltma) kan glikoz diizeyini diistirdigi
belirlenmistir [102]. Birgok klinik ¢alismada gurmar ile insiilinin kombinasyonlarinin
hipoglisemik etkileri arastirilmig ve timit verici sonuglar elde edilmistir.

Yapilan bir ¢aligma, glinde 200 mg standardize gurmar ekstresi igeren bir preparatin
ihtiya¢ duyulan insiilin dozunu yariya diisiirdiigii ve hem tip 1 hem de tip 2 diyabetik
hastalarda HbAlc’yi disiirdiigii gorilmiistiir. Gliburid, tolbutamit gibi konvansiyonel
hipoglisemik ilaclarla beraber 400 mg GS4 kullanildiginda bazi hastalarin ilag dozunu
azalttig1 bazilarmin ise ilag kullanimini tamamen birakacak diizeyde iyilestigi goriilmiistiir
[126, 127].

Gurmar ekstresinin, endojen insiilin saliverilmesini arttirdigr diistiniilmektedir.
Gurmar ekstresi ve insiilini birlikte kullanan bazi hastalardan alinan serum Orneklerinde,
pankreasin insiilin iiretmek icin proinsiilin molekiiliinden ayirdigi bir amino asit zinciri
olan C-peptitin arttig1 goriilmiistiir [126].

Gurmar ekstresi’nin diyabet tedavisinde tmit verici bir katki maddesi oldugu
sOylenebilir [126, 127]. Diger antidiyabetik ilaglar ve ginseng, ¢emen tohumu, zencefil gibi
kan sekerini disiiriicii bitkilerle birlikte alinmasi hipoglisemiye sebep olabileceginden sik
sik kan sekeri Ol¢iilmelidir. Diyabetik olmayan hastalarda da kan sekerini diislirecegi gz

ard1 edilmemelidir. Bitki kolesterol diisiiriicii ilaglar ve insiilinin etkinligini arttirabilir.
1.5.7.2. Insiilin Hormonuna Hassasiyeti Artiran Bitkiler

Diyabet, insiilin salimmiin azaldigi veya insiilinin hedef dokularda etkisinin
azaldig (insiiline direng olusumu gibi) bir hastaliktir. Birgok dogal tirtinler periferal insiilin
reseptorlerinin hassasiyetini artirarak etki gosterirler.
1.5.7.2.1. Tar¢in (Cinnamomum zeylanicum, Cinnamomum cassia)

Kullanilan kismi kabuk kismi ve etkili bilesikleri, ugucu yag (% 1-2), kumarin,
zamk, miisilaj, regineler, seker ve prosiyanidin tip A polimerlerdir. Tar¢in, Cin, Vietnam,

Banglades, Hindistan gibi iilkelerde dogal olarak yetisen, Lauraceae familyasindan bir

agactir. Iki &nemli tiirli, Seylan tarcini (Cinnamomum zeylanicum) ve Cin tar¢minin
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(Cinnamomum cassia) aromatik kabugu baharat olarak ve tibbi amaglarla kullanilmaktadir.
Iki tiiriin kimyasal icerikleri de birbirinde farklidir. Cin tar¢in1 % 85-90 sinnamil aldehit
tasirken, Seylan tar¢iminda bu oran %65-70 dir. Bu oran tar¢inin kalitesine bagh olarak
degisebilir. Bitkide bulunan prosiyanidin tip A polimerleri, insiilin reseptor
otofosforilasyonunu gelistirir ve insiiline hassasiyeti artirarak etki gosterir [128].

Ayrica bitkinin tasidig1 ucucu yag icerisindeki fenil propanoit ve fenolik yapidaki
(sinnamilaldehit ve metil 6jenol) maddelerin de antidiyabetik etkilerinin bulundugu
bilinmektedir. Bunlar ugucu ve kolay oksitlenen maddeler oldugundan; kabuklarin
dekoksiyon veya infiizyon seklinde hazirlanarak kullanilmasi yerine dogrudan kullanilmasi
daha uygundur. Yapilan ¢alismalarda da toz haline getirilmis kabuklarin ekstreden daha
etkili oldugu gosterilmistir. Diger taraftan klinik c¢alismalar, Cin tar¢ininin Seylan
tarcinindan daha etkili oldugunu gostermistir.

40 yas tlizerindeki 60 goniillii hasta ile yapilmis plasebo kontrollii bir ¢aligmada,
goniilliilere ilk 40 giin yemeklerden hemen sonra 1,3 ve 6 gr targin tozu verilmis, sonraki
20 giin plasebo tedavisi uygulanmistir. Tar¢in ile tedavi edilen grubun serum glikoz
diizeyleri %18-29 oraninda diismiistiir [129].

79 hasta ile yapilan 4 aylik siiren diger bir klinik ¢caligmada giinde 3 gr tar¢in ekstresi
uygulanan hastalarin aglik kan glikoz seviyelerinde anlamli azalmalar goriilmiistiir [130].
Bitkinin tasidigr maddelerin insiilin reseptorlerinin hassasiyetini artirarak etki gosterdigi
diistiniilmektedir [131, 132]. Ancak 2006’da yapilan diger bir ¢alisma Cin targininin 25
postmenopozal kadinda, giinde 1500 mg dozda plaseboya kars1 kan sekerini diistirmedigi

gorilmistiir [133].

Sekil 8. (Cinnamomum zeylanicum, Cinnamomum cassia) (Tar¢in) [134]
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Caligmalardan elde edilen sonuglara gore hipoglisemik etkinin goriilebilmesi igin
giinlik en az 1 gr toz tar¢inin kullanilmasi gerekmektedir. Kan glikoz seviyesine bagl
olarak giinlilk doz 6 grama c¢ikartilarak, ya dogrudan yiyeceklere serpistirilerek veya 500
mg kapsiil halinde kullanilabilir. Ancak giinliik doz 6 gram1 gegmemelidir.

Vazomotor merkezi uyarir, solunum hizin1 ve intestinal peristaltizmi artirabilir. Bazi
kisilerde uykusuzluk ve depresyon benzeri etkiler gosterebilir. Kullanilacagi zaman,
yemekle beraber veya yemekten hemen sonra alinmalidir. Kumarin igermesinden dolay1

antikoagiilan ve antiplatelet ilaglarla etkilesebilir [135].

1.5.7.2.2. Ginseng Bitkisi Panax ginseng, Panax quinquefolius

Bu bitkinin kullanilan kismui kokleridir ve etkili bilesikleri ginsenozitler,
panaksanozitlerdir. Araliaceae familyasindan, ¢ok yillik, etli kdkleri bulunan bitkilerdir.
Ginseng geleneksel tedavide tonik olarak bilinir, enerji ve kuvvet artirici amagla kullanilir.
Hem Kore ginsenginin (Panax ginseng) hem de Amerikan ginsenginin (Panax
quinquefolius) diyabette kullanimina ilgi her gegen giin artmaktadir. Yapilan bir klinik
calismada giinliik 200 mg Panax ginseng standart ekstresinin kan glikoz ve HbAlc
seviyelerini diislirdiigii bulunustur.

Amerikan ginsengi tizerinde 49 daha fazla klinik calisma yiiriitiilmiistiir. 8 hafta
boyunca, 6gilinden 40 dakika Once alinan 3 gram kokler dogrudan toz edilip kullanilmus,
tokluk kan sekerini ve HbAlc’yi diisiirdiigli ortaya konmustur. Toz edilmis kokler ile 3
farkli doz kullanmilarak (3,6,9 g/giin) yapilan c¢ift korlii ve plasebo kontrollii klinik
caligmalarda kan glikoz konsantrasyonlarinin akut olarak %20 oraninda iyilestigi
belirlenmistir [136].

Hem Panax ginseng hem de Amerikan ginsengi, insiiline direnci azaltan ve insiiline
hassasiyeti arttirdig1 diisiiniilen ginsenozitler igermektedir [137]. Hipoglisemik etkinin bu
maddelerden kaynaklandigi diistiniilmektedir. Ciinkii diisiik miktarda ginsenozit igeren
baz1 preparatlarin kan glikozunu diisiirmedigi goriilmiistiir [138]. Ozellikle Amerikan

ginsengi klinik calismalarda giivenilir sonuglarin elde edildigi bitkilerden birisidir.
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Sekil 9. Ginseng Bitkisi Panax ginseng, Panax quinquefolius [139]

Gilinde 1-6 gram kok tozu veya 200-600 mg standardize kok ekstresi alinabilir.
Yiiksek dozda sinirlilik ve ajitasyon olusturabilir. Diisiik dozlarda bu durum ortadan
kalkmaktadir. Yiiksek dozlarda uykusuzluk yapabilir. Ginseng koklerinin hipertansiyona

neden oldugu seklinde yaygin olan ifadeler bilimsel dayanaktan uzaktir.

1.5.7.3. Karbohidrat Absorbsiyonunu Engelleyen Bitkiler

Gastrointestinal kanaldan karbohidrat absorbsiyonunun yavaslamasi kan glikoz
seviyesinde diistise neden olmaktadir. Bu bitkilerin ¢ogunlugu lif igermektedir. Genel
olarak bu bitkilerde suda ¢6ziinen ve ¢oziinmeyen olmak tizere iki farkli lif tipi bulunur.
Coziinebilir lifler yapiskan ve jel benzeri, ¢oziinmeyen lifler ise seliiloz gibi sert ve
pitirlidir. Coziinebilen lifli {irtinler intestinal igerigin viskozitesini arttirir, gastrik
bosalma zamanini azaltir ve difiizyona kars1 bir bariyer olusturur. Bu tip lifli {riinler
oglinle birlikte tiiketildiginde glikoz emilimini yavaslatarak tokluk kan sekerinin diismesini

saglar .
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1.5.7.3.1. Plantago ovata (Psyllium)

Sekil 10. Plantago ovata (Psyllium) [140]

Plantaginaceae familyasindan Plantago ovata bitkisi tohum kabuklarinda bol
miktarda ¢oziinebilen lif bulunmaktadir. Yapilan bazi g¢alismalarda psyllium tohumu
tilketiminin tokluk kan glukoz konsantrasyonunu % 14-20 oraninda azalttig1 goriilmistiir.
En iyi sonuglar, tohum tozu yemekle beraber alindiginda goériilmiistiir. Bitkinin diyabetik
hastalarda total kolesterol ve diisiik dansiteli lipoproteinleri de disiirdiigii belirlenmistir
[141, 142].

1.5.7.3.2. Amorphophallus konjac (Konyak Bitkisi)

Bitkinin toprak alt1 gévdesi, yiiksek oranda suda ¢dziinmeyen bir polisakkarit olan
glukomannan igerir. Glukomannan glukoz absorbsiyonunu geciktirici 6zelligine sahip
oldugu ifade edilmistir. Yapilan ¢aligsmalarda sirasiyla 60-90 giin boyunca giinde 3.6-7.2
gram dozunda alindiginda, aglik kan glikoz seviyesini ortalama % 29 oraninda disiirdiigi
belirlenmistir. Ayrica glukomannan diyabetli hastalarda serum kolesterol diizeyini
diistirdiigii, glikoz toleransini ve lipit profilini diizeltmede de rol aldig: belirlenmistir [143,
144].
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Sekil 11. Amorphophallus konjac (Konyak Bitkisi) [145]

Psyllium, glukomannan, guar zamki, yulaf ezmesi ve diger liflerle oral olarak alinan
ilaglarin da absorbsiyonunu azaltabilmektedir. Hastalarin, oral yolla kullandiklari ilaglart

lif alimindan 1-4 saat sonra kullanmalar1 gerektigi ifade edilmistir.

1.5.7.3.3. Cam agaglar1 (Pinus spp.)

Cam agaci, Pinaceae (¢amgiller) familyasindan Pinus cinsinden orman agaglarini
igeren igne yaprakli bitki tiirleridir. Cam, Tiirkiye’nin hemen hemen her bolgesinde yetisen
bitki tliridiir. Tirlerin ¢ogunda gévde kabugu kalin, piiriizlii ve catlaklidir. Cam agaglari
cok cesitli yliksekliklerde yetisen 10-20 metre yliksekliginde, kisin yapraklarin1 dokmeyen,
genellikle ormanlari olusturan igne yaprakli agaclardir. Ag¢ik tohumlu bitkilerin
kozalaklilar sinifindandir. Cam agaglarinin 90 kadar tiirii vardir.

Genellikle Kuzey Yarim Kiirenin iliman bolgelerinden tropik bolgelerin yiiksek
daglarina kadar ¢ok genis bir yayilma alanit gosterdiklerinden dolay1r c¢ok ¢esitlilik
gosterirler. Cam tiirlerinin kurak bolgelerde yetismelerinin sebebi, igne yapraklarinin sert
ve kalin epidermis tabakasindan meydana gelmesi, uzun kok sistemleri ile derin toprak
katmanlarmin neminden faydalanmalaridir. Camlarin toprak yoniinden istekleri azdir.

Onun i¢in diger agaglarin yetismedigi topraklarda rahatlikla yetisebilmektedirler. Fakat
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kurak, kumlu, ¢akilli topraklarda yetisen pek ¢ok ¢am tiirli oldugu gibi, asitli topraklarda
ve hatta batakliklarda yetisen tiirleri de vardir. Kabuk ve odun kismlarinda regine
bulunmaktadir. Yapraklar ignemsi, uzun veya kisa, sert ve koyu yesil renklidir. Ulkemizde
bes cam agaci tiiri tabii olarak bulunmaktadir: Kizil ¢cam (Pinus brutia), halep ¢ami (P.
halepensis), karacam (P. nigra), fistik gami (P. pinea), sar1 ¢cam, (P. silvestris) [146]. Cam
agacinin odunsu kisimlari veya ¢am yagi, balgam soktiiriicii, sakinlestirici, agr1 ve oksiiriik
kesici, gogiis yumusatici olarak kullanilir. Aym1 zamanda solunum ve idrar yollar
rahatsizliklar ile cilt hastaliklarinda kullanilabildigi, ayrica bronsit, nezle siniizit, grip ve
astim tedavisinde de faydali oldugu ifade edilmistir [147, 148]. Cam, Akdeniz ve Iran-
Turan boélgelerinin en yaygin tibbi bitkilerinden biridir. Cam solunum sistemi ile idrar
yollar1 rahatsizliklarinda antiseptik etkileri nedeni ile Tiirk halk tibbinda uzun yillardan
beri kullanilmaktadir [149].

Ulkemizde ¢am tiirlerinden elde edilen droglarin &zellikle antiseptik, balgam sokiicii,
solunum ve iiriner sistem hastaliklari, romatizma agrilar1 ve cilt hastaliklarinda kullanildig:
ifade edilmistir [146, 150]. Yapilan bir ¢alismada ¢am yapraklarinda bulunan ugucu
yaglarin yatigtirici, agr1 kesici, ates diigiiriicii ve anti-enflamatuar etkileri bulundugu [151],
baska bir ¢alismada ise Pinus pinaster’ den elde edilen 6ziitte bulunan antosyaninlerin anti-
enflamatuar etkilere sahip olduklari ortaya ¢ikmistir [152]. Pinus tiirlerinin kesin olarak
yiiksek biyolojik aktiviteye sahip oldugu ve bu nedenle gida ve ilag sektorlerinde
kullanilmak tiizere biiyilik bir potansiyelinin oldugu yapilan ¢aligmalarda ortaya ¢ikmustir
[153]. Cin, Japonya, Hindistan, Rusya ve Kazakistan gibi iilkelerde bazi saglik
problemlerine kars1 camin; kabuk, igne ve regine Oziitlerinin halk arasinda yaygin olarak

kullanildigi ifade edilmistir [154].
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Sekil 12. Cam agac1 [155]

Bitkisel yaglar tohumlardan elde edilebilmektedir. Cesitli bitkisel kaynaklardan elde
edilen cok sayida bitkisel yag bulunmakta ve bu yaglarin en Onemli kismini yagh
tohumlardan elde edilenleri olusturmaktadir [156]. Elde edilen yaglar gesitli amaglar i¢in,
Ornegin besin, ila¢ ve kozmetik endiistrisinde ham madde olarak kullanililir.

Dogal kaynaklarin diyabet tedavisinde kullanilmasi ve bu kaynaklardan yeni ilag
molekiillerinin gelistirilmesi 20. ylizyilin ilk ¢eyreginde baslanilmistir. Galega officinalis
bitkisi lizerinde yapilan ilk c¢aligmalarda bitkinin hipoglisemik etkili guanidin tiirevi
bilesiklerce zengin oldugu tespit edilmistir. Guanidin tiirevlerinin, klinik denemelerde
ortaya ¢ikan toksisiteleri nedeniyle toksisitesi daha diisiik olan alkali diguanidinleri
sentezlenmistir. Literatiirde diyabet tedavisinde kullanilan bitkiler ve diger gida destekleri
ile ilgili yapilmis 30.000’den fazla arastirma bulundugu rapor edilmistir. Bu arastirmalar
icerisinde hem in vitro, hem de in vivo ve klinik ¢alismalar yer almaktadir. Biz de bu
calismamizda, karacam odun ekstraktindan hazirlanan sulu ekstreleri STZ ile tip 2 diyabet
olusturulmus disi siganlara vererek hipergliseminin kontrol edilmesi ve deney sonrasinda

da biyokimyasal degerler {izerindeki degisimleri incelenmesini amagladik.
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2. MATERYAL VE METOD

2.1. Deneyde Kullanilacak Maddeler

B-Amylase, o-glukozidaz B-glukozidaz, nisasta azuri ve glikojen, Asetonitril, n-
hekzan, Metanol, izopropil alkol, antron, asetik asit, biitanol, albumin, indirgenmis
glutatyon (GSH), yag asidi standartlar1 (Sigma, St. Louis, MO), kan sekeri 6l¢tim stikleri
(SMART CHEK) medikal firmalardan satin alindi. Karagam odunundan elde edilecek sulu
ekstreler laboratuvarda hazirlandi.

2.2. Karacam Odun Ekstresinin Hazirlanmasi

Karacam (Pinus nigra) agaclarindan elde edilen ve agacin kendine 6zgii kokusunu
tasiyan ¢ira kisimlar1 50-100 g tartilarak 1 litrelik saf su iceren cam siselere alindi, 24 saat

karanlikta bekletildi. Sulu kisimlar filtre edilerek deney siiresince kullanildi.

2.3. Deney Hayvanlari

2.3.1. Deneyde Kullanilan Sicanlar

Deneysel uygulamalar, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan onay
alindiktan sonra, deneysel ¢alisma standart deneysel hayvan c¢alismalari etik kurallarina
uygun olarak yiriitiildii (Karar no: 09.05.2013/67). Deneyde Sprague Dawley irki disi
sicanlar kullamildi. Bu deney hayvanlari, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar
Merkezinden alindi. Siganlar, 22+3 °C sicaklikta, % 55+5 nisbi nem bulunan havalandirma
sistemine sahip bir ortamda o©zel olarak hazirlanmis ve her giin altlar1 temizlenen
kafeslerde beslendi.

1. Kontrol grubu (n=10): Kontrol grubuna, diyabet olusturma asamasinda
intraperitoneal olarak sitrat tamponu (0.05 mol/L) enjekte edildi ve deney siiresince normal
besin ile musluk suyu almalar1 saglandi.

2. Diyabet grubu (n=20): Diyabet grubu olarak se¢ilen hayvanlara, diyabet
olusturma asamasinda 0.05 mol/L sitrat tamponu i¢inde ¢oziinmiis (pH 4.5), 50 mg/kg

dozunda STZ intraperitoneal enjeksiyonla verildi. STZ enjeksiyonundan 72 saat sonra tiim



sicanlar bir gece Onceden ag¢ birakildi. Ag birakilan siganlarin kuyruk veninden alinan
kanin glukometre cihazinda (Smart Chek) okunmasi suretiyle aclik kan glikoz diizeyleri
Ol¢iildii. Aclik kan glikoz diizeyi > 200 mg/dL ya da {izeri olan si¢anlar diyabet olarak
kabul edildi. Calisma boyunca deney hayvanlari standart yem ile beslendi.

3. Karagam ekstrakti+Diyabet grubu (n=25): Bu gruptaki hayvanlara diyabet
olusturma asamasinda 0.05 mol/L sitrat tampon i¢inde ¢oziinmiis (pH 4.5), 50 mg/kg
dozunda STZ intraperitoneal enjeksiyonla verilerek diyabet olusumu saglandi. STZ
enjeksiyonundan 72 saat sonra tiim siganlar bir gece dnceden a¢ birakildi. A¢ birakilan
sicanlarin kuyruk veninden alinan kanin glukometre cihazinda (Smart Chek) okunmasi
suretiyle aglik kan glikoz diizeyleri dlgiildii. Aclik kan glikoz diizeyi >200 mg/dL ya da
lizeri olan si¢anlar diyabet olarak kabul edildi.

Diyabet olusturulduktan bir hafta sonra 6zel olarak hazirlanan karacam ekstrakti 50
g/L igme sularina karistirilarak verildi ve deney hayvanlari standart yem ile beslendi.
Deney siiresince, her {i¢ gruptaki disi siganlar i¢in herhangi bir besin kisitlamasina
gidilmedi. Calisma sekiz hafta siirdii ve ¢alismanin sonunda tiim siganlar etik kurallar

cergevesinde dekapite edildi.

Tablo 2. Deney hayvanlarina verilen standart yemin bilesimi (%)

Maddeler Bilesimleri
Bugday 10
Misir 21
Arpa 14
Kepek 8
Soya Kiispesi 25
Balik Unu 8
E-Kemik Unu 4
Melas 4
Tuz 4
*Vitamin Karmasi 1
**MineralKarmasi 1

* Vitamin Karmasi: Deney hayvanlarina verilen yemlerin vitamin karmasinda A, D3, E, K, Bl, B2, B6, BI2
vitaminleri ile nikotinamid, folik asit, D-biotin ve kolin klorit bulunmaktadir.
** Mineral Karmasi: Mangan, demir, ¢inko, bakir, iyot, kobalt, selenyum ve kalsiyumdan olugsmugtur.

Uygulama siiresince, haftalik olarak deney hayvanlarinin agirliklart ve kan glukoz

diizeyleri Ol¢iildii. Deney sonunda, deney hayvanlari etik kurallar gergevesinde eter

37



anestezisi altinda dekapite edilerek oldiiriildii. Serum, eritrosit ve doku 6rnekleri soguk
serum fizyolojikte yikandi. Analizler yapilincaya kadar -86°C muhafaza altina alindi.
Alinan dokulardan kas karaciger ve bobrek dokularinda, lipofilik vitaminler ve
kolesterol diizeyi HPLC cihazi ile[157]. Yag asidi analizleri gaz kromatografi cihaziyla
[158]; MDA ve GSH ile GSSG diizeyi HPLC ile ve total protein diizeyleri

spektrofotometrik yontemlerle yapildi.

2.4. Doku Homojenatinin Hazirlanmasi

Gruplarin doku ornekleri, Tris-HCI (pH:7,4) tamponu ile homojenize edildikten
sonra +4°C’de 9050x g’de 20 dakika santrifiij edilerek doku pelletinden ayrildi. Elde
edilen supernatant kisim MDA, indirgenmis/yiikseltgenmis glutatyon (GSH, GSSG),
antioksidan enzimler, glikojen ve total protein analizleri, pellet kisim ise yag asidi, A, D, E

ve K vitaminleri, kolesterol ve sterol analizleri i¢in kullanildi.

2.5. Dokulardaki Protein Miktarimin Olciilmesi

Doku protein miktar1 Lowry ve arkadaslar1 tarafindan tanimlanan metoda gore
spektrofotometrik olarak 6lgiildi [159]. Alinan 10 pL kas doku 6rnegine Lowry ¢6zeltisi
ilave edildi ve 10 dk beklendi, siire sonunda su ile seyreltilmis folin reaktifi ilave edildi. 30
dk’a sonra 750 nm dalga boyunda UV’de blank’a kars1 6rneklerin absorbanslar1 okundu.

Bovin serum albiimin standart olarak kullanildi. Sonuglar tablo i¢inde mg/g olarak verildi.

2.6. HPLC Cihaz1 ile MDA Tayini

MDA tayini i¢in Supernatant kistmdan 1,0 mL alind1 ve iizerine % 10’luk perklorik
asit (PCA) eklenerek proteinlerin ¢okmesi saglandi ve bu karisim tekrar 5000 rpm’de 5
dakika santrifiij edildi, elde edilen supernatant kisim viallere alind1 ve analizler Shimadzu
marka Yiiksek Performansli Sivi Kromatografisi (HPLC) (Kyoto Japan) cihazinda analizi
yapildi. Mobil faz olarak 30 mmol KH2POsve metanol karisimi (% 65-% 35, H3POQuile
pH=4). kolon olarak da ODS-3 kolonu (150 mm x 4.6, 5 um) kullanildi. Mobil faz akis hiz1
1,0 mL/dk ve DAD dedektoriiniin dalga boyu 244 nm‘de belirlendi.

38



2.7. GSH ve GSSG’nin HPLC Cihaz ile Tayini

GSH ve GSSG tayini i¢in Supernatant kisimdan 1,0 mL alindi ve iizerine %10’luk
PCA eklenerek proteinler ¢oktiirtildii ve bu karisim 6000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edildikten sonra supernatant kisim viallere alindi. Analizler HPLC cihazinda yapild:.
Analiz i¢in Mobil faz olarak 50 mmol NaClOs (% 0.1 HzPOs ile asitlendirildi) kullanildi.
Analiz i¢in ODS 3 HPLC kolonu (150 mm x 4.6, 5um) kullanildi. Mobil faz akis hiz1 1,0
mL/dk ve DAD dedektoriiniin dalga boyu 215 nm olarak belirlendi. Olgiimler Class VP
6.02 [Kyoto Japan) programi kullanilarak hesaplandi [160].

2.8. Lipidlerin Ekstraksiyonu

Doku oOrneklerinde yag asidi, A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve sterol
ekstraksiyonu Hara ve Radin [161] metoduna gore yapildi. Bunun i¢in, doku 6rnekleri 3:2
(v/v) oraninda hekzan-izopropanol karigimi i¢inde 30 sn siireyle homojenize edildi. Daha
sonra bu homojenat 5000 rpm’de 10 dk siireyle santrifiij edildi ve supernatant kismi

alinarak yag asidi, A, D, E ve K vitaminleri, kolesterol ve sterol analizleri i¢in kullanildi.

2.8.1. A, D, E ve K Vitamin ve Fitosterol Miktarlarinin HPLC Cihaz ile Analizi

ADEK vitaminleri, kolesterol ve sterol analizi i¢in alinan 6rnekler tizerine % 5°lik
metanolik potasyum hidroksit (KOH) ¢ozeltisi ilave edildi. Ornekler vortekslendikten
sonra 85 °C’de 15 dk bekletildi. Daha sonra, tiipler oda sicakligina kadar sogutuldu ve
tizerine saf su ilave edildi ve karigtirildi. Sabunlagmayan lipofilik molekiiller 2x5 mL
hekzan ile ekstrakte edildi. Hekzan fazi azot gazi kullanilarak uguruldu. Kalan kisim 1,0
mL (% 60+% 40,v/v) asetonitril/ metanol karisiminda ¢oziinerek otosampler viallerine
alindi. Analiz, Shimadzu marka HPLC cihaz1 ile yapildi. Analiz i¢in, mobil faz olarak
Asetonitril/metanol (% 60+%40, v/v) karistmi kullanildi. Mobil faz akis hizi 1,0 mL/dk
olarak belirlendi. ADEK vitamin analizi i¢in DAD-UV dedektorii dedektorii ve kolon
olarak da Nucleodur LC 18 (15 x 4.6 cm, 5 um; MN USA) kolonu kullanild1 A vitamini
i¢in dedeksiyon dalga boyu 326 nm, E, D, K vitaminleri ve fitosteroller igin 202 nm dalga
boyu kullanildi.
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2.9. Yag Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Doku yag asidi bilesimini belirlemek icin ayrilan Orneklerin iizerine % 2 ‘lik
metanolik siilfiirik asit ilave edildi ve vorteks ile karistirildi. Bu karisim 55 °C’de 15 saat
metillesmeye birakildi [162]. Bu siire sonunda, tiipler oda sicakligina kadar sogutuldu ve
% 5°1lik sodyum kloriir (NaCl) ilave edildi ve vorteks ile karistirildi. Tiipler i¢inde olusan
yag asidi metil esterleri hekzan ile ekstre edildi ve hekzan fazi iisten pipetle alinarak %
2’lik potasyum bikarbonat (KHCO3) ile muamele edildi. Daha sonra faz ayrimi i¢in 4 saat
beklenildi. Metil esterlerini igeren karisim, 45 °C’de, azot gazi altinda ¢6ziiciisii uguruldu.
Tiip i¢inde kalan metil esteri atig1 1,0 mL n-heptanda ¢o6ziildii ve yag asidi metil esterleri

SHIMADZU GC 17 gaz kromatografisi ile analiz edildi.

2.10. Yag Asidi Metil Esterlerinin Gaz Kromatografik Analizi

Lipit ekstrakti igindeki yag asitleri metil esterlerine doniistiiriildiikten sonra
SHIMADZU GC 17 gaz kromatografisi ile analiz edildi. Bu analiz i¢in 30 m uzunlugunda,
0,25 pm i¢ ¢apinda ve 25 mikron film kalinligina sahip SUPELCO SP™ 2380 (Sigma
USA) kapiller kolon kullanildi. Analiz sirasinda kolon sicakligi 110-220 °C, enjeksiyon
sicakligr 240 °C ve dedektor sicakligi 285 °C olarak ayarlandi. Kolon sicaklik programi
120 °C’den 220 °C’ye kadar ayarlandi. Sicaklik artis1 190°C’ye kadar 4°C/dk ve 190’den
215’ye kadar 3°C/dk olarak belirlendi. 215 °C’de 3 dakika tutuldu ve toplam siire 27
dakika olarak belirlendi. Tastyic1 gaz olarak azot kullanildi. Analiz sirasinda 6rneklerin
yag asidi metil esterleri analizinden 6nce, standart yag asidi metil esterlerine ait karigimlar
enjekte edilerek, her bir yag asidinin alikonma stireleri belirlendi. Bu islemden sonra
gerekli programlama yapilarak orneklere ait yag asidi metil esterleri karigimlarinin analizi

yapildi.

2.11. Glikojenin Yapisi ve izolasyonu

Glikojen molekiilii bazik ¢ozelti ile dokulardan hizli bir sekilde pargalanarak kaynar
suda tutulmasi ile bulanik bir soliisyon halinde elde edilebilir. Daha sonra etil alkol ile
muamele edilerek ¢oktiiriiliir ve santrifiij yapilarak ayrilir. Ancak daha iyi bir sonug almak

icin dokunun 6nce % 30’luk KOH igerisinde 1sitilmasi ve meydana gelen soliisyonun alkol
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ile c¢oktiiriilerek saf hale getirilmesi gereklidir. Deneyin yapilisini kisaca su sekilde
Ozetleyebiliriz:

Glikojen KOH ile muamele edilerek 30 dakika kaynar suda bekletildi. Sogutulduktan
sonra iizerine doymus Na>SOs ve etil alkol ilave edildi.10 dakika santrifiij edilerek
¢okmesi saglandi. Uzerindeki supernatant kisim dokiilerek ¢okelen glikojen 5 mL %
10°luk TCA ¢06ziindii. 10 dakika tekrar santrifiij edilerek, supernatant kisim bagka bir tiipe
alind1 ve tizerine tekrar etil alkol ile Na>SOys ilave edidi. Tekrar santrifiij edilerek glikojenin

¢okmesi saglandi. Glikojen % 0.9’luk NaCl ile ¢oziinerek deneylerde kullanilir.

2.12. Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Belirlenmesi

2.12.1. Superoksit dismutaz (SOD) (EC 1.15.1.1) aktivitesinin belirlenmesi:

SOD aktivitesinin tayin edildigi metodlardan biri de epinefrin-ksantin ve ksantin
oksidaz sistemiyle adenokroma oksidasyonunun inhibisyonu seklindedir. Ksantin-ksantin
oksidaz sistemiyle olusturulan siiperoksit radikalleri, adrenalinin oksidasyonunda bir
oksidan olarak davranarak bir elektron alir ve siiperoksit dismutaz tarafindan H,O,’e
indirgenir. Olusan adrenokromun absorbansi 480 nm’de okundu ve bir iinite superoksit
dismutaz aktivitesi, adenokrom iretiminin % 50°sini inhibe eden enzim miktar1 olarak
tanimlandi. Numune kabina sirasiyla 0.05 M potasyum fosfat tamponu (pH 7.8), 0.1 mM
EDTA, 100 ul adrenalin, 100 pl ksantin ve 200 ul doku ornegi eklendikten sonra
reaksiyon 20 pl ksantin oksidaz ilavesiyle baglatilir [163, 164].

2.12.2. Katalaz (CAT) (EC 1.11.1.6) aktivitesinin belirlenmesi:

Katalaz enzim aktivite tayininde literatiirde en yaygin olarak kullanilan yontem;
hidrojen peroksitin 240 nm dalga boyundaki absorbans degerinin &lgiilmesine dayanan
yontemidir. Bu yontemde; hidrojen peroksitin katalaz ile oksijen ve suya ayrismasi
sonucunda 240 nm’deki absorbans degerinin azalmasindan faydalanilarak doku
icerisindeki katalaz aktivitesi hesaplanir [165, 166]. Bir birim CAT, dakikada 1pmol

H,0,’yi ayristiran enzim miktarini gostermektedir.
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2.12.3. Glutatyon rediiktaz (GR) (EC 1.6.4.2) aktivitesinin ol¢iilmesi:

Glutatyon rediiktaz aktivitesi 340 nm'de NADPH oksidasyonu ile belirlendi. Kuvars
deney tiiplerine 0.1M potasyum fosfat tamponu (pH=7.2), 2 mM EDTA, 0.63 mM
NADPH ve 0.15 mM GSSG eklendi ve doku oérneklerinin ilavesiyle reaksiyon baslatildi
[167].

2.12.4. Glutatyon-S-transferaz (GST) (EC2.5.1.18) aktivitesinin dl¢iilmesi:

Glutation-S-transferaz aktivitesi 100 mM potasyum fosfat tamponu (pH=6.5), 1 mM
1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) ve 1 mM GSH 340 nm'de aktivitesi olciilerek
belirlendi. 100 mM potasyum fosfat tamponu (pH=6.5) ihtiva eden kuartz deney tiiplerine
100 ml GSH ve 100 ml CDNB eklendi ve reaksiyon 50ml doku orneklerinin ilavesiyle
baslatildi [167].

Istatistik Analiz

Istatistik analizleri igin, SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi
kullanildi. Kontrol grubu ile deneysel gruplar arasindaki karsilastirmada ANOVA (tek
yonlii varyans analizi; one-way ANOVA) testi ve gruplarin kendi aralarindaki
karsilastiritlmasindaise LSD testi kullanildi. Sonuglar ortalama=+standart hata olarak verildi.

[statistiksel anlamlilik diizeyi i¢in P degeri p<0.05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Tablo 3. Deney siiresince haftalik olarak alinan kan sekeri degerlerin degisimi (mg/dL)

Deney siiresi Kontrol Diyabet Ekstre + Diyabet
STZ oncesi ilk 6l¢iim 99,67+2,78 2 100,12+3,44 98,11+2,33

STZ sonrasi 6l¢tim 98,45+1,76 2 247,55+2,98 ¢ 250,67+3,45 ¢
|.Hafta 96,78+2,01 2 256,56+3,67 ¢ 240,15+4,09 ¢
2.Hafta 95,56+1,67 250,65+4,01 ¢ 223,5143,23 ¢
3.Hafta 100,67+1,45 2 230,67+4,45 ¢ 201,56+2,98 ¢
4.Hafta 102,14+2,07 2 276,67+3,89 ¢ 180,67+1,87 ©
5.Hafta 92,78+1,37 2 275,16+4,43 ¢ 175,59+1,98
6.Hafta 94,67+1,09 2 248,18+5,45 ¢ 157,46+2,08 °

7 Hafta 93,16+1,91 2 267,67+4,48 146,78+2,56 °

Tablo 4. Deney siiresince haftalik olarak alinan agirliklarin degisimi (g)

Deney stiresi

Kontrol

Diyabet

Ekstre + Diyabet

STZ 6ncesi ilk 6l¢tim

267,67+5,67 ¢

270,79+5,88 #

265,14+4,76 °

STZ sonrasi 6lgiim

270,11+6,73 #

265,774,442

260,13+£5,01 @

|.Hafta

272,14+6,11 2

261,17+7,56 °

258,67+5,89 P

2.Hafta 273,15+5,89 2 258,11+6,56 ° 255,57+4,78
3.Hafta 275,17+4,78 © 255,45+5,78 257,40+5,23 P
4.Hafta 277,16£6,90 253,34+5,43 ¢ 260,76+6,71 2
5.Hafta 280,67+7,56 ° 248,16+7,54 ¢ 262,11+5,43 2
6.Hafta 281,78+5,88 P 245,98+6,13 ° 260,47+6,23 2
7. Hafta 283,89+6,99 240,49+6,17 261,56+4,22 2

3.1. Deney Hayvanlarinda Deney Siiresince Kan Sekerinin Degismi

Kontrol grubu iginde yer alan hayvanlarin seker 6l¢iimii sonucglarina bakildiginda,
deney baglangicindan sonuna kadar istatistiksel bir degisim gostermedigi belirlendi
(p>0,05). Diyabet grubundaki hayvanlarda ise STZ enjeksiyonundan sonra 6lgiilen kan
sekeri diizeylerinin belirgin diizeyde yiikseldigi (p<0,001) ve deney sonuna kadar yapilan



Ol¢iimlerde ¢ok az bir azalma olsa da aym diizeyde seyrettigi saptandi. Ekstre verilen
diyabet grubunda ise STZ enjeksiyonundan sonraki 2 haftada kan sekeri belirgin diizeyde
yiikseldigi halde (p<0,001), 4. haftada ekstre verilmesiyle ilk iki haftaya gore azaldigi 5, 6

ve 7. haftalarda ise daha 6nemli diizeyde bir azalis gosterdigi belirlendi (Tablo 3).

3.2. Deney Hayvanlarinda Deney Siiresince Agirhiklarinin Degismi

Deney hayvanlarinin viicut agirliklarinin degisimi haftalara gore incelediginde,
beslenmenin durumuna bagli olarak kontrol grubundaki hayvanlarin deney siiresince
diizenli bir agirlik artigina sahip oldugu gozlendi (p<0.05, p<0.01). Diyabet grubunda ise
haftalik siire¢ iginde kilo kayb1 oldugu belirlendi (p<0,05, p<0,01, p<0,001). Ekstre verilen
diyabet grubunda ise STZ enjeksiyonundan sonra baglayan kilo kaybi deney sonuna dogru
diizeldigi ve viicut agirliginin baslangictaki kilo diizeyine yakin bir seviyeye geldigi
saptand1 (Tablo 4).

3.3. Karaciger Dokusundaki Biyokimyasal Degisimler

Karaciger dokusunda, total protein miktari, diyabet grubunda kismen azalmasina
ragmen (p<0,05), ekstre verilen diyabet grubunda (Ekstre+Diyabet), belirgin diizeyde
yiiksek bulundu (p<0,01). GSH diizeyi diyabet grubunda belirgin diizeyde azaldig: halde,
GSSG miktarinin arttigi gozlendi (p<0,001). Ekstre verilen diyabet grubunda ise GSH
diizeyinde artis, GSSG diizeyinde ise azalis meydana geldigi belirlendi (p<0,05). Benzer
artis egilimi glikojen diizeyinde de saptandi. MDA diizeyi kontrol grubuna gore diyabet
grubunda belirgin diizeyde yiiksek oldugu halde (p<0,001), ekstre verilen diyabet grubunda
kismen diisiik bulundu (p<0,05). Karaciger dokusunda ise retinol ve a-tokoferol diizeyleri
diyabet grubunda yiiksek diizeyde (p<0,01), ekstre verilen diyabet grubunda ise diyabet
grubuna gore kismen azaldigi belirlendi (p<0,05). Kolesterol diizeyinde de benzer bir
egilim gozlendi (Tablo 5).

Palmitik asit (16:0), diyabet grubunda azalmasina ragmen, ekstre verilen grupta
yiiksek bulundu (p<0,05). Stearik asit (18:0) ve linoleik asit (18:2, n-6) diizeyleri diyabet
grubunda yiiksek bulunmasina ragmen (p<0,05; p<0,01), oleik asit miktarinin (18:1, n-9)
diisiik oldugu gozlendi (p<0,01). Bu yag asidi diizeylerinin ekstre verilen grupta kontrol
grubu degerlerine yakin oldugu gézlendi. Arasidonik asit (20:4, n-6) ve dokosaheksaenoik
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asit (22:6, n-3) diizeyleri diyabet verilen gruplarda belirgin diizeyde yiiksek oldugu halde

(p<0,01; p<0,001), ekstre verilen diyabet grubunda kismen azalma oldugu saptandi

(p<0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. P. nigra ekstraktinin verildigi disi siganlarin karaciger dokusundaki biyokimyasal degerler iizerine

etkisi
Kontrol Diyabet Ekstre+Diyabet
Total protein (mg/g) 151,23+10,75 130,11+6,87° 170,05+9,39°
GSH (umol/g) 2,65+0,11 1,88+0,17¢ 2,41+0,21°
GSSG (umol/g) 0,29+0,02 0,76+0,06¢ 0,46+0,02°
MDA (pmol/g) 234,56+5,78 345,45+7,89¢ 298,19+9,78°
Retinol 174,61+3,17° 254,61+2,77° 189,11+2,11°
Glikojen (mg/g) 75,40+2,342 46,63+0,86¢ 64,12+1,01°
a-Tokoferol 23,45+1,22° 35,06+2,23° 26,34+2,09°
Kolesterol (mg/g) 1,11+0,04 0,84+0,03¢ 0,97+0,02°
16:0 (mg/q) 0,96 + 0,05 0,76 + 0,05 0,82 + 0,05
18:0 (mg/g) 0,82+0,082 0,98+0,08° 0,80+0,08?
18:1, n-9 (mg/g) 0,30+0,022 0,20+0,02° 0,28+0,022
18:2, n-6 (mg/q) 0,12+0,03? 0,19+0,03° 0,15+0,03?
20:4, n-6 (mg/g) 1,32+0,04 1,62+0,04° 1,42+0,04°
22:6, n-3 (mg/g) 0,35+0,09 0,65+0,09¢ 0,45+0,09°

3.4. Bobrek Dokusundaki Biyokimyasal Degisimler

Bobrek dokusunda, total protein diizeyi, kontrol grubuna gore diyabet grubunda
belirgin diizeyde azalmasina ragmen (p<0,001), ekstre verilen diyabet grubunda kismen
azaldig1 belirlendi (p<0,05). GSH diizeyi kontrol grubuna gore 6nemli diizeyde azaldigi
halde (p<0,01), ekstre verilen diyabet grubunda kismen azalma gozlendi (p<0,05). GSSG
ve MDA diizeyleri kontrol grubuna goére diyabet grubunda artis gdstermesine ragmen
(p<0,05; p<0,01), ekstre verilen grupta istatistiksel farklilik gézlenmedi (p>0,05). Retinol
ve a-Tokoferol miktarlar1 diyabet grubunda Onemli diizeyde yiiksek oldugu halde
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(p<0,01), ekstre verilen grupta kismen yiikseldigi saptandi (p<0,05). Kolesterol ve palmitik

asit diizeyi diyabet grubunda kismen azalmasina ragmen (p<0,05), ekstre verilen gruplarda

istatistiksel farklilik gozlenmedi (p>0,05). Stearik asit, linoleik asit, arasidonik asit ve

dokosaheksaenoik asit diizeyleri diyabet grubunda yiiksek bulundugu halde (p<0,01;

p<0,05), olek asit miktarinin kismen azaldigi saptandi (p<0,05). Bu yag asitlerin

degerlerinde ekstre verilen grup ile kontrol grubu arasinda istatistiksel farklilik gézlenmedi

(p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 6. P. nigra ekstraktinin verildigi disi siganlarin bobrek dokusundaki biyokimyasal degerler {izerine

etkisi

Parametreler Kontrol Diyabet Ekstre+Diyabet
Total protein (mg/g) 101,86+11,172 57,41+1,62¢ 78,67+2,01°
GSH (umol/g) 1,560,372 1,01+0,25° 1,34+0,23°
GSSG (umol/g) 0,34+0,01 0,56+0,12° 0,44+0,02%
MDA (nmol/g) 134,56+5,78 175,45+7,89° 138,19+9,782
Retinol 0,96+0,53 1,46%0,53° 1,26+0,53°
a-Tokoferol (ug/g) 10,17+0,70 16,17+0,70° 13,17+0,70P
Kolesterol (ug/g) 0,91+0,08 0,71+0,08° 0,82+0,08?
16:0 (mg/g) 0,15+0,02 0,10+0,02° 0,13+0,02%
18:0 (mg/g) 0,06+0,005 0,11+0,005¢ 0,08+0,005?
18:1, n-9 (mg/q) 0,14+0,017 0,08+0,017° 0,11+0,0172
18:2, n-6 (mg/g) 0,22+0,05 0,35+0,05° 0,30+0,05%
20:4, n-6 (mg/g) 0,11+0,03 0,18+0,03° 0,14+0,03?
22:6, n-3 (mg/q) 0,06+0,02 0,11+0,02° 0,09+0,022

Tablo 7. P. nigra ekstraktinin verildigi disi siganlarin karaciger dokusundaki biyokimyasal degerler iizerine

etkisi
Enzimler Kontrol Diyabet Ekstre+Diyabet
Katalaz (ng/g tissue) | 978,03+£23,11 678,03+33,16° 878,03+23,11°
GST(ng/g tissue) 27.44+123 15.11+1,67¢ 18.11+1,23¢
GR (1U/ g doku) 25,43+1,08 14,43+1,08° 17,43+1,08P
SOD (1U/g doku) 56,69+3,48 34,9342, 88° 45,43+2,48°
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Tablo 8. P. nigra ekstraktinin verildigi disi siganlarin bobrek dokusundaki biyokimyasal degerler iizerine

etkisi
Enzimler Kontrol Diyabet Ekstre + Diyabet
Katalaz (ug/g tissue) | 578,03+16,11 378,03+13,16° 401,03+23,11°
GST(ng/g tissue) 20.24+1,23 13.11+1,67° 15.11+1,23°
GR (1U/ g doku) 17,43+1,682 10,43+1,08" 14,43+1,08?
SOD (1U/g doku) 46,69+2,48 24,93+2,88¢ 35,43+2.48P

Karaciger dokusundaki enzim aktivite sonuglarina gore diyabet grubunda enzim

diizeylerinin kontrol grubuna gore belirgin diizeyde azalmasina karsin (p<0,01; p<0,001),

ekstre verilen diyabet gruplarinda kismen azaldigi gozlendi (p<0,05) (Tablo 7). Bobrek

dokusunda sonuglar incelendiginde, kontrol grubuna gore diyabet ve ekstre+diyabet

grubunda azaldig: saptand1 (p<0,05). GST ve SOD miktar1 diyabet ve ekstre verien diyabet

gruplarinda kismen azaldigi saptandi (p<0,05). Yalniz SOD miktar1 diyabet grubunda

belirgin diizeyde azaldig1 halde (p<0,001), ekstre verilen diyabet grubunda kismen azaldig
belirlendi (p<0,05) (Tablo 8).
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4. TARTISMA ve SONUC

Diabetes mellitus olarak bilinen seker hastaligi (Diyabet), en ciddi metabolizma ve
endokronoloji hastaliklarindan biridir. Seker hastaliginin temelinde pankreasin beta
hiicrelerinden salinan insiilin hormonu eksikligi ya da insiilin hormonunu hiicre igine
alinmasin1 saglayan reseptorlerin yetersizligi vardir. Bazi durumlarda da o6zellikle kas
dokusu ile yag dokusunun insiilin hormonuna kars1 gosterdigi diren¢ s6z konusudur.

Diyabetin, pankreas dokusundan insiilin sekresyonun olmayisi ve diger faktorler goz
ontline alindigr zaman metabolik olarak iki sekli oldugu goriiliir. Bunlar Tip 1 ve Tip 2
olarak belirtilir. Tip 1 diyabet modelinde pankreas dokusunun B-hiicreleri insiilin hormonu
iiretemez ve bundan dolay1 da kan sekeri kontrol altina alinamaz. Tip 1 diyabet dogumla
birlikte basladigi gibi ¢ocukluk ve genglik donemlerinde de ortaya cikabilir. Tip 1
diyabetin tedavisi disardan insiilin hormonu verilmesiyle saglanabilir.

Tip 2 diyabet modeli ileriki yaslarda ortaya ¢ikar, genetik yap1 ve beslenmeye bagli
olarak gelisen en tipik metabolizma hastaligidir. Genetik yap1 ve obezite gibi faktdrler bu
hastalik tipinin ortaya ¢ikmasinda ilk siralarda yer alir. Tip 2 diyabet modelinde pankreas
B-hiicreleri insiilin salgilayabilir fakat kas ve yag dokularin insiiline kars1 gosterdigi direng
sonucu kan sekeri diizenlenmesi yeterli diizeyde yapilamaz. Ayrica insiilin hormonunu
hedef dokularin hiicreleri i¢ine almasimi saglayan reseptorlerin de yetersiz olmasi bu
hastaligin ortaya cikisint hizlandirir. Tip 2 modelde genetik yapiya bagl olarak yasamin
belli bir déneminde insiilin hormonu salgilanmasi azalir. Bu sonuca bagli olarak da
hastalik gelisir.

Tip 2 diyabet modelinin ortaya cikmasi sonucu tedavisi icin degisik ilaclar
kullanilmaktadir. Bu ilaglar oral antidiyabetikler olarak adlandirilir. Bu ilaglar iginde,
insiilin salgisini artiran ilaglar (Siilfoniliireler ve benzoik asit tiirevleri (glinidler), insiilin
duyarlililigin1 artirict ilaglar (Biguanidler ve tiazolidindion tiirevleri), glukoz emilimini
yavaglatan ilaglar (Alfa glukozidaz inhibitorleri) ve Peptid-1 reseptdr agonistleri
(Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri) yer almaktadir.

Bireylerde hastaligin ortaya ¢ikis durumuna gore yukaridaki ilaglar kullanilabilir.
Ancak kan sekerinin yeterli diizeyde kontrol altina alinmadigi durumlarda yukaridaki
ilaglardan bir veya birkagi1 kullanilabilir. Bu ilaglarin kullanimimin yetersiz ya da etkisiz
duruma gelmesinden sonra insiilin tedavisine baslanabilir. Insiilin tedavisi siirekli ac1 veren

bir tedavi sekli olmasindan dolayi, diyabet hastasi bireyler alternatif tedavi sekillerine



bagvurmaktadirlar. Bu tedavi yontemlerinden en 6nemlisi anti-diyabetik 6zelikler gosteren
bitkisel droglarin kullanilmasidir.

Hem iilkemizde hem de diger tlkelerde 6zellikle Tip 2 diyabet hastalar1 tarafindan
kullanilan ¢ok sayida bitkisel droglar bulunmaktadir. Diyabete kars1 kullanilan bitkilerin
yaprak, herba, ¢icek, meyve, tohum, kok, kabuk, dal, siirgiin gibi kisimlar1 veya bitkinin
tamami1 kullanilmaktadir. Gundelia tournefortii, Euphorbia rigida, Pinus brutia gibi bazi
bitkilerin lateks, regine gibi salgilar1 da diyabete karsi kullanilmaktadir [168].

Ulkemizde diyabete karsi kullanilan bazi bitkiler {izerinde yapilan in vivo
calismalarda; Cydonia oblonga’nin yapraklari, Allium porrum’un sogan kismi [169],
Juniperus oxycedrus ssp. oxycedrus’un meyve ve yapraklart [170], Hypericum
perforatum’un yesil kismindan hazirlanan sulu etanol ekstreleri, Helichrysum plicatum ssp.
plicatum’un u¢ stirglinleri [171] ve Hibiscus esculentus’un tohumunun su ve sulu etanol
ekstreleri [172], Juglans regia’nin meyvelerinin metanol ekstresi [103], STZ ile diyabet
olusturulmus diyabetik siganlarda faydal etkilere sahip oldugu ileri siiriilmiistiir [168].

Punica granatum’un kabuk [172], Rheum ribes’in koklerinin sulu ekstresinin [173]
ve Myrtuscommunis’in ugucu yaginin [105] alloksan ile diyabet olusturulmus siganlarda
onemli diizeyde antidiyabetik etki gosterdigi saptanmistir [168]. Ayrica, Viburnum lantana
ve V. opulus yapraklarindan hazirlanan sulu ekstreler ile yapilan diyabet ¢alismalarinda
ekstrelerin saglikli ve alloksan ile indiiklenmis diyabetik farelerde hipoglisemik aktivite
gostermedigi belirlenmistir [106, 107, 168].

Biz de bu galismada Karagam (Pinus nigra)’nin odun kismindan elde edilen sulu
ekstrelerin STZ ile Tip 2 diyabet olusturulmus disi siganlar tizerindeki etkilerinin
incelenmesini amagladik. Bulgulamizdan gézledigimiz sonuglara gore kan sekeri degerleri
kontrol grubunda diizenli bir seyir takip ederken, diyabet grubunda artig gostermis ve
karacam ekstresi verilen diyabet grubunda ise baslangicta yiiksek olan kan sekeri
diizeyinin son haftalarda onemli diizeyde azaldigi saptanmustir (Tablo 3). Kan sekeri
diizeyindeki bu azalisin karagam odun bilesiminde bulunan ve suda ¢oziinebilir 6zellikte
olan maddeler tarafindan gergeklestirildigi tahmin edilmektedir.

Sprague dawley irkina ait erkek siganlar iizerinde yapilan ¢alismada da Tip 2 diyabet
olusturulan si¢anlarin kan sekeri diizeylerinde de hastalik olusumun ileri donemlerinde kan
sekeri diizeylerinin belirgin diizeyde azaldig1 saptanmistir [174]. Bu ¢alismanin sonuglari

ile Sarigiil 2014’te yapilan ¢aligma sonuglari arasinda parelellik bulunmaktadir.
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Wistar irkina ait erkek siganlar tizerinde de yapilan baska bir ¢alismada da diyabet ve
cam ekstresi verilen gruplardaki si¢anlarda kan seker diizeyinin azaldigi saptanmuistir.
Bulgularimizda ekstre verilen deney hayvanlarinin diyabet grubundaki bireylerin viicut
agirhiklarindaki artis kontrol grubu degerlerine benzer bir seyir izledigi belirlenmistir
(Tablo 4). Diyabet grubunda ise viicut agirliginin siirekli bir sekilde azaldigi gézlenmistir.
Ekstre verilen gruptaki sicanlarin viicut agirhigindaki artis, besinler ile alinan glukozun
hiicreler tarafindan alinarak fazlasinin dokularda depo formalarina c¢evrildigini
gostermektedir.

Karaciger dokusu iizerinde yapilan biyokimyasal analiz sonuglarma bakildiginda,
total protein ve GSH diizeylerinin diyabet grubunda azaldigi halde, ekstre verilen diyabet
grubunda yiikseldigi belirlenmistir (Tablo 5). Diyabet grubunda protein diizeyinin azalmasi
kan dolagimindaki glukozun hiicre igine alinmasi sonucuyla dogrudan ilgilidir. Bilindigi
gibi, canli sistemde en fazla ATP enerjisini tiiketen sentez olay1 protein sentezidir.

Hiicredeki enerji metabolizmasinin hasara ugramasi sentez olaymi diisiirmektedir.
Diyabet grubunda protein sentezinin azalmasi bu olayla iliskili olabilir. Ekstre verilen
diyabet grubunda ise hem kan sekerindeki diizelme hem de agirlik artisindaki bulgular
protein artisina paralel oldugu diisiiniilebilir. Karaciger dokusundaki enzim diizeylerindeki
artiglarin protein diizeyindeki artisa paralel oldugu sdylenebilir. Ciinkii SOD, KAT GR,
GST enzimleri protein yapisinda olan enzimlerdir. Bu enzim aktivitelerinin hem karaciger
hem de bobrek dokularinda,diyabet grubuna goére ekstre verilen grubun dokularinda daha
yiiksek oldugu bulunmustur (Tablo 7-8). Bu sonuglar kandaki glukoz ve diger molekiillerin
dokulara alinarak metabolizmanin diizenli bir sekilde isledigi sonucuna gotiirmektedir.

GSH diizeyi diyabet olusturulmus siganlarda azalmistir (Tablo 5). Doku veya
hiicrelerde GSH sentezi ve yenilenmesi kan dolagimindan glukozun hiicre i¢ine alinmasiyla
iligkilidir. Hiicre i¢ine Glukoz 6 fostat seklinde alinan glukoz, baslica olarak hiicre
metabolizmasinda Glikoliz, Pentoz fosfat yolu (PPY), glikojen sentezi ve iironik asit
sentezi gibi metabolik yollara katilmaktadir. Serbest radikallerin etkileri sonucu okside
hale doniistiiriilen glutatyonun (GSSG), tekrar aktif formu olan glutatyona (GSH)
dontigsmesi icin NADPH gereklidir. NADPH Glutatyon rediiktaz (GR) enziminin kofaktorii
oldugu i¢in okside olan GSSG’yi1 aktif olan GSH’a doniistiirir.

GSH diizeyindeki artisin da ekstre verilen siganlarda glukozun diizenli bir sekilde
hiicre i¢ine alinmast ve PPY’nin diizenli islemesi ve yeterli NADPH f{iretimiyle iliskili

oldugu soylenebilir. Diyabet grubunda okside glutatyon olan GSSG’nin artmasina karsilik,
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ekstre verilen gruplarda azaldig1 ve kontrol grubu degerlerine yakin oldugu gozlenmistir.
Ayrica diyabet grubunda MDA diizeyinin hem kontrol hem de ekstre verilen gruplardan
daha yiiksek oldugu belirlendi (Tablo 5). GSSG ve MDA diizeylerinin diyabet grubunda
yiiksek olmasi, ekstre verilen grupta ise azalarak kontrol grubu degerine yaklasmasi kan
sekerinin diizenlenmesiyle ilgili olabilir. Ayrica karaciger dokusunda diyabet grubuna gore
ekstre verilen grupta glikojen miktarinin yiikselmesi, kandaki sekerin karaciger tarafindan
diizenli olarak alindiginin bir sonucu oldugu ifade edilebilir.

Sarigiil [174] tarafindan erkek sicanlar iizerinde yapilan g¢alismada da yukarida
belirtilen sonuclara benzer sonuglar elde edilmistir. Hem disi hem de erkek siganlarda
benzer sonuglara ulasilmasi, ¢am agaglarmin odun kisimlarindan elde edilen sulu
ekstrelerin diyabet tedavisinde goéz ardi edilmeyecek kadar 6nemli bir potansiyelinin
oldugu sonucunu ortaya ¢ikarmaktadir.

Bulgularimizda, retinol ve a-tokoferol diizeylerinin diyabet grubunda yiikseldigi
halde, ekstre verilen gruptaki degerlerin kontrol grubu degerlerine yakin oldugu
belirlenmigtir (Tablo 5). Karacigerde retinol ve a-tokoferol diizeyinin artmasi, bu
molekiillerin viicudun diger kismina tastyan proteinlerin (retinol baglayici ve a-tokoferol
baglayict proteinler) sentezindeki hatalarin sonucu oldugu séylenebilir. Bu maddelerin
hastalik stiresince karacigerde birikmesi toksititeye neden olmaktadir.

Karacigerde kolesterol ve palmitik asit (16:0) diizeyleri diyabet grubunda kontrol
grubuna gore azalmasina ragmen, ekstre verilen diyabet grubunda kontrol grubu
degerlerine yakin bulunmustur ve ayrica diyabet grubuna goére de yiiksek oldugu
saptanmistir. Mammalia grubu canlilarda kan dolagimindan glukozun karacigere alinarak
canli sistemin ihtiyag duydugu ATP sentezini gergeklestirdikten sonra geriye kalan fazla
enerji mitokondriden sitoplazmaya sitrik asit olarak geger ve farkli enzimler tarafindan
kullanilarak yag asidi sentezine ya da kolesterol sentezine yonlendirilir. Kolesterol
sentezinde son iiriin kolesteroldiir. Yag asidi sentezinin ise son iriinii palmitik asittir
(16:0). Kolesterol ve palmitik asit diizeylerinin artmasi i¢in kan dolasimindan glukozun
diizenli bir sekilde alinmasi gerekir. Bunlarin ekstre verilen grupta, diyabete gore yiiksek
olmast kan dolagimindan glukozun diizenli olarak alindiginin 6nemli delillerinden bir
oldugu sodylenebilir.

Diyabet grubunda karaciger dokusunun yag asidi bilesimi iginde stearik asit (18:0)
diizeyi yiikselmis ve oleik asit (18:1, n-9) diizeyi ise azalmistir. Diyabet hastalarinda
dokularda 18:0’1n yiikselmesi ve 18:1, n-9’un azalmasi steroil CoA desatiiraz (SCD) adi
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verilen (A° desatiiraz enzimi) enzimin aktivitesiyle iliskilidir. Bu enzim aktivitesi insiilin
hormonu etkinligine ve besinle alinan glukoz ve yag asitleri diizeyine bagl oldugu icin
16:0, 18:0 diizeyleri artar, 16:1 ve 18:1 diizeyleri azalir. Ciinkii yag asidi sentezinin son
tirtinii olan 16:0 ve zincir uzamasi sonucu olusan 18:0’1n diizeyleri 6zellikle karaciger ve
kas dokularinda artar ve 18:1 diizeyi ise azalir.Dokulara diizenli olarak glukoz, yag asidi ve
aminoasitlerin girisi sonucu SCD aktivitesi artar ve bunun sonucu olarak da 18:1, n-9
diizeyi de artar.

Diyabet grubunun karaciger dokusunda yag asidi bilesimi iginde linoleik (18:2, n-6),
arasidonik (20:4, n-6) ve dokosaheksaenoik asit (22:6, n-3) diizeylerinin yiiksek oldugu
gozlemlendi (Tablo 5).Linoleik asit (18:2, n-6)A'? desatiiraz enzimi olmadig icin
hayvansal dokularda sentezlenmeyen esensiyal bir yag asitidir. Bu yag asidi delta 6
desatiirasyon yolu olarak bilinen enzim sistemleri tarafindan en son {iriin olarak arasidonik
aside (20:4, n-6) dontistiirtliir. Dokularda hem 18:2, n-6 diizeyi hem de 20:4 ve ayrica
22:6,n-3 diizeylerinin artis1 diyabette dokularin karakteristik bir 6zelligidir. 18:2,n-6’y1
substrat olarak kullanan A°® desatiiraz enziminin aktivitesi insiilin hormonu etkinligine bagl
oldugu i¢in 20:4,n-6 ve 22:6,n-3 gibi yag asitlerinin artmasi beklenir. Bu yag asitlerin
kontrol grubu degerlerinin lizerinde olmasi diyabet hastaliginin karakteristik 6zelligidir.

Yukarida tartigmada gecen yag asidi diizeylerinin diyabet grubunda yiiksek olmasina
ragmen, ekstre verilen diyabet grubunda kontrol grubu degerlerine yakin olmasi besinler
icindeki molekiillerin (monosakkaritler, yag asitleri ve aminoasitler) kan dolagimindan
diizenli olarak kana gegis yaptigim1 gosterir. Karaciger dokusundaki biyokimyasal
degerlerdeki degisimlere benzer sonuglar bobrek dokusunda da gozlenmistir. (Tablo 6).
Her iki dokudan elde edilen sonuglarin da ekstre verilen grupta kontrol grubu degerlerine
yakin olmasi karagam odununun sulu ekstresinin diyabet hastaligi i¢in destekletici bir
karisim oldugu sonucunu ortaya ¢ikardigi s6ylenebilir.

Sonug olarak, Arituluk ve Ezer [168]’in de ifade ettigi gibi higbir bitki, tip 1 diyabetli
ve oral antidiyabetik ilaclara cevap vermeyen tip 2 diyabetli hastalarin tedavisinde
kullanilan insiilinin yerini tutamaz. Ancak bugiine kadar bitkiler iizerinde yapilmis olan
antidiyabetik aktivite ¢alismalari, tip 2 diyabet tedavisinde kullanilacak yeni ilaglarin

kesfinde halk ilac1 olarak kullanilan bitkilerin 6nemini ortaya koymaktadir.
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