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OZET

DIiYABET 1 VE 2 TIPTE YAYGIN SEKIiLDE KULLANILAN BAZI TABLET
ILACLARIN hTERT- HNPE SAGLIKLI iINSAN PANKREAS
HUCRELERINDE OLUSTURDUGU TOKSISITIDE VE BU OLUMSUZ
ETKININ UZERINE POLEN, PROPOLIS VE ANZER BALI ETKIiSININ
ARASTIRILMASI
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YUKSEK LiSANS TEZI, 142 SAYFA

(TEZ DANISMANI: Doc¢. Dr. Omer ERTURK)
(IKINCI TEZ DANISMANI: Dr. Ozlem OZDEMIR)

Diyabet giiniimiizde bulasici bir hastalik olmamasina ragmen diinyanin en biiyiik
kiiresel saglik sorunlarindan biri haline gelmis bulunmaktadir. Biitiin bolgelerdeki iilkelerin
neredeyse hepsine yayilim gostermistir. Yayilimi genetik, ¢cevresel ve kiiltiirel farkliliklardan
etkilenerek hergiin daha da artis gostermektedir. Diyabet hastalari, diizenli beslenme ve
egzersiz yaparak sadece hiperglisemiyi azaltarak hastaliklarini kontrol altinda tutabilirler. Bu
yasam tarziyla diyabetini kontrol edemeyen hastalara doktorlar genellikle prediyabet, insiilin
direnci ve polikistik over sendromu tanilar1 koyup, sonrasinda tedavi amaciyla oral diyabet
ilaglar1 6nerir. Bu tedavi yontemlerinin diginda bir de halk arasinda bilinen dogal ar1 tiriinleri
olan polen, propolis ve Anzer Bali vardir. Bu ar1 iirlinleri eski ¢aglardan beri bilinmektedir.
Hepside birgok saglik alaninda ¢ok faydali olmalarinin yani sira antidiyabetik etkileri oldugu
biliniyor.

Bizim c¢alismamizda ise diyabet tedavisinde oral olarak kullanilan bes farkli
antidiyabetik ilaglarin saglikli insan pankreas hiicresi (W'TERT-HPNE) iizerindeki etkilerine
bakilip gozlemlenecek herhangi bir sitotoksik etkinin polen, propolis ve Anzer Bali ile
tedavisini yapmay1 amagladik. Diyabet tabletleri uygun konsantrasyonlarda stok ¢ozeltisi
hazirlanip yine ayni sekilde polen, propolis ve Anzer Bali’nin stok ¢dzeltisi hazirlandi. MTT
testi 24,48 ve 72 saate maruziyet siirelerinde hiicre canlilig1 ve sitotoksisitelerine bakildi.
IC50 degerlerinde ise Flow sitometri testinde apoptoz ve nekroz hiicre sayilarina bakmak
i¢in kullanilacak dozlar belirlendi.

Sonuglarimiz bize MTT testinde bes farkli etken maddenin hTERT-HPNE hiicresi
iizerinde sitotoksik etkilerinin oldugunu gosterirken polen, propolis ve Anzer Bali’nin hiicre
iizerinde ¢ok az sitotoksik etkisinin oldugunu gdsterdi. Etken madde igeren hiicreye ayr1 ayri
uygulanan polen, propolis ve Anzer Bali’nda ise sadece etken madde igeren gruplara kiyasla
sitotoksik etkisinin azaldigim gozlemledik. Flow sitometri testinde ise etken madde ile
maruz birakilmis hiicredeki apoptoz sayisinin polen, propolis ve Anzer Bali ile tedavisinde
azaldiginmi gozlemledik.

Diyabet tabletleri hTERT-HPNE hiicresi {izerindeki sitotoksik  etkisinin
arastirilmasini ve polen, propolis ve Anzer Bali iyilestirme ¢alismasi ilk bizim ¢aligmamizda
yapilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Flow Sitometri, \TERT-HPNE, MTT, Sitotoksisite.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF ANZER HONEY, POLLEN AND
PROPOLIS ON THE TOXICITY OF SOME TABLET DRUGS COMMONLY
USED IN DIABETES 1 AND 2 TYPES OF hTERT-HNPE HEALTHY
HUMAN PANCREATIC CELLS AND THIS NEGATIVE EFFECT

ZINET COL

ORDU UNIVERSITY INSTITUTE OF NATURAL AND APPLIED
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MOLECULAR BIOLOGY AND GENETICS
MASTER THESIS, 142 PAGES

(SUPERVISOR: Assoc. Prof. Dr. Omer ERTURK)
(CO-SUPERVISOR: Dr. Ozlem OZDEMIR)

Although diabetes is not a contagious disease today, it has become one of the biggest
global health problems in the world. It has spread to almost all countries in all regions. Its
spread is increasing day by day, affected by genetic, environmental and cultural differences.
Diabetes patients can keep their disease under control by reducing hyperglycemia by regular
diet and exercise. Patients who cannot control their diabetes with this lifestyle, doctors
usually diagnose prediabetes, insulin resistance and polycystic ovary syndrome, and then
recommend oral diabetes medications for treatment. Apart from these treatment methods,
there are also bee products known among the people, pollen, propolis and Anzer Honey.
These bee products have been known since ancient times. All of them are known to have
antidiabetic effects as well as being very beneficial in many health areas.

In our study, we aimed to examine the effects of five different antidiabetic drugs
used orally in the treatment of diabetes on healthy human pancreatic cells ("nTERT-HPNE)
and to treat any cytotoxic effect to be observed with pollen, propolis and Anzer Honey.
Diabetes tablets were prepared in stock solution at appropriate concentrations. A stock
solution of pollen, propolis and Anzer Honey was prepared. Cell viability and cytotoxicity
were measured in the MTT test at exposure times of 24, 48 and 72 hours. In the 1C50 values,
the doses to be used to look at the apoptosis and necrosis cell numbers in the Flowcytometsi
test were determined.

Our results showed us that the MTT test showed that five different active substances
had cytotoxic effects on the hnTERT-HPNE cell, while pollen, propolis and Anzer Honey had
little cytotoxic effects on the cell. We observed that the cytotoxic effect of pollen, propolis
and Anzer Honey applied separately to the cell containing the active substance decreased
compared to the groups containing only the active substance. In the flow cytometry test, we
observed that the number of apoptosis in the cell exposed to the active substance decreased
in the treatment with pollen, propolis and Anzer Honey.

Investigation of the cytotoxic effect of diabetes tablets on hTERT-HPNE cell and
improvement of pollen, propolis and Anzer Honey was carried out in our first study.

Keywords: Cytotoxicity, Diabetes, Flow Cytometry, hTERT-HPNE, MTT.
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1. GIRIS

Diyabet bugiiniimiizde bulasici bir hastalik olmamasina ragmen diinyanin en
blyiik kiiresel saglik sorunlarindan biri haline gelmis bulunmaktadir. Biitiin
bolgelerdeki iilkelerin neredeyse hepsine yayilim gostermistir. Yayilimi genetik,
cevresel ve kiiltiirel farkliliklardan etkilenerek hergiin daha da artis gostermektedir.
Diyabet, insiilin eksikliginin veya insiilinin direnci sebebiyle kan glukoz seviyesinin
yiikselmesiyle akut ve kronik belirtilerle ortaya ¢ikan endokrin bir hastaliktir (Jangir
ve Jain, 2014). Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun 2013’deki yayinlarina gore
gore diinya ¢apinda diyabet hastaligina sahip kisilerin sayisi 382 milyondur. Bu say1
2035 yilinda %55 oraninda artis gostererek 592 milyona ulastigi disiiniilmektedir
(IDF, 2015). Uluslararast Diyabet Federasyonu 2019 verilerinde ise tiim bdlgelerde
463 milyon diyabet hastasi oldugu goriilmektedir ve 2010 yilinda 285 milyona ulagan
bu saymin 2045 yilinda 700 milyona yaklasacagi on gorilmektedi (IDF, 2019).
Diyabetin hastaliinin Tiirkiye’de goriilme sikliginin ise %8-13 civarinda ve
yayilimiminda giin gectikge arttigi goriiliiyor. Tedavisinde masraflarinin  yiiksek
olmasindan ve kesin tedavi yontemininde olmamasindan dolay1 diyabete bagli olarak
ortaya c¢ikan hastaliklar nedeniyle yeni tedavi yontemleri arastirilip bu alanda
calismalar siirdiiriillmektedir (Wang ve Ng, 1999). Diyabet tedavisi; diyet, egzersiz,
oral hipoglisemik ajanlar ve tip 1 diyabetin baslica en temel tedavi yontemi olarak
insiilin kullanimasini gosterir. Geleneksel olarak bitki tedavileri diabetes mellitus
tedavisinde diinya genelinde diyabetikler tarafindan kullanilir. Ge¢gmis zamanlarda
sifali  bitkilerin diyabet tedavisinde uzun zamandir kullanilmakta oldugu

bilinmektedir (Elavarasi ve ark., 2013).

Ulkemiz ise zengin florastyla ¢ok fazla sayida tibbi ve aromatik bitkiyi
bulundurmaktadir. Tiirkiye’de tedavi amaciyla kullanilan tibbi bitki miktar1 en az
500 civarindadir. Tim diinyadaki gibi iilkemizde de dogal florada mecvcut olan
bitkilerin halk arasinda tibbi amagli kullanimi gelenekselligimizin bir simgesi

olmustur (Acibuca ve Budak., 2017).

Bizim ¢alismamizdaki amacimiz ise diyabetin bir tedavi yontemi olan oral
antidiyabetik olarak kullanilan bes farkli etken maddeye sahip diyabet tabletlerin
saglikli insan pankreas hiicresi (hTERT-HPNE) iizerindeki etkilerine bakip


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jangir+RN&cauthor_id=24919656

gozlemlenen herhangi bir sitotoksik etkiyi dogal ar1 iiriinleri olan polen, propolis ve

Anzer Bali ile tedavi edip sitotoksisite etkisini azaltmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Diyabet Tanim Ve Tarihgesi

M.S. ikinci yiizyilda Aretaeus; sik su igme istegini ve sik sik idrar kaybi
yasamay1 ve goOzle goriliir bir sekilde kilo kaybi gibi belirtileri géz Oniinde
bulundurarak ilk kez bu tanimi yapmistir. Ama diyabetin eski zamanlarda da var
olduguna dair kanitlar bulumaktadir. Bu kanitlardan en eski olanlardan birtanesi ise
sudur; M.O. 1500°1u yillarda diyabet ile ayn1 klinik verilerin gosterildigi eski misir
kitabelerdir. Diyabet ile benzer belirtilerin eski Hintler tarafindan kanitlarda “tath
idrar” olarak isimlendirilen baska bir kanit goriilmemistir. Biitiin diinyada tanian tip
bilim insam Ibni Sina giiniimiizdeki tanim ile benzeterek diyabeti ve diyabet

hastalarinda goriilen diyabetik {ilseri ilk defa tanimlamistir (Patlak, 2002).

Diyabet, “diabetes mellitus” (DM) olarak isimlendirilmesi 17. yy'da Thomas
Willis’1n diyabet hastalarinin idrarlarinin tath oldugunu giindeme getirmesiyle ortaya
cikmugtir. Sekerli diyabet anlamina gelen “diabetes mellitus” (DM) isimlendirmesi
bugiin hala kullanilir (Dallas, 2011).

Matthew Dubson 18. yy’da diyabet hastalarinin idrarlarinin tath oldugu

kanitlamistir. Idrarda bulunan seker tadin1 glukoz olarak sdylemistir.

Fehling, 18. yy’da idrarda mevcut sekeri kantitatif sekeri Olgmiistiir
(Poretsky, 2010).

Minkowski ve Mering 18. yy’da birlikte yaptiklar1 ¢alismada bir kdpegin
pankreasin ¢ikartiktan sonra hiperglisemili, fazla su tiiketimi, sik idrara yapma ve
kilo kayb1 gibi bulgular1 gormiislerdir. Birlikte yaptiklari bu ¢alisma ile pankreasin
yasam i¢in oneli 6nemli olduklarini gostermislerdir. Diyabet hastalig1 ile pankreasin
arasindaki iligskinin 6nemi anlasilmigtir (Jorgens, 2006). Bu aralarindaki iliski ile

pankreas konulu ¢ok fazla arastirma ve calisma yapilmistir.

1800 yilinda Paul Langerhans yaptigi bir ¢aligma ile pankreastan aldigi
parcalarda kiigiik hiicre topluluklar1 oldugu fikrini 6ne slirmiistiir. Goriiniislerinden
dolay1r hiicreleri sinir agmin birer elemani olarak adlandirmistir (Jolles ve
Langerhans, 2002). James Beratm Collip pankreatik ekstraktlardan ilk insiilin
izolasyonunu yapmistir (Shapiro, 2002). Frederic Sanger 1900°lii yillarin ortasinda

insiilin amino asit dizilimini ilk bulan bilim adamidir. Biitiin diinyada ¢ok 6nemli
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goriilen bu ¢alismanin sahibi Sanger’e kimya dalinda Nobel 6diilii verilmistir. Ve bu
calisma insiilinin klinikte kullanilmasi i¢in 6nemli bir rol oynamistir (Sanger, 1945).
Bu 6nemli bulustan sonra 1982°de rekombinant DNA teknolojisiyle insanlardan
insiilin {iretimine ilk adim atilmistir. Onemli olan bu ¢alismadan énce domuz ve sigir
pankreaslarindan insiilin olusturulup diyabet tedavisi i¢in kullaniliyordu (Shapiro,
2002). Insiilinden dolayr olusan kotii etki nedeniyle ortaya c¢ikan diyabet,
hiperglisemik ile devam eden metabolik hastaliklarin  tanimlanmasidir.
Hipergliseminin, araliklarla ¢ok fazla organlarda ortaya c¢ikan hasarlarin diyabette
cok onemli mortalite ve morbidite (ADA, 2014). Diyabetin sebep oldugu metabolik
bozukluklar insiilinin yasam faaliyetleri agisindan 6nemli bir hormon olmasindan
kaynaklanir. Insiilinin eksik olmasi veya insiilinin iskelet kas1 ve yag dokusu gibi
bolgelerdeki sinyalleri, sinyal iletimi, efektor enzimler ve genlerde olusan anormal
faaliyetlerden insiilin direnci rol alir. Diyabet hastaligina sahip kisiler siirekli artarak

cagimizin en biiyiik sorunu haline gelmektedir (Kharroubi ve Darwish, 2015).

2.2 Diyabetin Epidemiyolojisi
2.2.1 Diinyada Diyabet Epidemiyolojisi

Diinya ¢apinda diyabet hastaligi 1980 yilindan 2014 yilina kadar ciddi bir
oranda artig gostermistir. 1980 yilinda 108 milyon iken 2014 yilinda 422 milyon
insan diyabet olmustur. Diyabetin diinya ¢apindaki yayilimi 1980 yilindan bu yana
yaklagik iki katina yiikselerek %4,7'den %38,5'e yiikselmistir (IDF, 2017). 2012
yilinda diyabet hastaligi 1,5 milyon kisinin Sliimiine sebep oldu.2019 yilinda ki
diyabet ise diyabet yayilimmin arttigini ve 463 milyon diyabet hastasinin oldugu
gosteriyor. 2030 ve 2045 yillarinda da benzer artiglar bekleniyor. 2030 yilinda, 578

milyon iken 2045 yilinda bu sayinin 700 milyon olacagi 6ngoriilmektedir.

Yasa gore diyabet yayilimi ise, 2019 yilindan itibaren artmaya baslamistir.
Benzer sekilde 2030 ve 2045 yillarinda da ayni sekilde artig olacagi tahmin ediliyor.
Yayilim 2019 yilinda 20-24 yas araliginda %1.4 goriiliitken, 75-79 yetiskin yas
araliginda %19.9 olarak goriiliiyor. 2030 ve 2045 yillarinda da sirast ile %20.4 ve
%20.5 olarak goriilmesi tahmin ediliyor (IDF, 2019).



2.2.2 Tiirkiye’de Diyabet Epidemiyolojisi
Tiirkiye'deki ekonominin biiyiimesi, yagam siiresinin artmasi, yasam kosullar1

ile birlikte Tiirkiye'de 6nemli halk saglig1 sorunlarindan biri haline gelmektedir.

Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Calismasi-l (TURDEP-I Calismasi) 1997 ve 1998 yillar1 arasinda tiim
iilkede 540 merkezde mevcut olan 20 yasin lizerindeki 24788 hastayla calisilmistir.
Calismanin sonuglarina gore sonuglarina baktildiginda Tiirkiye’de tip 2 diyabet hasta
orant %7,2, BGT hasta oran1 ise %6,7 olarak gozlemlenmistir. TURDEP-I
arastirmasindan 12 yil sonra; Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve
Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans Caligsmasi-Il (TURDEP-II Caligmasi) Ocak
2010 ve Haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilde ve 540 merkezde, tekrar 20 yasin
tizerindeki yas araligindan 26499 kisi ile ¢alisiimistir.

TURDEP-II, TURDEP-I c¢alismasinin sonra tekrar yapilmasi seklinde
planlanip ayni ¢alisma yg¢ntemi ile ayni merkezlerde yapilmistir. Katilan kisilere
yasam tarzlarini anlamak adina genis kapsamli bir yasam tarzi anketi uygulanmis ve
aclik vendz kan oOrnekleri alinmistir. TURDEP-II calismasi incelendiginde Tiirk
yetiskin yas gruplarinda diyabet hastaliginin %13,7’ye oranlarinda oldugu
goriilmiistiir. Diyabet oranlar1 agisindan inceledigimizde Kuzey Anadolu’da %14,5
ile en az, Dogu Anadolu’da ise %18,2 ile en fazla diyabet oranlar1 tespit edilmistir.
TURDEP-I ve TURDEP-II caligmalar1 incelenip karsilagtirildiginda, Tiirkiye’de 12
yilda diyabet hastalarinin %90 oranininda artis oldugu goriilmiistiir (Satman ve ark.,
2002).

2.3 Diyabetin Siniflandiriimasi
Diinya saghk orgiitii (WHO) tiim diinyada gecgerli olan bir siniflandirmay1

kabul etmis ve biitiin tilkelerede bu siniflandirmay1 kullanmalarini 6nermistir.

Diyabet Diinya saglik orgiiti (WHO) ne gore temelde 4 sinifta incelenmistir.



2.3.1 Tip 1 Diyabet

Beta hiicrelerinin hasari, insiilin eksikliginden dolay1r meydana gelen immun
aracili bir diyabet ¢esidir. Diger bir sekliyle pankreastaki beta hiicrelerinin otoimmun
yikimindan dolayr ortaya ¢ikan bir hastaliktir (ADA, 2010). Tip 1 diyabet 40
yasindan once goriliir ve tip 1 ve tip 2 arasinda daha az olan bu tip diyabete sahip

bireylerin %10' u olarak goriilmektedir (Diabetes UK, 2009).

Tip 1 diyabet Tip 1A ve TiplB olarak ikiye ayrilir. Tip 1 diyabete sahip
hastalarin %901 otoimmiin (Tip 1A), %10 kadarida non- otoimmiin (Tip 1B) P-

hiicre yikimi goriiliir.

Tip 1A Diyabet (Otoimmiin), Genetik olarak yatkin olan bireylerde ¢evresel olarak
etkileyen faktorlerin etkisi sebebiyle otoimmiinite etkinelerek P-hiicre hasari
aktiflesir. Tip 1A diyabete sahip hastalarin serumlarinda adacik otoantikorlar1 pozitif

bulunmustur.

Tip 1B Diyabet (idiyopatik), Otoimmiinitenin disindaki nedenlere bagli olarak
insiilin eksikliginde ortaya ¢ikar (Satman ve ark., 2009). Tip 1B (idiopatik) diyabet
hastalariin serumlarinin hi¢ bir evresinde adacik otoantikorlar1 bulunmaz (Giilman,

2001).

2.3.2 Tip 2 Diyabet

Insiiline bagimsiz, periferik dokularm insiiline kars1 direnglerinin sonucunda
ortaya cikar ve tip 2 diyabet tiiriinde insiilin iiretimi ve beta hiicrelerinin sayisi
yeterlidir. Tip 2 diyabet tiiriiniin temel sebebi ise insiiline kars1 olusturulan direngtir.
Diyabetik popiilasyonun %90’ olusturur ve genel olarak orta yas lstli kisilerde
gortiliir (Care, 2004). Yapilan arastirmalarda ve ¢alismalarda fazla yag birikiminin

insiilin direnciyle iligkisi oldugu ortaya ¢ikarilmistir (Weiss ve ark., 2003).

2.3.3 Latent Otoimmiin Diyabet (LADA)

Genellikle 30-35 yagindan sonra goriilen bu diyabet gesiti Tip I diyabettki
gibi viicudun instilin iireten beta hiicrelerini yok etmesiyle ortaya c¢ikar. Otoimmiin
olmas1 ve insiilin antikoru tasimalar1 sebebiyle tip I diyabete, orta yas lstii kisilerde
bulunmalar1 nedeniyle tip II diyabet ile benzerlik gdsterir. Bunlarin yani sira tip 11
diyabete kiyasla diisiik kardiyovaskiiler komplikasyon riskine sahiptir (Pes ve ark.,
2014).



2.3.4 Gestasyonel Diyabet

Kadinlarda hamilelik doneminde goriilen bu diyabet gesiti glukoz tolerans
bozuklugudur (Jovanovic ve Pettitt, 2001). Hamileligin sik goriilen belirtilerinden
biri olarak goriilen bu hastaligin; yas, ekonomik durum, irk, viicut kitle indeksi ve
ailedeki diyabetli bireyler gibi ¢ok fazla faktdrden olusabilecegi bulunmustur
(Crusell ve ark., 2018).

2.4 Diyabet I¢in Teshis Yontemleri

Hastalarin kandaki glukoz seviyelerini 6lgmek i¢in glukoz testleri uygulanir.
Kan glukoz seviyeleri, (mg/dl) tiiriinden oOl¢iiliip; acken 100 mg / dl seviyesinin
altinda kalan kan degerleri normal deger olarak kabul edilir.100 ila 125 mg / dl
seviyeleri arasindaki degerler ise diyabet Oncesi kabul edilir. Kan glukoz seviyesi
125 mg/dI’nin lizerinde bir deger ise kisini diyabete sahiptir. Hastanin diyabet oldugu
kesin kanisina varmak i¢in farkli bir zamanda glukoz testi yapilmasi zorunludur. Tip
2 diyabetin olusmasinin sebeplerini bulmak amaciyla tiroid kan testleri ve benzer
baska testler de yapilabilir. Gebe olan kadinlarin ise 24-28. haftalar1 araligi
onemlidir. Gebe olan kadinlarda sekeri 6lgmek amaciyla gestasyonel diyabet testi

yapilmalidir (Peters ve ark., 1996).

2.5 Diyabet I¢in Tedavi Yontemleri
Diyabete sahip olan hastalar siirecini takip etmek ve hastaligin yan etkilerini
en diislik seviyelere indirmek amaciyla belirli araliklarla hastalarin hastalik siiregleri

saglik kuruluslar tarafindan takip edilmelidir.

Farkli alanlardaki uzmanlar bile diyabet hastalari ile ilgilenebilir. Diyabet
hastalar1 diizenli olarak bir ¢ok poliklinik tarafindan belirli araliklarda muayene
olmalidirlar. Ozellikle goz ve dis muayesi olmalidirlar. Gerekli goriildiigii takdirde
kardiyolog ve nodrolog gibi doktorlarada muayene olmalar1 gerekebilir. Tip 2
diyabete sahip kisiler ve gebe olan kisiler tedavi siireclerinde dikkatli ve saglikli
beslenmeli diizenli olarakta egzersiz yapmalidirlar. Diyabet hastalari, diizenli
beslenme ve egzersiz yaparak sadece hiperglisemiyi azaltip diyabetlerini kontrol
altinda tutabilirler. Diyabetini kontrol edemeyen kisilere doktorlar genellikle
prediyabet, insiilin direnci ve polikistik over sendromu tani1 teshisi koyup, sonrasinda

tedavi amaciyla oral diyabet ilag tedavisi baslatmaktadir.



Bunlar;
e Alfa-glukosidaz inhibitorleri
e Biguanidler
e Meglitinidler
e Siilfoniliireler
e Tiazolidindionlar
e DPP-4 inhibitorleri dir (Allerge ve ark., 2006; Turner ve ark., 1996).

2.5.1 Vildagliptin/Metformin Etken Madde I¢ceren Diyabet Tablet
Vildagliptin-metformin kombinasyonu, piyasaya ¢ikan ilk DPP-4 inhibitorii-
metformin kombinasyonudur. Tek basina maksimum seviyede gerekli dozlarda
yeterince glisemik kontrol saglayamayan tip 2 diyabetli hastalarin tedavisi igin
kullanilir. Vildagliptin ve Metformin kombinasyonu dipeptidil peptidaz-4 (DPP4)
enzimini inhibe ederek, aktif inkretin hormonlari, glukagon benzeri peptit 1 ve
glukoza bagimli insiilinotropik peptit seviyelerini yiikseltir. Bu, pankreatik beta
hiicrelerinden insiilin sentezinin ve salimiminin artmasina ve pankreas alfa

hiicrelerinden glukagon saliniminin azalmasina yol agar (Tahrani ve ark., 2009).

2.5.2 Pioglizaton Etken Madde iceren Diyabet Tablet

Pioglitazon, insiilin sekresyonu ve insiilin direncini igeren bir dizi metabolik
anormallik ile iligkili bir hastalik olan tip 2 (insiiline bagimli olmayan) diabetes
mellitus tedavisi igin gelistirilmis tiazolidinedion ila¢ grubunun bir iiyesidir. insiilin
direnci, periferik dokularin glikoz kullaniminin azalmasi ve hepatik glikoz ¢ikisinin
artmasindan kaynaklanir ve tip 2 diyabetli bircok hastada belirgin olmayan 6nemli
bir metabolik anormalliktir. Dislipidemi, hipertansiyon, ateroskleroz, merkezi obezite
ve bozulmug glukoz metabolizmasi ile karakterize edilen metabolik sendromun
('sendrom X') Oonemli bir bileseni oldugu sdylenmektedir. Tiyazolidindionlar,
karacigeri ve periferik dokular: insiilinin etkilerine kars1 hassaslastirarak etki ederek
instilin aracili glikoz atilimini iyilestirir. Pioglitazon, sekilde tiim hayvan ve insan

¢alismalarinda oral olarak kullanilmistir (Gillies ve Dunn., 2000).



2.5.3 Metformin Hidrokloriir Etken Madde Iceren Diyabet Tablet

Metformin hidrokloriir, tip 2 diyabet tedavisinde yaygin olarak diinya ¢capinda
yaklasik 120 milyon kisinin kulandigi biguanid tiirevidi. Metforminin Hidrokloriir
ana bir antihiperglisemik ajan olarak hepatik glukoz cikisini azaltmaktir. Ayrica,
periferik dokularda insiilin aracili glikoz kullanimini arttirir, ince bagirsakta glikoz
emilimini azaltip plazma serbest yag asidi konsantrasyonlarimi diisiiriir, boylece
glukoneogenez i¢in substrat kullanilabilirligini azaltir. Sonug olarak, tip 2 diyabette

kan sekeri konsantrasyonlarimi disiiriir ve belirgin hipoglisemiye neden olmaz (Cetin
ve Sahin, 2016).

2.5.4 Nateglinid Etken Madde iceren Diyabet Tablet

Nateglinid, T2DM'de kaybolan insiilin sekresyonunun fizyoloji modelini
gecici ve glukoza duyarli bir sekilde geri kazandiran ve boylece glukozun yemek
zamaninda kontrolunii saglayabilen insiilinotropik ajandir. Nateglinid, diyabetin
erken donemlerinde yemek zamanindaki fazla glikoz artisini kontrol etmek igin
monoterapide ve metformin veya glitazonlar gibi tamamlayici formlara sahip diger

etki maddeleri ile kombinasyon halinde kullanilabilir (Levien ve ark., 2001).

2.5.5 Gliklazid Etken Madde I¢eren Diyabet Tablet

Gliklazid, insiiline bagmmli olmayan diyabet hastalariin (NIDDM)
tedavisinde kullanilan oral bir antihiperglisemik ajandir. Pankreasin 3 hiicrelerini
insiilin salmasi i¢in uyararak hareket eden insiilin salgilaticilarin siilfoniliire sinifina
aittir. Siilfonillireler hem bazal insiilin sekresyonunu hem de yemekle uyarilan
instilin salimimim arttirir. Bu siniftaki ilaclar dozaj, absorpsiyon hizi, etki siiresi,
eliminasyon yollar1 ve hedef pankreatik B-hiicresi reseptorleri iizerindeki baglanma
yerleri bakimindan farklilhik gosterir. Siilfoniliireler ayrica periferik glikoz
kullanimini artirir, hepatik glukoneogenezi azaltir ve insiilin reseptorlerinin sayisini
ve duyarliligii artirabilir. Siilfoniliireler, insiilinden daha az olsa da, kilo alimi ile
iligkilidir. Siilfoniliireler, etki mekanizmalar1 nedeniyle hipoglisemiye neden olabilir
ve bu riski azaltmak icin siirekli gida alimini gerektirir. Yash, zayif ve yetersiz
beslenenlerde hipoglisemi riski artar. Gliklazidin aclik plazma glukozunu, tokluk kan
glukozunu ve glukoz kontroliiniiniin 8-10 haftasinda glikosile hemoglobin (HbAlc)

diizeylerini distlrdiigii goriilmiistiir. Gliklazid, karaciger tarafindan kapsamli bir



sekilde metabolize edilir; Metabolitlerin ise %60-70'i idrarla, %10-20'si diskiyla atilir
(Winter ve ark., 2006).

2.6 Dogal An1 Uriinleri Polen, Propolis Ve Anzer Bal
2.6.1 Polen

Ar1 poleni, gida iiriinii olarak tanimlandiktan sonra, bu iiriiniin besin degeri
oldukca 6nem kazanmistir. Yiiksek derecede indirgeyici sekerler, esansiyel amino
asitler vedoymamig/doymus yag asitleri, Zn, Cu, Fe gibi mineraller ve yiiksekK/Na
orani ve Onemli miktarlarda bir¢cok vitamin: provitamin A, E vitamini (tokoferol),
niasin, tiamin, folik asit ve biotin igerir. Bu {iriiniin bilesenlerin miktar1 biiyiik 6l¢iide
polenin botanik kaynagina baglidir. Ar1 poleni, antioksidan, antiinflamatuar ve/veya
antimikrobiyal ajan gibi birgok saglik alaninda kullanilmaktadir. Klinik degeri olan
en goze carpan terapotik etki, anti-prostatik etkidir. Ari iirlinii olan polen bir ¢ok
saglik alaninda kullanilmis ve ¢ok fazla olumlu faydalari goézlemlenmistir. Polen
bazli asilar, saman nezlesine karsi desensitizasyon i¢in ¢ift kor klinik ¢alismalart gibi
arastirmalarda basartyla kullanildi ve bu nedenle daha fazla bu {iriinle ilgi ¢alismalar
yapilmasi gerekiyor Ayrica, antianemi, antiaterosklerotik, anti-osteoporoz ve anti-
alerjik etkilere dair 6nemli iddialar var, ancak hayvan calismalarindan, insan klinik
oncesi caligmalart ¢ok fazla bulunmadigindan bu konuyla ilgili net birsey

soylenemiyor (Campos ve ark., 2010).

2.6.2 Propolis

Propolis, arilarin tarafindan cam, mese, hus, okaliptiis, kavak, kestane gibi bir
cok farkli agaclarin ve bazi otsu bitkilerin tomurcuk, yaprak ve buna benzer
kisimlarindan toplanarak mumla karistirilarak kovanin igerisinde bir ¢ok farkli amaca
uygun olarak kullanilan zamk gibi yapiskan, re¢inemsi kokulu ve rengi koyu saridan
kahverengiye degisen maddedir. Ar1 ise bu maddeyi, polenle ve basi ile thoraksi

arasinda bulunan bezlerden salgilamis oldugu enzimlerle muamele ederek kaistirir.

Propolisin kullanimi1 M.O. 300 yillara kadar bilinmekle birlikte 6zellikle
Misirlilar, Yunanlilar ve Romalilar, propolisin faydalarindan tipin her alaninda
yararlandiklar1 goriilityor. Propolis, immiinomodiilatdr, antitiimor, antimikrobiyal,
antiinflamatuar, antioksidan gibi bir ¢ok g¢esitli biyolojik ve farmakolojik
Ozelliklerinden dolay1 son zamanlarda aragtirmacilarin ilgisini ¢ektigi goriilmiistiir.

Propolis iceren friinler, ilag endiistrisi ve saglikli gida olarak bir c¢ok alanda
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pazarlanmaktadir. Kimyasal ve biyolojik yontemlerle birlestirilen etnofarmakolojik
yaklagim, faydali farmakolojik ipuclari saglayacagi diisliniilmektedir. Bu nedenle,
caligmalarda, bu ar {iriiniinlin kimyasal bilesimi ve bitki kaynaklar ile bagisiklik

sistemi ve timor hiicrelerine karsi etki mekanizmalarinin arastirilmasi, calisilmasi

hedeflenmektedir (Sforcin, 2007).

2.6.3 Anzer Bah
Bal, bal arilarmin salgiladigi ve bitkilerin 6zlerinin dogasina salinan veya

baz1 boceklerin canli organlariyla beslenerek salgilarina salinan dogal tatli bir

maddedir (Hepsag, 2019).

Anzer bali, tibbi degerinin diinyaca bilinen bir bal olup Tiirkiye'nin Dogu
Karadeniz bolgesindeki bitki Ortiisiiyle zengin  Anzer Yaylasinda iiretimi
yapilmaktadir. Yore halki, Anzer balinin farenjit, bademcik iltihabi, iilser, yara,
styriklarin tedavisi gibi bir ¢ok hastalik alaninda kullanilabilecegini sdylemektedir.
Balin tibbi 6zelligi, fenolik asitler ve flavonoidler gibi fenolik bilesikler gibi cesitli
ikincil molekiillerden ortaya ¢ikmaktadir. Polifenoller, antioksidan, antimikrobiyal,
antiviral, antifungal ve antikanserojenik ve anti-diyabetik aktivite gibi biyolojik

alanda balin faydalarindan yararlanilir (Malkog ve ark., 2017).

2.7. Sitotoksisite I¢in Uygulanan Yéntemler
2.7.1 MTT Testi

MTT (3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolyum bromiir) tetrazolyum
testi, canli hiicrelerin metabolik aktivitesini anlamada yardimci olan bir kalorimetrik

testtir (Meerloo ve ark., 2011).

Bu MTT testinde gergeklesen tepkime sirasinda ortamdaki canli hiicrelerin
sayisiyla orantili olarak renk degisimi ortaya ¢ikar. Bu testte farkli numaralarda
kuyucuklara ekimi yapilan hiicreler belli bir siire de etkisi belirlenmek istenen madde
ile maruz edilir. MTT ¢ozeltisinin uygulanmasi sonucunda olusan formazan
kristalleri suda ¢06ziindiikten sonra kuyucuklar spektrofotometre ile saptanir.
Spektrofotometrede okunan sayisal verilerin (O. D) biiyilikliigi MTT c¢ozeltisinin
yogunlugu, maruziyet siiresi, canli hiicre sayisi ve bu hiicrelerin metabolik

aktiviteleri gibi bir¢ok faktorle iligkilidir. (Riss ve ark., 2006).
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2.8 Apoptoz Ve Nekroz Hiicre i¢in Uygulanan Test
2.8.1 Flow Sitometri

Akis sitometrisi, bir detektor sisteminden "akan" tek hiicreleri Olger. Siireg,
ilgilenilen hiicre popiilasyonunu karakterize etmek i¢in kullanilan hiicre yiizeyi
belirteclerine 6zgii floresan etiketli antikorlarin sec¢ilmesiyle baslar. Bu hiicre ylizeyi
belirtegleri, genellikle farklilagma kiimesi (CD) isaretleri olarak adlandirilan
glikoproteinlerdir ve hiicre alt popiilasyonlarint ayirt etmeye yardimer olurlar. Akis
sitometrisi, periferik kan, kemik iligi aspiratlar1, deri biyopsileri ve doku kiiltiirii
hiicre dizileri dahil olmak iizere ¢esitli dokularda gerceklestirilebilir. Numune, ilgili
hiicreleri izole etmek i¢in 6rnegin enzimatik bozunma, santrifiijleme ve/veya siizme
yoluyla islenir ve elde edilen hiicresel slispansiyon, fliioresan antikorlarla "lekelenir".
Tek hiicre slispansiyonu daha sonra akis sitometresine, ¢dzeltinin yolunu hedefleyen
bir lazere dogru akan, kilif s1vis1 ad1 verilen hiicresiz bir tampon ¢ozeltisine sokulur.
Ciinkii borudan sivi akisi laminer veya levha benzeri ve yolu boyunca tiipiin ¢ap1
daraldig1 i¢in, hiicreler lazere yaklastikca tek sira halinde dizilmeye zorlanir. Florofor
ad1 verilen antikora bagli floresan kimyasal, her akis sitometresinde bulunan lazerin
spesifik dalga boyuna gore secilir. Hiicrelerin yiizeyinde segili isaretleyici varsa,
bagl antikor-florofor lazer enerjisini emecek ve hiicreler lazerden gecerken onu
belirli bir 151k dalga boyu olarak serbest birakacaktir. Yayilan 151k, ¢esitli dalga
boylarina duyarli bir optik sistem tarafindan algilanir ve birden fazla yiizey
isaret¢isinin bilgilerini ayni1 anda okunmasina ve bitisik bir bilgisayar tarafindan
toplanmasina olanak tanir. Daha sonra hiicre popiilasyonlarinin dagilimini bir, iki

veya li¢ boyutlu formatlarda grafiksel olarak ortaya ¢ikarir (Jahan ve ark., 2012).

2.9. Gaz Kromatografi-Kiitle Spektrometresi (Gc¢-Ms)

Gaz kromatografisi ve kiitle spektrometresi olarak iki temel boliimden olusur.
Gaz kromatografisi, molekiill ayrimiyla ilgili 6zellikleri kolonun boyutlarina
(uzunluk, cap, film kalinlig1) ve ayrica faz 6zelliklerine bagli olan bir kilcal kolon
kullanir. Numunedeki farkli molekiillerl kimyasal 6zelliklerine gore kolonun
uzunlugu boyunca hareket ederken molekiillerin ayrilmasi saglanir. Molekiiller kolon
tarafindan tutulur ve daha sonra farkli zamanlarda kolondan ayristirilir ve bu, kiitle
spektrometresinin akis yoniinde iyonize molekiilleri yakalamasina, iyonize etmesine,

hizlandirmasina, sapmasina ve ayr1 ayr1 algilamasina izin verir. Kiitle spektrometresi

12



molekiilleri iyonize pargalara ayirarak ve bu parcalar kiitle-ytlik oranini tespit ederek
uygular. Beraber kullanilan bu iki bilesen, her iki iinitenin de ayr1 ayr1 kullanilmasina
gore ¢ok iyi seviyede madde tanimasina olanak saglar. Belirli bir molekiiliin tek
basina gaz kromatografisi veya Kkiitle spektrometrisi ile dogru bir sekilde
tanimlanmast miimkiin degildir. Farkli molekiillerin gaz kromatografinda ve kiitle
spektrometresinde ayni sekilde davranmas miimkiin olmadigindan iki islemin
birlestirilmesi hata riskini azaltir. Bu sebeple bir GC-MS analizinde karakteristik bir
alikonma zamaninda tamimlayici bir kiitle spektrumu goriindiigiinde, tipik olarak

ilgili analitin numunede oldugu kesinligini arttirir.

GC-MS cihazi GC inlet, interface, iyon kaynagi, kiitle analizorii, detecktor,

vakum sisteminden olusur.

Gaz kromatografisi kiitle spektrometresi (GC-MS) cihazi, kimyasal
karisimlar1 ayristirir. Bilesenleri molekiiler seviyede tanimlar. GC-MS analizinde
stvi, katt ve gaz numuneleri tizerinde ¢alismak caligilabilir. Ancak temel olarak

ugucu ve yari ugucu bilesikleri siniflandirmak igin kullanilmaktadir (Anonim, 2023).

13



3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Kullamilan Cihazlar
3.1.1 Laminar Kabin

Hiicrelerin besiyer i¢ine ekimi, deney soliisyonlarmin hazirlanip culture
eklenmesi ve bu islemler sirasinda olusabilecek kontaminasyonu engellemek icin
Clean Air by Baker BioVanguard B Greenline laminar kabin kullanilmistir. Kabin
kullanima hazir edilmesi i¢in ¢aligmaya baslamadan 6nce 30 dakika UV 1sina maruz
birakildiktan sonra %70’lik etanol ile temizlenmistir. Calismalarimiz bittikten sonra
tekrar kabin igerisi %70’lik etanol ile temizlendikten 30 dakika UV 1sinla steril

edilmistir.

3.1.2 Karbondioksit (CO2)’li Etiiv

Hiicrelerin besiyere ekimi gercgeklestirildikten sonra gelisimlerini devam
ettirebilmeleri i¢cin uygun sicaklik, nem ve uygun pH ortaminda ihtiyaglar1 vardir ve
kiiltiirlerin. Hiicrelerdeki bu asit-baz dengesini ayarlamak i¢in inkiibatére CO2
verilmektedir. Calismalarimizda CO; inkiibatorii olarak Memmert Inco 108
kullanilmistir. Inkiibatériin nem orani ise, igerisine steril su koyulan bir kap ile

saglanmistir.

3.1.3 Mikroplaka Okuyucu

96-kuyucuklu plakalara ekimi yapilan hiicrelerin kimyasalla maruziyetinden
sonra sitotoksik etkilerinin ve hiicre canlili§1 oraninin sayisal verilerle dl¢iilmesinde
kullanilan bir yontem olan MTT testi sonuglarinin belirlenmesinde BioTek marka
Elx800 model mikroplaka okuyucu kullanilmistir. Cihazda 570 nm’de absorbans

degerleri olciilerek degerlendirme yapilmigstir.

3.1.4 Hiicre Sayim Cihazi
Calismalarimizda kullanilan hiicreler standard tripan mavisi boyasi ile
boyanarak canli, 6lii ve toplam hiicre sayisini Invitrogen marka hiicre kiiltiir sayim1

cihazi ile belirlenmistir.

3.1.5 Invert Mikroskop
ZEISS marka Primo Vert model invert mikroskop ile ekimi yapilan hiicrelerin
kiiltirleri devam ederken c¢ogalmalarinin ve morfolojilerinin incelenmesinde

kullanilmistir.
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3.1.6 Santrifiij

Hiicreleri ¢oktiirmek amaciyla MPW marka santrifiij kullanilmistir.

3.1.7 Shaker
Stuart marka SSL3 model shaker bazi soliisyonlarin suspense olmasi i¢in

calkalamak amaciyla kullanilmistir.

3.1.8 Vorteks Karistirica

Calismada kullanilan kimyasalin hazirlanmasi sirasinda, konsantrasyonlarin
homojenize edilerek karistirilmasi amaciyla BioCote (Stuart SA8) marka vorteks

kullanilmustir.

3.1.9 Flow Sitometri Cihaz1 (Akan Hiicre Olger)

Yapilan calismada hiicre popiilasyonunda apoptotik (kontrollii hiicre 6liimii),
nekrotik (hiicrelerin disaridan gelen uyarilar sonucu hasar gérmesi, 6lmesi) ve canli
hiicre sayilarinin kantitatif olarak belirlenmesi i¢in BD Biosciences marka FACS

Aria I cell Sorter model cihaz kullanilmustir.

3.1.10 Aspirasyon Cihaz
MTT testinde kuyuculardaki kimyasallari aspire etmek amaciyla BTM Life

7E-A marka aspirasyon cihazi kullanilmistir.

3.1.11 Hassas Terazi
Deneylerimiz sirasindaki kullanilan maddeleri tartmak amaciyla Radwag AS

220 R2 marka hassas terazi kullanilmastir.

3.1.12 Gaz kromatografisi/kiitle spektrometrisi (GC/MS)
Anzer bali, polen ve propolis bilesenleri GC-MS (GC/MS-QP2010 Ultra

Shimadzu marka) cithazi yardimiyla belirlendi.

3.2 Kullamlan Kimyasal Maddeler
3.2.1 Azot Tanki
Hiicreler baska calismalarda da kullanilmak {izere saklanmak istendiginde,

azot tanki igerisinde dondurularak saklanir.
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3.2.2 Ultra Salin A
Hiicreleri kiiltiir kaplarindan ayirma islemi yapilmadan once ve besiyeri
aspire edildikten sonra, Lonza marka ultra salin ile hiicreler yikanmistir. Buradaki

amag besiyeri igerisinde yilizeyde mevcut olan kimyasallar1 uzaklagtirmak.

3.2.3 Tripsin-EDTA
Hiicre pasajlanmasi ve hasati sirasinda hiicrelerin kaplarindan ayrilmasini

saglamasi i¢in, Lonza marka Tripsin—-EDTA soliisyonu uygulanmistir.

3.2.5 Tripan Mavisi
Hiicre ekiminin yapilmasinda ve testlerde kullanilacak uygulama gruplarinin
hazirlanmasinda, hiicre sayisini belirlemek ve hiicre canliligint 6lgmek igin hiicreler

Gibco marka tripan mavisi ile boyanmustir.

3.2.6 Dimetil Siilfoksit (DMSO)
Hiicreleri uzun sure saklamak amaciyla dondurma isleminde ve MTT testinde

¢Oziicii olarak kullanilir. Calismalarimiz da Gibco marka DMSO kullanilmistir.

3.2.7 Penisilin/Strepomisin Antibiyotigi
Gibco marka penisilin/streptomisin  besiyeri hazirlarken kullanilan

soliisyondur.

3.2.8 Thiazolyl blue tetrazolium bromide (MTT)

Calismamizda Gibco marka thiazolyl blue tetrazolium bromide kullanilmistir.
Hiicre canliligi ve sitotoksisitenin tespit edilmesinde kullanilan, canli hiicrelerde suda
¢oziinmeyen formazana doniistiiriilen sarimsi bir tetrazol ¢ozeltisi ortaya

cikmaktadir. Yogunluk kolorimetrik olarak 570 nm'de sonu¢ vermektedir.

3.2.9 Annexin V-FITC / 7-AAD Apoptoz Tespit Kiti

Annexin V-FITC ve non-vital boya olan propidium iodide ile ayn1 zamanda
boyanan hiicreler, canli hiicreler (FITC- Pl-), total apoptotik veya nekrotik hiicrelerin
(FITC+PI+) birbirinden ayirt edilmesini saglar. Flow sitometri i¢in Elabscience

marka test kiti kullanilmistir.

3.2.10 Fetal Bovine Serum (FBS)
Fetal Bovine serum, hiicre kiiltiir caligmalarinda hiicrelerin ¢ogalmasi amaci
ile kullanilan zengin bir protein ¢ozeltisidir. Icinde hormonlar, enzimler, hiicrenin

bliylimesi ve ¢ogalmasini saglayan biiyiime faktorleri, ylizeylere tutunabilmesini
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saglayan hiicrelerarast matris proteinleri bulunur. Calismamiz i¢in Gibco marka FBS

kullanilmistir.

3.1.11 Hidrojen Peroksit (H202)
Flow sitometri ¢alismamizda pozitif kontrol olarak Gibco marka Hidrojen

Peroksit kullanildi.

3.3 Hiicre Kiiltiirii
3.3.1 Kullamilan Hiicre Hatt1
Yaptigimiz tez ¢alismasinda in vitro model olarak hTERT-HPNE saglikli

insan pankreas hiicresi kullanilmistir.

Calismamizda normal bir pankreas hiicresi olan hTERT-HPNE hiicreleri
tizerinde farkli etken maddelere sahip bes tane diyabet tabletin sitotoksik, apoptotik-
necrotik etkinlerinde meydana gelen sitotoksik etkilerin polen, propolis ve Anzer bali

ile iyilestirilmesi amaglanmustir.

3.3.2 Hiicre Kiiltiiriiniin Yonetimi
hTERT-HPNE hiicreleri, DMEM etiiv ortami 37°C’de, %95 nem igeren ve
%5 CO2’li inkiibatorde kiiltiir kaplarinda c¢ogalmiglardir. Hiicrelerin giinliik

kontrolleri mikroskop ile yapilmis ve besiyerleri ti¢ glinde bir yenilenmistir.

3.3.3 Hiicrelerin Coziilmesi

hTERT-HPNE hiicreleri, deneyin yapilacagi giine kadar, -80°’de saklanmustir.
Kiiltiir zaman1 geldiginde, -80°’de dondurulmus hiicreleri kullanilmak i¢in ¢oziilmiis
kullanilacak kiiltiir kabina ekim gerceklestirilmistir. Hiicrenin ¢6ziilmesi i¢in gerekli
kimyasallar hazirlanmistir. Hiicreler 37°C’lik su banyosunda ¢oziilmiistiir. Cziinen
hiicreler laminar kabin i¢inde 15 ml’lik santrifuj tiipiine koyulup tizerine besiyeri
ekledikten sonra 1000 rpm’de 5 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij iseminin ardindan
tiiptin dibinde yaklasik 100 pl kalacak sekilde siipernatant atilmistir. Dipte kalan
pelleti elle slispanse ederek taze besiyeri eklenmis ve homojen hale getirilmistir.
Sonrasinda ise hiicreler uygun flaska aktarilip ekimleri yapilmstir. Flask, 37°C’de,
%95 nemde, %5 CO2’li inkiibatére birakilmistir. Her giin mikroskop altinda hiicre
canliligina bakilip ve 3 giinde bir besiyeri degistirilmistir. Hiicreler konfluent (%70-

80 yogunluk) olana kadar bu isleme devam edilmistir.
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3.3.4 Hiicrelerin Pasajlanmasi

Hiicreler konfluentlige ulastiginda, kiiltiir kabindan alinarak yeni kiiltiir
kaplarina ekim islemi gergeklestirilmistir. Flaskta mevcut olan besiyeri aspire
ettikten sonra hiicreler ultrasalin ile yikanip ve ultrasalin tekrar aspire edilmistir. Son
olarak ise hiicrelere tripsin eklenip flask 5 dk 37°C’lik CO2 inkiibatérde bekletilmis

ve hiicreler kaldirilmistir.

Flaskta mevcut olan karisima birkag kez pipetle pipetaj yapilmis ve 15 ml’lik
falkon tiipiine aktarilip santfirlij islemi yapilmistir. Dipte yaklasik 100 pl hiicre
birakilmis ve siipernatant atilmistir. Tiipte kalan pellet siispanse edilip lizerine taze
besiyeri eklenmistir. Ayni miktarlarda hiicre karisimi ve tripan blue boyasi
karistirllmis ve boyanmis olan hiicreler hiicre sayim cihazina aktarilarak cihazda
Ol¢timii yapilmistir. 1 ml’deki canli hiicre sayisi, 6lii hiicre sayis1 ve canlilik degerleri
tespit edilmistir. Hiicre sayis1 formiile gore hesaplanip yeni kiiltiire ne kadar ekim
yapilacagi hesaplandiktan sonra ekim gergeklestirilmistir. Ekimi gerceklestirilen
hiicre 37° inkiibasyona tekrar birakilmistir. Flasktaki hiicreler mikroskopta
incelendiginde, hiicre ¢ogalmasini iyi oldugu goriiliinceye kadar 3 giinde taze besiyer
degisikligi yapilmistir. Yeterli cogunluga ulasilincaya kadar tekrar tekrar ekim
yapilmistir. Calismada kullanilan hiicrelerden fazlasi dondurularak -80°’e tekrar

birakilmustir.

3.3.5 Hiicrelerin Dondurulmasi

Hiicrelerin tekrarli olarak pasajlanmasi hiicrede bazi degisikliklere neden
olabilir bu nedenle, uzun siire ekimi yapilan hiicreler ilk hiicrelerden farklh
karakterlerde olabilirler. Bu durumun engellemek i¢in fazla hiicreler i¢in dondurma
islemi yapilmistir. Hiicreler tiiplerde 1 ml’de bir milyon olacak sekilde planlanip,
FBS ve DMSO igerisinde 9:1 oraninda tiiplere aktarilmiglardir. Tiipler 6nce 2-3 saat

—20°’de tutulmus, daha sonra -80%’¢ aktarilmustir.

3.3.6 Deneyin Planmasi ve Deney Gruplar:
Deneylerimiz igin;

e Negatif kontrol

e Pozitif kontrol

e 5 farkl etken maddeli diyabet tabletlerin ayr1 ayr1 hiicre ile maruziyeti
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e Polen propolis ve Anzer Bali’nin ayr1 ayri hiicre ile maruziyeti

e 5 farkli etken maddede ayr1 ayri1 polen, propolis ve Anzer Bali tedavisi
yapmak lizere 22 farkli grupta ¢alismalarimizi gergeklestirdik.

e MTT testinde pozitif kontrol hari¢ biitiin gruplar 24,48 ve 72 saatlik
maruziyette ¢alisilmistir.

e Flow sitometri testinde ise biitiin gruplar MTT testinde belirlenen IC50
degerlerine gore tek konsantrasyon olarak 48 saatlik maruziyet siiresi

calisilmigtir.

3.3.6.1 Negatif Kontrol Grubu

Herhangi bir etkinin beklenmedigi gruptur. Negatif kontrol grubundaki
hiicreler yalnizca besiyeri igerir. Bes farkli etken maddeli diyabet tabletin hiicreler
tizerinde olusturduklari olas1 sitotoksik etkilerin ve bu etkilerin polen, propolis ve
Anzer bali ile iyililestirilmesi isleminin karsilastirilmasi i¢in kontroldeki hiicreler

diyabet tabletlerin ¢oziiciisii olan saf su ile muamele edilmistir.

3.3.6.2 Pozitif Kontrol Grubu

Hiicrelerin DNA’da olusturduklari hasarin tespit edilmesi ve diger gruplar ile
karsilastirilmasi amaciyla kullanilmaktadir. Bu grupdaki hiicreler bir oksitadif ajan
olan H202 (100 uM) ile 30 dakika maruz edilmistir.

3.3.6.3 Bes Farkh Etken Maddeli Diyabet Tablet, Polen, Propolis ve Anzer Bal
Grublar

e Polen + hTERT-HPNE

e Propolis + hnTERT-HPNE

e Anzer Bali + hTERT-HPNE

¢ Vildagliptin/Metformin etken maddeli diyabet tablet + nTERT-HPNE

e Pioglizaton etken maddeli diyabet tableti + nTERT-HPNE

e Metformin Hidrokloriir etken maddeli diyabet tablet + hnTERT-HPNE

e Nateglinid etken maddeli diyabet tablet + hnTERT-HPNE

e Gliklazid etken maddeli diyabet tablet + hnTERT-HPNE

¢ Vildagliptin/Metformin etken maddeli diyabet tablet + polen + propolis +

Anzer Bali
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e Pioglizaton etken maddeli diyabet tableti + polen + propolis + Anzer Bali

e Metformin Hidrokloriir etken maddeli diyabet tablet + polen + propolis +
Anzer Bali

e Nateglinid etken maddeli diyabet tablet+ polen + propolis + Anzer Bali

e (liklazid etken maddeli diyabet tablet+ polen + propolis + Anzer Bali

3.4 Hiicre Calilig1 Ve Sitotoksisite
3.41MTT Testi

96 kuyucuklu kiiltiir kaplarindaki her bir kuyucuga 200 ul besiyeri igerisinde
1x10* hiicrenin ekimi gergeklestirilmistir. Hiicrelerin normal hallerini almalari igin 1
giin 37°C’de CO: inkiibatoriinde bekletilmistir. Siire sonunda hiicrelerin besiyerleri
degistirilmigtir. Hiicreler deney gruplarinda belirtildigi sekilde saf su (negatif
kontrol) ve ilk olarak bes farkli etken madde iceren diyabet tablet
konsantrasyonlarini ve polen, propolis ve Anzer Bali’nm1 hiicreye uyguladiktan sonra
ise polen, propolis ve anzer balin1 etken madde igeren hiicre ile maruz edilmis ve
37°C’de CO2 inkiibatoriine kaldirilmistir. 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri
sonunda, kuyucuklara PBS igerisinde hazirlanmis %5’lik MTT soliisyonundan 20 pl
eklenmistir. Kiiltiir kabindaki hiicreler 3 saat 37°C’de inkiibatérde bekletilmistir.
Siire sonunda icerisinde MTT bulunan besiyeri aspire edilerek formazan
kristallerinin ¢6ziilmesi igin 100 pl DMSO eklenmis ve 10 dk bekletilmistir.
Kuyucuklardaki mor renkli soliisyonun absorbansi 570 nm’de spektrofotometrik
olarak Ol¢lilmiistiir. Negatif kontrol ve farkli etken maddeler iceren diyabet tabletler
ve diger deney grublarina ait tiim maruziyet siirelerinin hiicre canliligr ve

sitotoksisitesi de asagidaki formiiller ile hesaplanmustir.

Hiicre canhhigi = (Ortalama dogrulanmis mualeme kuyucugunun absorbans

degeri/Ortalama dogrulanmis kontrol kuyucugunun absorbans degeri) x100.

Sitotoksisite (%Inhibisyon) = 100-(Ortalama dogrulanmis mualeme kuyucugunun
absorbans  degeri/Ortalama  dogrulanmis  kontrol kuyucugunun absorbans

degeri)x100.
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3.5. Apoptoz Ve Nekroz Hiicre Testi

3.5.1 Flow Sitometri

MTT testinde belirlenen IC50 degerlerine gore tek konsantrasyon ve 48 saat
maruziyet siiresi ¢alismak igin her biri 1x10® hiicre iceren 25 cm2'lik flakslara
belirlenen gruplarda belirlenen konsantrasyonlarda ekim gerceklestirildi. Kiiltiir
ortamina uyum saglamak icin 37°C'de %5 CO2 icinde 24 saat inkiibe edildi. Daha
sonra hiicreler 2 kez 2 ml soguk PBS ile yikandi ve her bir kuyucuga 500 uL tripsin-
EDTA soliisyonu eklendi. Daha sonra hTERT-HPNE hiicrelerine 50 uL. Annexin V
ve 70 uL propidyum iyodiir ilave edildi, ardindan karanlikta oda sicakliginda 15
dakika inkiibe edildi. hrTERT-HPNE hiicreleri, akis sitometrisi (BD FACSCalibur)

ile analiz edildi.

Pl-H

104 10° 10 107

103

Q3-1

LAA ]

5

10 10° 10° 107
Annexin V-FITC-M

Sekil 3.1 Flow Sitometri Testinin Canli,

Nekrotik ve Total Apoptotik Hiicre
Sayilar1  (Q3-1 Nekrotik Hiicre
Sayis;, Q3-2 ve Q3-4 Total
Apoptoz Hiicre Sayisi, Q3-3 Canli
Hiicre Sayist)
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3.6 Gaz kromatografisi/kiitle spektrometrisi (GC/MS) analizi

Anzer bali, polen ve propolis bilesenleri GC-MS (GC/MS-QP2010 Ultra
Shimadzu marka) cihaz1 yardimiyla belirlendi. Hedef bilesiklerin ayrilmasi i¢in 0,25
m kalinlik, 30,0 m uzunluk ve 0,25 pum ¢apinda Restek- RTX-5MS kolonu kullanildz.
Siitun ve enjeksiyon portunun sicakligi 60 °C'dir; 320 °C boliinmiis enjeksiyon kabul
edildi. Numuneler, alete beslenmeden 6nce 1/10 oraninda seyreltildi. Orneklerin
degerlendirilmesi niteliksel olarak % alan dagilimma gore yapilmistir. Kimlik
bollugu, WIN11 kiitliphanesi tarafindan kullanildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

5 farkli etken madde igeren diyabet tabletlerinin pankraes hiicre kiiltiirtinde
sitotoksik ve apoptoz etkilerinin bulunup bulunmadigi ve bulunan sitotoksik etkinin
polen, propolis ve Anzer bali ile iyilestirme yapmay1 amaglamak amaciyla uygulanan
MTT Testi ve Flow Sitometri Testi’nin sonuglar1 asagida verilmistir. Bu testlerden
elde edilen sonuglar detayli bir sekilde grafiklendirilip tablolari olusturulmus

istatistiksel olarak hesaplanmis ve yorumlanmuistir.

4.1. MTT Testi

MTT Testi ile biitin deney grublarinin maruziyet siireleri sonunda,
kuyucuklardaki canli hiicrelerin oranini nasil etkiledigi belirlenmistir.96 kuyucuklu
kiiltiir kaplarma her bir kuyucukta 10 hiicre olacak sekilde hTERT-HPNE hiicreleri
ekilmistir. Hazirlanan deney grublar1 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siirelerinde
hiicrelere uygulanmigs ve uygulamadan sonra MTT testi protokoliindeki islemler
gerceklestirilmistir. Son olarak 570 nm’de mikroplaka okuyucu ile absorbans

degerleri okunmustur.

4.1.1 Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir Etken Madde Iceren Diyabet
Tabletin hnTERT-HPNE Hiicresindeki Etkisinin MTT Testi

24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda elde edilen verilere gore
tekrarli olarak uygulanan konsantrasyonlarin ortalama degerleri blank degerinden
cikarilarak normalizasyon degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.1, 4.2, 4.3).

Cizelge 4.1 24 saatlik Maruziyet Sonras1 Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir Etken

Madde Igeren Diyabet Tabletin Konsantrasyonlarma Gore hTERT-
HPNE Hiicresi Uzerindeki Etkisinin Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.121 -

0 0.878 0.757
0.156 0.803 0.682
0.312 0.714 0.593
0.625 0.705 0.584

1.25 0.648 0.527
25 0.538 0.417
5 0.407 0.286
10 0.388 0.267
20 0.297 0.176
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Cizelge 4.2 48 saatlik Maruziyet Sonras1 Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir Etken
Madde Igeren Diyabet Tabletin Konsantrasyonlarma Gére hTERT-
HPNE Hiicresi Uzerindeki Etkisinin Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.120 -

0 0.551 0.431
0.156 0.535 0.415
0.312 0.461 0.341
0.625 0.447 0.327

1.25 0.381 0.261
2.5 0.373 0.253
5 0.301 0.181
10 0.235 0.115
20 0.214 0.094

Cizelge 4.3 72 saatlik Maruziyet Sonrasi Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir Etken
Madde Igeren Diyabet Tabletin Konsantrasyonlarina Goére hTERT-
HPNE Hiicresi Uzerindeki Etkisinin Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.095 -

0 0.634 0.539
0.156 0.435 0.340
0.312 0.338 0.243
0.625 0.313 0.218

1.25 0.205 0.110
2.5 0.165 0.070
5 0.134 0.039
10 0.123 0.028
20 0.113 0.018

Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir Etken Madde Igeren Diyabet Tablet ile
muamele edilen hTERT-HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri
sonunda formiile gore hiicre canliliklar1 hesaplanmis ve elde edilen veriler ¢izelge

4.4°de gosterilmistir. Bu degerlerin istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak

grafiklendirilmistir (Sekil 4.1).
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Cizelge 4.4 Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir Etken Madde Igeren Diyabet Tablet
Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda
Elde Edilen Hiicre Canlilik (%) Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre canliig1 (%) Hiicre canhiligi (%) Hiicre canlihg (%0)
0 100 100 100
0.156 90.09 76.18 63.08
0.312 78.34 74.08 45.08
0.625 77.15 70.94 40.45
1.25 69.62 65.97 20.41
2.5 55.09 62.30 12.99
5 37.78 41.10 7.24
10 35.27 21.47 5.19
20 23.25 18.59 3.34
120 +
100 ~ =
s
= 80
pl=11]
=
g 60 - I 24 saat
ﬁ I . m 48 saat
,g 40 ~ I b 72 saat
e~ * .
20 - I I *
. | | | | | N | PO | F [ A
0 0.156 0312 0.625 1.25 2.5 5 10 20

Vildagliptin / Metformin Hidrokloriir Konsantrasyonlar1 (mg/ml)

Sekil 4.1 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonras1 Vildagliptin/Metformin
Hidrokloriir’iin Ortalama Hiicre Canlilik Verileri ve Standart Hata
Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] kontrol ile karsilagtirildiginda farklilig1 gosterir (p<<0.05)

Yapilan MTT testinde Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir Etken Madde
Iceren Diyabet Tablet’in hTERT-HPNE hiicrelerine 24 saatlik maruziyeti sonucu
hiicre canlilik degerlerinin belirlenen konsantrason artisina baglh olarak azaldig:
belirlenmigstir. Hiicre canliligindaki bu azalma en yiiksek ii¢ konsantrasyonda
%350’nin altina diigmiistiir. Hiicre canliliginda gozlenen bu diisiislerden en yiiksek ii¢
konsantrasyon negatif kontrol ile kiyaslandiginda anlamli bulunmustur (p<0.05)
(Sekil 4.1).
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48 saatlik maruziyet siiresinde ise yine ayni sekilde konsantrasyon artigina
bagli olarak hiicre canliliginda diistisler tespit edilmistir. En yiiksek ii¢
konsantrasyonda hiicre canliligi %50’ nin altina dismistir. Test edilen bu
diisiislerden en yiiksek iki konsantrasyon negatif kontrol ile kiyaslandiginda anlamli

bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.1).

72 saatlik MTT analizinde ise diger muamele siireleri gibi konsantrasyon
artisina bagli hiicre canliliginin azaldig1 goriilmektedir. Hiicre canliligi 24 ve 48 saat
maruziyet siirelerine gore hiicre canliliginda ciddi bir diisiis gozlemlenmistir. Hiicre
canliligt en kiigikk yedi konsantrasyonda %50’nin altina digmiistiir. Hiicre
canliligindaki bu diistislerden en yiliksek {i¢ konsantrasyon negatif kontrol ile

karsilastirildiginda anlamli bulunmustur (p<0.05)( Sekil 4.1).

Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir Etken Madde Igeren Diyabet Tablet ile
muamele edilen hTERT-HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri
sonunda sitotoksisite degerleri formiille hesaplanmistir (Cizelge 4.5). Bu degerlerin
istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.2).

Cizelge 4.5 Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir Etken Madde Iceren Diyabet Tablet

Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonucu Elde
Edilen Verilerin Sitotoksisite Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%6) Sitotoksisite (%) Sitotoksisite (%)

0 0 0 0

0.156 9.91 3.71 36.92

0.312 21.66 20.88 54.92

0.625 22.85 24.13 59.55

1.25 30.38 39.44 79.59

2.5 4491 41.30 87.01

5 62.22 58.00 92.76

10 64.73 73.32 94.81

20 76.75 78.19 96.66
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Sekil 4.2 24, 48 ve 72 Saatlik Uygulama Sonras1 Elde Edilen Vildagliptin/Metformin
Hidrokloriir’in  Ortalama Sitotoksisite Verileri ve Standart Hata
Degerlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir Etken Madde igeren Diyabet Tablet’in
hTERT-HPNE hiicresi ile 24 saat maruziyeti sonucunda sitotoksisite degerlerinin
konsantrasyon artigina bagli olarak arttigi gozlemlenmistir. Negatif kontrol ile
kiyaslandiginda sitotoksisite degerlerinde bu artis en yiiksek li¢ konsantrasyonda

anlamli bulunmustur(p<0.05) (Sekil 4.2).

48 saat maruziyet sonunda ise hesaplanan sitotoksisite degerlerinde 24 saat ile
ayni sekilde konsantrasyon artigina bagl olarak artis vardir. Bu uygulama siiresinde
en yiiksek 1ki konsantrasyondaki sitotoksisite degerleri negatif kontrol ile

karisilastirildiginda anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.2).

Son olarak 72 saat maruziyet siiresinde ise diger maruziyet siirelerine oranla
Oonemli sitotoksik artiglar gbzlemlenmistir. Bu artislardan en yliksek {ig
konsantrasyon negatif kontrol ile kiyaslandiginda anlamli bulunmustur(p<0.05)
(Sekil 4.2).

4.1.2 Pioglizaton Etken Madde Iceren Diyabet Tabletin hnTERT-HPNE Hiicresi
Uzerindeki

24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda elde edilen verilere gore

tekrarli olarak uygulanan konsantrasyonlarin ortalama degerleri blank degerinden

cikarilarak normalizasyon degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.6, 4.7, 4.8).
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Cizelge 4.6 24 saatlik Maruziyet Sonrasi Pioglizaton Etken Madde Igeren Diyabet
Tabletin Konsantrasyonlarina Gore hTERT-HPNE Hiicresi Uzerindeki
Etkisinin Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.090 -

0 0.460 0.370
0.187 0.385 0.295
0.375 0.364 0.274

0.75 0.350 0.260
15 0.338 0.248
3 0.330 0.240
6 0.283 0.193
12 0.280 0.190
24 0.156 0.066

Cizelge 4.7 48 saatlik Maruziyet Sonrasi1 Pioglizaton Etken Madde R;erqp Diyabet
Tabletin Konsantrasyonlarina Gére hTERT-HPNE Hiicresi Uzerindeki
Etkisinin Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.064 -

0 0.446 0.382
0.187 0.355 0.291
0.375 0.347 0.283

0.75 0.335 0.271
15 0.316 0.252
3 0.302 0.238
6 0.221 0.157
12 0.146 0.082
24 0.135 0.071

Cizelge 4.8 48 saatlik Maruziyet Sonrasi Pioglizaton Etken Madde Igeren Diyabet
Tabletin Konsantrasyonlarina Gore hTERT-HPNE Hiicresi Uzerindeki
Etkisinin Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.058 -

0 0.365 0.307
0.187 0.342 0.284
0.375 0.231 0.173

0.75 0.221 0.163
15 0.219 0.161
3 0.215 0.157
6 0.197 0.139
12 0.108 0.050
24 0.102 0.044
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Pioglizaton Etken Madde Iceren Diyabet Tablet ile muamele edilen hTERT-
HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda formiile gore hiicre
canliliklar1 hesaplanmis ve elde edilen veriler cizelge 4.9°da gosterilmistir. Bu
degerlerin istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil
4.3).
Cizelge 4.9 Pioglizaton Etken Madde Iceren Diyabet Tablet Konsantrasyonlarmnin

24, 48 ve 72 Saat Maruziyet Sireleri Sonunda Elde Edilen Hiicre
Canlilik (%) Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre Canlilig1 (%) Hiicre Canlihigi (%) Hiicre Canlhihig: (%)
0 100 100 100
0.187 79.72 76.18 92.51
0.375 74.05 74.08 56.35
0.75 70.27 70.94 53.09
15 67.02 65.97 52.44
3 64.86 62.30 51.14
6 52.16 41.10 45.28
12 51.35 21.47 16.29
24 17.83 18.59 14.33
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Hiicre Canliligy (%% )

Sekil 4.3 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Pioglizaton’un Ortalama Hiicre
Canlilik Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligs Gosterir (P<0.05).
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24 saatlik maruziyet sonra hTERT-HPNE + Pioglizaton Etken Madde Igeren
Diyabet Tablet deney grubunda konsantrasyon artisina baghh olarak hiicre
canliliginda dustisler gozlemlenmistir. Hiicre canliligi  sadece en yiiksek
konsantrasyonda %50°nin altina diismiistiir. Hiicre canliligindaki bu diislislerden en

yiiksek dort konsantrasyon negatif kontrol ile kiyasladiginda anlamli bulunmustur

(p<0.05) (Sekil 4.3).

48 saatlik maruziyet siiresinde ise 24 saatlik maruziyet siiresindeki gibi doz
artisina bagh olarak hiicre canliliginda diisiisler olmustur. Hiicre canlilig1 en yiiksek
ic konsantrasyonda %50 nin altina diismiistiir. Hiicre canliligindaki bu diisiislerden
en yiiksek ii¢ konsantrasyon negatif kontrol ile kiyaslandiginda anlamli bulunmustur

(p<0.05) (Sekil 4.3).

72 saatlik maruziyet siiresinde ise diger maruziyet siireleleri gibi doz artisina
bagli olarak hiicre canliliginda diisiisler gdzlemlenmistir. Hiicre canlilig1 canliligi en
yiiksek ti¢ konsantrasyonda %50’nin altina diigmiistiir. Hiicre canlilik deger, negatif

kontrol ile kiyaslandiginda sadece en yliksek konsantrasyonda anlamli bulunmustur

(p<0.05) (Sekil 4.3).

Pioglizaton Etken Madde Iceren Diyabet Tablet ile muamele edilen hTERT-
HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda sitotoksisite
degerleri formiille hesaplanmistir (Cizelge 4.10). Bu degerlerin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.4).

Cizelge 4.10 Pioglizaton Etken Madde Igeren Diyabet Tablet Konsantrasyonlarinin
24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonucu Elde Edilen Verilerin
Sitotoksisite Degerleri

Konsantrasyonlar _ 24 saa_lt_ _ 48 saa_lt_ _ 72 saa_lt_
(mg/mi) Sitotoksisite Sitotoksisite Sitotoksisite
(%) (%) (%)

0 0 0 0
0.187 20.27 23.82 7.49
0.375 25.95 25.92 43.65
0.75 29.73 29.06 46.91

1.5 32.97 34.03 47.56

3 35.14 37.70 48.86

6 47.84 58.90 54.72

12 48.65 78.53 83.71

24 82.16 81.41 85.67

30



120

100

- & * -
— T L
2 80 *
= . . ®24 saat
E 60 1 T mi§ saat
: Tl 11
= 72 saat
@ 40
U { . = =y " — = = = = __
0 0137 0375 0.750 15 3 6 12 24

Pioglizaton Konsantrasvenlar: (mg/ml)

Sekil 4.4 24, 48 ve Saatlik Uygulama Sonrasi Elde Edilen Pioglizaton’un Ortalama

Sitotoksisite Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Olarak
Gosterimi

[*] kontrol ile karsilastirildiginda farklilig: gosterir(p<0.05).

24 saatlik maruziyet sonunda hesaplanan sitotoksisite degerlerinin doz
artisina bagli olarak arttig1 gozlenmistir. Negatif kontrol ile kiyaslandiginda artis
gbzlemlenen bu sitotoksisite degerlerinden en yiiksek dort konsatrasyon istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.4).

48 saatlik maruziyet siiresi sonunda en yiiksek iki konsantrasyonda diger
konsantrasyonlara gore ciddi bir sitototoksisite artis1 gdzlemlenirken en yiiksek ti¢

konsantrasyon negatif kontrol ile kiyaslandiginda anlamli bulunmustur bulunmustur
(p<0.05) (Sekil 4.4).

72 saatlik maruziyet siiresinde ise hesaplanan sitotoksisite degerleri negatif
kontrol ile kiyaslandiginda en yiiksek konsantrasyon anlamli bulunmustur

bulunmustur(p<0.05) (Sekil 4.4).
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4.1.3 Metformin Hidrokloriir Etken Madde iceren Diyabet Tabletin hTERT-
HPNE Hiicresi Uzerindeki Etkisinin MTT Testi

24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda elde edilen verilere gore
tekrarli olarak uygulanan konsantrasyonlarin ortalama degerleri blank degerinden
cikarilarak normalizasyon degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.11, 4.12, 4.13).
Cizelge 4.11 24 saatlik Maruziyet Sonrasi1 Metformin Hidrokloriir Etken Madde

Iceren Diyabet Tabletin Konsantrasyonlarma Gére hTERT-HPNE
Hiicresi Uzerindeki Etkisinin Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.082 -

0 0.605 0.523
0.187 0.554 0.472
0.375 0.521 0.439

0.75 0.495 0.413
15 0.473 0.391
3 0.420 0.338
6 0.415 0.333
12 0.379 0.297
24 0.320 0.238

Cizelge 4.12 48 saatlik Maruziyet Sonrast Metformin Hidrokloriir Etken Madde
Iceren Diyabet Tabletin Konsantrasyonlarma Goére hTERT-HPNE
Hiicresi Uzerindeki Etkisinin Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.090 -

0 0.589 0.499
0.187 0.507 0.417
0.375 0.419 0.329

0.75 0.420 0.330
15 0.413 0.323
3 0.402 0.312
6 0.320 0.230
12 0.219 0.129
24 0.107 0.017
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Cizelge 4.13 72 saatlik Maruziyet Sonrast Metformin Hidrokloriir Etken Madde
Iceren Diyabet Tabletin Konsantrasyonlarma Gore hTERT-HPNE
Hiicresi Uzerindeki Etkisinin Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.060 -

0 0.554 0.494
0.187 0.403 0.343
0.375 0.378 0.318

0.75 0.343 0.283
1.5 0.300 0.240
3 0.278 0.218
6 0.231 0.171
12 0.214 0.154
24 0.090 0.030

Metformin Hidrokloriir Etken Madde Igeren Diyabet Tablet ile muamele
edilen hTERT-HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda
formiile gore hiicre canliliklart hesaplanmis ve elde edilen veriler Cizelge 4.14’de
gosterilmistir.Bu  degerlerin  istatistiksel —olarak  kargilastirilmast  yapilarak

grafiklendirilmistir (Sekil 4.5).

Cizelge 4.14 Metformin Hidrokloriir Etken Madde Iceren Diyabet Tablet
Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda
Elde Edilen Hiicre Canlilik (%) Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre Canhih@ Hiicre Canhhigin ~ Hiicre Canlhihg:
(%) (%) (%)
0 100 100 100
0.187 90.25 83.57 69.43
0.375 83.84 65.93 64.37
0.75 78.97 66.13 57.29
15 74.67 64.73 48.58
3 64.63 62.53 44.13
6 63.67 46.09 34.62
12 56.69 25.85 31.17
24 45.51 341 6.07
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Sekil 4.5 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrast Metformin/Hidrokloriir’iin
Ortalama Hiicre Canlilik Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel
Gosterimi
[*] Kontrol Ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

Metformin hidrokloriir etken madde igeren diyabet tablet ile hTERT-HPNE
hiicresinin 24 saat maruziyet siliresi sonunda doz artigina bagli olarak hiicre
canliliginda kayiplar goriilmiistiir. Hiicre canlili§i sadece en yiiksek olan
konsantrasyonda %50’nin altina diigmiistiir. Hiicre canliligindaki kayiplar negatif
kontrol ile karsilastirildiginda en yiiksek iki konsantrasyon istatistiksel agidan

anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.5).

48 saatlik maruziyet siiresi sonunda hesaplanan canlilik degerlerinde ise en
yiiksek ti¢ konsantrasyonda hiicre canliliginin %50°nin altina diistiigii goriilmiistiir.
Hiicre canliligindaki bu diisiisler negatif kontrol ile karsilastirildiginda en yiiksek iki
konsantrasyon anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.5).

72 saatlik maruziyet siiresi sonunda ise gozlemlenen hiicre canlilik degerlerin
diger 24 ve 48 saat maruziyet siirelerine kiyasla daha fazla kayip goriilmiistiir. Hiicre
canliligt en yiiksek bes konsantrasyonda %350’nin altina digmiistiir. Biitiin
konsantrasyonlar negatif kontrol ile karsilastirildiginda en yiiksek konsantrasyon

anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.5).

Metformin Hidrokloriir Etken Madde Igeren Diyabet Tablet ile muamele
edilen hTERT-HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda
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sitotoksisite degerleri formiille hesaplanmistir (Cizelge 4.15). Bu degerlerin
istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.6).
Cizelge 4.15 Metformin Hidrokloriir Etken Madde Iceren Diyabet Tablet

Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonucu Elde
Edilen Verilerin Sitotoksisite Degerleri

Konsantrasvonlar 24 saat 48 saat 72 saat
m /m?/) Sitotoksisite Sitotoksisite Sitotoksisite
g (%) (%) (%)
0 0 0 0
0.187 9.75 16.43 30.57
0.375 16.16 34.07 35.63
0.75 21.03 33.87 42,71
15 25.33 35.27 51.42
3 35.37 37.47 55.87
6 36.33 53.91 65.38
12 43.31 74.15 68.83
24 54.49 96.59 93.93
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Sekil 4.6 24, 48 ve 72 Saatlik Uygulama Sonrast Metformin Hidrokloriir’iin Elde
Edilen Ortalama Sitotoksisite Verileri ve Standart Hata Degerlerinin
Grafiksel Olarak Gosterimi
[*] Kontrol Ile Karsilagtirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05)

24 saat maruziyet siliresinde hesaplanan sitotoksisite degerlerine gore doz
artisina bagl olarak sitotoksisitenin arttigir goriiliiyor. Sitotoksisite degerleri negatif
kontrol ile kiyaslandiginda en yiiksek iki konsantrasyonun istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.6).
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48 saatlik maruziyet siiresi sonunda hesaplanan sitotoksisite degerleri negatif
kontrol ile kiayslandiginda en yiiksek iki konsantrasyonun istatistiksel agidan anlamli

bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.6).

72 saatlik maruziyet siliresinde ise elde edilen sitotoksisite degerleri negatif
kontrol ile karsilatirildiginda sadece en yiiksek konsantrasyon 24 mg/ml istatistiksel
acidan anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.6).

4.1.4 Nateglinid Etken Madde Iceren Diyabet Tabletin hTERT-HPNE

Uzerindeki Etkisinin MTT Testi

24, 48 ve 72 saatlik maruziyet silireleri sonunda elde edilen verilere gore
tekrarlt olarak uygulanan Nateglinid konsantrasyonlarin ortalama degerleri blank
degerinden cikarilarak normalizasyon degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.16, 4.17,
4.18).

Cizelge 4.16 24 saatlik Maruziyet Sonrasi Nateglinid Etken Madde Iceren Diyabet

Tabletin Konsantrasyonlarma Goére hTERT-HPNE Hiicresi Uzerindeki
Etkisinin Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.084 -

0 0.564 0.480
0.187 0.551 0.467
0.375 0.490 0.406

0.75 0.481 0.397
1.5 0.437 0.353
3 0.420 0.336
6 0.416 0.332
12 0.346 0.262
24 0.299 0.215

Cizelge 4.17 48 saatlik Maruziyet Sonras1 Nateglinid Etken Madde Igeren Diyabet
Tabletin Konsantrasyonlarina Gére hTERT-HPNE Hiicresi Uzerindeki
Etkisinin Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.059 -

0 0.598 0.539
0.187 0.584 0.525
0.375 0.445 0.386

0.75 0.426 0.367
15 0.405 0.346

3 0.354 0.295

6 0.347 0.288

12 0.325 0.266

24 0.258 0.199
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Cizelge 4.18 72 saatlik Maruziyet Sonrast Nateglinid Etken Madde iqerqp Diyabet
Tabletin Konsantrasyonlarina Gére hTERT-HPNE Hiicresi Uzerindeki
Etkisinin Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.070 -

0 0.405 0.335
0.187 0.388 0.318
0.375 0.364 0.294

0.75 0.313 0.243
15 0.309 0.239

3 0.213 0.143

6 0.195 0.125

12 0.153 0.083

24 0.127 0.057

Nateglinid Etken Madde Iceren Diyabet Tablet ile muamele edilen hTERT-
HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda formiile gore hiicre
canliliklar1 hesaplanmis ve elde edilen veriler ¢izelge 19°da gosterilmistir. Bu

degerlerin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil
4.7)
Cizelge 4.19 Nateglinid Etken Madde Iceren Diyabet Tablet Konsantrasyonlarmin

24, 48 ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen Hiicre
Canlilik (%) Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat ) 48 saat ) 72 saat )
(mg/ml) Hiicre Canhh@ Hiicre Canhih@ Hiicre Canhih@
(%) (%) (%)

0 100 100 100
0.187 97.29 97.40 94.93
0.375 84.58 71.60 87.76
0.75 82.71 68.07 72.54

15 73.54 64.18 71.34

3 70.00 94.71 42.69

6 69.17 53.41 37.31

12 54.58 49.33 24.78

24 44.79 36.89 17.01
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Sekil 4.7 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Nateglinid’in Ortalama Hiicre
Canlilik Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol Ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05)

Nateglinid Etken Madde Igeren Diyabet Tablet ile muamele edilen hTERT-
HPNE hiicresinin maruziyet siirelerinden sonra hesaplanan ve elde edilen canlilik

degerlerinde doza bagli olarak kayiplar gozlemlenmistir.

24 saat maruziyet siiresinde en yiiksek konsantrasyonda hiicre canliligi
%50’nin altina diismistlir. Hiicre canliligindaki bu disiisler negatif kontrol ile

karsilagtirildiginda en yiiksek konsantrasyon istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(p<0.05) (Sekil 4.7).

48 saat maruziyet sliresinde hesaplanan hiicre canliligi ve elde verilen
dogrultusunda en yiiksek iki konstrasyon hiicre canliliginin %50’nin altina
diismiistiir. Hiicre canliliginda bu diisiisler negatif kontrol ile karsilagtirildiginda en
yiiksek ti¢ konsantrasyon istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil
4.7).

Son olarak 72 saatlik maruziyet siiresine bakildiginda diger iki maruziyet
stiresine gore daha fazla hiicre kayb1 gozlemleniyor. Hiicre canlilig1 en yiiksek dort
konsantrasyonda %350’nin altinda diismiistiir. Hiicre canliligindaki bu diisiisler
negatif kontrol ile karsilastirildiginda en yiiksek konsantrasyon anlamli bulunmustur

(p<0.05) (Sekild.7).
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Nateglinid Etken Madde igeren Diyabet Tablet ile muamele edilen hTERT-
HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda sitotoksisite
degerleri formiille hesaplanmistir (Cizelge 4.20). Bu degerlerin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.8).
Cizelge 4.20 Nateglinid Etken Madde Iceren Diyabet Tablet Konsantrasyonlarmin

24, 48 Ve 72 Saatlik Maruziyet Sonucu Elde Edilen Verilerin
Sitotoksisite Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%0)
0 0 0 0
0.187 2.71 2.60 5.07
0.375 15.42 28.40 12.24
0.75 17.29 31.93 27.46
15 26.46 35.82 28.66
3 30.00 45.29 57.31
6 30.83 46.59 62.69
12 45.42 50.67 75.22
24 55.21 63.11 82.99
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Sekil 4.8 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyette Nateglinid’in Elde Edilen Ortalama
Sitotoksisite Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Olarak
Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir(P<0.05).

24 saat maruziyet siliresi sonunda hesaplanan sitotoksisite degerleri negatif

kontrol ile karsilastirildiginda en yiiksek konsantrasyon anlamli oldugu bulunmustur
(p<0.05) (Sekil 4.8).
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48 saatlik maruziyet sonrasi elde verilen sitotoksisite degerleri negatif kontrol
ile karsilastirildiginda en yiiksek yiliksek {i¢ konsantrasyon anlamli bulunmustur

(p<0.05) (Sekil 4.8).

72 saatlik maruziyet siiresi sonunda bakildiginda ise elde edilen sitotoksisite
degerleri negatif kontrol ile karsilagtirlldiginda en yiiksek konsantrasyon anlamli
bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.8).

4.1.5 Gliklazid Etken Madde iceren Diyabet Tabletin hTERT-HPNE Hiicresi
Uzerindeki Etkisinin MTT Testi

24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda elde edilen verilere gore
tekrarlt olarak uygulanan konsantrasyonlarin ortalama degerleri blank degerinden
cikarilarak normalizasyon degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.21, 4.22, 4.23).
Cizelge 4.21 24 saatlik Maruziyet Sonras1 Gliklazid Etken Madde Igeren Diyabet

Tabletin  Konsantrasyonlarma  Gore hTERT-HPNE  Hiicresi
Uzerindeki Etkisinin Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.092 -

0 0.390 0.298
0.187 0.335 0.243
0.375 0.323 0.231

0.75 0.303 0.211
1.5 0.286 0.194
3 0.234 0.142
6 0.197 0.105
12 0.192 0.100
24 0.171 0.079

Cizelge 4.22 48 saatlik Maruziyet Sonras1 Gliklazid Etken Madde Igeren Diyabet
Tabletin ~ Konsantrasyonlarina  Goére hTERT-HPNE  Hiicresi
Uzerindeki Etkisinin Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.058 -

0 0.468 0.410
0.187 0.357 0.299
0.375 0.349 0.291

0.75 0.325 0.267
15 0.315 0.257
3 0.286 0.228
6 0.268 0.210
12 0.214 0.156
24 0.162 0.104
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Cizelge 4.23 72 saatlik Maruziyet Sonras1 Gliklazid Etken Madde Igeren Diyabet
Tabletin  Konsantrasyonlarina ~ Gére hTERT-HPNE  Hiicresi
Uzerindeki Etkisinin Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.070 -

0 0.400 0.330
0.187 0.345 0.275
0.375 0.359 0.289

0.75 0.340 0.270
1.5 0.285 0.215
3 0.255 0.185
6 0.235 0.165
12 0.125 0.055
24 0.115 0.045

Gliklazid Etken Madde igeren Diyabet Tablet ile muamele edilen hTERT-
HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda formiile gore hiicre
canliliklart hesaplanmis ve elde edilen veriler Cizelge 4.24°de gosterilmistir.Bu
degerlerin istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir(Sekil
4.9).

Cizelge 4.24 Gliklazid Etken Madde Iceren Diyabet Tablet Konsantrasyonlarimin 24,
48 ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen Hiicre Canlilik

(%) Degerleri
Konsantrasvonlar 24 saat 48 saat 72 saat
m /m?/) Hiicre Canhihg Hiicre Canlhih@ Hiicre Canhih@
) (%) (%) (%)
0 100.00 100.00 100.00
0.187 81.54 72.93 83.33
0.375 77.52 70.98 87.58
0.75 70.81 65.12 81.82
15 65.10 62.68 65.15
3 47.65 55.61 56.06
6 35.23 51.22 50.00
12 33.56 38.05 16.67
24 26.51 25.37 13.64
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Sekil 4.9 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyette Gliklazid’in Ortalama Hiicre Canlilik
Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol Ile Karsilagtirildiginda Farkliligr Gosterir (P<0.05).

Gliklazid Etken Madde Igeren Diyabet Tablet ile muamele edilen hTERT-
HPNE hiicresinin maruziyet siirelerinden sonra hesaplanan ve elde edilen canlilik

degerlerinde doza bagli olarak kayiplar gézlemlenmistir.

24 saatlik maruziyet sonunda hesaplanan hiicre canliligi en kiiciik dort
konsantrasyonda %350’nin diismistiir. Hiicre canliligindaki bu diistisler negatif
kontrol karsilastirildiginda en yiiksek konsantrasyonda anlamli bulunmustur (p<0.05)
(Sekil 4.9).

48 saatlik maurziyet siiresi sonunda hesaplanan hiicre canlilig1 en yiiksek iki
konsantrasyonda %50 nin altina diismiistiir. Hiicre canliligindaki bu diistiisler negatif
kontrol ile karsilagtirildiginda en yiiksek iki konsantrasyon anlamli bulunmustur

(p<0.05) (Sekil 4.9).

72 saatlik maruziyet siiresi sonunda hesaplanan hiicre canliligt 6 mg/ml’den
sonra ciddi bir diisiis gdzlemlenerek hiicre canlilig1 %50°nin altina diigmiistiir. Hiicre
canliligindaki bu diistisler negatif kontrol ile karsilastirildiginda en ytiksek iki
konsantrasyon anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.9).

Gliklazid Etken Madde Igeren Diyabet Tablet ile muamele edilen hTERT-

HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda sitotoksisite
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degerleri formiille hesaplanmistir (Cizelge 4.25). Bu degerlerin istatistiksel olarak
karsilagtirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.10).
Cizelge 4.25 Nateglinid Etken Madde Iceren Diyabet Tablet Konsantrasyonlarinin

24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonucu Elde Edilen Verilerin
Sitotoksisite Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%06) Sitotoksisite (%)
0 0 0 0
0.187 18.46 27.07 16.67
0.375 22.48 29.02 12.42
0.75 29.19 34.88 18.18
15 34.90 37.32 34.85
3 52.35 44.39 43.94
6 64.77 48.78 50.00
12 66.44 61.95 83.33
24 73.49 74.63 86.36
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Sekil 4.10 24, 48 ve 72 Saatlik Uygulama Sonrasinda Gliklazid’in Elde Edilen
Ortalama Sitotoksisite Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel
Olarak Gosterimi
[*] Kontrol Ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

Gliklazid Etken Madde Igeren Diyabet Tablet ile muamele edilen hTERT-
HPNE hiicresinin maruziyet siirelerinden sonra hesaplanan ve elde edilen
sitotoksisite degerlerinde doza bagl olarak artislar gozlemlenmistir (p<0.05) (Sekil
4.10).
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24 saatlik maruziyet siiresi sonunda elde edilen sitotoksisite degerleri negatif
kontrol ile karsilastirildiginda en yiiksek konsantrasyon anlamli bulunmustur

(p<0.05) (Sekil 4.10).

48 saatlik maruziyet siiresi sonunda elde edilen sitotoksisite degerleri negatif
kontrol ile karsilastinnldiginda en yiiksek iki konsantrasyon anlaml

bulunmustur(p<0.05) (Sekil 4.10).

72 saatlik maruziyet siiresi sonunda doz miktarina baglh olarak sitotoksik
etkinin arttigim1  gozlemledik. Biitlin konsantrasyonlar negatif kontrol ile
karsilagtirildiginda en yiiksek iki konsantrasyon anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil
4.10).

4.1.6 Polenin hTERT-HPNE Hiicresi Uzerindeki Etkisinin MTT Testi

hTERT-HPNE hiicresine polen uygulamasi yapildi. 24, 48 ve 72 saatlik siire
sonunda hiicre canlilig1 ve sitotoksisite degerleri hesaplanmistir. 24, 48 ve 72 saatlik
maruziyet siireleri sonunda elde edilen verilere gore tekrarli olarak uygulanan
konsantrasyonlarin ortalama degerleri blank degerinden ¢ikarilarak normalizasyon
degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.26, 4.27, 4.28).

Cizelge 4.26 24 Saatlik Maruziyet Sonrast Polen Uygulamasimin Belirlenen
Konsantrasyonlarda Hesaplanan Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.093 -

0 0.549 0.456
0.156 0.296 0.203
0.312 0.357 0.264
0.625 0.363 0.270

1.25 0.366 0.273
25 0.372 0.279
5 0.390 0.297
10 0.436 0.343
20 0.519 0.426

44



Cizelge 4.27 48 Saatlik Maruziyet Sonrast Polen Uygulamasimin Belirlenen
Konsantrasyonda Hesaplanan Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.108 -

0 0.471 0.363
0.156 0.258 0.150
0.312 0.264 0.156
0.625 0.275 0.167

1.25 0.298 0.190
2.5 0.331 0.223
5 0.344 0.236
10 0.364 0.256
20 0.466 0.358

Cizelge 4.28 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Polen Uygulamasinin Belirlenen
Konsantrasyonda Hesaplanan Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.163 -

0 0.471 0308
0.156 0.295 0.132
0.312 0.315 0.152
0.625 0.346 0.183

1.25 0.355 0.192
2.5 0.378 0.215
5 0.429 0.266
10 0.434 0.271
20 0.456 0.293

Polen ile muamele edilen hTERT-HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik
maruziyet slireleri sonunda formiile gore hiicre canliliklar1 hesaplanmis ve elde
edilen veriler Cizelge 29°da gosterilmistir. Bu degerlerin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.11).

Cizelge 4.29 Polen ile muamele edilen hTERT-HPNE Konsantrasyonlarinin 24, 48
ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen Hiicre Canlilik (%)

Degerleri
Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre Canhlig1 (%) Hiicre Canliigi (%) Hiicre Canlilig: (%0)

0 100 100 100
0.156 44.52 41.32 42.86
0.312 57.82 42.98 49.35
0.625 59.28 46.01 59.42
1.25 59.80 52.34 62.34
25 61.11 61.43 69.81
5 65.20 65.01 86.36
10 75.31 70.52 87.99
20 93.35 98.62 95.13
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Sekil 4.11 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrasinda Polenin Ortalama Hiicre
Canlilik Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirldiginda Farkliligs Gosterir (P<0.05).

Polen ile muamele edilen hTERT-HPNE hiicresinin doz miktarina bagh

olarak hiicre canliliginda kayiplar gézlemlenmistir.

24 saatlik maruziyet siiresi sonunda hiicre canliligi yalnmizca en diisiik
konsantrasyonda %50 nin altina diismistiir. Hiicre canliliginda goriillen bu
diistislerden en yiiksek dort konsantrasyon negatif kontrol ile kiyaslandiginda anlamli

bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.11).

48 saatlik maruziyet siiresi sonunda ise, en diisiik li¢ konsantrasyonda (0.156,
0.312 ve 0.625 mg/ml) hiicre canlilig1 %50 ‘nin altina diigmiistiir. Hiicre canliliginda
gbozlenen bu disilislerden en yiliksek dort konsantrasyon negatif kontrol ile

kiyaslandiginda anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.11).

72 saatlik maruziyet siliresinde ise en diisiik iki konsantrasyondaki (0.156 ve
0.312 mg/ml) hiicre canlilig1 %50 ‘nin altina diismiistiir. Diger iki maruziyet siiresi
gibi en yiiksek dort konsantrasyondaki hiicre canlilig1 diisiisleri negatif kontrol ile

kiyaslandiginda anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.11).

Polen ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen hTERT-HPNE hiicrelerinin
sitotoksisite degerleri formiile uygun hesaplanarak ¢izelge 4.30°da gosterilmistir.Bu
degerlerin istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (p<0.05)
(Sekil 4.12)
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Cizelge 4.30 Polen ile Muamele Edilen hTERT-HPNE Konsantrasyonlarinin 24, 48
ve 72 Saat Maruziyet Sireleri Sonunda Elde Edilen Verilerin
Sitotoksisite Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%) Sitotoksisite (%6) Sitotoksisite (%0)
0 0 0 0
0.156 55.48 58.68 57.14
0.312 42.18 57.02 50.65
0.625 40.72 53.99 40.58
1.25 40.20 47.66 37.66
2.5 38.89 38.57 30.19
5 34.80 34.99 13.64
10 24.69 29.48 12.01
20 6.65 1.38 4.87
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Sekil 4.12 24, 48 ve 72 Saatlik Uygulama Sonrasinda Polenin Elde Edilen Ortalama
Sitotoksisite Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Olarak
Gosterimi
[*] Kontrol ile karsilagtirildiginda farklilig1 gosterir (p<0.05).

Polen’in 24 saatlik maruziyet siiresi sonunda hTERT-HPNE hiicrelerinin
hesaplanan sitotoksisite degerlerinin konsantrasyon azaligina bagli olarak arttig1
gozlemlenmistir. Konsantrasyonlar diistiik¢e sitotoksisite degerlerinde ciddi artiglar
goriilmektedir. Bu sitotoksiste degerleri negatif kontrol ile kiyaslandiginda en yiiksek

dort konsantrasyondaki sitotoksisite artist anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.12).

48 saatlik maruziyet siiresi sonunda ise en yliksek konsantrasyondan itibaren
ciddi anlamda sitotoksisite artig1 olmustur. Bu sitotoksisite degerleri negatif kontrol
ile kiyaslandiginda en yiiksek dort konsantrasyon anlamli bulunmustur (p<0.05)
(Sekil 4.12).

47



72 saatlik maruziyet siiresinde ise diger maruziyet siireleri gibi konsantrasyon
azalisina bagl olarak artislar olmustur. Artan sitotoksisite degerleri yine ayn1 sekilde
negatif kontrol ile kiyaslandiginda en yiiksek dort konsantrasyon anlaml

bulunmustur(p<0.05) (Sekil 4.12).

4.1.7 Propolisin nTERT-HPNE Hiicresi Uzerindeki Etkisinin MTT Testi
hTERT-HPNE hiicresine propolis uygulamasi yapildi. 24, 48 ve 72 saatlik
siire sonunda hiicre canlilig1 ve sitotoksisite degerleri hesaplanmistir. 24, 48 ve 72
saatlik maruziyet siireleri sonunda elde edilen verilere gore tekrarli olarak uygulanan
konsantrasyonlarin ortalama degerleri blank degerinden ¢ikarilarak normalizasyon

degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.31, 4.32, 4.33).

Cizelge 4.31 24 Saatlik Maruziyet Sonrasi Propolis Uygulamasinin Belirlenen
Konsantrasyonlarda Hesaplanan Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.060 -

0 0.650 0.590
0.156 0.213 0.153
0.312 0.324 0.264
0.625 0.339 0.279

1.25 0.384 0.324
25 0.465 0.405
5 0.510 0.450
10 0.520 0.460
20 0.641 0.581

Cizelge 4.32 48 Saatlik Maruziyet Sonrasi Propolis Uygulamasinin Belirlenen

Konsantrasyonda Hesaplanan Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.070 -

0 0.435 0.365
0.156 0.230 0.160
0.312 0.250 0.180
0.625 0.280 0.210

1.25 0.300 0.230
2.5 0.310 0.240
5 0.315 0.245
10 0.320 0.250
20 0.350 0.280
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Cizelge 4.33 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Propolis Uygulamasmin Belirlenen
Konsantrasyonda Hesaplanan Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.065 -

0 0.550 0.486
0.156 0.225 0.161
0.312 0.245 0.181
0.625 0.264 0.200

1.25 0.346 0.282
25 0.362 0.298
5 0.386 0.322
10 0.454 0.390
20 0.537 0.473

Propolis ile muamele edilen hTERT-HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik
maruziyet siireleri sonunda formiile gore hiicre canliliklar1 hesaplanmis ve elde
edilen veriler ¢izelge 4.32°’de gosterilmistir. Bu degerlerin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.13).

Cizelge 4.34 Propolis ile muamele edilen hTERT-HPNE Konsantrasyonlarinin 24,
48 ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen Hiicre Canlilik

(%) Degerleri
Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre Canlihig1 (%) Hiicre Canhhig1 (%) Hiicre Canlhihig (%)

0 100 100 100
0.156 25.90 43.87 33.06
0.312 44.72 49.35 37.18
0.625 47.27 57.57 41.09
1.25 54.90 63.06 57.98
2.5 68.63 65.80 61.28
5 76.26 67.17 66.22
10 77.96 68.54 80.23
20 98.47 76.76 97.32
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Sekil 4.13 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Propolisin Ortalama Hiicre
Canlilik Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol Ile Karsilastirildiginda Farklilig1 Gosterir (P<0.05).

Propolis ile muamele edilen hTERT-HPNE hiicresinin doz miktarina bagh

olarak hiicre canliliginda kayiplar gozlemlenmistir.

24 saatlik maruziyet siiresi sonunda en diisiik lic konsantrasyonda hiicre
canlilig1r %50 nin altina diigmiistiir. Hiicre canliligindaki bu diisiisler negatif kontrol
ile kiyaslandiginda en yiiksek ii¢ konsantrasyon anlamli bulunmustur(p<0.05) (Sekil
4.13).

48 saatlik maruziyet siiresinde ise hiicre canlihg en disiik iki
konsantrasyonda %350’nin altina diismiistiir.  Bu disiislerden en yliksek {i¢
konsantrasyon negatif kontrol ile kiyaslandiginda anlamli bulunmustur(p<0.05)

(Sekil 4.13).

72 saatlik maruziyet siliresi sonunda ise en diisiik lic konsantrasyonda hiicre
canliligt %50’nin altina diismistiir. Bu diisiislerden en yiiksek {i¢ konsantrasyon
negatif kontrol ile kiyaslandiginda anlamli bulunmustur(p<0.05) (Sekil 4.13).

Propolis ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen hTERT-HPNE hiicrelerinin
sitotoksisite degerleri formiile uygun hesaplanarak ¢izelge 4.33’de gosterilmistir. Bu
degerlerin istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil
4.14).
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Cizelge 4.35 Propolis ile Muamele Edilen hTERT-HPNE Konsantrasyonlarinin 24,
48 ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen Verilerin
Sitotoksisite Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%0)
0 0 0 0
0.156 74.10 56.13 66.94
0.312 55.28 50.65 62.82
0.625 52.73 42.43 58.91
1.25 45.10 36.94 42.02
2.5 31.37 34.20 38.72
5 23.74 32.83 33.78
10 22.04 31.46 19.77
20 1.53 23.24 2.68
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Sekil 4.14 24, 48 ve 72 Saatlik Uygulama Sonras1 Propolisin Elde Edilen Ortalama
Sitotoksisite Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Olarak
Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farklihg Gosterir (P<0.05).

Propolis ile muamele edilen hnTERT-HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik
maruziyet siireleri sonunda sitotoksisitenin doz miktar1 azaldik¢a arttigi

gozlemlenmistir.

24 saatlik maruziyet siiresi sonunda elde edilen verilere bakildiginda en
yiiksek konsantrasyondan sonra dozun azaldikca sitotoksisitenin ciddi anlamda

arttigt  gézlemlenmistir. Artan  sitotoksisite degerleri negatif kontrol ile
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kiyaslandiginda en yiiksek ili¢ konsantrasyon anlamli bulunmustur(p<0.05) (Sekil

4.14).

48 saatlik maruziyet siiresi sonunda elde edilen verilere gore sitotoksisitenin
doz azalisina bagli olarak arttigi gézlemlenmistir. En yiiksek {i¢ konsantrasyondaki
sitotoksik deger negatif kontrol ile kiyaslandiginda anlamli bulunmustur (p<0.05)
(Sekil 4.14).

72 saatlik maruziyet siiresi sonunda ise 24 saatlik maruziyet siiresi ile benzer
sekilde en yiiksek konsantrasyon hari¢ diger konsantrasyonlarda ciddi sitotoksisite
artis1 gdzlemlenmistir. Yine bu konsantrasyonlar negatif kontrol ile kiyasladiginda en

yiiksek ii¢ konsantrasyon anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.14).

4.1.8 Anzer Bal’min hnTERT-HPNE Hiicresi Uzerindeki Etkisinin MTT Testi

hTERT-HPNE hiicresine Anzer Bali uygulamasi yapildi. 24, 48 ve 72 saatlik
stire sonunda hiicre canlilig1 ve sitotoksisite degerleri hesaplanmigtir. 24, 48 ve 72
saatlik maruziyet siireleri sonunda elde edilen verilere gore tekrarli olarak uygulanan
konsantrasyonlarin ortalama degerleri blank degerinden ¢ikarilarak normalizasyon
degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.36, 4.37, 4.38).

Cizelge 4.36 24 Saatlik Maruziyet Sonrasi Anzer Bali Uygulamasmin Belirlenen
Konsantrasyonda Hesaplanan Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.075 -

0 0.400 0.325
0.156 0.193 0.118
0.312 0.210 0.135
0.625 0.228 0.153

1.25 0.251 0.176
25 0.267 0.192
5 0.280 0.205
10 0.330 0.255
20 0.351 0.276
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Cizelge 4.37 48 Saatlik Maruziyet Sonrast Anzer Bali Uygulamasinin Belirlenen
Konsantrasyonda Hesaplanan Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.060 -

0 0.435 0.375
0.156 0.200 0.140
0.312 0.230 0.170
0.625 0.246 0.186

1.25 0.275 0.215
25 0.295 0.235
5 0.307 0.247
10 0.330 0.270
20 0.343 0.283

Cizelge 4.38 72 Saatlik Maruziyet Sonras1 Anzer Bali Uygulamasinin Belirlenen
Konsantrasyonda Hesaplanan Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.065 -

0 0.355 0.291
0.156 0.112 0.048
0.312 0.126 0.062
0.625 0.139 0.075

1.25 0.213 0.149
2.5 0.251 0.187
5 0.264 0.200
10 0.275 0.211
20 0.280 0.216

Anzer Bali ile muamele edilen hTERT-HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik
maruziyet slireleri sonunda formiile gore hiicre canliliklar1 hesaplanmis ve elde
edilen veriler Cizelge 4.39’de gosterilmistir.Bu degerlerin istatistiksel olarak

karsilastirilmast yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.15).

Cizelge 4.39 Anzer Bali ile muamele edilen hnTERT-HPNE Konsantrasyonlarinin 24,
48 ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen Hiicre Canlilik

(%) Degerleri
Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre Canlilig1 (%) Hiicre Canhihgi (%) Hiicre Canlhihig: (%0)

0 100 100 100
0.156 36.31 37.36 16.35
0.312 41.54 45.36 21.17
0.625 47.08 49.63 25.65
1.25 54.15 57.37 51.12
2.5 59.08 62.71 64.20
5 63.08 65.91 68.67
10 78.46 72.05 72.46
20 84.92 75.52 74.18
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Anzer Bah Konsantrasyonlar: (mg/ml)

Sekil 4.15 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrast Anzer Bali’in Ortalama Hiicre
Canlilik Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol Ile Karsilastirildiginda Farklihigi Gosterir (P<0.05).

Anzer Bal’nin hiicre ile 24 saatlik maruziyet siiresinde doz miktarina baglh
olarak hiicre canliliginda diisiisler meydana gelmistir. Doz miktar1 azaldik¢a hiicre
canlilif1 da azalmistir. En diisiik ti¢ konsantrasyonda hiicre canliligi %50’ nin altina
diismiistiir. Hiicre canliligindaki bu diisiisler negatif kontrol ile kiyaslandiginda en

yiiksek iki konsantrasyon anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.15).

48 saatlik maruziyet siiresinde ise 24 saatlik maruziyet siiresindeki gibi en
diisiik iic konsantrasyondaki hiicre canlilifi %50’nin altina diigmiistiir. Biitiin
konsantrasyonlar negatif kontrol ile kiyaslandiginda yine aym sekilde en yiiksek iki

konsantrasyon anlamli bulunmustur(p<0.05) (Sekil 4.15).

72 saatlik maruziyet siiresi sonrasinda ise Anzer bali’nin hiicreler iizerindeki
etkisine bakildiginda diger iki maruziyet siiresi ile ayni sekilde en diisiik
konsantrasyondaki hiicre canlilifi %50’nin altina distiigii gdzlemlenmis olup en
yuksek iki konsantrasyondaki hiicre canliligi diisiisii istatiksel olarak anlamli

bulunmustur(p<0.05) (Sekil 4.15).

Anzer Bali ile 24, 48 ve 72 saat muamele edilen hTERT-HPNE hiicrelerinin
sitotoksisite degerleri formiile uygun hesaplanarak ¢izelge 4.40’da gdsterilmistir. Bu

degerlerin istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil
4.16).
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Cizelge 4.40 Anzer Bali ile muamele edilen hTERT-HPNE Konsantrasyonlarinin 24,
48 ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen Verilerin
Sitotoksisite Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%) Sitotoksisite (%) Sitotoksisite (%)
0 0 0 0
0.156 63.69 62.64 83.65
0.312 58.46 54.64 78.83
0.625 52.92 50.37 74.35
1.25 45.85 42.63 48.88
25 40.92 37.29 35.80
5 36.92 34.09 31.33
10 21.54 27.95 27.54
20 15.08 24.48 25.82
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Anzer Bah Konsantrasyonlarn (mg/ml)

Sekil 4.16 24, 48 ve 72 Saatlik Uygulama Sonrasi Anzer Bali’n Elde Edilen
Ortalama Sitotoksisite Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel
Olarak Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligs Gosterir (P<0.05).

Anzer Bali ile muamele edilen hTERT-HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72
saatlik maruziyet siireleri sonunda sitotoksisitenin doz miktar1 azaldikca arttigi

gbzlemlenmistir.

24 saatlik maruziyet siliresi sonunda hesaplanan sitotoksisite degerleri
hesaplanmistir. Negatif kontrol ile kiyaslandiginda en yiiksek iki konsantrasyon

anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.16).
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48 saatlik maruziyet siiresi sonunda hesaplanan sitotoksisite degerleride
hesaplanmistir. Negatif kontrol ile kiyaslandiginda 24 saatlik maruziyet siiresi gibi en
yuksek iki konsantrasyondaki sitotoksik artiglar anlamli bulunmustur(p<0.05) (Sekil
4.16). 72 saatlik maruziyet siiresi sonunda ise diger iki maruziyet siireleri ile ayni
sekilde sitotoksik degerler hesaplanmis ve en yiiksek iki konsantrayon anlamli
bulunmustur(p<0.05) (Sekil 4.16).

4.1.9  Vildagliptin/Metformin  Hidrokloriir’in  hTERT-HPNE  Hiicresi
Uzerindeki Sitotoksik Etkisinin Polen Ile Tedavisinin MTT Testi

Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir etken maddeyi hiicre ile muamele
ettigimizde elde edilen sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla etken madde igeren
hiicrede iyilestirme yapmak ic¢in polen tedavisi uygulandi. 24, 48 ve 72 saatlik
maruziyet siireleri sonunda elde edilen verilere gore tekrarli olarak uygulanan
konsantrasyonlarin ortalama degerleri blank degerinden ¢ikarilarak normalizasyon
degerleri hesaplanmustir (Cizelge 4.41, 4.42, 4.43).

Cizelge 4.41 24 Saatlik Maruziyet Sonras1 Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve
Polen Konsantrasyonlarina Gére Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.103 -
0-0 0.600 0.497
0.156-0.156 0.350 0.247
0.312-0.312 0.435 0.332
0.625-0.625 0.450 0.347
1.25-1.25 0.469 0.366
2.5-2.5 0.495 0.392
5-5 0.513 0.410
10-10 0.534 0.431
20-20 0.555 0.452

Cizelge 4.42 48 Saatlik Maruziyet Sonrast Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve
Polen Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.110 -
0-0 0.630 0.520
0.156-0.156 0.362 0.252
0.312-0.312 0.375 0.265
0.625-0.625 0.387 0.277
1.25-1.25 0.401 0.291
2.5-2.5 0.415 0.305
5-5 0.424 0.314
10-10 0.438 0.328
20-20 0.530 0.420
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Cizelge 4.43 72 Saatlik Maruziyet Sonrast Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve
Polen Konsantrasyonlarina Gére Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.125 -
0-0 0.580 0.455
0.156-0.156 0.350 0.225
0.312-0.312 0.394 0.269
0.625-0.625 0.408 0.283
1.25-1.25 0.462 0.337
2.5-25 0.475 0.350
5-5 0.496 0.371
10-10 0.515 0.390
20-20 0.525 0.400

Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve Polen ile muamele edilen hTERT-
HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda formiile gore hiicre
canliliklar1 hesaplanmis ve elde edilen veriler Cizelge 4.44’de gosterilmistir. Bu
degerlerin istatistiksel olarak karsilastirilmast yapilarak grafiklendirilmistir(Sekil
4.17).

Cizelge 4.44 Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve Polen Konsantrasyonlarinin 24,
48 ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen Hiicre Canlilik

(%) Degerleri
Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre canliig1 (%) Hiicre canlihgi (%) Hiicre canlihg (%0)
0-0 100 100 100
0.156-0.156 49.70 48.46 49.45
0.312-0.312 66.80 50.96 59.12
0.625-0.625 69.82 53.27 62.20
1.25-1.25 73.64 55.96 74.07
2.5-2.5 78.87 58.65 76.92
5-5 82.49 60.38 81.54
10-10 86.72 63.08 85.71
20-20 90.95 80.77 87.91
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Sekil 4.17 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Vildagliptin/Metformin
Hidrokloriir’in Polen ile Tedavisinin Ortalama Hiicre Canlilik Verileri
ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirldiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

Vildagliptin/Metformin ~ Hidrokloriir ~ etken maddenin hTERT-HPNE
hiicresinde meydana getirdigi sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla polen tedavisi
yapildiginda 24 saatlik maruziyet siiresi sonunda polen konsantrasyonlarina gore
ilacin verdigi etkinin azaltildig1 gozlemlenmistir. Hiicre canlilifi sadece en diisiik
konsantrasyonda %350’nin altinda kalmigtir. Hiicre canlilifindaki meydana cok az
diistisler negatif kontrol ile kiyaslandiginda en yiiksek ii¢c konsantrasyon anlamli

bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.17).

48 saatlik ve 72 saatlik maruziyet siiresinde ise 24 saatlik maruziyet siiresi ile
benzer sekilde sadece en diisiik konsantrasyonda hiicre canliligt %50’nin altina
diigmiistiir. Hiicre canliliginda yine aymi sekilde meydana gelen c¢ok az diisiisler
negatif kontrol ile kiyaslandiginda en yiiksek ii¢ konsantrasyon anlamli bulunmustur
(p <0.05) (Sekil 4.17).

Vildagliptin Ve Metformin Hidrokloriir ve Polen ile muamele edilen hTERT-
HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda sitotoksisite
degerleri formiille hesaplanmistir (Cizelge 4.45). Bu degerlerin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.18).
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Cizelge 4.45 Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve Polen Konsantrasyonlarinin 24,
48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonucu Elde Edilen Verilerin Sitotoksisite

Degerleri
Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%06) Sitotoksisite (%) Sitotoksisite (%0)
0-0 0 0 0
0.156-0.156 50.30 51.54 50.55
0.312-0.312 33.20 49.04 40.88
0.625-0.625 30.18 46.73 37.80
1.25-1.25 26.36 44.04 25.93
2.5-25 21.13 41.35 23.08
5-5 17.51 39.62 18.46
10-10 13.28 36.92 14.29
20-20 9.05 19.23 12.09
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Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir + Polen Konsantrasyonlar (mg/ml)

Sekil 4.18 24, 48 ve Saatlik Uygulama Sonrast Vildagliptin/Metformin
Hidrokloriir’iin  Polen ile Tedavisinin Elde Edilen Ortalama
Sitotoksisite Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Olarak
Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda ciddi bir sitotoksik etki

goriilmemistir.

Biitin maruziyet siirelerinde sitotoksik degerler negatif kontrol ile
kiyaslandiginda en yiiksek ii¢ konsantrasyondaki sitotoksisite degerleri istatistiksel

acidan anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.18).
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4.1.10 Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir’iin hTERT-HPNE Hiicresi
Uzerindeki Sitotoksik Etkisinin Propolis ile Tedavisinin MTT Testi

Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir etken maddeyi hiicre ile muamele
ettigimizde elde edilen sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla etken madde iceren
hiicrede iyilestirme yapmak i¢in propolis tedavisi uygulandi.24, 48 ve 72 saatlik
maruziyet siireleri sonunda elde edilen verilere gore tekrarli olarak uygulanan
konsantrasyonlarin ortalama degerleri blank degerinden ¢ikarilarak normalizasyon
degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.46, 4.47, 4.48).

Cizelge 4.46 24 Saatlik Maruziyet Sonras1 Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve
Propolis Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.060 -
0-0 0.550 0.490
0.156-0.156 0.221 0,161
0.312-0.312 0.334 0.274
0.625-0.625 0.423 0.363
1.25-1.25 0.420 0.360
2.5-2.5 0.430 0.370
5-5 0.440 0.380
10-10 0.460 0.400
20-20 0.470 0.410

Cizelge 4.47 48 Saatlik Maruziyet Sonras1 Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve
Propolis Konsantrasyonlarina Gére Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.058 -
0-0 0.590 0.532
0.156-0.156 0.241 0.183
0.312-0.312 0.251 0.193
0.625-0.625 0.340 0.282
1.25-1.25 0.379 0.321
2.5-2.5 0.422 0.364
5-5 0.462 0.404
10-10 0.467 0.409
20-20 0.512 0.454
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Cizelge 4.48 72 Saatlik Maruziyet Sonras1 Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve
Propolis Konsantrasyonlarina Gére Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.065 -
0-0 0.430 0.366
0.156-0.156 0.240 0.176
0.312-0.312 0.245 0.181
0.625-0.625 0.300 0.236
1.25-1.25 0.340 0.276
2.5-25 0.356 0.292
5-5 0.361 0.297
10-10 0.370 0.306
20-20 0.400 0.336

Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve Propolis ile muamele edilen hTERT-
HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda formiile gore hiicre
canliliklar1 hesaplanmis ve elde edilen veriler ¢izelge 4.49°de gosterilmistir.Bu
degerlerin istatistiksel olarak karsilastirilmast yapilarak grafiklendirilmistir(Sekil
4.19).
Cizelge 4.49 Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve Propolis Konsantrasyonlarinin

24, 48 ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen Hiicre
Canlilik (%) Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre canliig1 (%) Hiicre canlihgi (%) Hiicre canlilig: (%0)
0-0 100 100 100
0.156-0.156 32.82 34.37 48.02
0.312-0.312 55.88 36.25 49.38
0.625-0.625 74.07 52.99 64.43
1.25-1.25 73.46 60.32 75.38
2.5-2.5 75.50 68.41 79.75
5-5 77.54 75.93 81.12
10-10 81.62 76.87 83.58
20-20 83.67 85.33 91.79
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Sekil 4.19 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Vildagliptin/Metformin
Hidrokloriir’tin  Propolis ile Tedavisinin Ortalama Hiicre Canlilik
Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirldiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

Vildagliptin/Metformin  Hidrokloriir ~etken maddenin hTERT-HPNE
hiicresinde meydana getirdigi sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla bir diger tedavi
olarak propolis tedavisi yapildi ve 24 saatlik maruziyet siiresi sonunda propolis
konsantrasyonlarina gore ilacin verdigi sitotoksik etkinin azaltildig1 gdzlemlenmistir.
Bu tedavi grubunda sadece en diisiik konsantrasyondaki hiicre canliligi %50’nin
altina diigmiistiir. Hiicre canliliginda ciddi olmayan bu diisiisler negatif kontrol ile

kiyaslandiginda sadece en yiiksek konsantrasyon anlamli bulunmustur (p<0.05)

(Sekil 4.19).

48 saatlik maruziyet siliresinde ise en diisiik iki konsantrasyonki hiicre
canlilig1 %50’nin altina diismistiir. Hiicre canlilifindaki bu diisiis negatif kontrol ile
kiyaslandiginda en yiiksek iki konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil
4.19).

72 saatlik maruziyet siiresi sonunda ise 48 saatlik maruziyet siiresi ile benzer
sekilde en diisiik iki konsantrasyonda hiicre canliligt %50’nin altinda kalmistir.
Hiicre canliligindaki bu diisiiler negatif kontrol kiyaslandiginda en yiiksek iki
konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.19).
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Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve Propolis ile muamele edilen hTERT-
HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda sitotoksisite
degerleri formiille hesaplanmistir (Cizelge 4.50). Bu degerlerin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.20).

Cizelge 4.50 Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve Propolis Konsantrasyonlarinin

24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonucu Elde Edilen Verilerin
Sitotoksisite Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%0)
0-0 0 0 0
0.156-0.156 67.18 65.63 51.98
0.312-0.312 44.12 63.75 50.62
0.625-0.625 25.93 47.01 35.57
1.25-1.25 26.54 39.68 24.62
2.5-2.5 2450 31.59 20.25
5-5 22.46 24.07 18.88
10-10 18.38 23.13 16.42
20-20 16.33 14.67 8.21
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Vildagliptin/Metformin + Propolis Konsantrasyonlar (mg/ml)

Sekil 4.20 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Vildagliptin/Metformin
Hidrokloriir’tin Propolis ile Tedavisinin Ortalama Hiicre Canlilik
Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farklihigi Gosterir(P<0.05).
Propolis ile tedavi edilen etken maddeli hiicremizde ciddi olmayan sitotoksik
etki meydana gelmistir. 24 saatlik maruziyet siiresi sonunda meydana gelen

sitotoksik etki negatifkontrol ile kiyaslandiginda sadece en yiiksek konsantrasyon

anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.20).
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48 saatlik ve 72 saatlik maruziyet siirelerinde meydana gelen sitotoksik
etkiler negatif kontrol ile kiyaslandiginda ise en yiiksek iki konsantrasyon anlamli
bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.20).

4.1.11 Vildagliptin/Metformin  Hidrokloriir’iin hTERT-HPNE Hiicresi
Uzerindeki Sitotoksik Etkisinin Anzer Bal’1 Ile Tedavisinin MTT Testi
Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir etken maddeyi hiicre ile muamele
ettigimizde elde edilen sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla etken madde iceren
hiicrede iyilestirme yapmak icin son olarak Anzer Bali tedavisi uygulandi. 24, 48 ve
72 saatlik maruziyet siireleri sonunda elde edilen verilere gore tekrarli olarak
uygulanan konsantrasyonlarin ortalama degerleri blank degerinden c¢ikarilarak
normalizasyon degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.51, 4.52, 4.53).

Cizelge 4.51 24 Saatlik Maruziyet Sonras1 Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve
Anzer Bali Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.085 -
0-0 0.680 0.595
0.156-0.156 0.295 0.210
0.312-0.312 0.327 0.242
0.625-0.625 0.430 0.345
1.25-1.25 0.456 0.371
2.5-2.5 0.512 0.427
5-5 0.530 0.445
10-10 0.540 0.455
20-20 0.550 0.465

Cizelge 4.52 48 Saatlik Maruziyet Sonras1 Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve
Anzer Bali Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.090 -
0-0 0.560 0.470
0.156-0.156 0.280 0.190
0.312-0.312 0.290 0.200
0.625-0.625 0.330 0.240
1.25-1.25 0.345 0.255
2.5-2.5 0.360 0.270
5-5 0.415 0.325
10-10 0.420 0.330
20-20 0.430 0.340
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Cizelge 4.53 72 Saatlik Maruziyet Sonrast Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve
Anzer Bali Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.065 -

0-0 0.660 0.596
0.156-0.156 0.310 0.246
0.312-0.312 0.346 0.282
0.625-0.625 0.387 0.323
1.25-1.25 0.537 0.473
2.5-2.5 0.557 0.493
5-5 0.600 0.536
10-10 0.590 0.526
20-20 0.600 0.536

Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve Anzer Bali ile muamele edilen
hTERT-HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda formiile gore
hiicre canliliklar1 hesaplanmis ve elde edilen veriler ¢izelge 4.54’de gdosterilmistir.
Bu degerlerin istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil
4.21).

Cizelge 4.54 Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve Anzer Bali Konsantrasyonlarinin

24, 48 ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen Hiicre
Canlilik (%) Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre canhiig1 (%)  Hiicre canhihgi (%)  Hiicre canlihg (%)
0-0 10 100 100
0.156-0.156 35.29 40.43 41.23
0.312-0.312 40.67 42.55 47.27
0.625-0.625 57.98 51.06 54.16
1.25-1.25 62.35 54.26 79.35
2.5-25 71.76 57.45 82.70
5-5 74.79 69.15 89.92
10-10 76.47 70.21 88.25
20-20 78.15 72.34 89.92
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Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir + Anzer Bah Konsantrasyvonlar (mg/ml)

Sekil 4.21 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrast Vildagliptin/Metformin
Hidrokloriir’tin Anzer Bali ile Tedavisinin Ortalama Hiicre Canlilik
Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farklilig: Gosterir (P<0.05).

Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ile muamele edilen hTERT-HPNE
hiicresinin son olarak Anzer Bali ile iyilestirme tedavisi yapildi ve elde edilen
sonuglarda cok az hiicre kayiplar ile birlikte yiiksek oranda hiicre canliligi elde

edildi.

24 ,48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda hiicre canliliginin en diisiik
iki  konsantrasyonda  %50’nin  altma  diistiigi =~ goriilmiistiir.  Biitiin
konsantrasyonlardaki ve tiim maruziyet siirelerinde hiicre canlilig1 diisiisleri ayr1 ayri
negatif kontrol ile kiyaslandiginda sadece en yiiksek konsantrasyonda anlamli

bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.21).

Vildagliptin/Metformin Hidrokloriir ve Anzer Bali ile muamele edilen
hTERT-HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda
sitotoksisite degerleri formiille hesaplanmistir (Cizelge 4.55). Bu degerlerin

istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.21).
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Cizelge 455  Vildagliptin/Metformin ~ Hidrokloriir ~ ve  Anzer  Bali
Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonucu
Elde Edilen Verilerin Sitotoksisite Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%0)
0-0 0 0 0
0.156-0.156 64.71 59.57 58.77
0.312-0.312 59.33 57,45 52.73
0.625-0.625 42.02 48.94 45.84
1.25-1.25 37.65 45.74 20.65
2.5-25 28.24 42.55 17.30
5-5 25.21 30.85 10.08
10-10 23.53 29.79 11.75
20-20 21.85 27.66 10.08
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VildagliptinMetformin Hidrokloriir + Anzer Bah Konsantrasyonlan (mg/ml

Sekil 4.22 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrast Vildagliptin/Metformin
Hidrokloriir’iin Anzer Bali ile Tedavisinin Ortalama Sitotoksisite
Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel GOsterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

Anzer Bali ile tedavi edilen hiicrelerde ¢ok ciddi olmamakla birlikte
sitotoksik etkilerde elde edilmistir. Bu sitotoksik etkiler biitiin maruziyet siirelerinde
ayrt ayr1 negatif kontol ile kiyaslandiginda sadece en yiiksek konsantrasyonda

anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.22).
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4.1.12 Pioglizaton Etken Maddeli Diyabet Tabletin hTERT-HPNE Hiicresi
Uzerindeki Sitotoksik Etkisinin Polen ile Tedavisi

Pioglizaton etken maddeyi hiicre ile muamele ettigimizde elde edilen
sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla etken madde igeren hiicrede iyilestirme yapmak
icin polen tedavisi uygulandi.24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda elde
edilen verilere gore tekrarli olarak uygulanan konsantrasyonlarin ortalama degerleri
blank degerinden ¢ikarilarak normalizasyon degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.56,
4.57, 4.58).

Cizelge 4.56 24 Saatlik Maruziyet Sonras1 Pioglizaton ve Polen Konsantrasyonlarina
Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.051 -
0-0 0.402 0.351
0.187-0.156 0.201 0.150
0.375-0.312 0.257 0.206
0.750-0.625 0.280 0.229
1.5-1.25 0.306 0.255
3-25 0.316 0.265
6-5 0.324 0.273
12-10 0.354 0.303
24-20 0.358 0.307

Cizelge 4.57 48 Saatlik Maruziyet Sonras1 Pioglizaton ve Polen Konsantrasyonlara
Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.069 -
0-0 0.507 0.438
0.187-0.156 0.186 0.117
0.375-0.312 0.215 0.146
0.750-0.625 0.224 0.155
1.5-1.25 0.301 0.232
3-25 0324 0.255
6-5 0.330 0.261
12-10 0.401 0.332
24-20 0.420 0.351
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Cizelge 4.58 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Pioglizaton ve Polen Konsantrasyonlarina
Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.064 -
0-0 0.430 0.366
0.187-0.156 0.101 0.037
0.375-0.312 0.152 0.088
0.750-0.625 0.189 0.125
1.5-1.25 0.204 0.140
3-25 0.238 0.174
6-5 0.275 0.211
12-10 0.325 0.261
24-20 0.372 0.308

Pioglizaton etken maddeli diyabet tablet ve Polen konsantrasyonlari ile
muamele edilen hTERT-HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri
sonunda formiile gore hiicre canliliklar1 hesaplanmis ve elde edilen veriler ¢izelge
4.57°de gosterilmistir. Bu degerlerin istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak
grafiklendirilmistir (Sekil 4.23).

Cizelge 4.59 Pioglizaton ve Polen Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72 Saat Maruziyet
Stireleri Sonunda Elde Edilen Hiicre Canlilik (%) Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre canhiig: (%) Hiicre canlihgi (%) Hiicre canlihig (%)
0-0 100 100 100
0.187-0.156 42.74 26.71 10.11
0.375-0.312 58.69 33.33 24.04
0.750-0.625 65.24 35.39 34.15
1.5-1.25 72.65 52.97 38.25
3-2.5 75.50 58.11 47.54
6-5 77.78 59.61 57.65
12-10 86.32 75.80 71.31
24-20 87.46 80.14 84.15
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Sekil 4.23 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Pioglizaton’un Polen ile Tedavisi
Ortalama Hiicre Canlilik Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel

Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

Pioglizaton etken maddenin hTERT-HPNE hiicresinde meydana getirdigi
sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla polen tedavisi yapildiginda 24 saatlik maruziyet
siiresi sonunda polen konsantrasyonlarinin artigina gore ilacin verdigi sitotoksik

etkinin azaltildig1 gézlemlenmistir.

24 saatlik maruziyet siiresinde yalmizca en diisiikk konsantrasyonda hiicre
canliginin %50’nin altina distiigii gorilmistiir. Hiicre canliligindaki bu diisiisler
negatif kontrol ile kiyaslandiginda en yiiksek dort konsantrasyonda anlamli

bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.23).

48 saatlik maruziyet siiresinde ise en diisiikk li¢ konsantrasyonda hiicre
canlilig1 %50 nin altina diismiistiir. Hiicre canliligindaki bu kayiplar negatif kontrol
ile kiyaslandiginda en yiiksek dort konsantrasyonda anlamli bulunmustur (p <0.05)
(Sekil 4.23).

Son maruziyet siiresi olan 72 saatlik maruziyet siiresinde ise en diisiik bes
konsantrasyonda hiicre canliligi %50°nin altina diigmiistiir. Hiicre canliliginda bu
canlilik kayiplar1 24 ve 48 saatlik maruziyet siiresi gibi sadece en yiiksek dort
konsantrasyonda anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.23).
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Pioglizaton etken maddeli diyabet tablet ve Polen ile muamele edilen hTERT-
HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda sitotoksisite
degerleri formiille hesaplanmistir (Cizelge 4.60). Bu degerlerin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.24).

Cizelge 4.60 Pioglizaton ve Polen Konsantrasyonlarmin 24, 48 ve 72 Saatlik
Maruziyet Sonucu Elde Edilen Verilerin Sitotoksisite Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%0)
0-0 0 0 0
0.187-0.156 57.26 73.29 89.89
0.375-0.312 41.31 66.67 75.96
0.750-0.625 34.76 64.61 65.85
1.5-1.25 27.35 47.03 61.75
3-25 24.50 41.89 52.46
6-5 22.22 40.39 42.35
12-10 13.68 24.20 28.69
24-20 12.54 19.86 15.85
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Sekil 4.24 24, 48 ve 72 Saatlik Uygulama Sonrast Pioglizaton’un Polen ile
Tedavisinin Elde Edilen Ortalama Sitotoksisite Verileri ve Standart
Hata Degerlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

24 saatlik maruziyet siiresi sonunda ciddi bir sitotoksik etki goriilmemistir.
Ortaya c¢ikan sitotoksik etki negatif kontrol ile kiyaslandiginda en yiiksek dort
konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.24).
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48 ve 72 saatlik maruziyet siirelerinde sitotoksik etki  diisiik
konsantrasyonlarda 24 saatlik maruziyet siliresine gore artmig olarak gézlemlenmistir.
Bu iki maruziyet siiresindeki sitotoksik artiglar ayri ayr1 negatif kontrol ile
kiyaslandiginda en yiiksek dort konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil
4.24)

4.1.13 Pioglizaton Etken Maddeli Diyabet Tgbletin hTERT-HPNE Hiicresi
Uzerindeki Sitotoksik Etkisinin Propolis Ile Tedavisinin MTT Testi
Pioglizaton etken maddeyi hiicre ile muamele ettigimizde elde edilen

sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla etken madde iceren hiicrede iyilestirme yapmak

icin propolis tedavisi uygulandi. 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda elde
edilen verilere gore tekrarli olarak uygulanan konsantrasyonlarin ortalama degerleri

blank degerinden ¢ikarilarak normalizasyon degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.61,

4.62, 4.63).

Cizelge 4.61 24 Saatlik Maruziyet Sonrasi Pioglizaton ve Propolis
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.060 -
0-0 0.708 0.648
0.187-0.156 0.311 0.251
0.375-0.312 0.358 0.298
0.750-0.625 0.371 0.311
1.5-1.25 0.390 0.330
3-25 0.445 0.385
6-5 0.464 0.404
12-10 0.594 0.534
24-20 0.639 0.579

Cizelge 4.62 48 Saatlik Maruziyet Sonrast Pioglizaton ve Propolis
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.065 -
0-0 0.518 0.453
0.187-0.156 0.290 0.226
0.375-0.312 0.354 0.290
0.750-0.625 0.407 0.343
1.5-1.25 0.413 0.349
3-2.5 0.421 0.357
6-5 0.450 0.386
12-10 0.461 0.397
24-20 0.480 0.416

72



Cizelge 4.63 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Pioglizaton ve Propolis
Konsantrasyonlarina Gére Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.070 -
0-0 0.600 0.530
0.187-0.156 0.186 0.116
0.375-0.312 0.244 0.174
0.750-0.625 0.250 0.180
1.5-1.25 0.292 0.222
3-25 0.316 0.246
6-5 0.325 0.255
12-10 0.453 0.383
24-20 0.559 0.489

Pioglizaton etken maddeli diyabet tablet ve Propolis Konsantrasyonlari ile
muamele edilen hTERT-HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri
sonunda formiile gore hiicre canliliklart hesaplanmis ve elde edilen veriler cizelge
4.64°de gosterilmistir. Bu degerlerin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi yapilarak

grafiklendirilmistir (Sekil 4.25).

Cizelge 4.64 Pioglizaton ve Propolis Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72 Saat
Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen Hiicre Canlilik (%)

Degerleri
Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre canlihgi (%) Hiicre canhihig (%) Hiicre canlilig (%0)
0-0 100 100 100
0.187-0.156 38.73 49.75 21.89
0.375-0.312 45.99 63.87 32.83
0.750-0.625 47.92 75.57 33.96
1.5-1.25 50.85 76.89 41.89
3-2.5 59.41 78.65 46.42
6-5 62.35 85.05 48.11
12-10 82.41 87.48 72.26
24-20 89.35 91.67 92.26

73



120 - HTERT-HPNE

100 - - _
=
=~ 80 A
el I
E 60 W24 saat
E " W 48 saat
ﬁ 72 =saat
20 4
D .
0.187 0375 0.73
] 0.136 0312 0.625 123 23 3 10

Pioglizaton + Propolis Konsantrasyonlar: (mg/ml)

Sekil 4.25 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Pioglizaton’un Propolis ile
Tedavisinin Ortalama Hiicre Canlilik Verileri ve Standart Hata

Degerlerinin Grafiksel Gdsterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirldiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

Pioglizaton etken maddeli diyabet tabletin hTERT-HPNE hiicresine verdigi
sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla propolis tedavisi yaptigimiz deney grubumuzda
24 saatlik maruziyet sliresinde son ii¢ konsantrasyonda hiicre canliligimin %50 nin
altina diistiigli gozlemlenmistir. Hiicre canliligindaki bu diisiisler negatif kontrol ile

karsilastirildiginda en yiiksek iki konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05)

(Sekil 4.25).

48 saatlik maruziyet siiresinde en diisiik iki konsantrasyonda hiicre canlilig1
%350’nin altina digmiistiir. Hiicre canlilifindaki bu diistisler negatif kontrol ile
kiyaslandiginda en yiiksek iki konsantrasyonda anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil
4.25).

Son olarak 72 saatlik maruziyet siiresinde ise hiicre canliligr en diisiik alt1
konsantrasyonda %350 nin altina diismiistiir. Hiicre canliligindaki bu diisiisler negatif
kontrol ile karsilagtirlldiginda sadece en yiiksek iki konsantrasyon anlaml

bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.25)

Pioglizaton etken maddeli diyabet tablet ve Propolis ile muamele edilen
hTERT-HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda
sitotoksisite degerleri formiille hesaplanmistir (Cizelge 4.65).Bu degerlerin

istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.26).
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Cizelge 4.65 Pioglizaton ve Propolis Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72 Saatlik
Maruziyet Sonucu Elde Edilen Verilerin Sitotoksisite Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%) Sitotoksisite (%0)
0-0 0 0 0
0.187-0.156 61.27 50.25 78.11
0.375-0.312 54.01 36.13 67.17
0.750-0.625 52.08 24.43 66.04
1.5-1.25 49.15 23.11 58.11
3-2.5 40.59 21.35 53.58
6-5 37.65 14.95 51.89
12-10 17.59 12.52 27.74
24-20 10.65 8.3 7.4
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Pioglizaton + Propolis Konsantrasyonlarn (mg/ml)

Sekil 4.26 24,48 ve 72 Saatlik Uygulama Sonrasit Pioglizaton’un Propolis ile
Tedavisinin Elde Edilen Ortalama Sitotoksisite Verileri ve Standart
Hata Degerlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siirelerindeki sitotoksik etkilerine bakildiginda
yapilan propolis tedavisinin konsantrasyonlar1 azaldik¢a sitotoksik etkinin arttigini
gozlemliyoruz. Biitiin maruziyet siirelerindeki tiim konsantrasyonlar negatif kontrol
ile kiyaslandiginda sadece en yiiksek iki konsantrasyonda anlamli bulunmustur (p

<0.005) (Sekil 4.26).
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4.1.14 Pioglizaton Etken Maddeli Diyabet Tabletin hTERT-HPNE Hiicresi
Uzerindeki Sitotoksik Etkisinin Anzer Bal’1 ile Tedavisinin MTT Testi

Pioglizaton etken maddeyi hiicre ile muamele ettigimizde elde edilen
sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla etken madde igeren hiicrede iyilestirme yapmak
icin Anzer bali tedavisi uygulandi. 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda
elde edilen verilere gore tekrarli olarak uygulanan konsantrasyonlarin ortalama
degerleri blank degerinden c¢ikarilarak normalizasyon degerleri hesaplanmigtir
(Cizelge 4.66, 4.67, 4.68).

Cizelge 4.66 24 Saatlik Maruziyet Sonrasi Pioglizaton ve Anzer Bali
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.071 -
0-0 0.500 0.429
0.187-0.156 0.205 0.134
0.375-0.312 0.240 0.169
0.750-0.625 0.280 0.209
1.5-1.25 0.350 0.279
3-2.5 0.410 0.339
6-5 0.420 0.349
12-10 0.437 0.366
24-20 0.450 0.379

Cizelge 4.67 48 Saatlik Maruziyet Sonrasi Pioglizaton ve Anzer Bal
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.076 -
0-0 0.430 0.354
0.187-0.156 0.190 0.114
0.375-0.312 0.210 0.134
0.750-0.625 0.240 0.164
1.5-1.25 0.349 0.273
3-25 0.363 0.287
6-5 0.370 0.294
12-10 0.383 0.307
24-20 0.398 0.322
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Cizelge 4.68 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Pioglizaton ve Anzer Bali
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.064 -
0-0 0.518 0.454
0.187-0.156 0.230 0.166
0.375-0.312 0.265 0.201
0.750-0.625 0.300 0.236
1.5-1.25 0.350 0.286
3-2.5 0.380 0.316
6-5 0.436 0.372
12-10 0.460 0.396
24-20 0.498 0.434

Pioglizaton etken maddeli diyabet tablet ve Anzer Bali Konsantrasyonlart ile
muamele edilen hTERT-HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri
sonunda formiile gore hiicre canliliklar1 hesaplanmis ve elde edilen veriler cizelge
4.69’da gosterilmistir. Bu degerlerin istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak
grafiklendirilmistir (Sekil 4.26).

Cizelge 4.69 Pioglizaton ve Anzer Bali Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72 Saat
Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen Hiicre Canlilik (%) Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre canhihigi (%) Hiicre canlihig (%)  Hiicre canlihigi (%0)
0-0 100 100 100
0.187-0.156 31.24 32.20 36.56
0.375-0.312 39.39 37.85 44.27
0.750-0.625 48.72 46.33 51.98
1.5-1.25 65.03 77.12 63.00
3-2.5 79.02 81.07 69.60
6-5 81.35 83.05 81.94
12-10 85.31 86.72 87.22
24-20 88.34 90.96 95.59
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Pioglizaton + Anzer Balh Konsantrasyonlar: (mg/ml)

Sekil 4.27 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Pioglizaton’un Anzer Bali ile
Tedavisinin Ortalama Hiicre Canliik Verileri ve Standart Hata
Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligs Gosterir (P<0.05).

Pioglizaton etken maddeli diyabet tabletin hTERT-HPNE hiicresine verdigi
sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla Anzer Bali tedavisi yaptigimiz deney
grubumuzda 24 saatlik maruziyet siliresinde hiicre canliligi en kiicliik {ig
konsantrasyonda %50°nin altina diigmiistiir. Tiim konsantrasyonlar negatif kontrol ile
kiyaslandiginda en yiiksek ii¢ konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.005) (Sekil
4.27).

48 saatlik maruziyet siiresinde hiicre canliligi en kiiclik konsantrasyonda
%350’nin altina diigmiistlir. Tiim konsantrasyonlar negatif kontrol ile kiyaslandiginda

en yliksek ti¢ konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.005) (Sekil 4.27).

Son maruziyet siiresi 72 saatte ise sadece en kii¢lik iki konsantrasyonda hiicre
canli canliligi %50’nin altina diismiistiir. Tiim konsantrasyonlar negatif kontrol ile
kiyaslandiginda en yiiksek ii¢ konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.005) (Sekil
4.27).

Pioglizaton etken maddeli diyabet tablet ve Anzer Bali ile muamele edilen
hTERT-HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda
sitotoksisite degerleri formiille hesaplanmistir (Cizelge 4.70). Bu degerlerin

istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.28).
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Cizelge 4.70 Pioglizaton ve Anzer Bali Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72 Saatlik
Maruziyet Sonucu Elde Edilen Verilerin Sitotoksisite Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%0)
0-0 0 0 0
0.187-0.156 68.76 67.80 63.44
0.375-0.312 60.61 62.15 55.73
0.750-0.625 51.28 53.67 48.02
1.5-1.25 34.97 22.88 37.00
3-25 20.98 18.93 30.40
6-5 18.65 16.95 18.06
12-10 14.69 13.28 12.78
24-20 11.66 9.4 4.1
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Pioglizaton + Anzer Bah Konsantrasyonlar: (mg/ml)

Sekil 4.28 24,48 ve 72 Saatlik Uygulama Sonrasi1 Elde Edilen Ortalama Sitotoksisite
Verileri ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi
[*] Kontrol ile karsilastirildiginda farkliligr gosterir (p<0.05).

24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siiresinde Anzer Bali tedavisi sonucunda en
kiiciik ti¢c konsantrasyonda diger konsantrasyonlara oranla biraz daha fazla oldugunu
gbozlemledik. Tim maruziyet siirelerindeki konsantrasyonlar negatif kontrol ile
kiyaslandiginda en yiiksek {i¢ konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.005) (Sekil
4.28).

4.1.15 Metformin Hidrokloriir’iin hTERT-HPNE Hiicresi Uzerine Sitotoksik

Etkisinin Polen ile Tedavisinin MTT Testi

Metformin Hidrokloriir etken maddeyi hiicre ile muamele ettigimizde elde
edilen sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla etken madde i¢eren hiicrede iyilestirme

yapmak i¢in polen tedavisi uygulandi.24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda

79



elde edilen verilere gore tekrarli olarak uygulanan konsantrasyonlarin ortalama
degerleri blank degerinden ¢ikarilarak normalizasyon degerleri hesaplanmigtir

(Cizelge 4.71,4.72, 4.73).

Cizelge 4.71 24 Saatlik Maruziyet Sonrast Metformin Hidrokloriir ve Polen
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.080 -
0-0 0.450 0.370
0.187-0.156 0.218 0.138
0.375-0.312 0.247 0.167
0.750-0.625 0.279 0.199
1.5-1.25 0.326 0.246
3-25 0.338 0.258
6-5 0.361 0.281
12-10 0.379 0.299
24-20 0.422 0.342

Cizelge 4.72 48 Saatlik Maruziyet Sonrasi Metformin Hidrokloriir ve Polen
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.058 -
0-0 0.485 0.427
0.187-0.156 0.186 0.128
0.375-0.312 0.215 0.157
0.750-0.625 0.254 0.196
1.5-1.25 0.281 0.223
3-25 0.316 0.258
6-5 0.375 0.317
12-10 0.403 0.345
24-20 0.421 0.363

Cizelge 4.73 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Metformin Hidrokloriir ve Polen
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.074 -
0-0 0.400 0.326
0.187-0.156 0.116 0.042
0.375-0.312 0.124 0.050
0.750-0.625 0.145 0.071
1.5-1.25 0.172 0.098
3-25 0.225 0.151
6-5 0.288 0.214
12-10 0.308 0.234
24-20 0.325 0.251
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Metformin  Hidrokloriir etken maddeli diyabet tablet wve Polen
Konsantrasyonlar1 ile muamele edilen hTERT-HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik
maruziyet siireleri sonunda formiile gbre hiicre canliliklar1 hesaplanmis ve elde
edilen veriler cizelge 4.74’de gosterilmistir. Bu degerlerin istatistiksel olarak
karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.29).

Cizelge 4.74 Metformin Hidrokloriir ve Polen Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72
Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen Hiicre Canlilik (%)

Degerleri
Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre canliligi (%) Hiicre canhihigi (%) Hiicre canlihig (%0)
0-0 100 100 100
0.187-0.156 37.30 29.94 12.88
0.375-0.312 45.14 36.73 15.34
0.750-0.625 53.78 45.87 21.78
1.5-1.25 66.49 52.20 30.06
3-2.5 69.73 60.40 46.32
6-5 75.95 74.22 65.64
12-10 80.81 80.79 71.88
24-20 92.43 85.00 76.99
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Metformin Hidrokloriir + Polen Konsantrasyonlar { mg/ml )

Sekil 4.29 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrast Metformin Hidrokloriir’iin Polen
ile Tedavisinin Ortalama Hiicre Canlilik Verileri ve Standart Hata
Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir(P<0.05).
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Metformin Hidrokloriir etken maddeli diyabet tabletin hTERT-HPNE
hiicresine verdigi sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla polen uygulamasi yapilan
deney grubumuzun 24 saatlik maruziyet siiresinde hiicre canliligi en kiigiik iki
konsantrasyonda %50 nin altinda kalmistir. Tiim konsantrasyonlar negatif kontrol ile

kiyaslandiginda en yiiksek bes konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil
4.29).

48 saatlik maruziyet siiresinde ise en kiiclik dort konsantrasyonda hiicre
canliligt %50’nin altina digmiistiir. Tiim konsantrasyonlar megatif kontrol ile
kiyaslandiginda en yiiksek bes konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil
4.29).

72 saatlik maruziyet siiresinde de en kiiciik bes konsantrasyonda hiicre
canliligt %50’nin altina digmiistiir. Tim konsantrasyonlar negatif kontrol ile
kiyaslandiginda en yiiksek bes konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil
4.29).

Metformin Hidrokloriir etken maddeli diyabet tablet ve Polen ile muamele
edilen hTERT-HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda
sitotoksisite degerleri formiille hesaplanmistir (Cizelge 4.75). Bu degerlerin
istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.30).

Cizelge 4.75 Metformin Hidrokloriir ve Polen Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72
Saatlik Maruziyet Sonucu Elde Edilen Verilerin Sitotoksisite Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%) Sitotoksisite (%6) Sitotoksisite (%)
0-0 0 0 0
0.187-0.156 62.70 70.06 87.12
0.375-0.312 54.86 63.27 84.66
0.750-0.625 46.22 54.13 78.22
1.5-1.25 33.51 47.80 69.94
3-25 30.27 39.60 53.68
6-5 24.05 25.78 34.36
12-10 19.19 19.21 28.12
24-20 7.7 15.00 23.01
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Metformin Hidrokloriir + Polen Konsantrasyonlar: { mg/ml )

Sekil 4.30 24, 48 ve 72 Saatlik Uygulama Sonrast Metformin Hidrokloriir’iin Polen
ile Tedavisinin Elde Edilen Ortalama Sitotoksisite Verileri ve Standart
Hata Degerlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi
[*] Kontrol ile karsilagtirildiginda farkliligi gosterir (p<0.05).

24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siirelerinde kiiciik konsantrasyonlara
bakildiginda sitotoksik etkinin biraz arttifi gozlemlenmistir. Tim maruziyet
stirelerindeki konsantrasyonlar ayr1 ayri negatif kontrol ile kiyaslandiginda en yiiksek
bes konsantrasyon anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.30).

4.1.16 Metformin Hidrolfloriir’iin hTERT-HPNE Hiicresi Uzerine Sitotoksik

Etkisinin Propolis Ile Tedavisinin MTT Testi

Metformin Hidrokloriir etken maddeyi hiicre ile muamele ettigimizde elde
edilen sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla etken madde i¢eren hiicrede iyilestirme
yapmak icin propolis tedavisi uygulandi.24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri
sonunda elde edilen verilere gore tekrarli olarak uygulanan konsantrasyonlarin
ortalama degerleri blank degerinden ¢ikarilarak normalizasyon degerleri

hesaplanmistir (Cizelge 4.76, 4.77, 4.78).
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Cizelge 4.76 24 Saatlik Maruziyet Sonrast Metformin Hidrokloriir ve Propolis
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.060 -
0-0 0.490 0.430
0.187-0.156 0.261 0.201
0.375-0.312 0.270 0.210
0.750-0.625 0.295 0.235
1.5-1.25 0.316 0.256
3-25 0.325 0.265
6-5 0.330 0.270
12-10 0.360 0.300
24-20 0.400 0.340

Cizelge 4.77 48 Saatlik Maruziyet Sonrasi1 Metformin Hidrokloriir ve Propolis
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.080 -
0-0 0.460 0.380
0.187-0.156 0.185 0.105
0.375-0.312 0.198 0.118
0.750-0.625 0.248 0.168
1.5-1.25 0.295 0.215
3-25 0.333 0.253
6-5 0.342 0.262
12-10 0.358 0.278
24-20 0.448 0.368

Cizelge 4.78 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Metformin Hidrokloriir ve Propolis
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.070 -
0-0 0.530 0.460
0.187-0.156 0.232 0.162
0.375-0.312 0.291 0.221
0.750-0.625 0.306 0.236
1.5-1.25 0.313 0.243
3-25 0.357 0.287
6-5 0.401 0.331
12-10 0.417 0.347
24-20 0.495 0.425

Metformin Hidrokloriir etken maddeli diyabet tablet ve Propolis
Konsantrasyonlar1 ile muamele edilen hTERT-HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik
maruziyet siireleri sonunda formiile gore hiicre canliliklari hesaplanmis ve elde
edilen veriler cizelge 4.79’de gosterilmistir. Bu degerlerin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.31).
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Cizelge 4.79 Metformin Hidrokloriir ve Propolis Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72
Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen Hiicre Canlilik (%)

Degerleri
Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre canlihgi (%) Hiicre canlihigi (%)  Hiicre canlihigi (%)
0-0 100 100 100
0.187-0.156 46.71 27.63 35.22
0375-0.312 48.81 31.05 48.04
0.750-0.625 54.62 44.21 51.30
1.5-1.25 59.51 56.58 52.83
3-2.5 61.61 66.58 62.39
6-5 62.77 68.95 71.96
12-10 69.75 73.16 75.43
24-20 79.06 96.84 92.39
hTERT-HFNE
120
- 100 =
s g
- 30
5 T oI
E 60 T W24 saat
E T o - m 48 saat
_:".. 40 T 72 saat
ﬁ 20 Il
0
] 0.136 | 0312 | 0623 123 23 3 10
1] 0.187 0373 0.73 1.3 3 6 12

Metformin Hidrokloriir + Propolis Konsantrasyvonlarn (mg/ml)

Sekil 4.31 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Metformin Hidrokloriir’iin
Propolis ile Tedavisinin Ortalama Hiicre Canlilik Verileri ve Standart

Hata Degerlerinin Grafiksel Gdsterimi
[*] Kontrol Ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

Metformin Hidrokloriir etken maddeli diyabet tabletin hTERT-HPNE
hiicresine verdigi sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla propolis uygulamasi yapilan
deney grubumuzun 24 saatlik maruziyet siiresinde hiicre canliligi en kiigiik iki
konsantrasyonda %50°nin altina diismiistiir. Tlim konsantrasyonlar negatif kontrol ile

kiyaslandiginda sadece en yiiksek konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05)

(Sekil 4.31).
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48 saatlik maruziyet siiresinde ise en kiigiik iic konsantrasyonda hiicre
canliligt %50’nin altina dismiistiir. Tim konsantrasyonlar negatif kontrol ile
kiyaslandiginda en yiiksek iki konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil
4.30). 72 saatlik maruziyet siiresinde de en iki bes konsantrasyonda hiicre canliligi
%350’nin altina diigmiistlir. Tiim konsantrasyonlar negatif kontrol ile kiyaslandiginda

en yiiksek iki konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.31).

Metformin Hidrokloriir etken maddeli diyabet tablet ve Propolis ile muamele
edilen hTERT-HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda
sitotoksisite degerleri formiille hesaplanmistir (Cizelge 4.80). Bu degerlerin
istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.32).

Cizelge 4.80 Metformin Hidrokloriir ve Propolis Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72
Saatlik Maruziyet Sonucu Elde Edilen Verilerin Sitotoksisite Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%0)
0-0 0 0 0
0.187-0.156 53.29 72.37 64.78
0.375-0.312 51.19 68.95 51.96
0.750-0.625 45.38 55.79 48.70
1.5-1.25 40.49 43.42 47.17
3-25 38.39 33.42 37.61
6-5 37.23 31.05 28.04
12-10 30.25 26.84 24.57
24-20 20.94 3.6 7.1
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Metformin Hidrokloriir + Propolis Konsantrasyvonlan (mg/ml)

Sekil 4.32 24,48 ve Saatlik Uygulama Sonrasi Metformin Hidrokloriir’iin
Propolis ile Tedavisinin Elde Edilen Ortalama Sitotoksisite Verileri
ve Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Olarak Gésterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

86



24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siirelerine bakildiginda ciddi bir sitotoksik

etkinin olmadig1 gozlemlenmistir.

Tiim konsantrasyonlardaki maruziyet siirelerinde sitotoksik etkiler negatif
kontrol ile kiyaslandiginda; 24 saatlik maruziyet siiresinde sadece en yiiksek
konsantrasyon anlamli bulunmustur. 48 saatlik maruziyet siiresinde ise en yiiksek iki
konsantrasyon anlamli bulunmustur. Son maruziyet siiresi olan 72 saatlik maruziyet
siiresinde ise en yiiksek iki konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil

4.332).

4.1.17 Metformin Hidrokloriir’iin hTERT-HPNE Hiicresi Uzerine Sitotoksik
Etkisinin Anzer Bah ile Tedavisinin MTT Testi

Metformin Hidrokloriir etken maddeyi hiicre ile muamele ettigimizde elde
edilen sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla etken madde igeren hiicrede iyilestirme
yapmak i¢in Anzer Bali tedavisi uygulandi. 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri
sonunda elde edilen verilere gore tekrarli olarak uygulanan konsantrasyonlarin
ortalama degerleri blank degerinden ¢ikarilarak normalizasyon degerleri
hesaplanmistir (Cizelge 4.81, 4.82, 4.83).

Cizelge 4.81 24 Saatlik Maruziyet Sonrast Metformin Hidrokloriir ve Anzer Bali
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.079 -
0-0 0.550 0.471
0.187-0.156 0.250 0.171
0.375-0.312 0.290 0.211
0.750-0.625 0.314 0.235
1.5-1.25 0.350 0.271
3-25 0.400 0.321
6-5 0.430 0.351
12-10 0.450 0.371
24-20 0.492 0.413
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Cizelge 4.82 48 Saatlik Maruziyet Sonrast Metformin Hidrokloriir ve Anzer Bali
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.058 -
0-0 0.500 0.442
0.187-0.156 0.275 0.217
0.375-0.312 0.330 0.272
0.750-0.625 0.349 0.291
1.5-1.25 0.368 0.310
3-25 0.391 0.333
6-5 0.423 0.365
12-10 0.443 0.385
24-20 0.469 0.411

Cizelge 4.83 72 Saatlik Maruziyet Sonras1 Metformin Hidrokloriir ve Anzer Bali
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.065 -
0-0 0.590 0.526
0.187-0.156 0.310 0.246
0.375-0.312 0.400 0.336
0.750-0.625 0.440 0.376
1.5-1.25 0.450 0.386
3-2.5 0.470 0.406
6-5 0.480 0.416
12-10 0.490 0.426
24-20 0.500 0.436

Metformin Hidrokloriir etken maddeli diyabet tablet ve Anzer Bali
Konsantrasyonlar1 ile muamele edilen hTERT-HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik
maruziyet siireleri sonunda formiile gore hiicre canliliklari hesaplanmis ve elde
edilen veriler cizelge 4.84’de gosterilmistir. Bu degerlerin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.33).
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Cizelge 4.84 Metformin Hidrokloriir ve Anzer Bali Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve
72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen Hiicre Canlilik (%)

Degerleri
Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre canliigi (%) Hiicre canlihg (%)  Hiicre canlihig (%)
0-0 100 100 100
0.187-0.156 36.31 49.07 46.72
0375-0.312 44.80 61.52 63.84
0.750-0.625 49.89 65.82 71.46
1.5-1.25 57.54 70.12 73.36
3-2.5 68.15 75.33 77.16
6-5 74.52 82.57 79.07
12-10 78.77 87.10 80.97
24-20 87.69 92.98 82.87
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Metfromin Hidrokloriir + Anzer Bah Konsantrasyonlart (mg/ml)

Sekil 4.33 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonras1 Metformin Hidrokloriir’iin Anzer
Bal1 ile Tedavisinin Ortalama Hiicre Canlilik Verileri ve Standart Hata
Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

Metformin Hidrokloriir etken maddeli diyabet tabletin hTERT-HPNE
hiicresine verdigi sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla Anzer Bal’i uygulamasi
yapilan deney grubumuzun 24 saatlik maruziyet siiresinde hiicre canlilig1 en kiiciik
tic konsantrasyonda %50 nin altina diismiistiir. Tiim konsantrasyonlar negatif kontrol

ile kiyaslandiginda sadece en yiiksek konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05)

(Sekil 4.33).
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48 saatlik maruziyet siiresinde ise en kiiciik konsantrasyonda hiicre canlilig
%350’nin altina diigmiistlir. Tim konsantrasyonlar negatif kontrol ile kiyaslandiginda

en yiiksek konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.33).

72 saatlik maruziyet siiresinde de en yiliksek konsantrasyonda hiicre canliligi
%350’nin altina diigmiistlir. Tiim konsantrasyonlar negatif kontrol ile kiyaslandiginda

en yiiksek konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.33).

Metformin Hidrokloriir etken maddeli diyabet tablet ve Anzer Bali ile
muamele edilen hTERT-HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri
sonunda sitotoksisite degerleri formiille hesaplanmistir (Cizelge 4.85). Bu degerlerin
istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.34).

Cizelge 4.85 Metformin Hidrokloriir ve Anzer Bali Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve
72 Saatlik Maruziyet Sonucu Elde Edilen Verilerin Sitotoksisite

Degerleri
Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%) Sitotoksisite (%0)
0-0 0 0 0
0.187-0.156 63.69 50.93 53.28
0.375-0.312 55.20 38.48 36.16
0.750-0.625 50.11 34.18 28.54
1.5-1.25 42.46 29.88 26.64
3-25 31.85 24.67 22.84
6-5 25.48 17.43 20.93
12-10 21.23 1290 19.03
24-20 1.31 7.02 17.13
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Metformin Hidrokloriir + Anzer Bah Konsantrasyonlar: (mg/ml)

Sekil 4.34 24, 48 ve Saatlik Uygulama Sonras1 Metformin Hidrokloriir’iin Anzer
Bali ile Tedavisinin Elde Edilen Ortalama Sitotoksisite Verileri ve
Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Olarak Gdsterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligs Gosterir (P<0.05).
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24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siirelerine bakildiginda ciddi bir sitotoksik
etkinin olmadig1 gézlemlenmistir. Tiim konsantrasyonlardaki maruziyet siirelerinde
sitotoksik etkiler negatif kontrol ile kiyaslandiginda; 24 ,48 ve 72 saatlik maruziyet
siirelerinin hepsinde en yliksek konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil
4.34).

4.1.18 Nateglinid’in hTERT-HPNE Hiicresi Uzerine Sitotoksik Etkisinin Polen

Ile Tedavisinin MTT Testi

Nateglinid etken maddeyi hiicre ile muamele ettigimizde elde edilen
sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla etken madde igeren hiicrede iyilestirme yapmak
icin polen tedavisi uygulandi.24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda elde
edilen verilere gore tekrarli olarak uygulanan konsantrasyonlarin ortalama degerleri
blank degerinden ¢ikarilarak normalizasyon degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.86,

4.87, 4.88).

Cizelge 4.86 24 Saatlik Maruziyet Sonras1 Nateglinid ve Polen Konsantrasyonlarina
Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.103 -
0-0 0.455 0.352
0.187-0.156 0.275 0.172
0.375-0.312 0.312 0.209
0.750-0.625 0.327 0.224
1.5-1.25 0.335 0.232
3-25 0.348 0.245
6-5 0.365 0.262
12-10 0.394 0.291
24-20 0.405 0.302

Cizelge 4.87 48 Saatlik Maruziyet Sonras1 Nateglinid ve Polen Konsantrasyonlarina
Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.120 -
0-0 0.450 0.330
0.187-0.156 0.253 0.133
0.375-0.312 0.295 0.175
0.750-0.625 0.315 0.195
1.5-1.25 0.335 0.215
3-25 0.340 0.220
6-5 0.345 0.225
12-10 0.356 0.236
24-20 0.430 0.310
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Cizelge 4.88 72 Saatlik Maruziyet Sonras1 Nateglinid ve Polen Konsantrasyonlarina
Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.120 -
0-0 0.450 0.330
0.187-0.156 0.253 0.133
0.375-0.312 0.295 0.175
0.750-0.625 0.315 0.195
1.5-1.25 0.335 0.215
3-25 0.340 0.220
6-5 0.345 0.225
12-10 0.356 0.236
24-20 0.430 0.310

Nateglinid uyguladigimiz hTERT-HPNE hiicresinde meydana gelen hiicre
kayiplarini azaltmak i¢in nateglinid etken maddesini igeren hiicreye polen uygulandi
ve meydana gelen hiicre canliligi hesaplanip Cizelge 4.89 ‘de verilmis olup Sekil
4.35’de grafiklendirilmistir.

Cizelge 4.89 Nateglinid ve Polen Konsantrasyonlarinin hTERT-HPNE Hiicresi

Uzerindeki 24, 48 ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen
Hiicre Canlilik (%) Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre canhilig1 (%) Hiicre canlihgi (%) Hiicre canliliga (%)

0-0 100.00 100.00 100.00
0.187-0.156 48.86 40.30 41.98
0375-0.312 59.38 53.03 63.92
0.750-0.625 63.64 59.09 68.63
1.5-1.25 65.91 65.15 70.75
3-25 69.60 66.67 75.94
6-5 74.43 68.18 78.07
12-10 82.67 71.52 85.14
24-20 85.80 93.94 89.15
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Nateglinid + Polen Konsantrasyonlar (mg/ml)

Sekil 4.35 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Nateglinid’in Polen ile
Tedavisinin Ortalama Hiicre Canliik Verileri ve Standart Hata
Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol Ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05)

Nateglinid etken madde iceren hiicreye polen uyguladigimizda hiicre

canliliginin doza bagh olarak arttig1 gézlemlenmistir.

24 saatlik maruziyet sonunda hiicre canlilig1 sadece son konsantrasyonda
%350’nin altinda kalmistir. Biitiin konsantrasyonlardaki hiicre kayiplari negatif
kontrol ile karsilagtinldiginda en biiylik iki konsantrasyondaki hiicre kayiplar
anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.35).

48 saatlik maruziyet sonunda hiicre canliligi sadece son konsantrasyonda
%350’nin altinda kalmistir. Biitiin konsantrasyonlardaki hiicre kayiblari negatif
kontrol ile karsilastirildiginda en biiyliik konsantrasyonda anlamli bulunmustur

(p<0.05) (Sekil 4.35).

72 saatlik maruziyet sonunda hiicre canliligi sadece son konsantrasyonda
%350’nin altinda kalmistir. Biitiin konsantrasyonlardaki hiicre kayiplari negatif
kontrol ile karsilastirildiginda en biiylik konsantrasyondaki kayiplar anlaml

bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.35).

Nateglinid uyguladigimiz hTERT-HPNE hiicresinde meydana gelen

sitotoksisiteyi azaltmak icin nateglinid etken maddesini igeren hiicreye polen
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uygulandi ve meydana gelen sitotoksisite hesaplanip Cizelge 4.90 ‘da verilmis olup
Sekil 4.36’da grafiklendirilmistir.
Cizelge 4.90 Nateglinid ve Polen Konsantrasyonlarinin hTERT-HPNE Hiicresi

Uzerindeki 24, 48 ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen
Sitotoksisite (%) Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%0)
0-0 0.00 0.00 0.00
0.187-0.156 51.14 59.70 58.02
0.375-0.312 40.63 46.97 36.08
0.750-0.625 36.36 40.91 31.37
1.5-1.25 34.09 34.85 29.25
3-2.5 30.40 33.33 24.06
6-5 25.57 31.82 21.93
12-10 17.33 28.48 14.86
24-20 14.20 6.06 10.85
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Nateglinid + Polen Konsantrasyonlar (mg/ml)

Sekil 4.36 24, 48 ve 72 Saatlik Uygulama Sonrasi Nateglinid’in Polen ile
Tedavisinin Elde Edilen Ortalama Sitotoksisite Verileri ve Standart
Hata Degerlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi
[*] Kontrol ile karsilastirildiginda farkliligi gosterir (p<0.05)

24 saatlik maruziyet siiresi sonunda elde edilen sitotoksisite degerleri negatif
kontrol ile karsilagtirildiginda en biiyiik iki konsantrasyon anlamli bulunmustur

(p<0.05) (Sekil 4.36).

48 saatlik maruziyet siiresi sonunda elde edilen sitotoksisite degerleri negatif
kontrol ile karsilagtirildiginda en biiyiik konsantrasyon anlamli bulunmustur (p<0.05)
(Sekil 4.36).
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72 saatlik maruziyet siiresi sonunda elde edilen sitotoksisite degerleri negatif
kontrol ile karsilastirildiginda en biiyiik konsantrasyon anlamli bulunmustur (p<0.05)

(Sekil 4.36).

4.1.19 Nateglinid’in hTERT-HPNE Hiicresi Uzerine Sitotoksik Etkisinin
Propolis Ile Tedavisinin MTT Testi

Nateglinid etken maddeyi hiicre ile muamele ettigimizde elde edilen
sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla etken madde igeren hiicrede iyilestirme yapmak
icin propolis tedavisi uygulandi. 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda elde
edilen verilere gore tekrarli olarak uygulanan konsantrasyonlarin ortalama degerleri

blank degerinden ¢ikarilarak normalizasyon degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.91,

4.92, 4.93).

Cizelge 4.91 24 Saatlik Maruziyet Sonrasi Nateglinid ve Propolis
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.080 -
0-0 0.600 0.520
0.187-0.156 0.289 0.209
0.375-0.312 0.346 0.266
0.750-0.625 0.405 0.325
1.5-1.25 0.424 0.344
3-25 0.453 0.373
6-5 0.474 0.394
12-10 0.518 0.438
24-20 0.558 0.478

Cizelge 4.92 48 Saatlik Maruziyet Sonrasi Nateglinid ve Propolis
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.063 -
0-0 0.450 0.387
0.187-0.156 0.241 0.178
0.375-0.312 0.244 0.181
0.750-0.625 0.260 0.197
1.5-1.25 0.270 0.207
3-25 0.273 0.210
6-5 0.306 0.243
12-10 0.331 0.268
24-20 0.392 0.329
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Cizelge 4.93 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Nateglinid ve Propolis
Konsantrasyonlarina Gére Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.075 -
0-0 0.560 0.485
0.187-0.156 0.289 0.214
0.375-0.312 0.346 0.271
0.750-0.625 0.405 0.330
1.5-1.25 0.424 0.349
3-25 0.453 0.378
6-5 0.474 0.399
12-10 0.518 0.443
24-20 0.558 0.483

Nateglinid uyguladigimiz hTERT-HPNE hiicresinde meydana gelen hiicre
kayiplarini azaltmak i¢in nateglinid etken maddesini igeren hiicreye polen uygulandi
ve meydana gelen hiicre canliligi hesaplanip Cizelge 4.94 ‘de verilmis olup Sekil
4.37’de grafiklendirilmistir.

Cizelge 4.94 Nateglinid ve Polen Konsantrasyonlarinin hTERT-HPNE Hiicresi

Uzerindeki 24, 48 ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen
Hiicre Canlilik (%) Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre canlihgi (%) Hiicre canliigi (%)  Hiicre canhihigi (%)
0-0 100 100 100
0.187-0.156 40.19 45.99 4412
0375-0.312 51.15 46.77 55.88
0.750-0.625 62.50 50.90 68.04
1.5-1.25 66.15 53.49 71.96
3-25 71.73 54.26 77.94
6-5 75.77 62.79 82.27
12-10 84.23 69.25 91.34
24-20 91.92 85.01 99.59
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Nateglinid + Propolis Konsantrasyonlar (mg/ml)

Sekil 4.37 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrast Nateglinid’in Propolis ile
Tedavisinin Ortalama Hiicre Canlilik Verileri ve Standart Hata
Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

Nateglinid etken madde iceren hiicreye propolis uyguladigimizda hiicre

canliliginin doza bagh olarak arttig1 gézlemlenmistir.

24 saatlik maruziyet sonunda hiicre canliligi sadece son konsantrasyonda
%50’nin altinda kalmistir. Biitiin konsantrasyonlardaki hiicre kayiplar1 negatif
kontrol ile karsilastirildiginda en biiyiik iki konsantrasyondaki kayiplar anlamli
bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.37).

48 saatlik maruziyet sonunda hiicre canlilig1 sadece son iki konsantrasyonda
%350’nin altinda kalmistir. Biitlin konsantrasyonlardaki hiicre kayiplari negatif
kontrol ile karsilastirildiginda en biiyiik iki konsantrasyondaki kayiplar anlamli
bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.37).

72 saatlik maruziyet sonunda hiicre canlilig1 sadece son iki konsantrasyon
%350’nin altinda kalmistir. Biitiin konsantrasyonlardaki hiicre kayiplari negatif
kontrol ile karsilastirildiginda en biiyiik iki konsantrasyondaki kayiplar anlaml
bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.37).
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Nateglinid uyguladigimiz hTERT-HPNE hiicresinde meydana gelen
sitotoksisiteyi azaltmak icin nateglinid etken maddesini igceren hiicreye propolis
uyguland1 ve meydana gelen sitotoksisite hesaplanip Cizelge 4.95 ‘de verilmis olup
Sekil 4.38’de grafiklendirilmistir.

Cizelge 4.95 Nateglinid ve Propolis Konsantrasyonlarinin hTERT-HPNE Hiicresi

Uzerindeki 24, 48 ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen
Sitotoksisite (%) Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%) Sitotoksisite (%06) Sitotoksisite (%)
0-0 0.00 0.00 0.00
0.187-0.156 63.69 62.64 83.65
0.375-0.312 58.46 54.64 78.83
0.750-0.625 52.92 50.37 74.35
1.5-1.25 45.85 42.63 48.88
3-2.5 40.92 37.29 35.80
6-5 36.92 34.09 31.33
12-10 21.54 27.95 27.54
24-20 15.08 24.48 25.82
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Nateglinid + Propolis Konsantrasvonlar (mg/ml)

Sekil 4.38 24, 48 ve 72 Saatlik Uygulama Sonrasi Nateglinid’in Propolis ile
Tedavisinin Elde Edilen Ortalama Sitotoksisite Verileri ve Standart
Hata Degerlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farklilig1 Gosterir (P<0.05).

24 saatlik maruziyet siiresi sonunda elde edilen sitotoksisite degerleri negatif
kontrol ile karsilagtirildiginda en yiiksek iki konsantrasyonda anlamli bulunmustur

(p<0.05) (Sekil 4.38).

98



48 saatlik maruziyet siiresi sonunda elde edilen sitotoksisite degerleri negatif
kontrol ile karsilastirildiginda en yiiksek iki konsantrasyonda anlamli bulunmustur
(p<0.05) (Sekil 4.37). 72 saatlik maruziyet siiresi sonunda elde edilen sitotoksisite
degerleri negatif kontrol ile karsilastirildiginda en yiiksek iki konsantrasyonda
anlaml1 bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.38).

4.1.20 Nateglinid’in hTERT-HPNE Hiicresi Uzerine Sitotoksik Etkisinin Anzer

Bali Ile Tedavisinin MTT Testi

Nateglinid etken maddeyi hiicre ile muamele -ettigimizde elde edilen
sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla etken madde igeren hiicrede iyilestirme yapmak
icin Anzer Bali tedavisi uygulandi. 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda
elde edilen verilere gore tekrarli olarak uygulanan konsantrasyonlarin ortalama
degerleri blank degerinden cikarilarak normalizasyon degerleri hesaplanmistir
(Cizelge 4.96, 4.97, 4.98)

Cizelge 4.96 24 Saatlik Maruziyet Sonrasi Nateglinid ve Anzer Bali
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.060 -
0-0 0.600 0.540
0.187-0.156 0.280 0.220
0.375-0.312 0.300 0.240
0.750-0.625 0.360 0.300
1.5-1.25 0.394 0.334
3-25 0.400 0.340
6-5 0.413 0.353
12-10 0.450 0.390
24-20 0.490 0.430

Cizelge 4.97 48 Saatlik Maruziyet Sonrast Nateglinid ve Anzer Bali
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.081 -
0-0 0.550 0.469
0.187-0.156 0.300 0.219
0.375-0.312 0.310 0.229
0.750-0.625 0.360 0.279
1.5-1.25 0.380 0.299
3-25 0.440 0.359
6-5 0.461 0.380
12-10 0.485 0.404
24-20 0.510 0.429
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Cizelge 4.98 72 Saatlik Maruziyet

Sonrasi

Nateglinid ve Anzer Bali

Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.072 -
0-0 0.520 0.448
0.187-0.156 0.290 0.218
0.375-0.312 0.300 0.228
0.750-0.625 0.349 0.277
1.5-1.25 0.398 0.326
3-25 0.410 0.338
6-5 0.460 0.388
12-10 0.491 0.419
24-20 0.501 0.429

Nateglinid uyguladigimiz hTERT-HPNE hiicresinde

meydana gelen

sitotoksisiteyi azaltmak i¢in nateglinid etken maddesini igeren hiicreye Anzer Bali

uygulandi ve meydana gelen sitotoksisite hesaplanip Cizelge 4.99 ‘de verilmis olup

Sekil 4.39°de grafiklendirilmistir.

Cizelge 4.99 Nateglinid ve Anzer Bali Konsantrasyonlarmin hTERT-HPNE Hiicresi
Uzerindeki 24, 48 ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen
Hiicre Canlilik (%) Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre canhiligr (%) Hiicre canlihgi (%) Hiicre canlilig: (%)

0-0 100.00 100.00 100.00
0.187-0.156 40.71 46.70 48.66
0375-0.312 44.42 48.83 50.89
0.750-0.625 55.53 59.49 61.83
1.5-1.25 61.83 63.75 72.77
3-25 62.95 76.55 75.45
6-5 65.35 81.02 86.61
12-10 72.21 86.14 93.53
24-20 79.62 91.47 95.76
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Nateglinid + Anzer Bah Konsantrasyonlarn {mg/ml)

Sekil 4.39 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Nateglinid’in Anzer Bali ile
Tedavisinin Ortalama Hiicre Canlilik Verileri ve Standart Hata
Degerlerinin Grafiksel Gdsterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirldiginda Farkliligs Gosterir (P<0.05).

Nateglinid etken madde iceren hiicreye Anzer Bali uyguladigimizda hiicre

canliliginin doza bagli olarak arttig1 gézlemlenmistir.

24 saatlik maruziyet sonunda hiicre canlilig1 son konsantrasyonlarda %50’ nin
altinda kalmistir. Biitiin konsantrasyonlardaki hiicre kayiplari negatif kontrol ile
karsilagtirildiginda en biiyiik 1ki konsantrasyondaki hiicre kayiplar1 anlaml

bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.39).

48 saatlik maruziyet sonunda hiicre canlilig1 son konsantrasyonlarda %50°nin
altinda kalmistir. Biitiin konsantrasyonlardaki hiicre kayiplari negatif kontrol ile
karsilagtirildiginda en biiylik konsantrasyonda anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil
4.39).

72 saatlik maruziyet sonunda hiicre canlilig1 sadece son konsantrasyonlarda
(0.187 mg/ml) %50°nin altinda kalmistir. Biitiin konsantrasyonlardaki hiicre
kayiplar1 negatif kontrol ile karsilagtirildiginda en biiylik konsantrasyondaki kayiplar
anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.39).
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Nateglinid uyguladigimiz hTERT-HPNE hiicresinde

meydana gelen

sitotoksisiteyi azaltmak i¢in nateglinid etken maddesini igeren hiicreye Anzer Bali

uyguland1 ve meydana gelen sitotoksisite hesaplanip Cizelge 4.100’de verilmis olup

Sekil 4.40°da grafiklendirilmistir.

Cizelge 4.100 Nateglinid ve Anzer Bali Konsantrasyonlarinin hTERT-HPNE

Hiicresi Uzerindeki 24, 48 ve 72 Saat Maruziyet Siireleri Sonunda
Elde Edilen Sitotoksisite (%) Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%) Sitotoksisite (%06) Sitotoksisite (%)
0-0 0.00 0.00 0.00
0.187-0.156 59.29 53.30 51.34
0.375-0.312 55.58 51.17 49.11
0.750-0.625 44.47 40.51 38.17
1.5-1.25 38.17 36.25 27.23
3-25 37.05 23.45 24.55
6-5 34.65 18.98 13.39
12-10 27.79 13.86 6.47
24-20 20.38 8.53 4.24
120
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0 0.136 | 0312 | 0423 125 23 5 10

Nateglinid + Anzer Bah Konsantrasyonlar: (mg/ml)

Sekil 4.40 24, 48 ve 72 Saatlik Uygulama Sonrasi Nateglinid’in Anzer Bali ile
Tedavisinin Elde Edilen Ortalama Sitotoksisite Verileri ve Standart Hata

Degerlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligs Gosterir (P<0.05).

24 saatlik maruziyet siiresi sonunda elde edilen sitotoksisite degerleri negatif

kontrol ile karsilastirildiginda en yiiksek iki kosantrasyon anlamli bulunmustur

(p<0.05) (Sekil 4.40).
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48 saatlik maruziyet siiresi sonunda elde edilen sitotoksisite degerleri negatif
kontrol ile karsilastirildiginda en biiyiik konsantrasyonda anlamli bulunmustur

(p<0.05) (Sekil 4.40).

72 saatlik maruziyet siiresi sonunda elde edilen sitotoksisite degerleri negatif
kontrol ile karsilastirildiginda en yiiksek ii¢ konsantrasyon anlamli bulunmustur
(p<0.05) (Sekil 4.40).

4.1.21 Gliklazid’in hTERT-HPNE Hiicresi Uzerine Sitotoksik Etkisinin Polen

Ile Tedavisinin MTT Testi

Gliklazid etken maddeyi hiicre ile muamele ettigimizde elde edilen sitotoksik
etkiyi azaltmak amaciyla etken madde iceren hiicrede iyilestirme yapmak i¢in polen
tedavisi uygulandi.24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda elde edilen
verilere gore tekrarli olarak uygulanan konsantrasyonlarin ortalama degerleri blank

degerinden ¢ikarilarak normalizasyon degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.101, 4.102,

4.103).

Cizelge 4.101 24 Saatlik Maruziyet Sonras1 Gliklazid ve Polen Konsantrasyonlarina
Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.095 -
0-0 0.589 0.494
0.187-0.156 0.295 0.200
0.375-0.312 0.305 0.210
0.750-0.625 0.324 0.229
1.5-1.25 0.361 0.266
3-2.5 0.436 0.341
6-5 0.459 0.364
12-10 0.472 0.377
24-20 0.521 0.426

Cizelge 4.102 48 Saatlik Maruziyet Sonras1 Gliklazid ve Polen Konsantrasyonlarina
Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.058 -
0-0 0.462 0.404
0.187-0.156 0.164 0.106
0.375-0.312 0.200 0.142
0.750-0.625 0.230 0.172
1.5-1.25 0.280 0.222
3-25 0.310 0.252
6-5 0.347 0.289
12-10 0.380 0.322
24-20 0.403 0.345
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Cizelge 4.103 72 Saatlik Maruziyet Sonras1 Gliklazid ve Polen Konsantrasyonlarina
Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.063 -
0-0 0.444 0.381
0.187-0.156 0.104 0.041
0.375-0.312 0.172 0.109
0.750-0.625 0.214 0.151
1.5-1.25 0.232 0.169
3-25 0.275 0.212
6-5 0.288 0.225
12-10 0.308 0.245
24-20 0.325 0.262

Gliklazid etken maddeli diyabet tablet ve Polen Konsantrasyonlar1 ile
muamele edilen hTERT-HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri
sonunda formiile gore hiicre canliliklart hesaplanmis ve elde edilen veriler cizelge

4.104° de gosterilmistir. Bu degerlerin istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak

grafiklendirilmistir (Sekil 4.41).

Cizelge 4 .104 Gliklazid ve Polen Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72 Saat Maruziyet
Siireleri Sonunda Elde Edilen Hiicre Canlilik (%) Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre canlilig1 (%) Hiicre canlihgi (%) Hiicre canliliga (%0)
0-0 100 100 100
0.187-0.156 40.49 26.19 10.76
0375-0.312 42.51 35.11 28.61
0.750-0.625 46.36 42.54 39.63
1.5-1.25 53.85 54.92 44.36
3-25 69.03 62.35 55.64
6-5 73.68 71.52 59.06
12-10 76.32 79.69 64.39
24-20 86.23 85.39 68.77
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Gliklazid + Polen Konsantrasyvonlar { mg/ml )

Sekil 4.41 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrast Gliklazid’in Polen ile
Tedavisinin Ortalama Hiicre Canlilik Verileri ve Standart Hata
Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

Gliklazid etken maddeli diyabet tabletin hTERT-HPNE hiicresine verdigi
sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla polen uygulamasi yapilan deney grubumuzun 24
saatlik maruziyet siliresinde hiicre canlilig1 en kiigiik ii¢c konsantrasyonda %50 nin
altinda kalmistir. Tiim konsantrasyonlar negatif kontrol ile kiyaslandiginda en

yiiksek iki konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.41).

48 saatlik maruziyet siiresinde ise en kiiglik ii¢ konsantrasyonda hiicre
canliligt %350’nin altina diismiistiir. Tiim konsantrasyonlar negatif kontrol ile
kiyaslandiginda en yiiksek iki konsantrasyon anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil
4.40). 72 saatlik maruziyet siiresinde de en kiigiik dort konsantrasyonda hiicre
canliligt %350’nin altina diismiistiir. Tiim konsantrasyonlar negatif kontrol ile

kiyaslandiginda en yiiksek konsantrasyon anlamli bulunmustur (p<0.05) (Sekil 4.41).

Gliklazid etken maddeli diyabet tablet ve Polen ile muamele edilen hTERT-
HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda sitotoksisite
degerleri formiille hesaplanmistir (Cizelge 4.105). Bu degerlerin istatistiksel olarak

karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.42).
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Cizelge 4.105 Metformin Hidrokloriir ve Polen Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72
Saatlik Maruziyet Sonucu Elde Edilen Verilerin Sitotoksisite

Degerleri
Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%) Sitotoksisite (%) Sitotoksisite (%)
0-0 0 0 0
0.187-0.156 59.51 73.81 89.24
0.375-0.312 57.49 64.89 71.39
0.750-0.625 53.64 57.46 60.37
1.5-1.25 46.15 45.08 55.64
3-25 30.97 37.65 44.36
6-5 26.32 28.48 40.94
12-10 23.68 20.31 35.61
24-20 13.77 14.61 31.23
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Gliklazid + Polen Konsantrasyonlar: { mg/ml )

Sekil 4.42 24,48 ve Saatlik Uygulama Sonrast Gliklazid’in Polen ile Tedavisinin
Elde Edilen Ortalama Sitotoksisite Verileri ve Standart Hata
Degerlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

24 ve 48 saatlik maruziyet slirelerinde ciddi bir sitotoksik etki
gdzlemlenmemistir ama 72 saatlik maruziyet siiresi bu iki maruziyet siiresine gore
artmistir. Tim maruziyet siirelerindeki bu artiglar ayr1 ayri negatif kontrol ile
kiyaslandiginda; 24 saatlik maruziyet siiresinde sadece en yiiksek konsantrasyon
anlamli bulunmustur. 48 saatlik maruziyet siiresinde ise en yiiksek iki konsantrasyon
anlamli bulunmugstur. Son maruziyet siiresi 72 saatlik maruziyet siiresinde ise sadece

en yiiksek konsantrasyonda anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.42).

106



4.1.22 Gliklazid’in hTERT-HPNE Hiicresi Uzerine Sitotoksik Etkisinin Propolis
ile Tedavisinin MTT Testi

Gliklazid etken maddeyi hiicre ile muamele ettigimizde elde edilen sitotoksik
etkiyi azaltmak amaciyla etken madde igeren hiicrede iyilestirme yapmak igin
propolis tedavisi uygulandi.24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda elde
edilen verilere gore tekrarli olarak uygulanan konsantrasyonlarin ortalama degerleri
blank degerinden ¢ikarilarak normalizasyon degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.106,
4.107, 4.108).

Cizelge 4.106 24 Saatlik Maruziyet Sonrast Gliklazid ve Propolis
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.060 -
0-0 0.550 0.490
0.187-0.156 0.299 0.239
0.375-0.312 0.323 0.263
0.750-0.625 0.354 0.294
1.5-1.25 0.381 0.321
3-2.5 0.399 0.339
6-5 0.483 0.423
12-10 0.493 0.433
24-20 0.527 0.467

Cizelge 4.107 48 Saatlik Maruziyet Sonrasi Gliklazid ve Propolis
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.060 -
0-0 0.500 0.440
0.187-0.156 0.250 0.190
0.375-0.312 0.294 0.234
0.750-0.625 0.299 0.239
15-1.25 0.313 0.253
3-25 0.336 0.276
6-5 0.362 0.302
12-10 0.398 0.338
24-20 0.455 0.395
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Cizelge 4.108 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Gliklazid ve Propolis
Konsantrasyonlarina Gére Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.065 -
0-0 0.540 0.476
0.187-0.156 0.210 0.146
0.375-0.312 0.282 0.218
0.750-0.625 0.315 0.251
1.5-1.25 0.355 0.291
3-2.5 0.422 0.358
6-5 0.448 0.384
12-10 0.479 0.415
24-20 0.516 0.452

Gliklazid etken maddeli diyabet tablet ve Propolis Konsantrasyonlar: ile
muamele edilen hTERT-HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri
sonunda formiile gore hiicre canliliklar1 hesaplanmis ve elde edilen veriler ¢izelge
4.109°da gosterilmistir. Bu degerlerin istatistiksel olarak karsilagtirilmasi yapilarak
grafiklendirilmistir (Sekil 4.43).

Cizelge 4.109 Gliklazid ve Propolis Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72 Saat
Maruziyet Siireleri Sonunda FElde Edilen Hiicre Canlilik (%)

Degerleri
Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre canhligi (%) Hiicre canlihgi (%)  Hiicre canlihig: (%)
0-0 100 100 100
0.187-0.156 48.75 43.18 30.60
0375-0.312 53.65 53.18 45.74
0.750-0.625 59.98 54.32 52.68
1.5-1.25 65.49 57.50 61.09
3-25 69.17 62.73 75.18
6-5 86.32 68.64 80.65
12-10 88.36 76.82 87.17
24-20 95.30 89.77 94.95
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Gliklazid + Propolis Konsantrasyonlar: (mg/ml)

Sekil 4.43 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Gliklazid’in Propolis ile
Tedavisinin Ortalama Hiicre Canlilik Verileri ve Standart Hata
Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

Gliklazid etken maddeli diyabet tabletin hTERT-HPNE hiicresine verdigi
sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla propolis uygulamasi yapilan deney grubumuzun
24 saatlik maruziyet siiresinde hiicre canlilig1 en kii¢iik konsantrasyonda %50’nin
altinda kalmistir. Tiim konsantrasyonlar negatif kontrol ile kiyaslandiginda en

yiiksek konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.43).

48 saatlik maruziyet siiresinde ise en kiigiik konsantrasyonda hiicre canliligi
%350’nin altina diismiistlir. Tiim konsantrasyonlar negatif kontrol ile kiyaslandiginda
en yliksek iki konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.42). 72 saatlik
maruziyet siiresinde de en kiigiik iki konsantrasyonda hiicre canlilig1 %50°nin altina
diismiistiir. Tiim konsantrasyonlar negatif kontrol ile kiyaslandiginda en yiiksek iki

konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.43).

Gliklazid etken maddeli diyabet tablet ve Propolis ile muamele edilen
hTERT-HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda
sitotoksisite degerleri formiille hesaplanmistir (Cizelge 4.110). Bu degerlerin

istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.44).
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Cizelge 4.110 Gliklazid ve Propolis Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72 Saatlik
Maruziyet Sonucu Elde Edilen Verilerin Sitotoksisite Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%0) Sitotoksisite (%0)
0-0 0 0 0
0.187-0.156 51.25 56.82 69.40
0.375-0.312 46.35 46.82 54.26
0.750-0.625 40.02 45.68 47.32
1.5-1.25 34.51 42.50 38.91
3-2.5 30.83 37.27 24.82
6-5 13.68 31.36 19.35
12-10 11.64 23.18 12.83
24-20 4.0 10.23 5.5
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Sekil 4.44 24,48 ve Saatlik Uygulama Sonras1 Gliklazid’in Propolis ile TedaVISlnde
Elde Edilen Ortalama Sitotoksisite Verileri ve Standart Hata Degerlerinin
Grafiksel Olarak Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).
24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siirelerine bakildiginda ciddi bir sitotoksik
etkinin olmadig1 gozlemlenmistir. U¢ maruziyet siirelerinde sitotoksik etkiler ayri

ayr1 negatif kontrol ile kiyaslandiginda {iglinde de en yiiksek konsantrasyon anlamli

bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.44).

4.1.23 Gliklazid’in hTERT-HPNE Hiicresi Uzerine Sitotoksik Etkisinin Anzer
Bal’1 ile Tedavisinin MTT Testi
Gliklazid etken maddeyi hiicre ile muamele ettigimizde elde edilen sitotoksik
etkiyi azaltmak amaciyla etken madde iceren hiicrede iyilestirme yapmak i¢in Anzer

Bali tedavisi uygulandi.24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda elde edilen

verilere gore tekrarli olarak uygulanan konsantrasyonlarin ortalama degerleri blank
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degerinden ¢ikarilarak normalizasyon degerleri hesaplanmistir (Cizelge 4.111, 4.112,
4.113).

Cizelge 4.111 24 Saatlik Maruziyet Sonrasi Gliklazid ve Anzer Bal
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.060 -
0-0 0.450 0.900
0.187-0.156 0.199 0.390
0.375-0.312 0.204 0.440
0.750-0.625 0.210 0.500
1.5-1.25 0.219 0.159
3-25 0.268 0.208
6-5 0.389 0.329
12-10 0.396 0.336
24-20 0.400 0.340

Cizelge 4.112 48 Saatlik Maruziyet Sonrast Gliklazid ve Anzer Bali
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/mil) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.058 -
0-0 0.500 0.442
0.187-0.156 0.266 0.208
0.375-0.312 0.300 0.242
0.750-0.625 0.314 0.256
1.5-1.25 0.330 0.272
3-2.5 0.402 0.344
6-5 0.439 0.381
12-10 0.444 0.386
24-20 0.450 0.392

Cizelge 4.113 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Gliklazid Ve Anzer Bali
Konsantrasyonlarina Gore Normalizasyon Degerleri

Konsantrasyonlar (mg/ml) OD 570 nm Normalizasyon
Blank 0.065 -
0-0 0.540 0.476
0.187-0.156 0.300 0.236
0.375-0.312 0.330 0.266
0.750-0.625 0.364 0.300
1.5-1.25 0.402 0.338
3-2.5 0.435 0.371
6-5 0.480 0.416
12-10 0.490 0.426
24-20 0.524 0.460
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Gliklazid etken maddeli diyabet tablet ve Anzer Bali Konsantrasyonlar1 ile
muamele edilen hTERT-HPNE hiicresi 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri
sonunda formiile gore hiicre canliliklar1 hesaplanmis ve elde edilen veriler ¢izelge
4.114°de gosterilmistir. Bu degerlerin istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak
grafiklendirilmistir (Sekil 4.45).

Cizelge 4.114 Gliklazid ve Anzer Bali Konsantrasyonlarinin 24, 48 ve 72 Saat
Maruziyet Siireleri Sonunda Elde Edilen Hiicre Canlilik (%)

Degerleri
Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Hiicre canlihgi (%) Hiicre canliligi (%)  Hiicre canlihig (%)
0-0 100 100 100
0.187-0.156 35.60 47.03 49.53
0375-0.312 36.88 54.73 55.84
0.750-0.625 38.42 57.89 62.99
1.5-1.25 40.73 61.52 70.98
3-25 53.30 77.82 77.92
6-5 84.35 86.19 87.38
12-10 86.14 87.32 89.48
24-20 87.17 88.68 96.64
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Gliklazid + Anzer Bah Konsantrasyonlar (mg/ml)

Sekil 4.45 24, 48 ve 72 Saatlik Maruziyet Sonrasi Gliklazid’in Anzer Bali ile
Tedavisinde Ortalama Hiicre Canlilbik Verileri ve Standart Hata
Degerlerinin Grafiksel Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05)

Gliklazid etken maddeli diyabet tabletin hTERT-HPNE hiicresine verdigi
sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla Anzer Bal’i uygulamasi yapilan deney

grubumuzun 24 saatlik maruziyet siiresinde hiicre canliigi en kiigiik dort
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konsantrasyonda %50 nin altinda kalmistir. Tiim konsantrasyonlar negatif kontrol ile

kiyaslandiginda en yiiksek konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil
4.45).

48 saatlik maruziyet siiresinde ise en kii¢iik konsantrasyonda hiicre canlilig1
%350’nin altina diigmiistlir. Tim konsantrasyonlar negatif kontrol ile kiyaslandiginda

en yiiksek konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.45).

72 saatlik maruziyet siiresinde de en kiiciik konsantrasyonda hiicre canlilig1
%350 nin altina diigmiistiir. Tlim konsantrasyonlar negatif kontrol ile kiyaslandiginda

en yiiksek konsantrasyon anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.45).

Gliklazid etken maddeli diyabet tablet ve Anzer Bali ile muamele edilen
hTERT-HPNE hiicrelerinin 24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siireleri sonunda
sitotoksisite degerleri formiille hesaplanmistir (Cizelge 4.115). Bu degerlerin
istatistiksel olarak karsilastirilmasi yapilarak grafiklendirilmistir (Sekil 4.46).

Cizelge 4.115 Gliklazid ve Anzer Bali Konsantrasyonlarinin 24, 48 Ve 72 Saatlik
Maruziyet Sonucu Elde Edilen Verilerin Sitotoksisite Degerleri

Konsantrasyonlar 24 saat 48 saat 72 saat
(mg/ml) Sitotoksisite (%) Sitotoksisite (%) Sitotoksisite (%0)
0-0 0 0 0
0.187-0.156 64.40 52.97 50.47
0.375-0.312 63.12 45.27 44.16
0.750-0.625 61.58 42.11 37.01
1.5-1.25 59.27 38.48 29.02
3-2.5 46.70 22.18 22.08
6-5 15.65 13.81 12.62
12-10 13.86 12.68 10.52
24-20 12.83 11.32 3.6
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Sekil 4.46 24,48 ve 72 Saatlik Uygulama Sonrasi Gliklazid’in Anzer Bali ile
Tedavisinde Elde Edilen Ortalama Sitotoksisite Verileri ve Standart
Hata Degerlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi
[*] Kontrol ile Karsilastirildiginda Farkliligi Gosterir (P<0.05).

24, 48 ve 72 saatlik maruziyet siirelerimizde ciddi bir sitotoksik etki
goriilmemistir. Tlim konsantrasyonlar negatif kontrol ile kiyaslandiginda en ytiksek

konsantrasyondaki sitotoksik etki anlamli bulunmustur (p <0.05) (Sekil 4.46).

4.24 IC50 Degerlerine Gore Deneylerde Kullamlacak Dozlarin Belirlenmesi

Mtt testinde elde edilen IC50 degerlerine gore bes farkli etken madde iceren
diyabet tabletlerin, polen, propolis ve Anzer Bali’nin diger deneylerde kullanilmak
tizere dozlar belirlenmistir (Cizelge 4.116). IC50 dozlar1 kontrole gore %50 oranla
sitotoksisite  gdsteren konsantrasyon olarak kabul edilmigtir. INHIBITOR
KONSANTRASYON =1IC50 degeri “dir.

Cizelge 4.116 IC50 Degerlerine Gore Deneylerde Kullanilacak Dozlarin

Belirlenmesi

48 saat
WVildaglipti nhietfommin 3.5 mgrml
Pioghzaton 4.6 mg/ml
Metformin Hidrolkdorir 3.7 mg'ml
MNateglinid 8 mg/ml
Glikla=id & mgsml
Polen 1.5 mg/ml
Propolis 3.1 mg/ml
Anzer Bali 1.9 mgiml
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4.2 Flow Sitometri Testi

Bes farkli etken maddeli diyabet tabletin ve bu tabletlerin hTERT-HPNE
hiicresinde meydana getirdigi sitotoksik etkiyi azaltmak amaciyla ayr1 ayr1 uygulanan
polen, propolis ve Anzer Bali tedavi gruplarinda belirlenen konsantrasyonlar
sonucunda 48 saatlik maruziyet siiresi sonunda toplam canli hiicre sayisini, toplam

apoptoz hiicre sayisini ve nekrotik hiicre sayisi yiizde olarak belirlenmistir.

4.2.1 Polen, Propolis Ve Anzer Bal’mmn hTERT-HPNE Hiicresi Uzerindeki
Etkisinin Flow Sitometri Testi

hTERT-HPNE hiicresinin ve bu hiicreye uygulanan polen, propolis ve Anzer
Bali’nin 48 saatlik maruziyet siiresi sonunda hiicredeki toplam canli hiicre sayisinin,
nekrotik hiicre sayisinin ve total apoptosis hiicre sayilari yiizde olarak tespit edilip bu

sayisal veriler Sekil 3.1°de verilmistir.

Negatif kontrolde canli hiicre sayis1 %96.01 iken total apoptoz hiicre sayisi

%1.78’dir. Nekrotik hiicre sayisi ise %2.21°dir (Sekil 4.47 (1)).

Pozitif kontrolde (H20) ise canli hiicre sayis1 %58.56 iken total apoptoz
hiicre sayist %32.65’dir. Nekrotik hiicre sayisi ise %9.30’dur (Sekil 4.47 (2)).

Polen uygulanan hTERT-HPNE hiicresinde ise canli hiicre sayisi %88.27
iken total apoptoz hiicre sayisi %11.54 diir. Nekrotik hiicre sayisi ise %0.18dir

(Sekil 4.47 (3)).

Propolis uygulanan hTERT-HPNE hiicresinde ise canli hiicre sayis1 %61.87

iken total apoptoz hiicre sayist %16.25°diir. Nekrotik hiicre sayis1 ise %21.88 dir(
Sekil 4.47 (4) ).

Anzer Bali uygulanan hTERT-HPNE hiicresinde ise canli hiicre sayisi
%61.70 iken total apoptoz hiicre sayist %36.06°diir. Nekrotik hiicre sayisi ise
%2.24°dir (Sekil 4.47 (5)).
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Sekil 4.47 Polen, Propolis Ve Anzer Bali’nin hTERT-HPNE Hiicresi Uzerindeki
Etkisinin Flow Sitometri Sonuglari

Negatif Kontrol (1), Pozitif Kontrol (2), hTERT-HPNE + Polen (3),
hTERT- HPNE + Propolis (4), h\TERT-HPNE + Anzer Bali (5)

Sonu¢ olarak Polen, Propolis ve Anzer Bali negatif kontrol ile

kiyaslandiginda hiicredeki canli hiicre sayisini yiiksek tuttugu total apoptozdaki

hiicre sayisini azalttig1 belirlenmistir.

Tim gruplar ayr1 ayri negatif kontrol ile kiyaslanip aralarindaki farkin

istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p <0.05) (Sekil 4.48).
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Sekil 4.48 hTERT-HPNE Hiicresinin, Pozitif Kontrol, Polen, Propolis Ve Anzer
Bali’nin 48 Saatlik Maruziyet Siiresi Sonunda Toplam Canlilik, Total
Apoptosis Ve Nekrotik Hiicre Sayilarinin Yiizde Ve Standart Hata
Degerlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi
[*] Kontrol ile karsilagtirildiginda farkliligi gosterir (p<0.05)

4.2.2 Vildagliptin/Metformin Etken Maddeli Diyabet Tabletin hTERT-HPNE
Hiicresi Uzerindeki Etkisi ve Polen, Propolis, Anzer Bah Ile Tedavisi

hTERT-HPNE hiicresine Vildagliptin/Metformin Etken Maddeli Diyabet
Tableti uyguladigimizda canli hiicresinin negatif kontrole gore diistiigii gézlemlendi.
Total apoptozdaki hiicre sayisinin ise arttigini gézlemledik bu nedenle etken maddeli
tabletin apoptozu artirdig1 i¢in nekroz alandaki hiicre sayis1 negatif kontrole gore

daha az gbzlemlendi (Sekil 4.49 (1,3) ).

Canli hiicre sayisindaki bu diisiisleri ve total apoptoz sayisindaki artislar
azaltmak amaciyla iyilestirme yapmak i¢in etken maddeli tablet igeren hiicreye ayri
ayr1 polen, propolis ve Anzer Bali tedavisi uyguland1 ve yine 48 saatlik maruziyet

suresine birakildi.

Polen tedavisi yapilan grupta canli hiicre sayisinin %78.12 oldugu
gbzlemlenirken total apoptoz sayisinin %21.88 nekroz alandaki hiicre sayisinin ise %
0.01 oldugu belirlenmistir. Polen tedavisinin Vildagliptin/Metformin etken maddeli
diyabet tabletin nTERT-HPNE hiicresindeki sitotoksik etkiyi olumlu yonde etkiledigi
goriilmustiir (Sekil 4.49 (4)).
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Propolis tedavisi yapilan grupta canli hiicre sayisinin %66.45 oldugu
gdzlemlenirken total apoptoz sayisinin %31.97 nekroz alandaki hiicre sayisinin ise %
1.59 oldugu belirlenmistir. Propolis tedavisinin Vildagliptin/Metformin etken
maddeli diyabet tabletin hTERT-HPNE hiicresindeki kotii etkiyi olumlu yonde
etkiledigi goriilmistiir (Sekil 4.49 (5)).

Anzer Bali ile tedavide ise canli hiicre sayis1 %87.66 iken total apoptoz
%12.34, nekroz alandaki hiicre sayis1 %0.00°dir. Anzer Bali’da polen ve propolis
tedavileri gibi Vildagliptin/Metformin etken maddeli diyabet tabletin nTERT-HPNE
hiicresindeki kotii etkiyi olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir (Sekil 4.49 (6)).
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Sekil 4.49 VM Etken Maddeli Diyabet Tabletin hTERT-HPNE Hiicresi
Uzerindeki Etkisi ve Polen, Propolis, Anzer Bali ile Tedavisinin
Flow Sitometri Sonuglari
Negatif Kontrol (1), Pozitif Kontrol (2), nTERT-HPNE + VM (3),
hTERT-HPNE + VM + Polen (4), hTERT-HPNE + VM +
Propolis (5), \TERT-HPNE + VM +Anzer Bali (6)
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Tim gruplar ayri ayri negatif kontrol ile kiyaslanip aralarindaki farkin

istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmistiir (p <0.05) (Sekil 2 .50).
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Sekil 4.50 VM Etken Maddeli Diyabet Tabletin hnTERT-HPNE Hiicresi Uzerindeki
Etkisi ve Polen, Propolis ve Anzer Bali Tedavi Gruplarinin 48 Saatlik
Maruziyet Siiresi Sonunda Toplam Canli1 Hiicre Sayisi, Total Apoptosis
Sayist ve Nekrotik Hiicre Sayilarmin Yiizde ve Standart Hata
Degerlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi
[*] Kontrol ile karsilastirildiginda farkliligi gosterir (p<0.05)

4.2.3 Pioglizaton Etken Maddeli Diyabet Tabletin hTERT-HPNE Hiicresi
Uzerindeki Etkisi ve Polen, Propolis, Anzer Bal Ile Tedavisi
hTERT-HPNE hiicresine Pioglizaton Etken Maddeli Diyabet Tableti

uyguladigimizda canli hiicresinin negatif kontrole gére diistiigiinii gézlemledik. Total

apoptozdaki hiicre sayisinin ise arttigini gozlemledik bu nedenle etken maddeli
tabletin apoptozu artirdig1 i¢in nekroz alandaki hiicre sayisi negatif kontrole gore

daha az gozlemlendi (Sekil 4.51 (1,3)).

Canli hiicre sayisindaki bu diisiisleri ve total apoptoz sayisindaki artiglar:
azaltmak amaciyla iyilestirme yapmak i¢in etken maddeli tablet iceren hiicreye ayri
ayr1 polen, propolis ve Anzer Bali tedavisi uyguland1 ve yine 48 saatlik maruziyet

stresine birakildi.

Polen tedavisi yapilan grupta canli hiicre sayisinin %87.44 oldugu
gdzlemlenirken total apoptoz sayisinin %12.51 nekroz alandaki hiicre sayisinin ise %
0.05 oldugu belirlenmistir. Polen tedavisinin Pioglizaton etken maddeli diyabet
tabletin hnTERT-HPNE hiicresindeki kétii etkiyi olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir
(Sekil 4.51 (4)).
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Propolis tedavisi yapilan grupta canli hiicre sayisinin %80.41 oldugu

gozlemlenirken total apoptoz sayisinin %12.51 nekroz alandaki hiicre sayisinin ise %

0.05 oldugu belirlenmistir. Propolis tedavisinin Pioglizaton etken maddeli diyabet

tabletin nTERT-HPNE hiicresindeki kotii etkiyi olumlu yonde etkiledigi gortilmistiir
(Sekil 4.51 (5)).

Anzer Bali ile tedavide ise canli hiicre sayist1 %70.23 iken total apoptoz

%21.29, nekroz alandaki hiicre sayis1 %8.48’dir. Anzer Bali’da polen ve propolis
tedavileri gibi Vildagliptin/Metformin etken maddeli diyabet tabletin nTERT-HPNE

hiicresindeki kotii etkiyi olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir (Sekil 4.51 (6)).

Tim gruplar ayri ayri negatif kontrol ile kiyaslanip aralarindaki farkin

istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p <0.05) (Sekil 4.52).
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Sekil 4.51 Pioglizaton Etken Maddeli Diyabet Tabletin hTERT-HPNE Hiicresi
Uzerindeki Etkisi ve Polen, Propolis, Anzer Bali ile Tedavisinin Flow
Sitometri Sonuglari

Negatif Kontrol (1), Pozitif Kontrol (2), hTERT-HPNE+Piog (3),

hTERT-HPNE+Piog+Polen (4),

hTERT-HPNE+Piog+Anzer Bali (6)
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Sekil 4.52 Pioglizaton Etken Maddeli Diyabet Tabletin hTERT-HPNE Hiicresi
Uzerindeki Etkisi ve Polen, Propolis ve Anzer Bali Tedavi Gruplarmin
48 Saatlik Maruziyet Siiresi Sonunda Toplam Canli Hiicre Sayisi, Total
Apoptosis Sayisi Ve Nekrotik Hiicre Sayilariin Yiizde ve Standart Hata
Degerlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi
[*] Kontrol ile karsilastirildiginda farkliligi gosterir (p<0.05)

4.2.4 Metformin/Hidrokloriir Etken Maddeli Diyabet Tabletip hTERT-HPNE
Hiicresi Uzerindeki Etkisi ve Polen, Propolis, Anzer Bah Ile Tedavisi
hTERT-HPNE hiicresine Metformin/Hidrokloriir Etken Maddeli Diyabet
Tableti uyguladigimizda canli hiicresinin negatif kontrole gore diistiigiini
gozlemledik. Total apoptozdaki hiicre sayisinin ise arttigini gozlemledik bu nedenle
etken maddeli tabletin apoptozu artirdig1 i¢in nekroz alandaki hiicre sayis1 negatif

kontrole gore daha az gozlemlendi (Sekil 4.53 (1,3)).

Canli hiicre sayisindaki bu diisiisleri ve total apoptoz sayisindaki artiglart
azaltmak amaciyla iyilestirme yapmak i¢in etken maddeli tablet igeren hiicreye ayri
ayr1 polen, propolis ve Anzer Bali tedavisi uygulandi ve yine 48 saatlik maruziyet

suresine birakildi.

Polen tedavisi yapilan grupta canli hiicre sayisinin %90.77 oldugu
gbzlemlenirken total apoptoz sayisinin %8.99 nekroz alandaki hiicre sayisinin ise %
0.24 oldugu belirlenmistir. Polen tedavisinin Metformin/Hidrokloriir etken maddeli
diyabet tabletin hTERT-HPNE hiicresindeki koti etkiyi olumlu yonde etkiledigi
goriilmustiir (Sekil 4.53 (4)).

Propolis tedavisi yapilan grupta canli hiicre sayisinin %48.74 oldugu

gbzlemlenirken total apoptoz sayisinin %44.44 nekroz alandaki hiicre sayisinin ise %
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6.82 oldugu belirlenmistir. Propolis tedavisinin Metformin/Hidrokloriir etken
maddeli diyabet tabletin hTERT-HPNE hiicresindeki kotii etkiyi olumlu yonde
etkiledigi goriilmiistiir (Sekil 4.53 (5)).

Anzer Bali ile tedavide ise canli hiicre sayist %65.61 iken total apoptoz
%28.19, nekroz alandaki hiicre sayist %6.20°dir. Anzer Bali’da polen ve propolis
tedavileri gibi Metformin/Hidrokloriir etken maddeli diyabet tabletin hTERT-HPNE
hiicresindeki kotii etkiyi olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir (Sekil 4.53 (6)).

Tim gruplar ayr1 ayri negatif kontrol ile kiyaslanip aralarindaki farkin

istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p <0.05) (Sekil 4.54).
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Sekil 4.53 Metformin/Hidrokloriir Etken Maddeli Diyabet Tabletin hTERT-HPNE

Hiicresi Uzerindeki Etkisi ve Polen, Propolis, Anzer Bali Ile Tedavisinin
Flow Sitometri Sonuglari

Negatif Kontrol (1), Pozitif Kontrol (2), hTERT-HPNE+Met/Hid (3),
hTERT-HPNE+ Met/Hid+Polen (4), hTERT-HPNE+Met/Hid+Propolis
(5), NTERT-HPNE+ Met/Hid +Anzer Bali (6)
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Sekil 4.54 Metformin/Hidrokloriir Etken Maddeli Diyabet Tabletin hTERT-HPNE
Hiicresi Uzerindeki Etkisi ve Polen, Propolis ve Anzer Bali Tedavi
Gruplarinin 48 Saatlik Maruziyet Siiresi Sonunda Toplam Canli1 Hiicre
Sayisi, Total Apoptosis Sayisi Ve Nekrotik Hiicre Sayilarinin Yiizde ve
Standart Hata Degerlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi
[*] Kontrol ile karsilastirildiginda farklilig1 gésterir (p<0.05)

4.2.5 Nateglinid Etken Maddeli Diyabet Tabletin hTERT-HPNE Hiicresi
Uzerindeki Etkisi Ve Polen, Propolis, Anzer Bah Ile Tedavisi
hTERT-HPNE hiicresine Nateglinid Etken Maddeli Diyabet Tableti

uyguladigimizda canli hiicresinin negatif kontrole gore diistiigiinii gézlemledik. Total

apoptozdaki hiicre sayisinin ise arttigini gozlemledik bu nedenle etken maddeli
tabletin apoptozu artirdig1 i¢in nekroz alandaki hiicre sayisi negatif kontrole gore

daha az gozlemlendi (Sekil 4.55 (1,3)).

Canli hiicre sayisindaki bu diisiisleri ve total apoptoz sayisindaki artiglart
azaltmak amaciyla iyilestirme yapmak i¢in etken maddeli tablet iceren hiicreye ayri
ayr1 polen, propolis ve Anzer Bali tedavisi uygulandi ve yine 48 saatlik maruziyet

suresine birakildi.

Polen tedavisi yapilan grupta canli hiicre sayisinin %87.34 oldugu
gozlemlenirken total apoptoz sayisinin %10.33 nekroz alandaki hiicre sayisinin ise %
2.33 oldugu belirlenmistir. Polen tedavisinin Nateglinid etken maddeli diyabet
tabletin hnTERT-HPNE hiicresindeki kétii etkiyi olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir
(Sekil 4.55 (4)).
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Propolis tedavisi yapilan grupta canli hiicre sayisinin %85.19 oldugu
gozlemlenirken total apoptoz sayisinin %13.03 nekroz alandaki hiicre sayisinin ise %
1.78 oldugu belirlenmistir. Propolis tedavisinin Nateglinid etken maddeli diyabet
tabletin nTERT-HPNE hiicresindeki kotii etkiyi olumlu yonde etkiledigi gortilmistiir
(Sekil 4.55 (5)).

Anzer Bali ile tedavide ise canli hiicre sayist1 %85.96 iken total apoptoz
%9.64, nekroz alandaki hiicre sayis1t %4.40°dir. Anzer Bali’da polen ve propolis
tedavileri gibi Nateglinid etken maddeli diyabet tabletin hTERT-HPNE hiicresindeki
koti etkiyi olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir (Sekil 4.55 (6)).

Tim gruplar ayri ayri negatif kontrol ile kiyaslanip aralarindaki farkin

istatiksel olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p <0.05) (Sekil 4.56).
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Sekil 4.55 Nateglinid Etken Maddeli Diyabet Tabletin hTERT-HPNE Hiicresi
Uzerindeki Etkisi Ve Polen, Propolis, Anzer Bali ile Tedavisinin Flow
Sitometri Sonuglari
Negatif Kontrol (1), Pozitif Kontrol (2), hTERT-HPNE+Nat (3),
hTERT-HPNE+ Nateglinid+Polen (4), hTERT-HPNE+Nategilinid
+Propolis (5), n\TERT-HPNE+ Nateglinid +Anzer Bali (6)
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Sekil 4.56 Nateglinid etken maddeli diyabet tabletin hTERT-HPNE Hiicresi
Uzerindeki Etkisi ve Polen, Propolis ve Anzer Bali Tedavi Gruplarmin
48 Saatlik Maruziyet Siiresi Sonunda Toplam Canli Hiicre Sayisi, Total
Apoptosis Sayist Ve Nekrotik Hiicre Sayilarmin Yiizde ve Standart
Hata Degerlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi
[*] Kontrol ile karsilagtirildiginda farkliligi gosterir (p<0.05)

4.2.6 Gliklazid Etken Maddeli Diyabet Tabletin hTERT-HPNE Hiicresi
Uzerindeki Etkisi Ve Polen, Propolis, Anzer Bal ile Tedavisi

hTERT-HPNE hiicresine Gliklazid Etken Maddeli Diyabet Tableti
uyguladigimizda canli hiicresinin negatif kontrole gore diistiigiinii gozlemledik. Total
apoptozdaki hiicre sayisinin ise arttigini gozlemledik bu nedenle etken maddeli
tabletin apoptozu artirdig1 i¢in nekroz alandaki hiicre sayis1 negatif kontrole gore

daha az gozlemlendi (Sekil 4.57 (1,3)).

Canli hiicre sayisindaki bu diisiisleri ve total apoptoz sayisindaki artiglar:
azaltmak amaciyla iyilestirme yapmak i¢in etken maddeli tablet iceren hiicreye ayri
ayr1 polen, propolis ve Anzer Bali tedavisi uyguland1 ve yine 48 saatlik maruziyet

stresine birakildi.

Polen tedavisi yapilan grupta canli hiicre sayisinin %80.02 oldugu
gdzlemlenirken total apoptoz sayisinin %19.90 nekroz alandaki hiicre sayisinin ise %
0.07 oldugu belirlenmistir. Polen tedavisinin Gliklazid etken maddeli diyabet tabletin
hTERT-HPNE hiicresindeki kotii etkiyi olumlu yonde etkiledigi goriilmistiir (Sekil
4.57 (4)).
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Propolis tedavisi yapilan grupta canli hiicre sayisinin %73.58 oldugu

gozlemlenirken total apoptoz sayisinin %23,47 nekroz alandaki hiicre sayisinin ise %

2.96 oldugu belirlenmistir. Propolis tedavisinin Gliklazid etken maddeli diyabet

tabletin nTERT-HPNE hiicresindeki kotii etkiyi olumlu yonde etkiledigi gortilmistiir

(Sekil 4.57 (5)).

Anzer Bali ile tedavide ise canli hiicre sayis1 %63.02 iken total apoptoz

%30.74, nekroz alandaki hiicre sayis1 %6.22°dir. Anzer Bali’da polen ve propolis
tedavileri gibi Gliklazid etken maddeli diyabet tabletin hnTERT-HPNE hiicresindeki

koti etkiyi olumlu yonde etkiledigi goriilmiistiir (Sekil 4.57 (6)).

Tiim gruplar ayr1 ayri negatif kontrol ile kiyaslanip aralarindaki farkin istatiksel

olarak anlamli oldugu gortilmistiir (p <0.05) (Sekil 4.58).
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Sekil 4.57 Gliklazid Etken Maddeli Diyabet Tabletin hTERT-HPNE Hiicresi
Uzerindeki Etkisi ve Polen, Propolis, Anzer Bali ile Tedavisinin Flow

Sonuglari

Negatif Kontrol (1), Pozitif Kontrol (2), nTERT-HPNE + Gliklazid (3),
hTERT-HPNE + Gliklazid + Polen (4), hTERT-HPNE + Gliklazid +
Propolis (5), hnTERT-HPNE + Gliklazid + Anzer Bal1 (6)

126



100 hTERT-HFNE

80 A
s
g 807 W Carlilik
” B Totd Apoptor
& 40 - .
é Nekrotik

20 A

D -
Negatif K ontrol PaszKmtml lik Glik+Polen th—Pmpohs Glik+ %.ﬂzer

Eadl
Tedavi Gruplar ( 48 saat ) :

Sekil 4.58 Gliklazid Etken Maddeli Diyabet Tabletin hTERT-HPNE Hiicresi

Uzerindeki Etkisi ve Polen, Propolis ve Anzer Bali Tedavi Gruplarinin

48 Saatlik Maruziyet Siiresi Sonunda Toplam Canli Hiicre Sayisi, Total

Apoptosis Sayist Ve Nekrotik Hiicre Sayilarmin Yiizde ve Standart

Hata Degerlerinin Grafiksel Olarak Gosterimi

[*] Kontrol ile karsilagtirildiginda farkliligi gosterir (p<0.05)
4.3 Gaz Kromatografisi/Kiitle Spektrometresi (GC/MS) Analizi

Bu calismada, optimum kosullarda ekstrakte edilen Anzer bali, polen ve

propolisteki ana bilesenler (yag asitleri, sabunlastirilamayanlar ve ugucu bilesenler
dahil) gaz kromatografisi-kiitle spektrometresi ile tanimlanmistir. Anzer bali, polen
ve propolis GC-MS ile analiz edildi. Orneklerin %99.9'unu olusturan toplam 19
bilesik tespit edildi. Petrol ugucu profillerinin kalitatif ve kantitatif analizleri eliisyon
sirasina gore Tablo 1'de listelenmistir (Cizelge 4.117). Balda tespit edilen baslica yag
asitleri Benzoik asit (%12,61), n-Hekzadekanoik asit (%12,2), Oktadekanoik asit
(25,47) ve Pentadekanoik asit (%9,94), polende tespit edilen baslica yag asitleri ise
Benzoik asit (11,06) olmustur. %). n-Hekzadekanoik asit (%12,04), Oktadekanoik
asit (23,06), Pentadekanoik asit (%14,21) ve propoliste tespit edilen baslica yag
asitleri n-Hekzadekanoik asit (%13,45), Oktadekanoik asit (30,89), 4H-1-
Benzopiran -4-on (%8,45) ve Metil Kommat A asidi (%14,49). Anzer bali, polen ve
propolisin fizikokimyasal 6zellikleri Tiirk ulusal standartlarina gore analiz edilmistir
(Cizelge 4.117).
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Cizelge 4.117 Polen, Propolis ve Anzer Bali’nin GC—MS Analizi.

ANZER BALI
R.T Yparea name cas no: Si
3.057 2.75 Methane, Nitro- 75-52-5 96
3.146 1.61 Formic Acid, 2-Propenyl Ester (CAS) 1838-59-1 95
3.91 4.2 1,2,3,4-Tetrahydroxybutane 149-32-6 86
3.951 2.18 2,3-Dihydro-3,5-Dihydroxy-6-Methyl-4H-Pyran-4-One 28564-83-2 72
3.99 11.06 Benzoic Acid 65-85-0 98
4.078 1.25 3 - Butenal - 2 - One 0-0-0 90
4.159 1.35 1,3-Benzenediol (Cas) 108-46-3 75
4.25 1.36 2H-Pyran-2-Methanol, Tetrahydro- (CAS) 100-72-1 92
5.39 1.33 Lactone G 0-0-0 86
5.569 4.23 D-Fructose, 3-O-Methyl- (CAS) 36256-85-6 82
6.271 4.45 Phenol, 2,4-Bis(1,1-Dimethylethyl)- 96-76-4 96
6.481 1.03 Docosane (CAS) 629-97-0 91
6.905 3.94 Ethyl 3-Methyloxiranecarboxylate 19780-35-9 78
10.874 14.21 N-Hexadecanoic Acid 57-10-3 95
12.889 25.47 Octadecanoic Acid 57-11-4 95
13.958 1.91 Azacyclotridecan-2-One (CAS) 947-4-6 81
15.372 1.7 Phenol, 2,2'-Methylenebis[6-(1,1-Dimethylethyl)-4-Methyl- (CAS) 119-47-1 83
17.662 9.94 Pentadecanoic Acid, 2-Hydroxy-1-(Hydroxymethyl)Ethyl Ester 98863-1-5 85
POLEN
R.T Y%area Name cas no: Si
3.989 12.61 Benzoic Acid 65-85-0 98
6.074 0.99 Nonadecane (CAS) 629-92-5 88
6.27 4.94 Phenol, 2,4-Bis(1,1-Dimethylethyl)- 96-76-4 96
6.479 1.22 Octadecane (CAS) 593-45-3 92
10.865 12.04 N-Hexadecanoic Acid 57-10-3 95
11.215 1.05 Hexadecanoic Acid, Ethyl Ester 628-97-7 95
12.13 1 1-Nonadecanol 1454-84-8 95
12.258 3.88 Heneicosane 629-94-7 97
12.881 23.06 Octadecanoic Acid 57-11-4 95
12.987 3.55 Ethyl Linoleolate 544-35-4 94
13.95 1.99 Azacyclotridecan-2-One (CAS) 947-4-6 79
14.134 1.64 Nonadecane (CAS) 629-92-5 92
15.371 2.83 Phenol, 2,2'-Methylenebis[6-(1,1-Dimethylethyl)-4-Methyl- (CAS) 119-47-1 84
15.791 1.52 9,12,15-Octadecatrien-1-Ol (CAS) 2774-90-5 86
16.013 2.07 Hexadecanoic Acid, 2,3-Dihydroxypropy! Ester (CAS) 542-44-9 88
17.095 2.1 Solanesol 0-0-0 92
17.658 11.24 Pentadecanoic Acid, 2-Hydroxy-1-(Hydroxymethyl)Ethyl Ester 98863-1-5 85
22.355 2.72 1H-Cycloprop[E]Azulen-4-Ol, Decahydro-1,1,4,7-Tetramethyl-, 577-27-5 80
[1lar-(1a.Alpha.,4.Alpha.,4a.Beta.,7.Alpha.,7a.Beta., 7b.Alpha.)]- (C
PROPOLIS
R.T Yarea Name cas no: Si
4.019 4.5 Benzoic Acid (CAS) 65-85-0 98
8.1 3.13 Alpha-Bisabolol 515-69-5 97
10.894 13.45 N-Hexadecanoic Acid 57-10-3 94
12.922 30.89 Octadecanoic Acid 57-11-4 92
14.866 1 2-Propenoic Acid, 3-(3,4-Dihydroxyphenyl)- (CAS) 331-39-5 74
15.337 6.24 2-Propen-1-One, 1-(2,6-Dihydroxy-4-Methoxyphenyl)-3-Phenyl-, (E)- | 18956-15-5 88
16.03 8.45 4H-1-Benzopyran-4-One,  2,3-Dihydro-5,7-Dihydroxy-2-Phenyl-, | 480-39-7 76
(S)- (CAS)
16.985 1.27 0-0-0 0
17.509 1.72 0-0-0 0
17.656 2.72 1-Monoarachidin 0-0-0 71
18.421 1.19 3-Phenylpyrrolidine 1006-64-0 75
24.453 2.34 Norolean-12-Ene 0-0-0 91
24.559 4.36 .Alpha.-Selinene 473-13-2 79
25.047 14.49 Methyl Commate A 0-0-0 86
26.551 4.26 Taraxasterol - Acetate 0-0-0 84
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5. TARTISMA ve SONUC

Calismamizda 5 farkli etken maddeye sahip diyabet tabletlerin saglikli insan
pankreas hiicresi lizerindeki ("nTERT-HPNE) etkilerine bakildi ve gozlemledigimiz
sitotoksik etkileri ar1 {iriinler olan; polen, propolis ve Anzer Bali ile tedavi etmeyi

amacladik.

Yapilan ¢alismada 5 farkli etken maddenin hiicreye verdigi sitotoksisiteyi
bulmak i¢in ve polen, propolis ve Anzer Bali ile tedavisi sonucundaki etkiyi gérmek
icin MTT testi yapildi. Diger deneylerde kullanilmak tizere IC50 degerine karsilik

gelen konsantrasyonlar bulundu.

Hiicrede meydana gelen apoptoz ve nekroz hiicre sayilarini gérmek i¢cin Flow

Sitometri testi yapildi.

Yeryiiziinde yiizyillardir var olan bal arilari, kimyasal yapilar1 ve biyolojik
ozellikleri ile antiinflamatuar, antioksidan ve anti kanserojen etkiler gosteren bal,
polen, propolis, art siitii ve ar1 zehiri gibi spesifik iirlinler tiretirler (Onbash ve ark.,
2019). Sentetik ilaglarin yardimcr maddelerine bagli yan etkiler ve hastalik
etmenlerinin ilaca diren¢ goOstermesi nedeniyle son yillarda dogal tedavi edici
tiriinlere yonelik bir arastirma egilimi olusmustur. Bal; Bal aris1 Apis Mellifera
tarafindan bitki nektarlarinin toplanmasi, bitkilerin canli kisimlarinin salgilarinin
veya bitkilerin canli kisimlar1 lizerinde yasayan bitki emen bdceklerin salgilarinin
toplanmasiyla olusan dogal bir iriindiir. Benzersiz bir modifikasyonla su igerigi

diisiirtiliir ve petekte depolanarak olgunlastirilir (Ulbricht ve ark., 2009).

Polen; cigekli bitkilerin iireme amaciyla olusturdugu, arilarin beslenmesine ve
balin smiflandirilmasina aracilik eden biyoaktif bir maddedir (Erdogan ve ark.,

2005).

Propolis; bal arillarinin bitki tomurcuk ve filizlerinden topladiklari regineleri
bal mumu ve tiikiiriik salgilariyla karistirarak elde ettikleri bir {irtindiir (Bankova ve
ark., 2002). Care olarak ar1 iirlinlerinin kullanimina iliskin bazi1 arastirmalar
mevcuttur. Balin seker hastaligi, bronsit, mikoz ve diger rahatsizliklarin yani sira
bogaz agrilarinin tedavisinde kullanilmasi 6nerilmistir (Santos, 2008; Ajibola, 2012).
An driinlerinin klinik testleri, T2DM belirtilerinin tedavisinde ve Onlenmesinde

oldukga etkili ve giivenli bir dogal ilag oldugunu gostermistir (Senyuk ve ark., 2016).
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Onceki calismalar, propolisin klinik uygulamasinin kan sekerini kontrol etmede
fayda sagladigini (Murata ve ark, 2004) ve Cin propolisinin, alloksan kaynakli
diyabetik sicanlarda aglik kan sekerini diisiirmeye ve oksidatif stresi ve lipit
metabolizmasini iyilestirmeye yardimci oldugunu gostermistir (Fuliang ve ark.,

2005).

Tip2DM'de giincel terapotik yaklasim, kan sekerini kontrol altina almak i¢in
oral antidiyabetik ilaglar kullanmaktir ve diyabetik hastalar bunlar1 uzun yillar
kullanmak zorundadir. Ote yandan son yillarda antidiyabetik ilaclarin kansere yol
acabilecegi One siriilmiistiir (Giovannucci ve ark., 2010; Wild, 2011; Dankner ve
Roth, 2020). Diyabetik hastalarda kanser goriilme siklig1 saglikli popiilasyona gore
daha yiiksek oldugu i¢in bu ilaglar genotoksisite ve sitotoksisite arastirmalarina konu
olmustur (Wild, 2011; Gul ve ark., 2013; Dankner ve Roth, 2020). Hiicre dongiisii
fazinin tamaminda, hiicre dongiisliniin durmasint ve onarim mekanizmalarinin
uyarilmasini saglayan kontrol noktalari vardir. DNA hasar1 tanman siire iginde
onarilamazsa hiicre apoptoza gider (Maddika ve ark., 2007). Antikanser etkide
O6nemli molekiiler yollar olan hiicre kontrol noktalar1 ve apoptoz, biiylime, gelisme ve

bagisiklik tepkisinin diizenlenmesinde hayati bir rol oynadigi iyi bilinmektedir.

Oral antidiyabetik ilaclarin, sitotoksisite ve apoptozu ile ilgili ¢aligmalar

farkli sonuclar vermektedir.

Metforminin apoptoza neden olarak hiicre proliferasyonunu engelledigi ve
hiicreyi oliime goétiirebildigi birgok c¢alismada belirtilmistir (Will ve ark., 2012,
Colquhoun ve ark., 2012; Zhuang ve Miskimins, 2011). HepG2 hiicrelerinde hiicre
canlilig1 {izerine yapilan aragtirmalar, metforminin doza bagli hiicre canliligim
azalttigin1 da gostermistir (Zhang ve ark., 2018; Sun ve ark., 2016; Cai ve ark.,
2013). Cai ve ark. metformin, in vitro ve in vivo hiicre dongiisic G1/GO faz
tutuklamasi ve p21CIP ve p27KIP ekspresyonu ve siklin D1'in asag regiilasyonunun
indiiklenmesi yoluyla hepatoseliiler karsinom hiicre biiytimesini baskilamistir (Cai ve
ark., 2013). Sun ve ark. metformin, bir AMPK/p53/miR23a/FOXAL yolunu aktive
ederek insan hepatoseliiler karsinom HepG2 hiicrelerinin apoptozunu indiikledi (Sun
ve ark., 2016). Zhang ve arkadaslarinin calismasinda, kurkumin ile kombinasyon

halinde metformin, in vitro ve in vivo hepatoseliiler karsinomun biiylimesini,
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metastazini ve anjiyogenezini inhibe etti (Zhang ve ark., 2018). Metforminin kanser
kok hiicrelerini 6ldiirdiiglinli ve remisyona fayda sagladigini gosteren ¢alismalar da
mevcuttur (Hirsch ve ark. 2009, Song ve ark. 2012). Vildagliptin ise; farkli sonuglar
var. Avrupa Ilag Ajans1 (EMA), vildagliptin ile sigan ¢alismalarinda kanserojen
potansiyele dair bir kanit gozlenmedigini bildirdi. Ancak baz1 ¢aligmalar
vildagliptinin hiicre canlilifi ve boliinmesi iizerinde olumsuz etkileri olabilecegini
gostermektedir. Amritha ve ark. vildagliptinin sitotoksik etkiye sahip oldugunu ve
diisiik konsantrasyonlardan baglayarak yiliksek konsantrasyonlara kadar antikanser
aktivite gosterdigini bildirmistir (Amritha ve ark., 2015). Ancak Kasurga ve ark.,
(2019)’nin  ¢alismasinda vildagliptin ve metabolitlerinin kromozomal aberasyon
tizerinde genotoksik etkisinin olmadigi ve in vitro lenfositler lizerinde mitotik indeks

tizerinde zay1f sitotoksisite gosterdigi belirlenmistir (Kasurga ve ark., 2019).

Pioglizaton, Niknahad ve arkadaslari pioglitazonun hiicresel mitokondriyi
etkiledigini ve ATP firetimini engelleyerek sitotoksisiteye neden olabilecegini
sOylemektedirler. Yaptiklar1 bir ¢alismada, HepG2 hiicrelerinde pioglitazonun
sitotoksik ve apoptotik etkilerini degerlendirmislerdir. HepG2 hiicresine 1 Mm’lik
Pioglizaton ile muamele edip 48 saat inkiibasyon siiresi sonunda hiicre canliliginin
%60’ altina diistigi gozlemlenmistir. Pioglitazonun neden oldugu bu sitotoksik
etki sonunda hiicre Oliimiine yol acabilen mitokondriyal islevi etkileyebilecgini

soylemislerdir. (Niknahad ve ark., 2015).

Yamamoto ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada pioglizatonun neden
oldugu hepatik hasarin mekanizmasi, insan hepatoma hiicresinin dizileri
arastirilmistir. HepG2 hiicreleri, pioglizaton ile inkiibe edilmistir. Pioglizaton insan
hepatom hiicrelerinde indiikledigi sitotoksisite, ve apoptotik etkisiyle iliskilidir

(Yamamoto ve ark., 2001).

Hosohata ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise, bir peroksizom proliferator-
aktive edilmis reseptor (PPAR)- agonistinin, renal epitelyal LLC-PK1 hiicreleri
kullanilarak alim yollarindan biri olan megalinin artan ekspresyonu yoluyla
kadmiyum (Cd) kaynakli sitotoksisiteyi etkileyip etkilemedigini incelemekti. Bunun
icin Once hiicreyi pioglizaton ile muamele edilmesi gerekiyordu. Pioglitazon ile 6n

tedavi, Cd kaynakli hidrojen peroksit olusumunu ve hiicre apoptozunu énemli 6l¢iide

131



arttirdi. Pioglitazon ile on inkiibasyonda artirilmis Cd kaynakli sitotoksisite ve
apoptoz, GW 9662 (PPAR-antagonisti) ile onceki tedavi ile inhibe edildi. Bu
bulgular, bir PPAR-agonistinin, muhtemelen alim yolunun ekspresyon diizeyine
baglh olarak, Cd kaynakli oksidatif hasar1 ve hiicre apoptozu artirabilecegini

gostermektedir (Hosohata ve ark., 2019).

Metformin hidrokloriir, kan sekeri kontroliinii etkileyen metabolik bir
durum olan tip II diyabette kullanilan etken maddeli ilagtir. Metformin kan sekeri
seviyelerini diizenlemek ve viicudun insiilin emilimini arttirmak i¢in kullanilir.
Metforminin, diyabette hiicre canlilig ile ilgili olarak farkl: hiicreler iizerinde ¢esitli

etkilere sahip oldugu bir takim deneysel ¢alismalarda gosterilmistir.

Metformin Oncelikle hiicrelerin enerji dengesini diizenlemeye yardimci olur.
Metformin, diyabetik hiicrelerde hiicre i¢i enerji metabolizmasinin dengesizligini
diizelterek hiicrelerin daha iyi ¢aligmasimni saglar. Metformin ayrica antioksidan
etkiye sahiptir. Oksidatif stres, diyabetin bir sonucu olarak hiicrelere zarar verebilir.
Metformin, antioksidan 6zellikleri sayesinde hiicreleri serbest radikallerin zararl
etkilerinden korur ve bu da hiicre canliligim artirir (Qu ve ark., 2020). Metformin
ayrica hiicrelerdeki inflamasyon seviyelerini azaltir. Diyabet, hiicre iglevini olmsuz
etkileyebilir ¢linkii diisiik dereceli kronik inflamasyona neden olur. Metformin,
inflamasyonu baskilayarak hiicrelerin iyilesmesine yardimci olur (Bharath ve ark.,
2021). Diyabet hiicre canliligi genellikle hiicre kiiltiirlerinde degerlendirilir.
Diyabetli hastalardan alinan hiicrelerin metformin ile tedavi edilip edilmedigi,
metforminin hiicre canlilig1 tizerindeki etkisini degerlendirmek i¢in kullanilabilir.
Metforminin hiicre boliinme yetenekleri, oksidatif stres seviyeleri, hiicre canliligi ve
inflamasyon gostergeleri gibi faktorler lizerindeki etkisini degerlendirmek igin hiicre
canlili1 dlgiilebilir. Sonug olarak metformin hiicre canliligini biiyiik 6l¢iide olumlu

olarak etkilemektedir (Brahath ve ark., 2020).

Metformin kullanimi, bazi1 durumlarda hiicre i¢i enerji stresi veya bozulmaya
neden olabilir. Bu nadir goriilen yan etki, bazi hiicrelerde hiicre i¢i toksisiteye neden
olabilir. Metformin hiicrelerin enerji iiretmesini saglayan mitokondri {izerinde
fonksiyonel olarak olumsuz etkilere de sebep olabilir. Metformin mitokondriyal

solunumu inhibe eder ve enerji liretimini degistirir. Bu etkiler, mitokondriyal stresi
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ve hiicre i¢i toksisiteyi artirabilir (Wang ve Hoyte, 2019). Metformin kaynakli hiicre
ici toksisite bazi durumlarda metformin kullanimiyla iliskili laktik asidoz gibi ciddi

yan etkilere sebep olabillir (Fronzo ve ark., 2016).

Metformin hidrokloriir etken maddeli ilaglar, apoptoz siirecini etkileyebilir.
Apoptoz, bir hiicrenin genetik materyalini pargalayarak ve hiicrenin kendi i¢inde
kiictilerek karakterize edilen bir dizi olay: igerir. Metformin, apoptoz siirecini ¢esitli
mekanizmalar araciligiyla diizenleyebilir. Birincil mekanizma olarak, metformin,
hiicre i¢indeki enerji dengesini etkileyerek apoptoz siirecini modiile edebilir ve bu
olay, hiicrelerin yasamak i¢in yeterli enerjiyi iiretemedigi durumlarda apoptozun
baglatilmasina yol agabilir (Chen ve ark., 2021). Ayrica, metformin, hiicrelerde
apoptotik sinyal yollarini etkileyebilir. Apoptozu baslatan sinyal yollar1 arasinda Bcl-
2 ailesi proteinler, kaspazlar ve p53 gibi molekiiller bulunur. Metformin, bu
apoptotik sinyal yollarmi diizenleyerek hiicre &liimiinii kontrol eder. Ornegin,
metformin bazi durumlarda Bcl-2 ailesi proteinlerin ekspresyonunu etkileyerek
apoptozu uyarabilir (Li ve ark., 2021). Ayrica, metformin'in antioksidan etkileri
apoptozu etkileyebilir. Oksidatif stres, hiicrelerde hasara neden olabilir ve apoptozu
tetikleyebilir. Bazi durumlarda ise metformin antioksidan 6zelliklere sahip oldugu
icin, serbest radikallerin neden oldugu oksidatif stresi azaltarak hiicreleri korur ve
apoptozu onleyebilir. Sonug olarak, metformin apoptoz siirecini ¢esitli mekanizmalar
aracilifiyla etkileyebilir. Bunlar arasinda enerji metabolizmas1 diizenlemesi,
apoptotik sinyal yollarinin etkilenmesi ve antioksidan etkiler sayilabilir. Ancak,
metformin'in apoptoz ilizerindeki etkileri hiicre tipine, duruma ve diger faktorlere

bagli olarak degisebilir.

Nateglinid insiilinotropik bir ilagtir ve etkinliginin fizyolojik temeli, glikozun
stilfoniliireler olarak insiilin salinimin1 saglamadaki etkisini simiile ederek B hiicresi
KATP kanallarin1 bloke etmektir. Her ikisi de KATP kanallarim kapatarak ve Ca®*
bagimli ekzositozu uyararak etki gosterirler (Rosak, 2002; Hansen ve ark., 2002).
Ancak, nateglinidin erken insiilin salinimin1 tesvik etme yetenegi, potansiyel olarak
onemli terapotik faydaya sahiptir. Ek olarak, hizli baslangici ve kisa siiresi,
stilfoniliireler gibi daha uzun etkili insiilin salgilaticilarla gozlenen siirekli gereksiz
insiilin maruziyetine bagli olarak hipoglisemi ataklari riskini azaltir (Hollander ve

ark., 2001; Pratley ve ark., 2001). Bununla birlikte, tedavideki avantajlarina ragmen,
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bazi arastirmalar sunu belirtmektedir: hiicre canliligi {izerinde bazi yan etkileri
oldugu soOylenebilir. Kathrin ve arkadaglarinin ¢alismasinda, nateglinid diisiik
konsantrasyonda (10 M) B hiicresi apoptozunu indiiklemedi, ancak 1000 M gibi
yuksek konsantrasyonda apoptotik B hiicrelerinin sayis1 onemli dlgiide artt1.
Adaciklarin 4 giin boyunca sekretagoglara uzun siire maruz kalmasi, B hiicresi
apoptozunu indiikledi (Maedler ve ark., 2005). Fumi ve arkadaslarinin ¢aligmasinda,
nateglinid, NAD(P)H oksidazin protein kinaz C'ye bagimli aktivasyonu yoluyla ROS
iiretimini uyardi ve sonug olarak, gliklazidin hiicre i¢i ROS iiretimini veya apoptotik
sayisint etkilememesine ragmen in vitro B-hiicre apoptozuna neden oldu. hiicreler.
Bu ajanlara 48 saat maruz kaldiktan sonra, apoptotik hiicrelerin sayisi da onemli

Olciide artt1 (Sawada ve ark., 2008).

Gliklazid, sulfonyliire grubu diyabetik ilaglardan biridir ve tip 2 diyabetin
kontroliinde yaygin olarak kullanilan bir ilagtir. Gliklazid, pankreas beta hiicrelerinin
instilin salgilamasin1 artirarak kan sekerini disiiriir. Bu, gliklazidin diyabetik
hiperglikemiye kars1 etkili bir ila¢ oldugunu gdsterir. Hiicre canliligi acisindan,
gliklazid genellikle iyi tolere edilen bir ilagtir ve hiicrelerin canliligini olumsuz
etkilemez. Gliklazidin hiicre canlilig1 tizerindeki etkisi, genellikle insiilin salgilayan
beta hiicreler iizerinde odaklanir. Gliklazidin bu hiicrelerde insiilin salgilamasini
uyararak, hiicre canliligini artirabilir (Kimoto ve ark., 2003). Bununla birlikte, yan
etkiler veya bireysel farkliliklar nedeniyle, bazi nadir durumlarda gliklazid
kullantminin hiicre canlilig1 lizerinde olumsuz etkileri olabilir. Ancak, genel olarak
gliklazidin hiicre canliligina ciddi zarar vermedigi sdylenebilir. Hiicre i¢i sitotoksisite
acisindan, gliklazidin hiicreler iizerinde toksik etkileri sinirlidir. Gliklazidin hiicre i¢i
sitotoksisiteye neden olabilecek yan etkileri diisik olmasina ragmen, bazi
durumlarda nadir yan etkiler rapor edilmistir. Apoptoz ilizerindeki etkileri agisindan,
gliklazidin apoptoz siirecini etkileyebilecegine dair smirli bilgi bulunmaktadir.
Gliklazidin, baz1 ¢alismalarda hiicrelerde apoptotik sinyal yollarim1 diizenledigi ve
hiicre 6liimiinii inhibe ettigi gosterilmistir (Corgnali ve ark., 2008). Bununla birlikte,
gliklazidin apoptoz lizerindeki etkileri daha fazla arastirilmis olmasi gereken bir
konudur ve mekanizmalar1 tam olarak anlasilmamistir. Genel olarak, gliklazid etken
maddeli diyabetik ilaglarin hiicre canlilifina ve hiicre i¢i sitotoksisiteye olumsuz

etkileri daha diislik diizeydedir.
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Eskilerden beri var oldugu bilinen diyabet giiniimiizde her gegen giin dahada
cok yayilim gosteren bir hastalik olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Tedavisi igin
diyabetin durumuna bagli olarak farkli secenekler vardir. Bunlardan biri oral
antidiyabetiklerdir. Yalniz oral andiyabetikler diyabeti kontrol ederken birgok
olumsuz etkiye sebep olabildigini yapilan literatlir arastirmasinda gérmiis olduk.
Bizim kendi calismamizda ise bes farkli etken madde (Vildagliptin/Metformin,
Pioglizaton, Metformin/Hidrokloriir, Nateglinid ve Gliklazid) igeren diyabet
tabletlerin saglikli insan pankreasina (hTERT-HPNE) olan etkisiydi ve ortaya
cikabilcek sitotoksik bir etkiyi ise dogal ar1 {iriinleri olan polen, propolis ve Anzer
Bali iyi tedavi etmekti. Ciinkii bu dogal ar1 iirlinleri cok eski zamanlardan beri saglik

alaninda ¢ok farkli amaclarda kullanilmaktadir.

Bes farkli etken madde iceren diyabet tabletleri ayr1 konsantrasyonlarda
hazirlaylp hiicreye uyguladiktan sonar hepsinde doza bagli canlilik azalmasi
meydana gelmistir. Ortaya cikan sitotoksik etki polen, propolis ve Anzer Bali ile
tedavi edilmistir. Sitotoksik etki tam olmasada ¢ok fazla azalmistir. Sonu¢ olarak
dogal an iriinlerinin etken madde iceren diyabet tabletlerin pancreas hiicresinde

meydana getirdigi sitotoksik etkiyi zalattigr bulunmustur.

Bu ¢aligmadan sonra doga ari iriinleri, diyabet tedavisinde kullanilan oral
andiyabetiklerin icerdigi etken maddenin sitotoksik etksinin azaltilmasim

amagclayarak bitkisel igerikli formlarda kullanilabilir.
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