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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

STREPTOZOTOZIN iLE DIYABET OLUSTURULAN SICANLARDA
PAPATYA (Matricaria chamomilla L.) EKSTRESININ ANTIDIABETIK VE
ANTIOKSIDATIF ETKISININ ARASTIRILMASI

Sadik KAGA
Afyonkarahisar Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Danisman: Yrd. Dog. Dr. Mustata CEMEK

Sunulan ¢alismada papatya (Matricaria chamomilla L.) etanol ekstresinin (MCE)
muhtemel antidiabetik ve antioksidan etkisi arastirildi. Bunun igin sicanlarda
streptozotozin (STZ, 70 mg/kg) ile diyabet olusturuldu. Calisma gruplar ise; Kontrol
(hi¢bir madde verilmeyen), STZ + serum fizyolojik, STZ + glibenclamide (5 mg/kg),
STZ + 20 mg/kg MCE, STZ + 50 mg/kg MCE, STZ + 100 mg/kg MCE olarak
belirlendi ve diyabet olusturulan sigcanlar 14 giin silireyle gavaj ile tedavi edildi.
Calisma baslangicinda ve sonunda glukoz degerleri ve ratlarin agirliklart Slgiildii.
Ayrica ratlardan alinan kan 6rneklerinde malondialdehit (MDA) ve rediikte glutatyon
(GSH) degerleri olgiildii. Analizler sonucu elde dilen bulgulara gore; STZ verilen
gruplarda yogun bir oksidatif stresin olustugu ve bununla birlikte antioksidanlarin da
etkilendigi goriildii. Farkli dozlarda uygulanan MCE’nin oksidatif stresi azalttigi,
antioksidan sistemi destekledigi ve tokluk kan glukoz diizeylerini azalttigi bulundu.
Bununla bereber kan 6rnekleri incelendiginde MCE’nin MDA degerlerini azalttig1 ve

GSH degerlerini arttirdig: tespit edildi.



Sonug olarak, MCE doza bagli tarzda siganlarda STZ ile olusturulan hiperglisemiyi
ve buna bagli oksidatif stresi azalttigi ve antioksidan sistemi olumlu yonde

destekledigi goriilmiistiir.

2006, 86 sayfa

Anahtar Kelimeler: Oksidatif stres, Diabetes mellitus, Streptozotozin, Antioksidan,

Papatya (Matricaria chamomilla L.)
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ABSTRACT
Master Thesis

INVESTIGATION ON ANTIDIABETIC AND ANTIOKSIDATIVE EFFECT OF
CAMOMILE EXTRACT (Matricaria chamomilla L.) IN STREPTOZOTOCIN-
INDUCED DIABETIC RATS

Sadik KAGA

University of Afyonkarahisar Kocatepe

Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Mustafa CEMEK

In the present study, we investigated possible antihyperglycemic and antioxidative
activities of extract obtained from aerial part of the camomile (Matricaria
chamomilla L.) (MCE) in streptozotocin (STZ)-induced (70 mg/kg) diabetic rats.
Groups; control (no received any substance), STZ + saline, STZ + 20 mg/kg MCE,
STZ + 50 mg/kg MCE, STZ + 100 mg/kg MCE were assigned. Diabetic rats were
treated for 14 days by gavage. At the beginning and end of the study, postprandial
blood glucose levels and weights of rats were measured. Additionally,
malondialdehyde (MDA), reduced glutathione (GSH) levels were determined.
Obtained data showed that STZ resulted in oxidative stres and affected antioxidant
activity. Treatment with different doses of MCE significantly reduced postprandial
hyperglycemia and oxidative stress, and augmented antioxidant system. When blood
samples controlled, it has been shown that MCE decreased MDA values and

increased GSH levels.
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In conclusion, MCE exhibited significant antihyperglycemic and antioxidative effect

in STZ-induced diabetes and augmented the antioxidant system in a positive manner.

20006, 86 pages

Key Words: Oksidative stress, Diabetes mellitus, Streptozotocin, Antioxidant,

Camomile (Matricaria chamomilla L.).
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1. GIRIS

Cagimizda onceleri tedavisi miimkiin olmayan bir¢ok hastaliga tibbin ilerlemesiyle
tedavi yoOntemleri bulunmustur. Bu ydntemlerin bulunmasi ve gelistirilmesinde
teknolojinin gelismesinin pay1 oldukca biiyiiktiir. Fakat teknoloji gelisimi yeni ve
daha etkili ilaglarin yapilmasi i¢in tek basina yeterli degildir. Bu noktada bilimsel
arastirmalar ihmal edilemeyecek diizeyde onemlidir. ilag iiretimi konusunda soz
konusu bilimsel aragtirmalarin yonii ise gilinlimiizde daha ¢ok bitki arastirmalarina
dogru kaymaktadir. Bu sayede heniiz kesin tedavi yontemi gelistirilememis
hastaliklara careler aranmaktadir. Bu hastaliklardan basta gelenlerden biri, toplum

sagligini tehdit eden seker hastaligidir.

Tiptaki adiyla “diabetes mellitus”, giinliik dildeki adiyla “seker hastalig1”, caglardan
beri bilinen bir hastaliktir. Baz1 eski kaynaklarda, tam anlamiyla olmasa bile, siirekli
idrara ¢ikma, cok susama gibi bazi belirtilerine iliskin dogru tanimlar yer almaktadir.
Ornegin, M.O. 1500’lerden kalma Ebers papiriisiinde ve eski Hint uygarhginimn iinlii
hekimleri Bharadvaj ve Atreya’nin dgretilerinin derlendigi “Carak Samhita”da, daha
M.O. 600 yillarinda siirekli idrara ¢tkmadan s6z ediliyor. Yine Hintli bir hekim olan
Dhanvantari M.O. 400’lerde, tathi idrar anlamma gelen “madhumeh” hastaligin
tanimlamaktadir. Uzakdogu’daki &ncii ise, “susuz hastaligi’na M.O. 200°de dikkat
ceken Cinli hekim Tehang Tehong King olmustur (Internet kaynagi 1). Idrarm
viicutta tutulamamasi, siirekli atilmasi belirtileriyle seyreden bu hastaligin isim
babasimnin Yunan-Roma diinyasinin {inlii hekimi Kapadokyali Areteus oldugu
bilinmektedir. Areteus, bu tiir hastaliklar1 genel olarak, Yunanca’da “aradan gegen”
anlamma gelen “diabetes” adi altinda toplamisti. Diabet adiyla anilan hastaliklar
arasindan “diabetes mellitus” ya da “sekerli diabet” in ayrilmasi, 1664’te Ingiliz
Thomas Willis’in ¢alismalariyla gergeklesmistir. Diabet olarak tanimlanan diger
hastaliklar ise, “sekersiz diabet” (diabetes insipidus) ile “renal diabet” (diabetes
innocens, renal glukoziiri) terimleriyle tanimlanir (Internet kaynag 1).

Diabetes mellitus, goriilme sikliginin fazla olmasi ve komplikasyonlarinin sebep

oldugu morbiditeler nedeniyle ¢ok onemli bir saglik sorunudur (Demir ve Demir



2002). Biitiin diinyada ve biitiin yas gruplarinda en sik goriilen endokrin bir hastalik
olan diabetes mellitus (Mandrup—Poulsen 1988) 6nemli bir tehdit olusturmaya devam
etmektedir. Su anda diinyada 140 milyon diabet hastasi vardir ve 2025 yilinda bu
sayimin 300 milyona ytikselecegi diisiintilmektedir (Hopkins 2001).

Diabetes mellitus hastaliginda bircok faktor etkilidir. Bunlar arasinda genetik
sebepler, obezite, asir1 protein icerikli diyet ve son zamanlarda {izerinde sik¢a durulan
oksidatif stres gibi degisik faktorler vardir. Oksidatif stres viicuttaki
oksidan/antioksidan dengenin oksidanlar yoniinde artmasi olarak nitelendirilebilir. Bu
durum serbest radikaller olarak bilinen tiirlerin, hiicre i¢i veya hiicreler arasi
sistemlerde, biyomolekiilleri indirgemesinden kaynaklanir. Serbest radikallerin bu
etkileri sadece seker hastaligi degil yaslanma ve kanser gibi bir ¢ok hastaligin
ve/veya bu hastaliklarin komplikasyonlarinin patogenezinde rol oynamaktadir.
Viicutta serbest radikallerin bu etkilerini engellemek maksadiyla antioksidan
sistemler gelismistir. Fakat bu sistemler viicudun korunmasmi tamamen
saglayamadiklar1 i¢in oksidatif stres kaynakli veya etkili baz1 hastaliklarda disaridan
antioksidan ilavesi gerekebilmektedir. Bu sebeple antioksidanlar endojen ve eksojen
kaynakli olmak {izere ikiye ayrilabilir. Antioksidanlar giiniimiizde basta kanser olmak
iizere bir ¢ok hastaligin tedavisinde ve yaslanmanin geciktirilmesi i¢in yapilan bazi

arastirmalarda sik¢a kullanilir hale gelmistir.

Diabetes mellitusun goriilme sikliginin ve tedavi masraflarinin fazla olmasi, bunun
yaninda kesin tedavi yonteminin heniiz gelistirilememis olmasi onu g¢ekici bir
arastirma konusu yapmaktadir. Bu sebeple bu hastaligin tedavisi igin bir ¢ok
arastirma yapilmakta yeni tedavi yontemleri aranmaktadir. Bazi arastirmacilar bu
hastaligin tedavisinde cerrahi islemler iizerinde dururken bazilar1i da yiiksek
antioksidan igerikli bitkilerin ekstrelerini denemisler ve oksidatif stresi baskilamaya
calismiglardir. Bitkilerin bir ¢ok ilacin hammadde kaynagi oldugunu diisiinecek
olursak, diabetes mellitusun tedavisinde de bitkilerle yapilan ¢aligsmalarin ileride ¢ok
olumlu sonuglar verebilecegini diisiinebiliriz (Wang and Ng 1999). Diyabetin

tedavisi i¢in bitkilerle yapilan mevcut calismalarin bir ¢ogunda olumlu sonuglar



alinsa da bu ¢alismalarin gelistirilmesi gerekmektedir. Zengin bir bitki florasina sahip
olan tilkemiz bu tiir ¢aligmalarin yapilmasi i¢in ideal bir zemin olusturmaktadir.
Bunun yaninda iilkemizde halk arasinda bir ¢ok hastaligin tedavisinde bitkilerin
kullaniliyor olmas: dikkat cekicidir. Ornegin halk arasinda soguk algmligi, astim,
bagirsak bozukluklari, nefes darligi, tansiyon ve daha bir¢ok rahatsizlik igin
kullanilan papatyanin diyabetin tedavisi i¢in de kullanildigini bilmekteyiz (Simsek
vd. 2002). Fitoterapi olarak da adlandirilan bu bitkisel tedavi yontemlerinin
arastirilmasi ve bu yontemlere bir bilimsel nitelik kazandirilmas: bir ¢cok hastaligin

tedavisinde yeni yaklagimlar getirebilir.

Sunulan c¢alismada streptozotozin ile diyabet olusturulan sicanlarda papatya
(Matricaria chamomilla L.) ekstresinin antidiabetik ve antioksidatif etkisinin

arastirilmasi amaglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus insulinin tamamen veya kismi eksikligine bagl olarak gelisen ve
yiiksek kan sekeri (hiperglisemi) ile karakterize bir hastaliktir. Insiilin eksikliginin
yant sira insiiline kars1 gelisen direng, diabetes mellitus gelisiminde rol oynamakta ve
karbohidrat, lipit ve protein metabolizmasini da etkilemekte (Hasselbaink et al. 2003;
Abou-Seif and Youssef 2004) ve boylelikle diabetes mellituslu hastalarda doku ve
organlarda biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel bir takim degisiklikler meydana

gelmektedir (Yedigiin 1995; Aksoy 1988).

ABD’de 1980 yilindan 1996 yilina kadar diger multifaktoriyel hastaliklardan; yasa
gore diizeltilmis mortalite hizlar1 diisme egilimi sergilerken veya en azindan artis
gozlenmezken, ayni yillar arasinda diabete bagli 6limler %30 oraninda bir artig
gOstermis ve Olim sebepleri arasinda yedinci sirada yer almistir (Mc Kinlay and
Marceau 1992; Rimm et al. 1995). Bu hastaligin tanisi, tedavisi ve
komplikasyonlarinin 6nlenmesi i¢in sarfedilen biitiin c¢abalara ve harcamalara
ragmen, mortalite hizinin diistiiglinii gosterecek hicbir veri bulunmamaktadir

(Mandrup—Poulsen 1988).

Pek cok bilinen ve bazi bilinmeyen nedenler olmasina karsmn, diabetes mellitusu
baglatan asil neden, insiilin saliniminin azalmasi ya da tamamen sona ermesidir. Ancak
diabetus mellitusun gelisiminde dogrudan ya da dolayli olarak pankreas digindaki
faktorlerin etkisi de bulunmaktadir. Norolojik bozukluklar, érselenmeler, zorlanimlar,
sagliksiz beslenme, yaglilik, kalitsal etmenler, karaciger, enfeksiyon, bobrek istii
bezleri, tiroit ve hipofizdeki patolojik degisimler bu hastaligin nedenleri arasinda yer
alir. Ayrica, kortikosteroitlerin dogal olarak yiiksek diizeyde bulunmasi ya da disaridan

uzun siire kortikosteroit verilmesi seker hastaligin1 baglatabilir. Akut seker hastaligina



cok seyrek rastlanilir. Uygun bir tedavi uygulanmadiginda birka¢ hafta icerisinde

oliimle sonuglanabilir (Y1lmaz 1999).

Etiyolojide, genetik sebepler, immiinolojik faktorler, cevresel faktorler rol almaktadir.
Gilinlimiizde diabetes mellitus; Tip 1 diabetes mellitus, Tip 2 diabetes mellitus,
Gestasyonel diabetes mellitus ve diger spesifik tipler olmak iizere dort ana baslikta
siiflandirilmaktadir. Spesifik tiplere; beta hiicre fonksiyonel bozuklugu, insiilin
fonksiyon bozuklugu, egzokrin pankreas hastaligi, ilaclar, enfeksiyonlar ve genetik
sendromlar drnek olarak gosterilebilir. Fakat bu dort ana basliktan gdriilme siklig1 en

fazla olan Tip 1 diabetes mellitus ve Tip 2 diabetes mellitustur (Bennet 1991).

Tip 1 diabetes mellitus, insiilin salgilayan pankreatik 8 hiicrelerinin azalmasina baglh
olusur. Ciddi ve mutlak insiilin yetmezligi bulunur. Tip 2 diabetes mellitusta ise
glukoz yiiklemesine karsin goreceli insiilin yetmezligi ve buna eklenen periferik

dokularda insiiline yamt yetersizligi vardir (Oztiirk vd. 2005).

Baslica hipoglisemik hormon insiilindir. Insiilinin etkisini antogonize eden ve
glikojenik etkiye sahip olan diger hormonlar ise glukagon, biiytime hormonu, kortizol
ve adrenalin kars: diizenleyici hormonlardir. Insiilin, 51 amino asitli, i¢ adet disiilfit
kopriisii ile baglanmis iki zincirden olusan peptit yapida bir hormondur. Aktif hormon
A zinciri 21 ve B zinciri 30 amino asitten olusur. Baslangigta bir 6n-prohormon
olarak, daha sonra bir peptidin atilmasi ile proinsiiline doniistiiriilerek pankreasin
Langerhans adaciklarindaki B hiicrelerinde sentez edilir (Onat vd. 2002). Sekil 2.1 de

proinsiilinin yapist goriilmektedir.



Sekil 2.1. Proinsiilinin Yapist

Bir peptit ile bagli olan iki insiilin zincirinden olusan bu proinsiilin daha sonra esit
molar miktarlarda aktif insiilin ve C-peptide boliiniir. Bunlar ekzositozis ile
salgilanmak iizere hiicre graniillerinde depo edilirler. Agizdan alinan damardan
almana gore fazla olmak iizere, glukoz insiilin salgilanmasini uyarir. Bunun sebebi
yemek sonrasi salgilanan gastrointestinal hormonlarin, 6zellikle gastrik inhibitor
peptidin (GIP, glukoz bagimli insiilinotropik peptit) glukozun etkisini potansiyalize
etmesidir. Glukagon ve amino asitlerden, Ozellikle arginin ve 16sin de, insiilin
salgilanmasini uyarir. Vagal uyarilma insiilin salgilanmasini arttirirken, sempatik
uyarilma ve somastatin azaltir. Insiilin bir yandan kas ve yag dokusunda glukoz
alinmasin1 uyarirken diger yandan da protein ve glikojen sentezi ile lipojenezisi
arttiran anabolik bir hormondur. Ayrica ketojenezis, glikojenezis ve glikojenolizi ise

inhibe eder (Laker 1996). Sekil 2.2 de Insiilinin baslica gorevleri goriilmektedir.



Glukoneojenezis
Glikojenoliz

Ketojenezis ‘ Genel Doku Etkileri

Aminoasit alimi
Glikojen sentezi

* Glukoz alim1
Yag asidi sentezi

Potasyum alim1

Lipolizis'

Amino asit alimi
Glikojen sentezi

‘ Lipojenezis
Protein yiklim1 '

Yag dokusu Kas

Sekil 2. 2. Insiilinin Baslica Gorevleri

Glukagon, pankreasin o hiicrelerinde sentez edilir. Salgilanmasi hipoglisemi ve
glikoneojenik amino asitlerce uyarilirken; glukoz, insiilin ve somastatin tarafindan
azaltilir. Glukagon glikojenoliz ve glikoneojenezisi uyararak kan glukoz seviyesini
yikseltir. Biiylime hormonu, hipoglisemi sonucu uyarilir ve karacigerin glukoz
iiretiminde artma ve bazi dokularin glukoz aliminda azalmaya yol agar. Doku glukoz
aliminda azalma artmis lipolizis sonucu plazma serbest yag asitlerinin seviyesinin
yikselmesinden dolay1 olabilir. Bazi dokular glukoz yerine serbest yag asitlerini
kullanmay1 tercih eder. Adrenalin, hipoglisemi tarafindan uyarilir. Katekolaminler
glikojenolize yol acarken adrenalin insiilin salgilanmasini inhibe eder, bdylece kan
glukoz seviyesini yiikseltirler. Ayrica, adrenalin yag dokuda lipolizisi uyararak
serbest yag asitleri iiretimini arttirir. Kortizol, hepatik glikojenolizi inhibe ederken
glikoneojenezisi uyarir. Yag dokusunda lipolizisi ve bdylece serbest yag asitlerinin

saliverilmesini arttirir (Laker 1996).

Diabetes mellitusta, piriivat kinaz aktivitesinde azalma muhtemelen piriivat kinaz
sentezindeki azalmadan kaynaklanmaktadir. Ayrica, kontrol edilmeyen diabetes
mellitusta insiilin yoklugunun veya insiilin sentezindeki anormalliklerin de piriivat

kinaz aktivitesi ile iliskili oldugu ileri stiriilmiistiir (Saxena et al. 1992).



Aclikta ve diabetes mellitusta instilinin diizeyinin diismesi, karacigerde piriivat kinaz
miktarinda bir azalmaya sebep olmaktadir. Enzim miktarindaki degisikligin, primer
olarak gen transkripsiyon diizeyindeki diisiise de bagl oldugu diisiiniilmektedir. Bu
enzimin digiik aktivitesi, diabetes mellitusta glukozun piriivata donlisme egilimini

azaltmaktadir (Valera et al. 1993).

2.2. Tip 1 Diabetes Mellitus

Bu tip diabetes mellitusa, geng tipi diabetes mellitus, primer (birincil) diabetes
mellitus ve ketoza yatkin diabetes mellitus gibi adlar da verilir. Bu tip diabetes
mellitusta Langerhans adaciklarindaki beta hiicreleri yikima ugradigindan sayilar1 azalir
ve insiilin salmim diiser ya da durur. Insiilinin yetersiz olmasmin baslica nedeni beta
hiicrelerindeki yikimdir. Bu sebeple kanda insiilin diizeyi diiser ve insiiline gereksinim
duyulur. Bundan 6tiirti bu tip diabetes mellitusa insiiline bagimli diabetes mellitus ad1
da verilmektedir. Hastaligin ilk evrelerinde beta hiicrelerine karsi antikorlar gelisir,
pankreasin insiilin yedegi ¢ok azdir ya da hi¢ yoktur ve kanda insiilin diizeyi ¢ok
azalmistir. Viicutta yaglarin yikimu ile birlikte protein yikimi da arttigindan bu hastalar

genellikle fazla yedikleri halde zayiftirlar (Yilmaz 1999; Champe and Harvey 1997).

Tip 1 diabetes mellitus, insiilin salgilayan pankreas beta hiicrelerinin hiicresel aracili
otoimmiin harabiyeti sonucu olusur. Diger adacik hiicreleri korunabilir. Adacik
hiicreleri, mononiikleer hiicrelerce olusturulan immiin saldirtya maruz kalirlar ki; bu
saldirinin beta hiicrelerindeki patolojik goriiniimii insiilitis olarak adlandirilmaktadir.
Tip 1 diabete Onciilik eden otoimmiin olay klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan
yillar O6nce baslar. Semptomatik tip 1 diabetin ortaya c¢ikmasi i¢in beta hiicreleri

hacminde %80-90 kadar azalma olmasi gereklidir (Sacks 1994).

Tip 1 diabetes mellitusta hastalarinda hastalik genellikle ani baslar. Hizla diabetik
ketoasidoz olarak adlandirilan tablo gelisebilir. Asir1 susama ve idrar yapma, kilo
kaybi, bulanti, kusma, yorgunluk ve oOzellikle cocuklarda karin agrisi diabetik

ketoasidozun ilk belirtileri arasindadir. Solunum sayis1 ve derinligi giderek artma



egilimi gosterir ve hastanin nefesi aseton kokmaya baglar. Diabetik ketoasidoz, tedavi
edilmedigi takdirde birkag¢ saat i¢inde koma hali gelisebilir ve 6liimle sonuglanabilir

(internet kaynag: 2).

Tip 1 diabetes mellitusta kalittim faktorlerinin fazla bir 6nemi yoktur. Yillar boyu
yuriitillen g¢aligmalar cevresel faktorlerin (virlis ya da bakteri etkenli hastaliklar,
ruhsal ya da fiziksel travmalar, asir1 stres vb.) 6n plana ¢iktigini gostermistir. Bunu
kanitlayan verilerin en 6nemlisi ise, virilis hastaliklarinin (nezle, grip vb.) ¢ok yaygin
goriildiigli sonbahar ve kis aylarinda Tip 1 diabetes mellitus vakalarinin ¢ok fazla

sayida goriilmesidir (Internet kaynag 1).

2.3. Tip 2 Diabetes Mellitus

Bu tip diabetes mellitusa ergin tipi diabetes mellitus, sekonder (ikincil) diabetes
mellitus, insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus da denir. Genellikle orta yasin
tizerindeki yaslarda goriilmeye baslar. Fakat son donemlerde geng erigkinlerde ve

cocukluk ¢aginda da goriilmeye baslamistir (Campagna 2001) .

Tip 2 diyabetli bireylerde en azindan 2 ana tanimlanabilir patolojik defekt vardir.
Bunlardan bir tanesi insiilinin periferik dokular1 etkileme yetenegindeki azalmadir.
Bu bozukluk insiilin direnci olarak isimlendirilir ve bazi arastirmacilar tarafindan
primer patolojik olay olarak diisiiniilmektedir. Digeri beta hiicre disfonksiyonudur.
Bu, insiilin direncini kompanse etmek i¢in yeterli insiilin iiretmede pankreasin
yetersizligidir. Boylece hastalikta 6nce insiilinin goreceli yetersizligi olusur ve sonra
mutlak insiilin eksikligi geligir. Insiilin direnci ve insiilin sekresyonundaki temel
molekiiler defektler c¢evresel ve genetik faktorlerin  kombinasyonundan

kaynaklanmaktadirlar (Sacks 1994).

Bu tip diabetes mellitusta beta hiicrelerinde insiilin olusumu, salinimi, depo edilmesi
ve beta hiicrelerinin sayis1 normaldir. Kandaki insiilin diizeyi biraz azalmis, normal ya

da yiiksek olabilir. Asil bozukluk, insiilinin etkiledigi hedef hiicrelerde insiilin



reseptorlerinin sayica az olmasi ya da hiicre iginde postreseptor diizeyde insiilin
etkinliginin azalmas1 ve insiiline kars1 direng gelismesinden kaynaklanmaktadir. Bunun
sonucu olarak glukoz hiicrelere yeterince giremez ve dolayisiyla hiicrelerde glukoz
kullanilamadigindan bu tiir diabetus mellitus gelisir. Bu tiir diabetes mellitusta az
miktarda olan insiilin, kan glukozunu normal diizeyde tutamamakta ise de, yaglari
depo edecek diizeydedir. Bu nedenle genellikle kilo artis1 vardir. Agir bir enfeksiyon
ya da hastalik durumunda hastalar komaya girebilir (Yilmaz 1999; Champe and
Harvey 1997).

Tip 2 diabetes mellitusun nedenlerinden biri progesterondur. Seksiiel sikluslarin
hormonal denetimi ya da baska bir deyisle kizginligin bastirilmasi i¢in kullanilan
progesteron ii¢ tiirlii etki ile insiilin salinimini azaltir. Progesteron ilk olarak biiyiime
hormonu salinimini artirir. ikinci olarak hipotalamustaki reseptdr-hormon baglantist ile
viicutta besin ve su almm artirtlir, bdylece karbonhidrat metabolizmas: ylikselir.
Ucgiincii olarak, progesteron insiilin etkinligi i¢in zit etki gosterir ve gevresel insiilin
direncine neden olur. Istahsizlik, gii¢siizliik, hizli solunum, kusma, sinirsel islevlerdeki

siddetli ¢okkiinliik (depresyon) sonucunda gozlemlenir (Y1ilmaz 1999).

Hastaligin baslangici1 ve tani koyulmasi arasinda yaklasik ortalama 4-7 yil gibi bir
zaman oldugu disiiniildiigiinde, toplumda tant koyulmamis diabet hastalarinin
mevcut oldugu kolayca anlasilabilir. Diabet tanis1 konuldugu esnada bu hastalarda
baz1 diabetik komplikasyonlar gelismis olabilir (Mc Kinlay and Marceau 1992,
Wareham and O’Rhailly 1998).

Kontrol altina alinmamig ve yiiksek seyreden kan glukozu uzun vadede g¢esitli
komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina yol agmaktadir. Lipit, protein ve karbonhidrat
metabolizma bozukluklar1 ile seyreden kompleks metabolik bir hastalik olan tip 2
diabetus mellitus, sik¢a sismanlikla (obezite) birlikte gelisip, kalp-damar hastaliklari,
bobrek yetmezligi ile sonuglanan nefropati, sinir sistemi hastaligi noropati, korliige

kadar goétiiren retinopati ve ayak iilserleri gibi uzun vade komplikasyonlar1 sonucu
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felg, gangren veya koroner hastaliklarin meydana gelmesi riskini artirmaktadir (Sacks

1994; Mc Kinlay and Marceau 1992).

2.4. Diabetes Mellitusun Komplikasyonlari

Hiperglisemi dort ana mekanizma ile diyabetik komplikasyonlara yol agmaktadir. Bu
mekanizmalar; poliol yolunun aktivasyonu, hiicre i¢inde ileri glikasyon son {irlin
(AGE) olusumunun artmasi, protein kinaz C aktivasyonu (PKC) ve heksozamin

yolunun aktivasyonudur.

2.4.1. Poliol Yolunun Aktivasyonu

Aldoz rediiktaz oksidorediiktazdir. Glukoz da dahil olmak tizere ¢esitli karbonil
bilesiklerini indirgeyen NAD(P) bagimli bir enzimdir. Glukoza ilgisi az oldugundan
diyabetli olmayan hastalarda normal glukoz konsantrasyonlarinda glukozun bu
metabolizma ile kullanimi1 azdir. Hiperglisemide hiicre i¢i glukoz konsantrasyonun
artmasi bir polialkol olan sorbitolun olusumunu arttirir. Bu sirada NADPH da azalir.
Sorbitol, sorbitol dehidrogenazin etkisiyle fruktoza oksitlenirken NAD de NADH’a
indirgenir. Sorbitoliin NAD" ile oksidasyonu sonucunda sitozolde NADH/NAD oran1
yiikselir. Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz inhibe olur, trioz fosfatlarin da

konsantrasyonlari artar (Baynes et al. 1999, Dunlop 2000).

Trioz fosfat artist AGE’lerin 6nciilii olan metil glioksal ve protein kinaz C aktivatori,
diagil gliserol (DAG) olusumlarini artirir. Glukozun sorbitole doniisiimiinde NADPH
harcandigindan NAD(P) bagimli bir enzim olan glutatyon rediiktaz aktivitesi azalir bu
da glutatyon rejenarasyonunun azalmasina sebep olur. Oksidatif stres bdoylelikle

indiiklenir ya da siddetlenir (Giugliano et al. 1996; Nishikawa et al. 2000).
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2.4.2. ileri Glikasyon Son Uriin (AGE) Olusumunun Artmasi

Glikasyon, serbest karbonil grubu tasiyan bilesikler ile protein, niikleik asit ve
lipitlerin serbest amino gruplarinin nonenzimatik reaksiyonlar: ile baglar. Amadori
iriinii olarak da bilinen erken glikasyon {irlinleri aralarinda oksidasyonun da yer
aldig1 ve reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olustugu bir seri geri doniislimsiiz

reaksiyonla ileri glikasyon son iiriinlerine (AGE) doniisiir (Baynes and Thorpe 2000).

Yapilan arastirmalar, hiicre i¢i ve hiicre dist AGE’leri reaktif dikarbonil bilesiklerinin
(RCO) baslattiklarini ortaya koymustur. Intraselliiler hiperglisemi gériilen dokularda
glukozun otooksidasyonu ile glioksal, Amadori iriiniiniin bozunmas:1 ile 3-
deoksiglukozon ve gliseraldehitin fragmentasyonu ile metil glioksal olusumlari
onemlidir. Diyabette hiperglisemi glikasyonu hizlandirir. Yaslanma ile glukoz
toleransinda meydana gelen kisa siireli bozulma bile doniistimsiiz ileri glikasyon
siirecini hizlandirmaktadir. ileri glikasyon inhibisyonunun, diyabetik nefropati,
retinopati ve noropati komplikasyonlari {izerine etkili oldugu saptanmistir (Hudsen et

al. 2002).

2.4.3. Protein Kinaz C Aktivasyonu

Hiperglisemide glikoliz ara iriinlerinden olan gliseraldehit 3- fosfat, gliserol 3-
fosfata indirgenir ve agillenir. Diagilgliserol (DAG), protein kinaz C nin aktivatorii
oldugundan konsantrasyonunun artmasi enzimin aktivasyonuna sebep olur. DAG
primer olarak protein kinaz C’nin beta ve alfa izoformlarin1 aktive eder. Protein kinaz
C aktivasyonu sonucunda damar permeabilitesi artar, vazoaktif hormonlar, kan akimi

degisiklikleri olur ve bazal membran sentezi artar (Bursel and King 1999).

2.4.4. Heksozamin Yolu Aktivasyonu

Intraselliiler hiperglisemide fruktoz 6-fosfat, glikoliz ile metabolize olmaz ve

glukozamin 6-fosfata doniisiir. Bu doniisimii  glutamin:  fruktoz-6-fosfat
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amidotransferaz (GFAT) katalize eder. Hiperglisemi ile heksozamin yolu
aktivasyonunun gen ekspresyonunda ve protein fonksiyonunda degisikliklere neden
olarak  diyabetik = komplikasyonlarinin  patogenezinde katkida  bulundugu

diistiniilmektedir (Hart 1997).

Mitokondride olusan reaktif oksijen tiirlerinin mitokondriyal DNA da hasara neden
oldugu gosterilmistir. Mitokondriyel elektron transport sistem komponentlerinden
bazilarin1 kodlayan mitokondriyel DNA’nin hasar gdrmesi bu komponentlerin
yapilarinin ve fonksiyonlarmin bozulmasina neden olur. Defektif komponentlerin
olugsmas1 normoglisemide bile siiperoksit olusumu artirir. Hiperglisemik hafizanin
mitokondriyel DNA daki oksidatif hasar ile agiklanabilecegi One siiriilmektedir

(Manna et al. 1998).

Diabetes mellitus hakkinda yillardir pek ¢ok aragtirma yapilmis olmasina ve
bildiklerimizin giin gectik¢e artmasina karsin bilmedigimiz hususlar da giinden giine
artmaktadir. Insiilin ile tedaviye baslanmasindan bu yana yaklasik 85 yil ge¢mesine
ragmen diabetes mellitus sagligimizi tehdit etmeye devam etmekte ve birgok
komplikasyonlara sebep olmaktadir. Oliimlerin ve bagl diger hastaliklarin ¢ogu,
diabetes mellitusun kronik komplikasyonlar1 olarak adlandirilan diabetik retinopati,
nefropati, noropati ve c¢esitli damar hastaliklarindan ileri gelmektedir. Bu
komplikasyonlarin bazilar1 ilk aylarda gelisse de c¢ogu birkag yil gectikten sonra
ortaya ¢ikmaktadir (Tirkmen vd. 1990).

Yapilan ¢alismalar ile, olusumunda bir ¢ok degisik etkenin rol oynadigi gosterilmis
olan gerek kendiliginden gelisen, gerekse deneysel olarak streptozotozin veya
alloksan gibi diabetojenik etkenler ile olusturulan diabetes mellitusun o6zellikle
damarsal yapilar iizerinde yogunlasan komplikasyonlar1 ile daha ¢ok goz, bobrek,
sinir ve arterlerde olmak lizere organizmada pek ¢ok bozukluklara neden oldugu

gozlenmistir (McLennan 1988).
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Komplikasyonlarin ¢ogu ilerleyici yapidadir. Yiiksek kan glukozu ve kan dolasiminin
yetersizligi zaman i¢inde kalbe, beyine, gozlere, bacaklara, bobreklere ve sinirlere
zarar vererek iskemik kalp hastaligmma, kalp yetmezligine, felglere, bacak
kramplarina, gérme bozukluguna, bobrek yetmezligine, sinirlerin harabiyetine
(ndropati) ve deri lezyonlarina sebep olur. Ateroskleroz diabetes mellituslu hastalarda
2-6 kat daha fazla siklikta goriilmekte ve daha erken yaslarda ortaya ¢ikmaktadir.
Felg ve kalp krizi de diyabet hastalarinda daha sik goriilmektedir. Kan dolasiminin
azalmasi sonucu deride enfeksiyonlar ve iilserler olusur, yaralar daha geg iyilesir. Goz
damarlarmin diabetes mellitusa bagli olarak hasar gérmesi sonucu goérme kaybi
(diabetik retinopati) ve goz bozukluklar1 olusabilir. Diabetes mellituslu kisilerde
bobrek islevleri bozulabilir, bobrek yetmezligi olusup dializ veya bobrek nakli gibi
durumlara ihtiya¢ olabilir (Internet kaynagi 2). Diabetes mellitusun sinirlere verdigi
zarar birka¢ sekilde ortaya cikabilir. Bacaklarda birden veya yavas baslayan
giicstizliik, his kusuru, karmcalanma, ellerde ve ayaklarda agr1 goriilebilir. Diabetes
mellitusun diger organ komplikasyonlarinin yani sira akcigerler iizerine de olumsuz
etkileri mevcuttur. Diabetes mellituslu hastalarda en sik goriilen pulmoner
komplikasyon enfeksiyonlardir. Ayrica solunum fonksiyonlarinda anormallikler ve

uyku-apne sendromu da goriilebilir (Erdogan vd. 2005).

Her iki tip diyabetes mellitusta da hastalarin kaninda yiiksek seviyelere ulasan glukoz
proteinlerle birleserek kimyasal olarak geri doniisebilen glukozilasyon {iriinlerine
doniismektedir. Glukozun kan damarlarinin duvarlarinda veya interstisyel dokularda
kollajenle ve diger uzun Omiirlii proteinlerle olusturdugu glukozilasyon, bir seri
kimyasal reaksiyon sonrasi geri doniisiimii olmayan glukozilasyon son {iriinlerine

doniismektedir. Hiperglisemi siirdiik¢e bu birikim artmaktadir (Crawford et al. 1999).

Diabetes mellitus diinyada en sik ayak amputasyonu sebebidir. Alt ekstremite
amputasyonu uygulanan hastalarin %51’ini diabete bagli amputasyonlar olusturur.
Amputasyon orani ilerleyen yasla artis gosterir ve erkeklerde daha fazladir. Diabetik
hastalarin %9-13’tinde ilk amputasyon sonras1 ilk 1 yil icerisinde yeni bir ipsilateral

veya kontralateral amputasyon uygulanir. ilk amputasyon sonrasi 5 yil igerisinde ise
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%28-51"1 yeni bir amputasyona gider ve bu hastalarin yaklasik %40-66’s1 5 yil
icerisinde Oliirler (Rayber 2001, Slovenkai 1998).

Diabetik ayak iilserleri major ekstremite amputasyonuna kadar gidebilen ciddi
sorunlar  yaratabilmesi bakimindan iizerinde Onemle durulmasi gereken
konulardandir. Yapilan aragtirmalarda diabetes mellituslu hastalarin yaklagik
%15’inde hastaliklarinin bir doneminde ayaklarinda iilser gelistigi gosterilmistir
(Gren et al. 2003). Amerika’da yapilan bir aragtirmada hospitalize edilen diabetik
hastalarin %6’sinin ayak tlserleri nedeniyle hastaneye yatirildig: tespit edilmistir. Bu
tiir hastalarin hastanede yatis siiresi, yatis nedeni ayak iilseri olmayan diabetik
hastalara oranla %59 daha fazladir (Slovenkai 1998). Ayak iilserleri yiiksek oranda
morbidite ve mortalite oraninin yanisira hasta ve ailesi i¢in ciddi problemler
yaratmaktadir. Hastalarin tedavi siiresince bagkalarmma bagimli yasamalar1 ve
tedavinin ¢ok yliksek maliyetli olusu sosyo-ekonomik sorunlari beraberinde getirir.
Amerika’da diabetik ayak nedeniyle yatan bir hastanin tedavi maliyeti ortalamasi

36.000 dolar olarak bildirilmistir (Temple and Nahata 2000).

Glintimiizde hastalarin yaklasik %30-40"inda izlenen nefropati, diabetes mellitusun en
onemli komplikasyonlar1 arasinda gdosterilmektedir. Glomeruler, tubuler ve
tubulointerstitisyel yap1 degisikliklerini igeren diyabetik bobrek hasariin gelisim
mekanizmasi heniiz tam olarak anlagilamamustir (Carl-David et al. 2002). Bobrekler
diyabette onemli hedef organlardandir. Diyabetes mellitusa bagli olusan Gliimlerde
bobrek yetmezligi, miyokard infarktiisiinden sonra ikinci sirada yer almaktadir.
Diyabetes mellitus bobreklerde, glomeriiler lezyonlar, renal damarlarda ateroskleroz

ve piyelonefrit olusturmaktadir (Crawford et al. 1999; Sanai et al. 2000).

Asagidaki risk faktorlerini tasiyan diyabetik hastalarda basta diyabetik nefropati

olmak tizere bir ¢cok diyabetik komplikasyonun goriilme olasilig1 yiiksektir.
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Risk faktorleri:

- Hipertansiyon

- Kontrolsiiz uzun siireli diyabet

- Obezite

- Yiksek protein icerikli diyet

- QGenetik faktorler

- Hiperlipidemi

Sigara, stres

Ancak hipergliseminin (glukoz otooksidasyonu ve protein glukozilasyonu ile) serbest
oksijen radikallerinin olusum hizini arttirmas1 ve koruyucu antioksidan kapasiteyi
diisiirmesiyle ortaya cikan oksidatif stresin diger diyabetik komplikasyonlar gibi
bobrek tizerinde de etkisi olabilecegi bildirilmektedir (Vural vd. 2001; Baydas vd.
2002).

Insiilin, 1922 yilinda Frederick Grant Banting ile Charles Herbert Best tarafindan
bulunup ve ilk kez 1925°te Best tarafindan kullanilmistir. Insiilini izleyen diger
antidiyabetik ilaclarin kesfi, diyabet hastalarinin Omiirlerinde belirgin bir uzamaya
neden olmustur. Bu uzama sonucu, diyabetin diger komplikasyonlarinin goriilme
sikhigr da artmistir. Ornegin diyabetin major komplikasyonlarindan olan diyabetik
retinopatinin goriilme sikliginda da biiylik bir artis ortaya ¢ikmistir. Giinilimiizde,
gelismis batili iilkelerdeki 40-65 yas grubunda, diyabetik retinopatinin en sik korliik
nedeni oldugu belirtilmektedir (Leibowitz et al. 1980).
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2.5. Diabetes Mellitusun Tanis1

Kan glukozu deyince akla kanda bulunan glukoz miktar1 gelir. Bu deger eskiden
kalma bir aligkanlikla 100 ml kanda bulunan mg cinsinden glukoz olarak ifade
edilmektedir. Degisen terminoloji ile birlikte bu degerin mmol/L olarak yazilisina da
rastlamaktay1z. Normal kan glukoz diizeyi;12 saatlik agliktan sonra % 60-70 mg (3.3-
3.9 mmol/L), rutin bir yemekten sonra % 80-100 mg (4.5-5.5 mmol/L), karbonidrat
yemeginden sonra % 120-130 mg (6.6-7.2 mmol/L) dir. % mg-mmol/L déniisiimii
mmol/L= % mg degeri /18 formiilii ile hesaplanir. Bildirilen glukoz degerleri, spesifik
glukoz yontemleri ile elde edilen degerlerdir. Olgiimlerin rediiksiyon esasma dayali
yontemlerle yapilmasi halinde sonuglara 20 mg (1.1 mmol/L) daha eklenmesi gerekir.
Kan glukozunun normal diizeylerine normoglisemi, normalden yiiksek olusuna

hiperglisemi, normalden diisiik olusuna da hipoglisemi denir (Internet kaynagi 6).

Diabetes mellitus tanisinda ilk olarak hiperglisemi ile karakterize diger nedenlerin
(akromegali, cushing sendromu, glukagonoma, feokromasitoma) ayirt edici tanisina
gidilmesi gerekmektedir. Tiim bu hiperglisemi sebepleri dislandiktan sonra da Tip 1
ve Tip 2 diabetes mellitus ayirimi yapilabilir. Diabetes mellitus taramalarinda aglik ve
tokluk plazma glukoz degerleri normal ile diabetes mellitus degerleri arasinda ise
taniy1 kesinlestirmek icin OGTT (Oral Glukoz Tolerans Testi) uygulanmasi1 gerekir.
Diinya Saglk Orgiitii (WHO) tarafindan tanimlanan OGTT de, 300 ml suda 75 gram
anhidre glukoz coziilerek uygulanmalidir. OGTT sirasinda insulin, C-peptid ve
glukoz diizeylerinin birlikte degerlendirilmesi i¢in es zamanli kan Ornekleri
alimmalidir. WHO kriterlerine gore 2. saatteki plazma glukoz konsantrasyonunun
>200 mg/dl, Amerikan Ulusal Diabet Veri Grubu kriterine gore ise 0. ile 2. saat
arasindaki (30, 60, 90 dakika Slglimleri) en az bir degerin >200 mg/dl bulunmasi
durumunda diabetes mellitus tanis1 konmaktadir. Aclik plazma glukoz diizeyleri >110
mg/dl - < 126 mg/dl olan kisilere bozulmus aclik glukozu tanis1 konur. Bu kisiler
periodik olarak izlenmeli ve ek testler yapilmalidir. Birinci dereceden diabetik
akrabalar1 bulunanlar, 45 yas ve {istlindekiler, yiiksek riskli etnik grupta yer alanlar,
obezler, yiiksek dogum agirlikli ¢ocuk sahibi olmus kadinlar, gestasyonel diabeti olan

kadinlar ile hipertansiyonu, anormal lipit diizeyleri, rekiirren cilt, genital, tiriner
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traktus enfeksiyonlar1 ve dnceden bozuk glukoz toleransi bulunan kisilere OGTT testi

uygulanmalidir (Onat vd. 2002).

Diabetes mellitus tanisi i¢in kanda Hemoglobin A;C isimli bir proteinin diizeyi de
Olciiliir. Bu test, kan glukozu hafif yiiksek olan eriskinlerde diabetes mellitus
tanisinin  dogrulanmasi i¢in ¢ok yararhdir. Diger bir tan1 yontemi de ozellikle
hamilelikte gestasyonel diabetes mellitustan sliphelenilmesi, yash kisilerde diabetes
mellitus belirtileri olmasmma ragmen kan glukozunun normal bulunmasi gibi

durumlarda yapilan glukoz tolerans testidir (Internet kaynagi 1).

2.6. Diabetes Mellitusun Tedavisi

2.6.1. insiilin Tedavisi

Tip 1 diabetes mellituslu hastalarin hemen hepsinde ve Tip 2 diabetes mellituslu
kisilerin de bircogunda insiilin tedavisi gerekir. Insiilin midede etkisiz hale geldigi
i¢cin agiz yoluyla alinmas1 miimkiin degildir, sadece deri alt1 yag dokusuna enjekte
edilerek kullanilmaktadir. Enjeksiyon bolgesi olarak genellikle kollar, bacaklar veya
karin 6n duvar tercih edilir. Insiilinin ¢abuk etkili insiilin, orta etkili insiilin ve uzun
etkili insiilin olarak adlandirilan ve herbirinin etkisinin baslama hizi ile etki siireleri
farkli olan 3 temel formu bulunmaktadir. Insiilin oda sicakliginda aylarca stabil
kalabildiginden evde bulundurulmasinda, isyerine veya seyahate giderken
tasinmasinda pek sorun yoktur ancak asir1 sicaktan korunmasi gerekir (Internet

kaynagi 2).

Uygun insiilinin se¢imi olduk¢a karmasik bir konudur. En kolay uygulama giinde tek
doz orta etkili insiilin enjeksiyonu olmakla birlikte bu uygulamanin kan sekeri
kontrolu zayif oldugundan ancak nadir durumlarda uygun yaklasim olabilir. Daha
etkin kan sekeri kontrolu genellikle farkli insiilin tiirlerinin kombinasyonu ile
saglanir. Ornegin sabah ve aksam cabuk etkili insiilin ve orta etkili insiilin

kombinasyonu, giin i¢inde araliklarla birka¢ kez cabuk etkili insiilin enjeksiyonu ile
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en siki kan glukozu kontrolu saglanabilir. Bu tedaviyi uygulayacak kisilerin mutlaka
hastalik ve uygulanan tedavi konusunda yeterli bilgiye sahip olmalar1 ve gereken

ozeni gostermeleri gereklidir (Internet kaynagi 2).

Zaman icerisinde bazi kisilerde insiiline kars1 direng gelisebilir. Bu durumlarda ¢ok
yiiksek insiilin dozlarina ¢ikilmasi gerekebilir. Baz1 kisilerde insiilin enjeksiyonu deri
ve derialt1 dokularini olumsuz etkileyebilir, enjeksiyon bolgesinde birkag saat siiren
kizariklik, kasinti ve siskinlik goriilebilir. Sik olarak enjeksiyon yapilan bolgede
ciltalti yag dokusunun zarar gormesi nedeniyle ciltte gesitli izler olusabilir. Bu
problemlerle karsilasmamak icin hastalara hergiin viicutlarinin farkli bir bdlgesine

enjeksiyon yapmalar1 dnerilmektedir (Internet kaynag 2).

2.6.2. Oral Antihiperglisemik ilaclar

Oral antihiperglisemik ilaglar cogu Tip 2 diabetes mellitus hastasinda kan glukozunun
diistiriilmesinde yeterli olurlar. Ancak bu ilaglar Tip 1 diabetes mellitus tedavisinde
etkili degildirler. Oral antihiperglisemik ilaglarin birka¢ tiirli bulunmaktadir.
Biguanidler ve tiazolidinedionlar viicut dokularmnin insiiline cevabini artirirlar.
Siilfoniliireler ve meglitinidler pankreasi uyararak insiilin yapimini artirirlar.
Glukozidaz inhibitorii ilaglar ise barsaklardan glukoz emilimini yavaslatarak etki
gostermektedir. Oral antihiperglisemik ilaclar daha cok diyet ve egzersizle kan
glukozu yeterince diisiirtilemeyen Tip 2 diabet hastalarinda kullanilir. Tek ilag¢ yeterli
etki gdstermezse birden fazla tiir oral antihiperglisemik ilag birlikte kullanilabilir. Tip
2 diabet hastalarinda oral antihiperglisemik ila¢ tedavisi ile kan glukoz diizeyi
yeterince kontrol edilemedigi takdirde tek basina insiilin tedavisi veya oral ilaclarla

kombine insiilin tedavisi gerekebilir (Internet kaynagi 2).

2.6.3. Deneysel Tedaviler

Tip 1 diabetes mellitusta tibbin gergeklestirdigi bir bagka ilerleme de organ naklidir.

Pankreas adaciklarin nakli, umut veren bir ¢alismadir. Nakil islemi, olduk¢a kolay bir
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ameliyatla yapilmaktadir. Fakat, asil giicliilk ameliyat sonrasinda ortaya ¢ikar. Bugiine
kadar tiim diinyada 5.000’in iizerinde pankreas adacik nakli yapilmistir. Ama ne
yazik ki bunlarin yarisinda, bir yil iginde nakledilen adaciklarin iglevlerini yitirdigi
saptanmis ve nakil yapilan hastalar tekrar insiilin kullanmaya baslamislardir. Bunun
en dnemli nedeni, nakledilen pankreas adaciklarina kars1 viicudun savunmaya gecerek
antikor olusturmasi ve yabanci saydigi bu dokular1 reddetmesidir. Arastirmalar halen
siirmekle beraber bu konudaki en yogun calismalar ABD’de Minnesota’da ve

Italya’da Milano’da yapilmaktadir (internet kaynag 1).

2.7. Diabet ve Oksidatif Stres

2.7.1. Serbest Radikal

Serbest radikal; bir¢cok fizyolojik veya patolojik prosesde liretilen, bir veya daha fazla
eslenmemis elektronu bulunan herhangi bir atom veya molekiilden ibarettir. Bir
bilesik, bir elektron kaybederek veya bir elektron alarak serbest radikal olusabilir.
Serbest radikaller homolitik bag yikimi ile de olusabilmektedirler. Homolitik
par¢alanmada kovalent bag simetrik olarak ayrilir ve ortaya ¢ikan iki parcada da tek
bir elektron kalir ve serbest radikal olusur. Serbest radikaller pozitif veya negatif
yukli veya noétral olabilirler (Jesberger and Richardson 1991). Serbest radikallerin

olusumu asagida Sekil 2.3 de gosterilmistir.

1. Homolitik ayrilma ile radikal olusumu
XY — X +Y

2. Heterolitik ayrilma ile iyon olusumu
X:Y — X7 +Y"

3. Elektron transferi ile radikal olusumu
A+ e — A

Sekil 2.3. Serbest radikal olusumu (Stahl ve ark. 2002)
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Eslenmis elektron biyolojik énemi olan bir ¢ok atomda bulunabilir. Siilfiir, karbon,
hidrojen veya nitrojen merkezli radikaller olabilir. Diatomatik oksijen iki tane
eslenmis elektronu bulundugundan kendisi zaten bir radikaldir. Oksijenin suya
indirgenmesi ardisik univalant basamaklarda olur. Bu sebeple oksijenin bir elektron
rediiksiyonu miimkiindiir. Molekiiler oksijen kolayca bir elektron kazanarak,
stiperoksit anyon radikali (O™) olarak isimlendirilen, bir tane eslenmemis elektronu
bulunan radikal olusur (McCord 1993). Biyolojik sistemlerde Onemli serbest
radikallerin ¢ogu oksijene dayanir. Hiicreler hasta ve yash oldugu zaman fazla
miktarda serbest radikal iiretirler (McCord 1993). Asagida Sekil 2.4 serbest oksijen

radikallerinin olusumunu gostermektedir.

0, Arjinin
0, NOe

Superoksit

dismutaz
H,O

H20 Katalaz 22 ONOOQOe
X-ray
.OH + NOz'
0, * OH
LOO® «— Lo = LH

Sekil 2.4. Serbest oksijen radikallerinin olusumu

Serbest oksijen radikalleri, ¢cok kisa Omiirlii ve kuvvetli oksidan nitelikli oksijen
radikalleridir. Bu radikaller; siiperoksit radikali, hidroksil radikali, singlet oksijen
(delta singlet oksijen, sigma singlet oksijen), hidroperoksi radikalidir. Bunlara
ilaveten H,O, radikal olmayan bir reaktif oksijen tiiriidiir. Asagida Tablo 2.1 de

Radikal ve radikal olmayan reaktif oksijen tiirleri goriilmektedir.
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Tablo 2.1. Reaktif oksijen tiirleri (Onat vd. 2002)

Radikaller Radikal Olmayanlar

Stiperoksit anyon radikali (O;") Hidrojen peroksit (H207)
Hidroksil radikali (HO) Lipit hidroperoksit (LOOH)
Peroksil radikali (ROO) Hipohal6z asid (HOX)
Alkoksil radikali (RO) N-Halojenli aminler (R-NH-X)
Semikinon radikali (HQ) Singlet oksijen ('0,);
Organik radikaller (R) Ozon (O3
Organik peroksit radikali (RCOO) Azot dioksit (NO»)
Nitrik oksid radikali (NO) Hipoklor6z asid (HOCI)
Hemoproteine bagh radikaller Peroksinitrit (ONOO)

2.7.1.1. Siiperoksit Anyon Radikali (027)

Molekiiler oksijen dis orbitallerinde paylasiimamus iki elektron icerir. Bu elektronlar
ayr1 ayri orbitallerde bulunduklarinda, paylasilmadiginda ya da spinleri ayn1 yonde
oldugu zaman en diisiik enerji seviyesinde bulunurlar. Bu orbitaller birer elektron
daha kabul edebilirler. Bu orbitallerin tek elektron almasi ile siiperoksit anyonu
radikali (O;"), iki elektron almasi ile de peroksi anyonu (O;") olusur (Fridovich

1975).

Hiicresel ortamlarda iiretilen siiperoksit, indirgeyici ya da oksitleyici olarak
davranabilir. Aldig1 elektronu metal iyonuna, sitokrom c’ye veya bir radikale verirse
tekrar oksijene oksitlenir. Oksijenden daha oksitleyici olan siiperoksit anyonu bir
elektron daha alirsa peroksi anyonuna indirgenir (Kiling ve Kiling 2002).

+

. B} - 2H
02 T+ e ' 02 —_— H202

Bu yukarida gosterilen tepkime biyolojik molekiillerin oksidasyonuna neden
olmaktadir. Aerobik canlilarda siiperoksitlerin H,O,’e ¢evrilmesi katalitik aktivitesi
cok yiiksek bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD) tarafindan katalizlenmektedir

(Kiling ve Kiling 2002).
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- - SOD
02' + 02' + 2H+ > HZOZ

Yukarida gosterilen bu tepkime “dismutasyon tepkimesi” diye adlandirilir.
Stiperoksit, oOzellikle hafif asidik ortamlarda SOD olmadan da kendiliginden
dismutasyonla da H,O,’e doniigebilir. Siiperoksit, pK’s1 4.8 olan zayif bir baz
oldugundan, pH’nin daha diisiik oldugu fagozom i¢inde daha kolaylikla kendiliginden
dismutasyonla H,O, olusturabilir. Nétral pH’da enzimatik dismutasyon 10° kez daha
hizl1 gergeklestiginden SOD enzimi antioksidatif savunma i¢in mutlaka gereklidir

(Kiling ve Kiling 2002).

2.7.1.2. Hidrojen Peroksit (H,O,)

Molekiiler oksijenin enzimatik olarak iki elektron almasi ya da siiperoksidin bir
elektron almasi sonucu peroksit meydana gelir. Peroksit molekiilii ise iki hidrojen

atomu ile birleserek hidrojen peroksidi (H,O,) olusturur (Akkus 1995).

H,0,, stiperoksit dismutaz tarafindan katalizlenen bir reaksiyon sonucu olusur. iki
siiperoksit molekiilii iki proton alarak H,O, ve molekiiler oksijeni olustururlar.
Reaksiyon sonucu radikal olmayan firiinler olusur. Bu sebeple bu reaksiyon bir
dismutasyon reaksiyonudur. Hidrojen peroksitin pK’s1 10.6 oldugundan, nétral ve
asidik kosullarda net yilik tasimaz, biyolojik zarlari kolayca gecebilir. Yapisinda
paylasilmamis elektron igermedigi igin radikal ozellikte degildir (Kiling ve Kiling
2002).

2.7.1.3. Hidroksil Radikali C(OH)
Biyolojik ve kimyasal sistemlerde iiretilebilen hidroksil radikali (OH) canlilarda

iyonlastiric1 radyasyonun etkisiyle sulu ortamda su molekiillerinin iyonlagmas: ile

olusabilir.
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enerji N i x
2 H20 > H20 + e + H20

Uyarilmis su molekiilii (H,O0*) homolitik yikim ile; H;O" ise bir su molekiilii ile
tepkimeye girerek baslica reaktif radikal olarak hidroksil radikallerini olustururlar. Bu
tepkimeler c¢ok kisa bir siire icinde gerceklesir ve fretilen ‘OH, radyasyonun

canlilardaki zararindan sorumlu baslica kimyasal bilesiktir (Kiling ve Kiling 2002).

Hidroksil radikali ayrica daha ¢ok viicutta hidrojen peroksitin eksik indirgenmesi ile
de olusur. H,O,’in iki elektron ile indirgenmesi ile su olusurken, tek elektronla
indirgenmesi sonucu ‘OH olusur. Bu sekildeki indirgenme Fe, Cu gibi metal iyonlar1
tarafindan katalizlenir. Askorbik asit veya siiperoksit gibi indirgeyici bilesiklerin
bulundugu ortamda ise, oksitlenen metal iyonu tekrar indirgeneceginden, H,O’ten

‘OH yapimu stirekli hale gelir (Kiling ve Kiling 2002).

Fe, Cu

H,O, + Askorbat (yadaO,") » ‘OH + Semidehidroaskorbat

Yukarida gosterilen bu tepkime Haber-Weiss tepkimesi ya da Fenton tepkimesi
olarak adlandirilir. Bu tepkime ile olusan ‘OH miktari, viicutta iiretilen H,O,
konsantrasyonu ve serbest metal iyonunun varligi ile dogru orantilidir. Siiperoksit
hem H;0;’in 6nciilii hem de metalleri indirgeyici bir tiirdiir. Stiperoksit proteinlere
bagli metallerin serbest kalmasina da neden olabilmektedir. Bu sebeple biyolojik
kosullarda siiperoksit iiretiminin arttig1 ortamda "OH iiretimi ka¢inilmazdir (Kiling ve

Kiling 2002).

Biyolojik sistemlerdeki en reaktif tiir olan "OH, ortamda rastladig1 her biyomolekiille
miithis bir hizla tepkimeye girer. Bu nedenle 10” saniyeden daha kisa bir émre
sahiptir. Hidroksil radikalinin baslica tepkimeleri elektron transfer tepkimeleri,
hidrojen c¢ikarma tepkimeleri ve katilma tepkimeleridir. ‘'OH’nin sectigi baslica

hedefler elektronca zengin bilesiklerdir. Niikleik asitler, proteinler ve lipidlerde
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baslatilan radikalik tepkimelerde binlerce farkli ara iiriinler olusabilir (Kiling ve

Kiling 2002; Akkus 1995).

2.7.1.4. Singlet Oksijen (102)

Singlet oksijenin ortaklanmamis elektronu yoktur. Bu sebeple radikal degildir.
Oksijenin yiiksek enerjili bir formu olan singlet oksijende ('O,) spin kisitlamasi
olmadigindan reaktivitesi ¢ok yiiksektir. Aldig1 enerjiyi ¢evreye dalga enerjisi
seklinde verip oksijene geri doniisebildiginden, olusumu kemiliiminesans lglimii ile
takip edilebilir. Viicutta, pigmentlerin oksijenli ortamda 15181 absorplamasiyla,
hidroperoksitlerin metal varligindaki yikim tepkimelerinde ya da kendiliginden
dismutasyon tepkimeleri sirasinda olusabilir. Singlet oksijen diger molekiillerle
etkilestiginde ya icerdigi enejiyi transfer eder, ya da kovalent tepkimelere girer.
Singlet oksijen 6zellikle karbon-karbon ¢ift baglar1 ile tepkimeye girer. Doymamis
yag asitleri ile tepkimeye girer ve peroksi radikalini (ROO") olusturur. Boylelikle
hidroksil radikali (OH) kadar etkin bir sekilde lipid peroksidasyonunu baslatabilir.
Singlet oksijenin delta ve sigma olmak tizere iki sekli vardir (Kiling ve Kiling 2002;

Akkus 1995).

2.7.2. Serbest Radikallerin Biyolojik Etkileri

Serbest radikaller hiicresel yapilar1 etkiler ve hiicre hasarina yol agarlar. Protein
yapisinda bulunan o6zellikle prolin, histidin, arginin, sistein ve metiyonin amino
asitleri serbest radikallerin hasarina aciktir. Memeli hiicre membranlar1 peroksidatif
hasara karsi ¢cok duyarli olan biiyilkk miktarda ¢ok doymamis yag asidi (PUFA)
icermektedirler. Herhangi bir nedenle olusan serbest radikaller 6zellikle MDA, hiicre
cekirdeginde baslica DNA ile tepkimeye girmektedir. Niikleik asit yapisindaki baz
degisimleri veya DNA zincirinin kopmasi sonucu kromozomal yapida degisikliklere
neden olmaktadirlar. Bu etkileri sonucu serbest radikallerin pek cok hastaligin

olusmasinda zemin olusturdugu diistiniilmektedir (Onat vd. 2002).
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MDA diizeyleri yiiksek glukoz ile artmakta ve lipit peroksidasyonu hipoglisemik
tedavi ile azalmaktadir. Hiperglisemi ise hidroksil radikallerini artirmaktadir. Yasa
bagl olarak ytikselen trigliserid ve kolesterol diizeyleri de hiicresel otooksidasyonu
artiran unsurlardir. Otooksidasyon sonucu lipit peroksidasyon iiriinlerinin ve 6zellikle
hidroksil radikallerinin olusumu hizlanir. Sonu¢ta, DNA hasar1 olusmakta ve
yaslanma hizi artmaktadir. Ayrica hiperglisemi, adezyon molekiillerin salinimini
artirmakta, vaskiiler mikropati gelisimi hizlanmakta ve muhtemelen sitokin kaskadi
uyarilarak apoptozise dogru gidis hizlanmaktadir. Diger taraftan enzimatik,
nonenzimatik antioksidan savunma sistemi zayiflamakta, vitamin C ve E diizeyleri
azalmakta ve patolojik hiicre degisiklikleri olabilmektedir (Hunt et al. 1988; Ceriello
et al. 1998).

2.7.2.1. Membran Lipitleri Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin en belirgin etkileri, lipit peroksidasyonuna neden olarak,
diyabetin de aralarinda bulundugu bir ¢ok hastaligin komplikasyonlarinin ortaya
cikmasinda ve progresyonunda rol oynamalaridir. Tiim biiyiik biyomolekiiller serbest

radikaller tarafindan etkilenirler, fakat en hassas olanlar lipitlerdir (Yanbeyi 1999).

Hiicre zar1 su igermediginden hidroksil radikalinin (OH) baglica hedefi yag
asitleridir. Zar lipidlerinin peroksidasyonu, zarin yapisini bozar ve gegirgenligini
arttirip hiicre Oliimiine neden olabilir. Lipit peroksidasyonu ile meydana gelen
membran hasari, geri doniisiimsiizdiir. Lipit peroksidasyonu, membranlara yakin
bolgelerde ortaya ¢ikan ‘OH radikalinin membran fosfolipitlerinin yag asidi yan

zincirlerine saldirmasiyla olusur (Kiling ve Kiling 2002; Yanbeyi 1999).

Reaksiyon sonucu OH radikali ortadan kalkar, fakat membranda karbon merkezli
lipit radikali olusur. Olusan lipit radikali kararli bir yapiya sahip degildir ve bir takim
degisikliklere ugrar. Molekiil i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarinin degismesiyle konjuge
dien yapilar1 olusur. Daha sonra da lipit radikallerinin molekiiler oksijenle etkilesmesi
sonucu lipit peroksil radikali meydana gelir. Lipit peroksil radikalleri, membran

yapisindaki diger poliansatiire yag asitleri ile reaksiyona girerek yeni karbon merkezli
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radikaller olustururken, kendileri de aciga ¢ikan H' parcacigi ile birleserek lipit
hidroperoksitlerine doniisiirler. Boylece olay kendi kendine katalizlenerek devam
eder. Lipit peroksidasyonu ya toplayici antioksidan reaksiyonlarla sonlandirilir veya

otokatalitik yayilma reaksiyonlari ile devam eder (Gutteridge 1995; Dikici 1999).

2.7.2.2. Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi lipitlere oranla daha az hassastir. Icerdikleri
aminoasit kompozisyonuna bagl olarak etkilenirler. Triptofan, tirozin, fenil alanin,
histidin, metiyonin, sistein gibi doymamis bag ve siilflir igeren amino asitlerden
meydana gelmis proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenir. Karbon merkezli
radikaller ile siilfiir radikalleri olusur. Bu karbon merkezli radikallerin karbonillerinin
Olciilmesi ile proteinlerin oksidatif hasar1 ol¢iilebilir. Serbest radikallerin yarattigi
hasar sonucunda proteinlerde fragmantasyon ve ¢apraz baglanmalar meydana gelir.
Yapilar1 bozulan proteinler normal fonksiyonlarini yerine getiremezler. Enzimler de
protein yapisinda olduklarindan enzim aktivitelerinde degisiklikler meydana gelir.
Hem proteinleri de serbest radikallerden 6nemli oranda zarar goriirler (Akkus 1995;

Dikici 1999).

2.7.2.3. Karbonhidratlar Uzerine Etkileri

Glukoz, mannoz ve deoksi sekerler fizyolojik sartlarda otooksidasyona ugrayarak,
stiperoksit ve hidrojen peroksiti meydana getirirler. Serbest radikaller, ¢ok ¢esitli
hastaliklarin ~ patogenezinde  6nemli rol oynarlar. Diabet ve  diabet
komplikasyonlarinin gelisimi, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, behget hastaligi,
psoriasis, romatoid artrit, deri, kas ve goz hastaliklari, kanser ve yaslhlik gibi bir¢ok
hastalikta serbest radikal liretiminin arttig1 ve antioksidan savunma mekanizmalarinin

yetersiz oldugu gosterilmistir (Akkus 1995; Yanbeyi 1999).

Sinovyal sivinin viskositesinde 6nemli rol oynayan ve glukozaminoglikan olan
hyaliironik asitin reaktif oksijen tiirlerinden etkilenmesi ile bag dokusu kararlilig

bozulur. Hyaluronik asit parcalanmasi, inflamatuar eklem hastaliklarinda sinovyal
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stvinin karakteristik bir 6zelligidir. Goziin vitreous humourunda da bol miktarda
hyluronik asit bulunur. Bunun da oksidatif hasari, katarakt olusumuna katkida

bulunur (Firat 1997; Yanbeyi 1999).

2.7.2.4. DNA Uzerine Etkileri

Reaktif oksijen tiirleri DNA ¢ift sarmalinin ayrilmasina veya niikleik asit baz
degisimlerine neden olabilir. Bu da kromozal mutasyonlar ve sitotoksisite ile
sonuclanir. Hidroksil radikalinin (OH) DNA ile tepkimesi sonucu baz
modifikasyonlari, baz delesyonlari, zincir kirilmalar1 gerceklesebilir; ileri derecedeki
DNA hasarlar1 tamir edilemediginden hiicre 6liimiine neden olur. Hidroksil radikali
(‘OH), deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve farklilasmalara neden olur.
Eger hidroksil radikali DNA’nin yakininda meydana gelirse piirin ve primidin
bazlarini etkiler ve mutasyonlara neden olabilir. Hidroksil radikali (OH), niikleik
asitlerde, doymus karbon atomlarindan hidrojeni uzaklastirir veya ¢ift baglara
hidrojenin katilma tepkimeleri ile sonuglanan tepkimelere girer. Siiperoksit anyonu da
gliclii bir oksitleyici oldugundan, guanin gibi yiiksek elektron yogunlugu bulunan
molekiillerle daha kolay tepkimeye girer (Halliwell ve Gutteridge 1984; Yanbeyi
1999).

Hidrojen peroksit membranlardan kolayca gecerek ve hiicre cekirdegine ulasarak
DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve hatta hiicre 6liimiine yol agabilir. Reaktif
oksijen tiirleri (ROS), DNA’nin oksidatif hasar1 sonucu hastaliklara ve yaslanmanin

patogenezine etkilidir. (Yanbeyi 1999).

2.7.3. Oksidatif Stresin Diabetes Mellitusla Baglantis

Oksidatif stres, oksidan olusumu ve antioksidan savunma arasindaki dengenin
oksidanlar yoniinde bozulmasi olarak agiklanabilir. Oksidatif stres; yaslanma, kanser,
kalp hastaliklari, diyabet ve diyabetin komplikasyonlar1 basta olmak {izere pek ¢ok
patolojik durumun ve de yaslanmanin patogenezi ile yakindan iligkilidir. Diyabette

oksidatif stres pek c¢ok mekanizmaya bagli olarak artabilmektedir, ancak bu
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mekanizmalarin kesin katkisi tam olarak ispatlanabilmis degildir. Cok sayidaki
deneysel bulgular artan reaktif oksijen ve nitrojen tiirlerinin olusumunun ve
zayiflayan antioksidan savunmanin bu karmasik mekanizmalarin temelini
olusturdugunu gostermektedir (Atalay and Laaksonen 2002). Asagida Sekil 2.5 de

Diyabette oksidatif stresin artis metabolizmasi goriilmektedir.

Hiperglisemi
Glukoz oksidasyonu
Prostaglandin metabolizmasi
Nitrik oksit metabolizmasi

Polyol yolu
Glukoz ﬂ
NADPH GSSG Askorbat ROS GSH
@ GRD > GPX
NADP" GSH Dehidro- Zehirsiz GSSG
Sorbitol askorbat Uriinler
AR: Aldoz rediiktaz ROS: Reaktif Oksijen Tiirleri ~GSH: Rediikte Glutatyon
GRD: Glutatyon rediiktaz ~ GSSG: Okside glutatyon GPX: Glutatyon peroksidaz

Sekil 2.5. Diyabette oksidatif stresin artis metabolizmasi
(Atalay and Laaksonen 2002)

Serbest radikaller pek ¢ok hastalik siirecinde onemli rol oynarlar. Miyokardiyal
enfarktiis, diyabet, kanser, katarakt, romatoit artrit, infertilite, solunum, sinir ve iiriner
sistem hastaliklar1 ile stres ve yaslanma siirecinde antioksidan enzim diizeylerinde
onemli degisiklikler ve lipit peroksidasyonunda artis, bir¢cok arastirici tarafindan

bildirilmistir (Ak vd. 1994; Akkus 1995).

Serbest radikaller ile antioksidan savunma sistemi arasindaki hassas dengenin
prooksidan ve oksidan maddeler lehine kaymasi diabetes mellitusta oksidatif stresin
gelismesine yol agar (Wolff 1993). Poliyol yolu aktivasyonu, proteinlerin non-
enzimatik glikasyonu, monosakkaritlerin otooksidasyonu, enerji metabolizma
degisikliklerinden olusan metabolik stres, antioksidan savunma sistemindeki

yetersizlik, inflamatuar mediatér diizeyindeki degisiklikler, iskemik reperfiizyon
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hasarlar1  diyabette oksidatif stresin artmasina katkida bulunan baslica

mekanizmalardir (Giugliano and Ceriello 1996).

Oksidanlar, organizmada baslica glukozun oksidasyonu sirasinda olmak iizere tiim
anabolik ve katabolik reaksiyonlar sirasinda ve sonrasinda siirekli bir olusum ve
antioksidan adi verilen molekiiller tarafindan da siirekli etkisizlestirme siireci
icindedirler. Ciinkii canli organizma gerek dis ve gerekse i¢ etkilerin (stres, salgi
maddeleri gibi) uyarilmasi ile her an zorlanmakta ve travmatize edilmektedir. Bu
zorlamalar sirasinda zaman zaman oksidan molekiiller belirli diizeylerin {istiine

¢ikmaktadir (Ozdemir 1993).

Serbest radikaller; diabetes mellitus, infeksiyoz hastaliklar, kanser, ve aterosikleroz
gibi bir cok hastaligin patogenezinde rol oynamaktadirlar (Akkus vd. 1996). Ister Tip
1 isterse Tip 2 olsun diabetes mellituslu hastalarda anormal antioksidan durum,
glukozun otooksidasyonu ve glukoz-protein arasi baglanmalar goriilmektedir.
Diabetes mellitustaki hiperglisemik durum serbest radikal olusumunu artirmaktadir.
Glukozun otooksidasyonu sonucu, son ydriingelerinde bir veya daha fazla
ciftlenmemis elektron iceren yiiksek reaktif bilesikler olan serbest radikaller, asiri
miktarda olusmakta ve oksidan/antioksidan denge bozulmakta, boylece oksidatif stres
de artmaktadir. Diabetes mellitusta oksidatif stres lipit peroksidasyonu, proteinlerin
inaktivasyonu, proteinlerin glikolizasyonu, sorbitol yolu aktivitesi ve hipoksi sonucu
doku hasarina yol agar ve retinopati, nefropati ve kroner kalp hastaliklar1 gibi

komplikasyonlarin ortaya ¢ikmasina neden olur (Cigremis vd. 2003).

Metabolik stres sonucunda diyabetin komplikasyonlar1 olugsmakta ve bu metabolik
stres oksidatif olaylarin artmasina neden olmaktadir. Bu durum asagida Sekil 2.6 da
goriilmektedir. Diyabet komplikasyonlarinin gelisimini kolaylastiran bu durum,
yapisal ve fonksiyonel hasari olusturmaktadir. Normalde ¢ok diisiik olan HbAI1C
diizeyinin kan konsantrasyonu, yiiksek kan glukozu ile seyreden kisilerde total
hemoglobinin %12 kadarina veya daha tizerine ¢ikabilmektedir. Ortalama eritrosit

omrii 120 giin oldugundan HbA1C diizeyleri son dort aylik siireyi kapsayacak sekilde
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dolagimdaki kan seker diizeyi i¢in iyi bir gosterge olmaktadir (Davidson and Sittman

2000).

Hiperglisemi
Serbest yag asitleri

Superoksit’0, -~ Hidroksil°OH

-
Oksidatif Stres
Peroksinitrit OONO™ w9 & Hidrojen peroksit H,0,

[ Stres yolu aktivasyonuj

/N

[ Insiilin direnci ] [B— hiicre fonksiyonsuzlugg

N\

[ Komplikasyonlar)

Sekil 2.6. Oksidatif stresin hiperglisemi ile baglantisi

Diyabetin kronik komplikasyonlarmin fizyopatolojisinde oksidatif stresin énemli rol
oynadig1r bilinmektedir. Metabolizmadaki bozukluklarin siiresi ve siddetine gore de
hastaligin ~ komplikasyonlari ~ meydana  gelmektedir. =~ Diyabette,  enerji
metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, oksidatif stresi
artirmakta ve sonugta hiicresel yaslanma hizlanmaktadir. Diyabette oksidatif stresin
eritrosit membraninda lipit peroksidasyonuna sebep oldugu ve zar lipit igeriginde
degisimlere yol agtigi, eritrosit membraninda ortaya g¢ikan tim bu degisiklikler
sonucunda da eritrositlerde Na'/K'-ATPaz aktivitesinde ve membran akiskanhiginda

azalma oldugu ileri stiriilmiistiir (Giirbilek vd. 2003).

Hiperglisemideki asir1 oksidatif stresin vaskiiler duvarlarda ve plazmada lipit
peroksidasyonunu artirmastyla aterosklerozis olusumu arasinda iliskiler bulunmustur.
Ayrica diabette vaskiiler ve diger komplikasyonlarin sebebi olarak sigara,
hipertansiyon ve dislipitemi gibi faktorler gosterilmektedir. Bazi arastiricilar bu risk

faktorlerinin  oksidatif  stresi  artirarak  diyabetin  patofizyolojisine  ve
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komplikasyonlarin gelisimine katkida bulundugunu bildirmektedirler (Cigremis vd.

2003).

Oksidatif stres, diyabet ve diyabetin daha sonraki komplikasyonlarinin patogenezinde
onemli gorev alir. Enzimatik olmayan glukozilasyon, otooksidatif glukozilasyon,
sorbitol yolu aktivitesi, antioksidan savunma sistemindeki c¢esitli degisiklikler,

hipoksi gibi nedenler diyabette oksidatif stresi artiran mekanizmalardir (Akkus 1995).

Diyabette, proteinlerin  enzimatik olmayan yollarla glukoz baglanmasi
(glukozilizasyon) ve bunun diyabette artmis olmasi, glukozillenen proteinlerin
oksidasyonu sonucu serbest radikaller meydana gelmektedir (Akgiil vd. 1999; Cengiz
vd. 2000; Halifeoglu vd. 2005).

2.7.4. Lipit Peroksidasyon Uriinleri

Tim biyolojik zarlar, poliansatiire yag asitleri ile amfipatik lipitler ve zar
proteinlerinin birlesmesinden olusur. Lipit peroksidasyonu, ¢oklu doymamis yag
asitlerinin serbest radikaller ile okside edilmesi ile baslayan ve otokatalitik zincir
reaksiyonlar1 seklinde uzayan, lipit peroksitlerinin aldehit tiirevleri, hidrokarbon
radikalleri ve bazi ugucu iiriinlere ¢evrilmesi seklinde sonlanan bir dizi olaydir

(Yanbeyi 1999).

Diabetik hastalardaki yiiksek glukoz diizeyi oksidatif hasara yol acan reaktif
oksidanlarin meydana gelmesine neden olmaktadir (Costagliola et al. 1988; Ceriolle
et al. 1998). Meydana gelen bu oksidanlar 6zellikle asir1 doymamis yag asitlerinin
otooksidasyonuna neden olmaktadir. Diisiik yogunluklu lipoproteinlerin oksidasyonu
da damarlarin ¢eperlerindeki yag miktarinin artisina neden olmaktadir. Bu konu
iizerinde ¢alisan arastirmacilar diabetik hastalarin baslica 6liim nedeninin kalp-damar
rahatsizliklar1 oldugunu belirtmislerdir. Bir ¢ok arastirmaci diyabetlilerde hastalik
siiresince lipit peroksidasyonu iirlinlerinin arttigimi1 ifade etmislerdir (Hayashi and

Shimizu 1982).
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Mitokondriyal fonksiyon bozukluguna bagli olarak olusan serbest radikaller ve
difiizyona ugrayabilen prooksidanlar diyabetik komplikasyonlarin olusumuna katkida
bulunur. Olusan bu drlinlere Ornek olarak malondialdehit (MDA) ve
hidroksialkenaller gibi reaktif lipit peroksidasyon firiinleri gosterilebilir. Lipit

peroksidasyonu ve MDA ’nin olusumu asagida Sekil 2.7 de goriilmektedir.

Baslama
A, — — — B A — — — B
_—
.
Cok doymamus yag adsidi (LH) Cok doymamus yag adsidi radikali (L) ®
Zincir Tepkimesinin ilerlemesi
[0}
| o
(6}
A p— p—— p— B A, — p— B
v, — WV\/
L]
Cok doymamus yag adsidi radikali (L) @ Lipid peroksid radikali
¢ "
Cl) [0}
A, — — B A, — — B
+LH —— \ + Le
Lipit peroksit radikali (LOO )e Lipit peroksit (LOOH)
Zincir Dallanmas
OH
| .
o o
A — — B A — — B - +3
AN R N\ +OH + Fe
Lipit peroksit (LOOH) Lipit oksi radikali (LO )
Parcalanma
o/j | B
= \\
0 A
Malondialdehit

Pargalanmus lipit peroksit

Sekil 2.7. Lipit peroksidasyonu ve MDA ’nin olusumu
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Lipit peroksidasyonunun tirtinlerinden biri olan MDA, damarlarda yaglanmaya ve
hiicre hasarina neden olmaktadir (Esterbauber 1993). Bu kusur kendi kendine daimi
bir sekilde cevrimsel olarak artarak, mitokondriyal fonksiyon bozukluguna neden
olan reaktif aldehitlerin olusturdugu oksidatif hasara yol agmaktadir. Mitokondriyal
reaktif oksijen tiirevlerinin olusumundaki artis antioksidanlarin tiiketimine ve bunun
yani sira antioksidanlara gereksinim duyulan ekstramitokondriyal alanlardan
mitokondri gibi diger bolgelere antioksidanlarin, yonlendirilmesine neden olur. Bu
ylizden diyabette mitokondriyal antioksidan diizeyleri artmus bulunsa bile
ekstraselliiler serbest radikal hasarindaki artis antioksidan yetersizligi ile iligkilidir

(Esterbauer et al. 1993).

2.7.5. Antioksidanlar

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
onlemek i¢in bir¢ok savunma mekanizmalar1 vardir. Bu mekanizmalar antioksidan
savunma sistemleri ya da antioksidanlar olarak bilinmektedirler. Siiperoksit
radikalleri enzimatik dismutasyonla temizlenirken, antioksidan olarak bilinen fakat
enzim olmayan bilesikler de organizmada oksijen radikallerinin temizlenmesini
saglarlar. Bu kimyasal bilesiklerin en dnemlileri A, E ve C vitaminleridir. Enzimler
oksidanlar1 tutarak daha zayif bir molekiile doniistiirmektedirler. Vitaminler ve
flavanoidler gibi bilesikler, oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale
getirmektedirler. Oksidanlarin  olusturdugu hasar1 onaran antioksidanlar da
bulunmaktadir. Agir metaller, hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini oksidanlari

baglayarak fonksiyonlarini engellerler (Onat vd. 2002).

Hiicre i¢inde oksijenin metabolize edildigi her yerde, antioksidanlar, oksijen ara
metabolitlerini azaltmak i¢in hizli ve spesifik (enzimatik) olarak ¢alisirlar.
Antioksidan savunmada Oncelikle etkili olanlar enzimatik antioksidanlardir. Son
yillarda antioksidan kapasiteye sahip oldugu rapor edilen bir diger madde ise

likopendir (Akkus 1995; Akgiil vd. 1999).
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Antioksidanlar dort ayr1 sekilde etki ederler.

1) Toplayict etki: Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlar1 tutma veya daha
zay1f yeni molekiile ¢cevirme ile olur. Antioksidan enzimler ve kii¢iik molekiiller bu

tip etki gosterirler.

2) Bastirici etki: Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirme olayidir. Vitaminler, flavanoidler

bu tarz bir etkiye sahiptirler.

3) Zincir kirici etki: Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerini kirip
fonksiyonlarin1 engelleyici etkidir. Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller zincir

kirict etki gosterirler.

4) Onarici etki: Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasidir.

Antioksidanlar, peroksidasyon zincir reaksiyonunu engelleyerek ve/veya reaktif
oksijen tiirlerini toplayarak lipit peroksidasyonunu inhibe ederler. Antioksidanlar,
endojen kaynakli veya eksojen kaynakli olabilirler. Endojen antioksidanlar, enzim ve
enzim olmayanlar olmak ftizere iki smifa ayrilirlar. Eksojen antioksidanlar ise
vitaminler, ilaglar ve gida antioksidanlart olmak iizere siniflandirilabilirler (Akkus

1995).

Tablo 1.2. de Antioksidanlarin siniflandirilmasi yer almaktadir.
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Tablo 2.2. Antioksidanlarin siniflandirilmasi

Endojen Kaynakh Antioksidanlar

Enzim olanlar Enzim olmayanlar
Siiperoksit dismutaz (SOD). Melatonin Ferritin
Glutatyon peroksidaz (GPx) Seruloplazmin Bilirubin
Glutatyon S-Transferazlar (GST) Transferin Glutatyon
Katalaz (CAT) Miyoglobin Sistein
Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi ~ Hemoglobin Metiyonin
Hidroperoksidaz Albilimin. Urat

Laktoferrin

Eksojen Kaynakh Antioksidanlar

Vitamin Antioksidanlar  Ila¢ Antioksidanlar Gida Antioksidanlar:
a-tokoferol (vitamin E) Allopiirinol, Oksipiirinol, Butylated hydroxytoluene
B-karoten Pterin aldehit, Tungsten, (BHT)
Askorbik asit (vitamin C) ~ Adenozin, Lokal Butylated hydroxyanisole
Folik asit (folat) anestezikler, Kalsiyum (BHA)

kanal blokerleri, Sodium benzoate

Diphenyline iodonium, Ethoxyquin
Barbitiiratlar, Mannitol, =~ Propylgalate
Albilimin, Sitokinler v.b.  Fe-superoxyde dismutase

2.7.5.1. Siiperoksit dismutaz (SOD)

Stiperoksit dismutaz (EC 1.15.1.1, EC-SOD) siiperoksit serbest radikalinin (O )
hidrojen peroksit (H,O,) ve molekiiler oksijene (O,) doniisiimiinii katalizleyen
antioksidan enzimdir. Insanda siiperoksit dismutazin iki izomer tipi bulunur. Cu-Zn
SOD sitozolde bulunur, Cu ve Zn igerir, dimerik yapidadir ve siyanidle inhibe edilir.
Mn SOD mitokondride bulunur, Mn igerir, tetramerik yapidadir fakat siyanidle inhibe

olmaz. Genel olarak hiicrede en bol bulunan izomer sitozolik Cu-Zn SOD'dur.
SOD'n fizyolojik fonksiyonu oksijeni metabolize edebilen hiicreleri siiperoksit

serbest radikalinin (O, ) lipit peroksidasyonu gibi zararli etkilerine kars1 korumaktir

(Dawn 1996).
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SOD formlar1 oksijenin ¢ift degerli indirgenmesine ilaveten genel solunum enzimleri
yoluyla stokrom oksidaz ve bazi tek degerli indirgemelerin olustugunu isaret
etmektedir. Ornegin bir hiicre sudaki mevcut oksijen miktarinin  %95’ini

indirgeyebilirken %5 ini siiperoksit radikaline doniistiirebilmektedir (Boyd 1988).

SOD, toksik siiperoksit anyonunun ¢ok hizli bir sekilde giderilmesini katalizleyen bir
enzimdir. SOD etkisiyle siiperoksit hidrojenperoksite, daha sonra katalazin
katalizledigi reaksiyonla molekiiler oksijene ve en sonunda suya doniisiir (Horton et
al. 1996). Asagida goriildiigii gibi, reaksiyon SOD tarafindan +2 yiiklii bakira bagh
enzimin indirgenmesi ve sonra oksitlenmesi seklinde iki basamakta

katalizlenmektedir (Horton et al. 1996).

E—Cu™? + O —— E—Cu" + 0,
E—Cu + O, +2H — > E—C(Cu"? + H,)0,

2.7.5.2. Glutatyon peroksidaz (GPx)

Glutatyon peroksidaz (GPx) sitozolde bulunan, 4 selenyum atomu igeriren, tetramerik
yapida bir enzimdir. Glutatyon peroksidaz (glutatyon: H>O, oksidorediiktaz, EC

1.11.1.9), hidroperoksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.

GPx
H,0, + 2 GSH » GSSG + 2 H,0

GPx
ROOH +2 GSH —— GSSG + ROH + H,0

Fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGPx) adi verilen enzim monomerik
yapidadir ve ana gorevi membran fosfolipit hidroperoksitlerini alkollere

indirgemektir.
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PLGPx
H,0, + 2 GSH » GSSG + 2 H,0

PLGPx
ROOH +2 GSH —— > GSSG + ROH + H,0

PLGPx
PLOOH + 2 GSH ——  GSSG + PLOH + H,0O

Fosfolipit hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGPx) membrana bagli en énemli
antioksidan olan vitamin E yetersiz oldugunda membrani peroksidasyona karsi korur

(Akkus 1995).

GPx'in fagositik hiicrelerde de 6nemli fonksiyonlar1 vardir. Diger antioksidanlarla
birlikte GPx, solunum sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik
hiicrelerin zarar gérmesini Onler. GPx eritrositlerde oksidatif strese karsi en etkili

antioksidandir (Tietz 1995).

H,0;’in detoksifikasyonundan sorumlu olan glutatyon peroksidaz-glutatyon rediiktaz
sistemi NADP'-NADPH’in kaynaklarindan biri oldugundan fagositlerin aktivitesini,
dolayis1 ile hastaliklara karsi viicudun direncini de arttirmaktadir. Ciinkii hastalik
yapici olan viriis ve bakterilerin organizma igerisinde etkisiz hale getirilebilmesi i¢in
stiperoksit radikaline ihtiya¢ vardir ve bu da hidrojen peroksit gibi toksik firiinler
elektron alicisi-vericisi gibi davranan NADP'- NADPH varligina baghdir (Akkus
1995).

2.7.5.3. Glutatyon S-Transferazlar (GST)

Okside olmus ve indirgenmis glutatyon transpeptidazlar i¢in substrattirlar. Karaciger
stoplazmasinda glutatyonla meydana gelen enzimatik doniisiim i¢in Glutatyon-S
transferazlar (GST) adi verilen bir grup enzim daha bulunur. Glutatyon S-
transferazlar (GST), EC 2.5.1.18 kodlu ve her biri iki alt birimden olusmus bir enzim
ailesidir. Glutatyon S-transferazlar (GST), arasidonik asit ve lineolat hidroperoksitleri

basta olmak iizere lipit peroksitlerine karsi selenyum-bagimsiz GPx aktivitesi
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gostererek bir antioksidan savunma mekanizmasi olustururlar. Glutatyon S-
transferazlar (GST) katalitik ve katalitik olmayan c¢ok sayida fonksiyona sahiptirler.
Bunlar hem detoksifikasyon yaparlar hem de hiicre i¢i baglayic1 ve tasiyici rolleri

iistlenirler (Burtis and Ashwood 1999; Akkus 1995).

Bu enzimlerin pek ¢ok hidrofobik maddeyi, faaliyetleri ile birlestirebilme yetenekleri
de vardir. Enzimdeki hidrofobik baglayici kismin yakininda glutatyon i¢in ikinci bir
spesifik boliim daha vardir. Asagida da gosterildigi gibi hidrofobik ligant subsutrata

baglanirsa, glutatyonun niikleofilik saldiris1 s6z konusu olur.

RX + GSH — > RSG + HX

Bunun sonucunda subsutrat, glutatyon ile birleserek elektrofilik atoma sahip olur.
Glutatyonun konjuge {iriinii daha sonra metabolize edilir veya viicut disina atilir.
Glutatyon-S transferazlar bdylece detoksifikasyona, hidrofobik maddelerin

katobolizmasini baglatmaya ve ¢oziiniirliige yardime1 olmaktadir (Zubay 1988).

2.7.5.4. Glutatyon rediiktaz

Glutatyon rediiktaz, GPx vasitasiyla hidroperoksitlerin indirgenmesi sonucu olusan
okside glutatyonun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyona (GSH) doniisiimiini
katalize eder (Akkus 1995).

2.7.5.5. Katalaz (CAT)

Katalaz (H,O,: H,O, oksidorediiktaz, EC 1.11.1.6) yapisinda dort tane hem grubu
bulunan bir hemoproteindir. Katalaz en ¢ok peroksizomlarda daha az olarak sitozolde
ve mikrozomal fraksiyonda bulunur. Katalaz hidrojen peroksidi (H,O,) suya ve
oksijene pargalar (Dawn 1996). Asagidaki reaksiyonda ifade edildigi iizere katalazin

peroksidatik ve katalitik olmak tizere iki fonksiyonu vardir.
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CAT + 2H,0 + O,

CAT + H,0, —> CAT—H,0,

Pero ~
]r&da’f/r af,
f I'VI't
e

Katalaz enzimi, yapisinda dort adet hem grubu igeren alt {initeden olusmus kompleks

CAT + H,0 + A

bir hemoproteindir. Aktivitesi daha ¢ok karaciger, bobrek, miyokard, ¢izgili kaslar ve
eritrositlerde etkilidir. Bag doku ise enzim aktivitesinin en diisiik oldugu bdlgedir.
Katalaz, SOD’1n siiperoksit radikallerinden olusturdugu H,O, ile metabolik yollardan
olusan H,O, gerektigi oranda indirgeyerek suya donistiiriir. Toksik etkiye sahip
H,0’in fazlalig1 katalazin yaninda peroksidazla detoksifiye edilmektedir (Boyd
1988). Kanser, diabet, ateroskleroz, katarakt, artrit, norodejeneratif hastaliklar,
beslenme yetersizligi ve yaslanmay1 igine alan pek ¢ok patolojik sartlarda ortaya
¢ikan oksidatif strese kars1 savunmada, antioksidan sistemin 6ncelikli bir enzimi olan
katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) primer antioksidan savunma sistemini

olusturmaktadir (Y1lmaz ve Ozan 2003).

2.7.5.6. Mitokondriyal sitokrom oksidaz

Mitokondriyal sitokrom oksidaz solunum zincirinin son enzimidir ve siiperoksidi

(O3 ") detoksifiye eder.
40, + 4H + 4 ¢ ——» 2H,0

Bu reaksiyon fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyondur, bu
yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji iiretimi
(ATP) saglanir. Ancak ¢ogu zaman siiperoksit (O, ‘) iiretimi mitokondriyal sitokrom

oksidaz enziminin kapasitesini asar ve bu durumda diger antioksidan enzimler
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devreye girerek siiperoksidin (O, ') zararli etkilerine engel olurlar (Akkus 1995;
Dawn 1996).

2.7.5.7. Vitamin C (askorbik asit)

Vitamin C organizmada birgok hidroksilasyon reaksiyonunda indirgeyici ajan olarak
gorev yapar. Kollajen sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu i¢in gereklidir.
Vitamin C bir ketolaktondur. L-askorbik asit ve L-dehidroaskorbik asit gibi iki aktif
formu olan askorbik asit iyi bir rediikleyicidir. Ayn1 zamanda radikal siipiiriicii olan
askorbik asit, reaktif oksijen tiirlerine kars1 koruyucu etki saglamaktadir. Ayrica,
vitamin C; serbest radikal kaynagi gibi hareket edebilen gesitli islevli bir bilesimdir
(Yanbeyi 1999).

Bu ozelliklerinin yaninda askorbik asit tirozinden epinefrin sentezinin dopamin -
hidroksilaz basamaginda, lizinden karnitin sentezinde, tirozin yikiliminda p-hidroksi
fenil pirlivatin homogentizata oksidasyonunda, safra asitlerinin sentezindeki 7-o-
hidroksilaz baslangi¢ basamaginda ve demirin emiliminde enzimatik olmayan bir yol
ile indirgeyici olarak rol oynar, midede ferri demiri ferro demire indirger. Immiinite

ve yara iyilesmesinde olumlu etkileri vardir (Dawn et al. 1996).

Askorbik asit, gii¢lii indirgeyici aktivitesinden dolay1r ayni zamanda giiglii bir
antioksidandir. Siiperoksit radikali (O, ') ve hidroksil radikali (OHe) ile reaksiyona
girerek bu radikallerin fonksiyon gérmesini engeller. Askorbik asit ayni zamanda
oksidan etki de gostermektedir. Askorbik asit proteine bagl ferri demiri
uzaklagtirarak veya dogrudan ferri demiri indirgeyerek Ferro demire doniistiiriir.
Fenton reaksiyonunda hidrojen peroksit ile etkilesmeye giren ferro demirde sonunda
hidroksil radikali (OHe) olusturur. Bu o6zelliginden dolay1 askorbik asit, bir
prooksidan olarak degerlendirilir. Ancak bu tip etkisi antioksidan etkisinin yaninda

cok diisiik konsantrasyonda kalmaktadir (Akkus 1995).
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2.7.5.8. Vitamin E (a-tokoferol)

Vitamin E (o-tokoferol) c¢ok giiclii bir antioksidandir, hiicre membran
fosfolipitlerinde bulunan yag asitlerini serbest radikallerin oksitleyici etkisinden
koruyan ilk savunma hattin1 olusturur. Vitamin E siiperoksit ve hidroksil radikallerini,
singlet oksijeni, lipit peroksit radikallerini ve diger radikalleri indirger. Vitamin E
zincir kiric1 antioksidan olarak bilinir. Lipit peroksidasyonu zincir reaksiyonu, bu

vitamin sayesinde sonlandirilabilir (Tietz 1995).

L* + VtE — LH + VitEe

VitEe + Ls ——» LH + VitE,,

Vitamin E oksitlendikten sonra ve parcalanmadan Once askorbik asit ve glutatyon
tarafindan yeniden indirgenebilir. Glutatyon peroksidaz ile vitamin E, serbest
radikallere karsi birbirlerini tamamlayic1 etki gosterirler. Glutatyon peroksidaz

olusmus peroksitleri ortadan kaldirirken vitamin E peroksitlerin sentezini engeller.

Vitamin E selenyum metabolizmasinda da rol alir. Vitamin E selenyumun
organizmadan kaybini 6nler veya onu aktif sekilde tutar, boylelikle selenyum ihtiyaci
azalir. Serbest radikallerin kanserin baslamasinda rol aldigir ve vitamin E ile diger
antioksidanlarin antikanserojen etki gostererek kanserin yayilmasini ve tlimoriin

biliylimesini 6nledigi kaydedilmistir (Akkus 1995; Yanbeyi 1999; Tietz 1995).

2.7.5.9. Melatonin (MLT)

Melatonin hidroksil serbest radikalini (OHe) ortadan kaldiran ¢ok giiglii bir
antioksidandir. Melatonin hidroksil serbest radikali (OHe) ile reaksiyona girdikten
sonra bir indolil katyon radikaline doniisiir ki bu da ortamdaki siiperoksit radikalini
(O, ) tutarak antioksidan aktivite gosterir. Melatoninin antioksidan olarak diger bir
ozelligi lipofilik olmasidir, hiicrenin hemen biitiin organallerine ve hiicre ¢ekirdegine
ulasabilir ve boylece ¢ok genis bir dagilimda antioksidan aktivite gosterebilir (Akkus
1995).
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Sekil 2.8. Melatoninin biyosentezi

Safroliin serbest oksijen radikalleri olusturarak kansere sebep olan DNA {izerine hasar
olusturucu etkisinin, melatonin tarafindan c¢ok etkili sekilde inhibe edildigi
gosterilmigstir. Melatonin kanserin ilerleme ve gelisme sathalarini geciktirir (Tietz

1995).

Yaglanma ile birlikte melatonin {iretimi de azalir. Bu sebeple melatoninin yaslanma
ve yaslanmaya bagli hastaliklarin patogenezinde Onemli rolii olabilecegi

kaydedilmistir (Akkus 1995).

2.7.5.10. Glutatyon (GSH)

Glutatyon (GSH) karacigerde sentezlenebilen bir tripeptitdir. GSH ¢ok 6nemli bir
antioksidandir. Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek oksidatif hasarin
olugsmasin1 engeller. Hemoglobinin oksitlenerek methemoglobine doniisiimiiniin
engeller. GSH yabanci bilesiklerin  detoksifikasyonu ve amino asitlerin
membranlardan transportunu saglar. Ayrica proteinlerdeki siilthidril (-SH) gruplarini
rediikte halde tutar ve bu gruplari oksidasyona karsi korur, boylece fonksiyonel

proteinlerin ve enzimlerin inaktivasyonunu engeller (Onat vd. 2002).
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Sekil 2.9. GSH ve GSSG’nin yapist

GSH eritrositleri, 10kositleri ve goz lensini oksidatif strese karsi korumada hayati

oneme sahiptir (Akkus 1995).

Yukarida sayilan antioksidan bilesiklere ilaveten karotenoidlerin 6rnegin vitamin
A'nin 6n maddesi olan B-karotenin singlet oksijeni bastirabildigi, siiperoksit radikalini
temizledigi ve peroksit radikalleriyle direkt olarak etkileserek antioksidan gorev
gordiigii saptanmistir (Akkus 1995). Urat, Normal plazma konsantrasyonunda
hidroksil, siiperoksit, peroksit radikalleri ve singlet oksijeni temizler. Fakat lipit
radikalleri iizerine etkisi yoktur. Ayrica vitamin C oksidasyonunu engelleyici etkisi
vardir. Bilirubin ve sistein siliperoksit ve hidroksil radikali; albiimin LOOH ve HOCI
toplayicisidir. Seruloplazmin SOD'a benzer mekanizmayla etki gosterir. Ferro demiri
(Fe’") ferri demire (Fe') yiikseltgeyerek Fenton reaksiyonunu ve béylece hidroksil
radikali olusumunu inhibe eder. Laktoferrin ve transferrin dolasimdaki serbest demiri
ferritin dokudaki demiri baglar. Ebselen selenyumlu bir bilesiktir. Glutatyon
peroksidaz (GPx) aktivitesini giiclendirir ve lipoksijenaz yolunu inhibe eder.
Sitokinler basta katalaz olmak iizere antioksidan enzimleri aktive ederler. Ancak
proteolitik enzimleri aktive ettiklerinden dolay1 zararli da olabilirler. Demir selatorleri
de SOD’a benzer bir mekanizmayla hiicre i¢ine girerek serbest demiri baglamak
suretiyle onu etkisizlestirir ve boylece Fenton reaksiyonunu ve sonugta hidroksil
radikali olusumunu inhibe ederler. Desferroksamin serbest Fe’™"ii baglar. Oksipiiranol
alloptirinoliin metabolitidir, dogrudan hidroksil radikali ve hipokloriti azaltici yonde
etki gosterir. Mannitol hidroksil radikalini toplayici etki gosterir. Probukol kan
kolesteroliinii diisiirmede kullanilir. Lipit peroksidasyonu zincir reaksiyonunu kirici

etkisi vardir (Akkus 1995; Burtis and Ashwood 1999; Dawn et al. 1995; Tietz 1995).
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2.8. Deneysel Diabet Olusturulmasi

Alloksan veya streptozotozin, deneysel diabetes mellitus olusturmak amaci ile yaygin
olarak kullanilan diabetik etkenlerdir. Hayvanlarda travma, cerrahi uygulama,
neoplazmalar yaninda streptozotozin ve alloksan gibi diabetojenik etkenler ile
pankreas [ hiicrelerinin zarar gérmesi sonucu diabetes mellitusun olusabilecegi
bildirilmistir. Streptozotozin hem pankreatik insiilin saliniminin hem de tirozin kinaz
aktivitesinin inhibisyonuna neden olan hedef doku hiicrelerindeki insiilin

reseptorlerinde azalma ile etkisini gostermektedir (Feldman 1983; Pilkins et al. 1988).

Kan glukozundaki artis; metabolize glukoz i¢in karaciger veya perifer dokularin
bozulmasinin ve karaciger ile bobrekte glukoneogenezisin aktivasyonunun baslica
sonucudur. Hepatositlerde glukoz fosforilasyon hizindaki degisiklikler kan glukoz
diizeyinde diizensizlige neden olabilir (Wang and Ng 1999). Alloksan (200 mg/kg
deri alt1) veya streptozotozin (60 mg/kg damar i¢i) verilerek diabet olusumunu
takiben 4. haftada ratlarin viicut agirliklarinin %22 azaldig1 rapor edilmistir (Sochor

etal. 1991).

Deney hayvanlarina streptozotozin uygulanmasi ile olusturulan diabetes mellitusda
streptozosinin etkisiyle pankreasin tahribatina bagli olarak ¢esitli biyokimyasal
degisiklikler meydana gelmektedir. Yapilan caligsmalar ile, etiyolojisinde bir ¢ok
degisik etkenin rol oynadig1 gosterilmis olan gerek kendiliginden gelisen, gerekse
deneysel olarak streptozotozin veya alloksan gibi diabetojenik etkenler ile olusturulan
diabetes mellitusun 6zellikle damarsal yapilar lizerinde yogunlagan komplikasyonlari
ile daha c¢ok g6z, bobrek, sinir ve arterlerde olmak iizere organizmada pek cok

bozukluklara neden oldugu gézlenmistir (McLennan et al. 1088).

Deneysel diabetes mellitus olusturulmus ratlarda glukoz metabolizmasinin etkilendigi
ve diabetes mellitusa bagli olarak karaciger piriivat kinaz aktivitesinin azaldigi,
bobrek piriivat kinaz aktivitesinde ise gilinlere bagh olarak degisikliklerin

gergeklestigi tespit edilmistir. Deneysel olarak diabetes mellitus olusturulmus ratlarda
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pirivat kinaz enziminin etkilendigi tespit edilmistir. Yapilan calismalar sonunda
diabete bagli ortaya ¢ikan hiperglisemi ve piriivat kinaz aktivitesinde meydana gelen
degisikliklerin ratlarin bobrek dokusunda patolojik degisikliklere yol agabilecegi
gosterilmistir. Diabetes mellitusta ortaya ¢ikan bazi komplikasyonlarin nedeni
olabilecegi diisiiniilebilir. Bobreklerde diabetin 3. giinlinde bir degisiklik olmadigi,
fakat 12. giindeki bulgularin diabete spesifik degisiklikler oldugu go6zlenmistir
(Yilmaz ve Ustiindag 2002).

2.9. Papatya

Ulkemiz zengin bir flora ve kiiltiir mirasina sahip olmasina ragmen Anadolu’da
bitkilerin halk arasindaki tedavi, gida ve diger amaglarla kullanilisini konu alan
bilimsel nitelikte ¢alisma sayisi son derece azdir (Baytop 1999; Sezik vd. 1991;
Yesilada ve Sezik 1998).

Halk arasinda tedavi maksatli kullanilan bitkilerden biri de papatyadir. Papatyanin
yabani papatya, kopek papatyasi, mayis papatyasi, tibbi papatya (Tiirk papatyasi) gibi
cesitleri vardir. Halk arasinda yaygin olarak kullanilan papatyanin; idrar ¢ogaltici,
istah agici, yatistirici, gaz ve safra soktiiriicii 6zellik yaninda bogaz iltihaplarina karsi
gargara yapilarak kullanildigi gibi basur yaralarini da iyilestirici 6zelligi vardir
(Internet kaynagi 3). Bununla birlikte papatya ¢ayinim karim agrisina iyi geldigi ayrica
egzamanin neden oldugu kasint1 ve yanmalari azalttig1 belirtilmistir (Internet kaynagi
4). Ayrica papatyanin sindirime iyi geldigi ve bagirsak mukozasindaki olumlu etkileri

de belirtilmektedir (Stamatis 2003).

Simsek ve arkadaslarinin 14 ilde halk arasinda tedavi amaglh kullanilan bitkilerin
belirlenmesine yonelik ¢alismada, papatyanin; sa¢ dokiilmesi, mide agrisi, oksiiriik,
akne, karin agrisi, soguk alginhigi, iltihap sokiicli, gaz giderici, bademcik, nefes
darlig1, cilt sivilceleri, bagirsak bozukluklari, tansiyon, ¢il tedavisi, astim, bronsit, ve
g0z iltihab1 gibi bir ¢ok rahatsizligin yaninda diyabet tedavisi i¢in de olduke¢a sik
kullanilan bir bitki oldugu tespit edilmistir (Simsek vd. 2002).
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Papatyanin anavatan1 dogu Avrupa ve kiiciik Asya'dir. Mayis papatyast (Matricaria
chamomilla L.) bugiin diinyanin bir ¢ok yoresine yayilmis bulunmakta ve pek ¢ok
iilkede kiiltlirii yapilmaktadir. En fazla iiretim yapan iilkeler; Almanya, Macaristan,
Rusya, Cekoslovakya, Yugoslavya, Belcika, Fransa, Ispanya ve Yunanistan'dir

(Internet kaynag 7).

Ovalardan yiiksek yerlere kadar hemen her yerde bulunur. Bu bitki agir ve hafif
topraklarda yetisebilir. Ozellikle kiregli topraklari tercih eder. Ancak papatya degisik
toprak reaksiyonu, yani asitli topraklardan alkali topraklara kadar hemen her yerde
yetisir. Ancak en uygunu pH 7.3-8.1 olan yerlerdir. lyi bir biiyiime igin sicak yerler
gereklidir. Hafif nemli yerlerde 6zellikle ¢ok iyi gelisir. Yetistigi toprak tipi ve iklim
kosullarina gore biiylimesi ve igerdigi ugucu yag oran1 degismektedir. Papatyanin giin
uzunluguna gore ve toplam gilineslenme siiresine karst da reaksiyonlar1 gesitlere gore

degisiktir (Internet kaynag 7).
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Bitki biiylimesi esnasinda g¢igeklerdeki ucucu yagin 2 defa maksimuma ulastig
saptanmustir. Birincisi tomurcuk tesekkiil devresi, ikincisi tam ¢igeklenme zamanidir.
Ucucu yagca zengin drog elde etmek i¢in hasadin ¢igegin agmasindan 3-5 giin sonra
yapilmas1 onerilmektedir. Cicek agma hep birlikte olmadigindan hasat bircok defada
yapilmaktadir. Heniiz acilmamis veya yarim acilmis ¢icekler hasat edilemez. Zira bu
devrede tam cigceklenmeye nazaran daha az ugucu yag bulunmaktadir. Bu durumda
ucucu yag orant bakimindan ¢ok varyasyon oldugu gibi, kuruma muntazam

olmamakta ve renk istenmeyen renge donmektedir (Internet kaynagi 7).

Drog kalitesi biiyiik 6l¢iide kurutmaya baglhdir. Hasat edilen papatya ¢igekleri derhal
ince olarak kurutucu yerine serilmelidir. En yaygini tabani tahta yerde giineste
kurutulmasidir. Bir c¢ok iilkede bu uygulanmakla beraber, drogun kalitesinin
azalmamasi i¢in bir Ortli altinda veya golgede kurutmak gereklidir. Tabii ki suni
olarak kisa zamanda kurutmak ve kaliteli drog elde etmek de miimkiindiir. Ancak hi¢
bir zaman drogu yiiksek sicaklikta ve tam kurutmamak gereklidir. Boyle durumda
ucucu yagin azalmasinin Oniine gecilemeyecegi gibi paketleme aninda da ¢ok
ufalanma meydana gelir. En giizel kurutma, delikli materyal ile yapilmis kasalarda
olur. Kurutma sicakligt miimkiin oldugu kadar diisiik sicaklikta yapilmali, oda
sicakliginin (20 °C) ¢ok fazla iistiine ¢ikilmamalidir, ancak genellikle kurutma 30-35
°C'de yapilmaktadir (internet kaynag 7).
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Uzun yillardir diabetes mellitusun neden oldugu yiiksek 6lim oranini beraberinde
getiren diabetin ciddi komplikasyonlari, diabetin tedavisinde kullanilacak ilaglarin
gelistirilmesi ve 0Ozel dietlerin hazirlanmasi i¢in oldukca fazla miktarda maddi
harcamalara neden olmaktadir. Diabet tedavisinde kullanilan ilaglarin biiyiik bir
cogunlugu kimyasal yada biyokimyasal ajanlardir ve bunlarin diabetes mellitusu
tamamen tedavi etti§ine dair bir bilgiye ulasilamamistir. Diger yandan diabetin
tedavisinde kullanilan ilaglarin istenmeyen bazi yan etkilere sahip oldugu
bilinmektedir. Yeni ilaglar i¢in ¢aligmalar yapilmasi gerekmektedir. Dogal iiriinler bu

aragtirmalar i¢in gilizel bir kaynaktir (Wang and Ng 1999).

Yalniz tilkemizde degil biitiin diinyada bitkisel kaynakli tedavilere ilgi giin gectikge
artmaktadir. Halk arasinda bu gibi ilaglarin kullanilis sebebi saglik sorunlarina
alternatif ¢ozlimler aramalarindan ileri gelmektedir. Bu halk ilaglarinin
hazirlanmasinda genellikle ¢evrede yetisen bitkilerden yararlanilmaktadir. Bunlarin
bir kism1 oldukga taninmakta ve bazi hastaliklarda sik¢a kullanilmakta iken, bazilari
ise sadece uzmanlar1 tarafindan tanmabilmektedir. Bu tiir bitkiler ve hastaliklar:
tedavideki etkileri ile ilgili olarak ¢esitli arastirmalar yapilmaktadir. Modern tibbin
tedavi ve bakim teknikleri ile halk arasinda kullanilan teknikler, benzerlikler
goriilebilmektedir. Mesela agrilar i¢in kullanilan aspirin, aslinda halk arasinda uzun
yillar kullanilan kinin, kokain gibi bitkilerin gelistirilmesi ile ortaya ¢ikmistir. Ayni
sekilde halk arasinda bazi hastaliklar ic¢in kullanilan c¢esitli bitkilerin, yapilan
arastirmalar sonucunda bu hastaliklara kars1 gergekten etkili olduklar1 belirlenmistir

(Internet kaynag: 5).

1980 yilindan sonra besin endiistrisi ¢ok hizli bir gelisme kaydetmistir. Antioksidan,
hiper besleyici ve fitokimyasal gibi kavramlar beslenme alanindaki klasik yaklasim
ve tartismalarin yon degistirmesini saglamistir. Saglik alanina aktarilan kaynaklarin
giin gectik¢e artiyor olmasi bilim adamlarini da harekete geg¢irmis; hekimlik, gida,
kimya ve g¢evre dallarinda calisan aragtirmacilarin pek c¢ogu, dikkatlerini bitkisel

besinlere yogunlastirmiglardir. Halbuki saghigi koruma ve zinde yasam amaciyla
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bitkilerden yararlanma insanligin ilk tarihlerine kadar uzanmaktadir (Van Hetkof et

al. 1997).

Son yillarda, bitkisel diyetlerin olas1 koruyucu etkilerinin tasidiklari antioksidan
ozellikli maddelerden olustugu ve antioksidanlarin hiicreleri dogal oksidasyon
reaksiyonlarinin  yikimlayici etkilerine karst korudugu fark edilmis, bdylece
arastirmalar bu bakis agisina yogunlasmistir (Balch and Balch 1997). Bugiin ise, daha
mikro planda bir yaklagimla, bitkisel iiriinlerde bulunan ve “fitokimyasallar” olarak
tanimlanan on binlerce madde iizerinde durulmaya baslanmistir (Sarah 2001; Balch

and Balch 1997).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Hayvan Materyali

Calismada kullanilan Albino-Wistar siganlar, Siileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Merkezinden temin edildi. Sicanlar ortama uyum
saglamalar1 bakimmdan Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Arastirma ve
Uygulama Merkezine geldikten bir hafta sonra ¢alismaya baslandi. Ratlarin bakima,
12 saatlik ideal aydinlik ve 12 saatlik ideal karanlik ortaminda, uygun sicaklikta, rat
bakimi i¢in tasarlanmig polipropilen 17x30x42 cm boyutlarindaki 6zel kafeslerde
yapildi. Deney hayvanlarina Afyon yem fabrikasindan temin edilen yem ve musluk

suyu verildi.

3.1.2. Papatya ekstresinin hazirlanmasi

Calisma i¢in gerekli olan papatya, Mayis ayinin {igiincii haftasinda toplandi. Toplanan
papatyalar bir hafta boyunca goélgede kurutuldu. Daha sonra kurutulan papatya
Anadolu Universitesi Bitki ila¢ ve Bilimsel Arastirmalar Merkezine getirildi. Papatya
cicekleri burada ogiitiiciide ogitiildi. 75 gr ogiitiilmiis papatya cigegi, 500 ml’lik
soxhlet apareyine dolduruldu. 1 It’lik balona kaynama taglar1 konulup balon soxhlet
govdesine baglandi. Soxhlet’e bir sifon yapana kadar alkol (%37’lik etil alkol)
dolduruldu. Sonra bu islem tekrarlanip toplam 11t alkol konuldu. Sohxhlet {istte
sogutucuya, altta da 1sitici i¢ine yerlestirilmis balona silifle baglandi. Asagida Sekil

3.1 de Soxhlet ekstraksiyon diizenegi goriilmektedir.
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Sekil 3.1. Soxhlet ekstraksiyon diizenegi

Sogutucu ve daha sonra 1sitict agilip, ektraksiyona 8 saat devam edildi. Siire sonunda
balondaki ekstre alinarak silizge¢ kagidindan siiziildii. Rotary evaporator balonuna
alimip 60 °C su banyosunda (Buchi Heating Bath B-490) rotary evaporatorda (Buchi
Rotavapor R-200) vakum altinda alkolii uzaklastirildi. Sulu ekstre kavanozlara
aktarilarak derin dondurucuda dondurulduktan sonra liyofilizatére (Leybold-Heraceus
LYO VAC GT 2) konulup suyu tamamen uguruldu ve bu islemden 13.26 gr kuru
ekstre elde edildi. % verim hesabi yapildiginda verim %17.7 olarak bulundu. Sonugta
102.2 gr kuru papatya ekstresi (Matricaria chamomilla L. ekstresi, (MCE)) elde

edildi ve hava almayacak sekilde bir cam kavanozda muhafaza edildi.

3.1.3. Streptozotozin temini ve uygulanisi

Streptozotozin ithal olarak temin edildi ve Fluka marka streptozotozin kullanildi.
Temin edilen bu streptozotozin 70 mg/kg dozda intra peritonal (i.p.) olarak SHAM
grubu harig biitlin gruplardaki ratlara enjekte edildi.
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3.2. Metot

Sicanlar c¢alisma boyunca normal yemleri ile her giin beslendi. Tedaviler yem
verilmeden once uygulandi. Calismada her biri 9 rattan olusmak tizere toplam 6 grup

olusturuldu. Calisma gruplart asagidaki gibi belirlendi.

SHAM grubu: Bu gruba herhangi bir madde enjeksiyonu yapilmadi ve bu grup
diizenli bir sekilde beslendi.

STZ + FTS (Fizyolojik Tuzlu Su): Bu gruba 70 mg/kg dozda streptozotozin 1i.p.
verilerek altinci giin sonunda ratlarin diabet olmasi saglandi. Bu gruba herhangi bir

tedavi uygulanmadi.

STZ + Glibenclamide grubu: Bu gruba da 70 mg/kg dozunda streptozotozin i.p.
verildi ve ratlar altinc1 giin sonunda diabet oldu. Daha sonra bu ratlarin herbiri her

giin 5 mg/kg dozdaki Glibenclamide adli antidiabetik ila¢ gavaj ile verildi.

STZ + 20 mg/kg MCE grubu: 1.p. olarak 70 mg/kg dozda verilen streptozotozin ile
diabet olusturulan bu gruptaki ratlara her giin 20 mg/kg papatya ekstresi (MCE) gavaj
ile uygulandi.

STZ + 50 mg/kg MCE grubu: Bu gruptaki ratlar ise 70 mg/kg konsantrasyonundaki
streptozotozin ile diabet olusturulmas: isleminden sonra her giin gavajla verilen 50

mg/kg papatya ekstresi (MCE) verildi.

STZ + 100 mg/kg MCE grubu: Bu gruptaki ratlarda da diger gruptaki ratlar gibi 70
mg/kg dozdaki streptozotozinin i.p. olarak verilmesi ile diabet olusturuldu. Daha
sonra bu gruptaki ratlarin hepsi her giin 100 mg/kg’lik papatya ekstresi (MCE)

gavajla verildi.
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Ratlar ¢alisma baslamadan hemen Once, ¢alismay takip eden birinci ve ikinci hafta
sonunda tartildi ve degerler kaydedildi. Calisma sonunda ratlarin kanlar1 alinarak

ratlara 6tenazi islemi uygulandi.

3.2.1. Kan orneklerinin alinmasi ve hazirlanmasi

Eter anestezisi altinda kan 6rnekleri dikkatle alindi. Calismaya dahil edilen gruplarin
hepsinden kan ornekleri toplandi. MDA ve GSH analizleri i¢in EDTA’l1 cam tiipler
kullanildi. EDTA’ll cam tiiplere kan Ornekleri alindiktan sonra, ayni giin iginde

laboratuvarda ¢alisildi.

3.2.2. Biyokimyasal analizler

3.2.2.1. Kan glukoz degerlerinin ol¢iilmesi

Tedaviler baglamadan 6nce ve tedavilerin basladig1 giinden sonra birinci ve ikinci
hafta sonunda ratlarin kan glukoz diizeyleri Abott marka Medisense Optimum adli

glukometre ayn1 marka stripler ile 6l¢iildii ve degerler kaydedildi.

3.2.2.2. MDA Tayini

Serbest radikallerin, doymamis yag asitlerini peroksidasyona ugratarak olusturduklari
son iirlinlerden biri malondialdehittir (MDA). MDA, TBA (tiobarbitiirik asit) ile
reaksiyona girerek renkli formda bir bilesik meydana getirir. Olusan bu renkli
bilesigin 532 ve 600 nm dalga boylarinda Jenway 6305 UV/vis. spektrofotometrede
absorbansi dlgiilerek lipit peroksidasyonu tayini yapildi (Jain et al. 1989).

3.2.2.3. GSH Tayini

Tim kandan distile su ilavesi ile hazirlanan hemolizatin i¢indeki SH (siilthidril)
tasiyan biitlin proteinler, presipitasyon (¢oktiirlicii) ¢ozeltisi ile proteinler ¢oktiiriiliip,

stiziilerek ayrilir. Rediikte glutatyon (GSH), elde edilen berrak sivida SH gruplarinin
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DTNB (5,5’-2-dithiobis nitrobenzoik asit) ile tepkime sonucu olusan sar1 rengin 412
nm dalga boyunda absorbansi ile Jenway 6305 UV/vis. spektrofotometrede 6l¢iildii
(Buetler et al. 1963).

3.2.3. Deneysel Tedavi

Deney hayvanlar1 20-24 °C’de 12 saat gilindiiz-12 saat gece olan bir ortamda standart
yem ve su ile beslenip standart rat kafeslerinde bakildilar. Hiperglisemi streptozotozin
verilerek olusturuldu ve tedavi gruplarmma ise papatya ekstresi (MCE) ve oral
antidiabetik ilag (Glibenclamide) gavaj ile verildi. Papatya ekstreleri ve oral
antidiabetik ilaglarla tedaviler sabahlari, sicanlar yemlerini yemeden hemen once

yapildi.

3.2.4. istatistik Analizler

Elde edilen bulgularin (rat agirlik degisimleri, MDA, GSH ve glukoz) istatistik
hesaplamalari, SPSS 10.0 paket programi kullanilarak yapildi. Caligmada elde edilen
veriler "ortalama + standart sapma'olarak ifade edildi (X £ SD). Gruplarda varyans
analizi (ANOVA) ve Tukey post testi uygulanarak istatistiksel iliski belirlendi. Istatistik
anlamlilik i¢in p < 0.05 kabul edildi.

3.2.5. Hayvan Etik Kurulu

Arastirmaya baslamadan énce AKU Hayvan Etik Kuruluna basvurularak etik kurulu

onay1 alimustir.
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4. BULGULAR

Ratlar ortamlarina uyum sagladiktan sonra caligmaya baslanilacak ilk giin ratlarin
agirliklart ol¢iildi. Bu 6l¢gme islemi ¢alismaya baslandiktan 7 giin sonra ve ¢alisma
basladiktan 14 giin sonra tekrarlandi. Elde edilen degerler kaydedildi. Daha sonra her
bir grubun agirlik ortalamalar1 aritmetik olarak hesaplandi ve standart sapmalari
belirlendi. Asagida Tablo 4.1 de tiim gruplara ait tedavi siiresince elde edilen rat

agirlik degerleri goriilmektedir.

Tablo 4.1. Tiim gruplara ait tedavi siiresince elde edilen rat agirlik degerleri

Tedavi siiresince rat agirhiklar: (gram)

Gruplar n
0. Giin 7. Giin 14.Giin

SHAM 9 261.23+93 269.22+9.5 271.01 £15.3
STZ + FTS 9 221.56+14.4  21934+149 209.89 £24.2
STZ + Glibenclamide 9 22233+16.5 223.45+16.9 214.11£21.5
STZ + 20 mg/kg MCE 9 21578 +13.8  217.23+20.5 209.44 £ 19.6
STZ + 50 mg/kg MCE 9 233.89+26.1 236.11 £23.7 224.89 +£23.6
STZ + 100 mg/kg MCE 9 206.67+22.6  209.21 +334 203.45+£34.5

Calismada olusturulan alt1 grubun, ¢alismanin ilk giinii, calismadan sonraki 7. gilin ve

calismadan sonraki 14. giin agirlik degerleri dl¢iilmiistiir (Tablo 3.1).

SHAM grubunun 261.23 + 9.3 gr olan 0. glin agirliklart ortalamas1 7. giin 269.22 +
9.5 gr ve 14. giin 271.01 + 15.3 gr olarak Ol¢lilmistiir. Yani bu grubun agirlik

ortalamasi 0. glinden 14. giine dogru bir artis gostermektedir.

STZ + FTS grubunda ise bu grubun 0. giin agirliklar1 ortalamasi1 221.56 + 14.4 gr
olarak bulunmus, fakat 7. giin 6l¢timiinde 219.34 + 14.9 gr ve 14. giin dl¢iimiinde ise
209.89 + 24.2 gr olarak kaydedilmistir. Bu grupta ise SHAM grubunun tersine

calismanin ilerleyen giinlerinde bir azalma goriilmektedir.
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STZ + Glibenclamide grubunun 0. giin agirlik ortalamas1 222.33 + 16.5 gr, 7. giin
agirlik ortalamasi 223.45 + 16.9 gr ve 14. giin agirlik ortalamas1 214.11 + 21.5 gr
olarak bulunmustur. Bu grupta ise sadece 14. gilin 6l¢limlerinin diger Ol¢limlerden

biraz diisiik oldugunu goriilmektedir.

STZ + 20 mg/kg MCE grubunun 0. giin agirlik ortalamasi 215.78 + 13.8 gr dir. 7. giin
Ol¢iimlerinde bu deger kiigiik bir artigla 217.23 £ 20.5 gr olarak bulunmustur. 14. giin
yapilan dlglimlerde ise hafif bir azalma ile 209.44 + 19.6 gr degeri tespit edilmistir.

STZ + 50 mg/kg MCE grubunun 0. giin agirlik ortalamasi 233.89 + 26.1 gr dir. 7. giin
ayn1 STZ + 20 mg/kg grubundaki gibi kiiciik bir artis olmus 236.11 + 23.7 gr gibi bir
deger elde edilmistir. 14. giin ise agirlik ortalamasinda bir azalma olmus ve 224.89 +

23.6 gr gibi bir deger elde edilmistir.

STZ + 100 mg/kg MCE grubunun 0. giin agirlik ortalamasi 206.67 + 22.6 gr olarak
Olciilmiistiir. Bu grubun 7. giin agirlik ortalamasi ise 209.21 & 33.4 gr olarak 6l¢iilmiis
ve kiiglik bir artis gostermistir. Bu grubun 14. giin 6lciilen agirlik ortalamasinda ise

203.45 £ 34.5 gr gibi bir deger elde edilmistir.

Sunulan ¢aligmada ratlar stabil duruma geldikten sonra ¢alismaya basladigimiz ilk
giin, caligmaya basladiktan 7 giin sonra ve calismaya basladiktan 14 giin sonra
ratlarin glukoz degerleri 6lgiildii. Degerler 6l¢iilecegi giinlerde ratlar Sl¢lim siralarina
gore belirli araliklarla beslendi ve bdylelikle her bir ratin kan glukozu dl¢iilmeden bir
bucuk saat once beslenmesi saglanarak zamana bagli glukoz degerlerinde farkli
sonuglarla karsilagsma riski ortadan kaldirilmis oldu. Daha sonra her bir grubun glukoz
degerleri ortalamasit alindi ve bu degerlerin standart sapmalari da hesaplanarak

kaydedildi. Tablo 4.2 de bu degerler yer almaktadir.
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Tablo 4.2. Tiim gruplara ait tedavi siiresince elde edilen glukoz degerleri

Tedavi siiresince glukoz degerleri (mg/dl)

Gruplar n

0. Giin 7. Giin 14.Giin
SHAM 9  110.02+8.6 113.22 +10.3 112.67 + 13.6
STZ + FTS 9  186.78+21.5% 218.89+81.4%  22322+323°
STZ + Glibenclamide 9  19433+193% 176.01+21.4%% 180.01 +27.2%F
STZ + 20 mg/kg MCE 9  198.56+122°% 184.22+18.5>8 187.33+34.7%¢
STZ + 50 mg/kg MCE 9  190.11+27.6° 138.89+505°  160.78 +33.7>F
STZ+100 mglkg MCE 9 19278 +16.1° 119.44+12.1¢  14734+17.1°1

*: SHAM’den farklidir (p<0.001)

®: SHAM’den farklidir (p<0.01)

“: SHAM’den farklidir (p<0.05)

4. STZ + FTS den farklidir (p<0.001)

. STZ + FTS’den farklhidir (p<0.01)

% STZ + FTSden farkhidir (p<0.05)

£ STZ + 100 mg/kg MCE ’den farklidir (p<0.05)

Calismanin 0. giiniit SHAM grubunun glukoz degeri 110.02 + 8.6 mg/dl olarak tespit
edilmistir. Diyabet olusturulup tedavi uygulanmamis olan STZ + FTS grubunun 0.
giin glukoz degeri 186.78 £+ 21.5 mg/dl olarak bulunmustur. STZ + Glibenclamide
grubunun 0. giin glukoz degeri 194.33 + 19.3 mg/dl dir. STZ + 20 mg/kg MCE
grubunun 0. giin glukoz degeri 198.56 + 12.2 mg/dl olarak bulunmustur. STZ + 50
mg/kg MCE grubunun 0. giin glukoz degeri ise 190.11 £+ 27.6 mg/dl olarak tespit
edilmistir. Son olarak STZ + 100 mg/kg MCE grubunun 0. giin glukoz degeri 192.78
+ 16.1 mg/dl olarak bulunmustur. STZ + FTS, STZ + Glibenclamide, STZ + 20
mg/kg MCE, STZ + 50 mg/kg MCE, STZ + 100 mg/kg MCE gruplarinin 0. giin
tespit edilen glukoz degerlerinin SHAM grubunun 0. giin tespit edilen glukoz

degerinden istatiksal olarak p<0.001 diizeyinde farkli oldugu bulunmustur.
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Caligmanin 7. giini SHAM grubunun glukoz degeri 113.22 + 10.3 mg/dl olarak
bulunmustur. STZ + FTS grubunun 7. giin elde edilen glukoz degeri 218.89 + 81.4
mg/dl dir. Bu degerin SHAM grubunun 7. giin glukoz degerinden istatiksel olarak
p<0.001 kadar farkli oldugu goriilmektedir. STZ + Glibenclamide grubunun 7. giin
elde edilen glukoz degeri 176.01 £ 21.4 mg/dl dir. Bu deger SHAM grubundan
istatiksel anlamda p<0.05 diizeyinde farklidir. Ayn1 zamanda STZ + Glibenclamide
grubunun 7. giin glukoz verileri STZ + 100 mg/kg MCE grubunun 7. giin glukoz
degerlerinden istatiksel olarak p<0.05 diizeyinde farklidir. STZ + 20 mg/kg MCE
grubunun 7. giin elde edilen glukoz degeri 184.22 + 18.5 mg/dl olarak bulunmustur.
Bu deger SHAM grubundan istatiksel anlamda p<0.01 diizeyinde farklidir. STZ + 20
mg/kg MCE grubunun 7. giin glukoz degeri ayn1 zamanda STZ + 100 mg/kg MCE
grubunun 7. giin degerinden istatiksel anlamda p<0.05 diizeyinde farklidir. STZ + 50
mg/kg MCE grubunun 7. giin elde edilen glukoz degeri 138.89 + 50.5 mg/dl dir. Bu
deger STZ + FTS grubunun 7. giin glukoz degerinden istatiksel olarak p<0.01
diizeyinde farklidir. STZ + 100 mg/kg MCE grubunun 7. giin elde edilen glukoz
degeri 119.44 + 12.1 mg/dl olarak bulunmustur. Bu deger STZ + FTS grubunun 7.
giin glukoz degerlerinden istatiksel olarak p<0.001 diizeyinde farklidir.

Calismanin 14. giini SHAM grubunun glukoz degeri 112.67 = 13.6 mg/dl olarak
tespit edilmistir. STZ + FTS grubunun 14. giin glukoz degeri 223.22 + 32.3 mg/dl
olarak tespit edilmistir. Bu deger SHAM grubunun 14. giin glukoz degerlerinden
istatiksel olarak p<0.001 diizeyinde farklilik gostermektedir. Glukoz degerlerinin STZ
+ FTS grubunda giin gectikge arttig1 goriilmektedir. Ciinkii 0. giin elde edilen glukoz
degeri 186.78 mg/dl iken bu deger 7. giin, 218.89 mg/dl ve 14. giin 223.22 mg/dl
olarak kaydedilmistir. STZ + Glibenclamide grubunun 14. giin glukoz degeri 180.01
+ 27.2 mg/dl dir. Bu deger SHAM grubunun 14. giin glukoz degerinden istatiksel
olarak p<0.001 diizeyinde, STZ + FTS grubunun 14. giin glukoz degerinden ise
istatiksel anlamda p<0.05 diizeyinde farklidir. Bu grubun ¢alisma boyunca elde edilen
glukoz degerlerine bakacak olursak; 0. giin 194.33 mg/dl olan degerin 7. giin 176.01
mg/dl’ye diistiigii 14. giinde ise 180.01 mg/dl ye yiikseldigi goriilmektedir. STZ + 20
mg/kg MCE grubunun 14. giin glukoz degeri 187.33 + 34.7 mg/dl olarak
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bulunmustur. Bu deger SHAM grubunun 14. giin glukoz degerinden istatiksel olarak
p<0.001 diizeyinde ve yine STZ + 100 mg/kg MCE grubunun 14. giin glukoz
degerinden istatiksel anlamda p<0.05 diizeyinde farkli oldugu goriilmektedir. Bu
grubun calisma boyunca elde edilen glukoz degerlerine bakacak olursak; 0. giin
198.56 mg/dl olan degerin 7. giin 184.22 mg/dl’ye diistiigi 14. giinde ise 187.33
mg/dl ye yiikseldigi goriilmektedir. STZ + 50 mg/kg MCE grubunun 14. giin elde
edilen glukoz degeri 160.78 + 33.7 mg/dl dir. Bu deger SHAM grubunun 14. giin
glukoz degerinden istatiksel olarak p<0.01 diizeyinde ve STZ + FTS grubunun 14.
giin glukoz degerinden ise istatiksel olarak p<0.05 diizeyinde farklidir. Bu grubun
calisma boyunca elde edilen glukoz degerlerine bakacak olursak; 0. giin 190.11 mg/dl
olan degerin 7. giin 138.89 mg/dl’ye diistiigi 14. giinde ise 160.78 mg/dl ye
yikseldigi goriilmektedir. STZ + 100 mg/kg MCE grubunun 14. giin elde edilen
glukoz degeri 147.34 = 17.1 mg/dl olarak bulunmustur. Bu deger STZ + FTS
grubunun 14. giin glukoz degerinden istatiksel olarak p<0.05 diizeyinde farklilik
gostermektedir. Bu grubun ¢alisma boyunca elde edilen glukoz degerlerine bakacak
olursak; 0. giin 192.78 mg/dl olan degerin 7. giin 119.44 mg/dl’ye diistiigii 14. giinde
ise 147.34 mg/dl ye ytikseldigi goriilmektedir.

Calisma sonunda ratlardan alinan kan 6rneklerinde malondialdehit (MDA) ve rediikte
glutatyon (GSH) tayinleri yapildi. Bu degerler yardimiyla her bir grup i¢cin MDA ve
GSH degerleri hesaplandi ve standart sapmalar1 bulundu. Tablo 4.3 de tiim gruplara
ait elde edilen MDA ve GSH degerleri yer almaktadir.
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Tablo 4.3. Tiim gruplara ait elde edilen MDA ve GSH degerleri

Gruplar n MDA GSH
(nmol/ml) (mg/dl)
SHAM 9 1.73+£02° 27.10+3.9
STZ + FTS 9 239+04 23.46+3.3
STZ + Glibenclamide 9 1.77+03° 29.54+£5.7°
STZ + 20 mg/kg MCE 9 1.81+03° 30.02+£4.6°
STZ + 50 mg/kg MCE 9 1.75+02° 30.84 43"
STZ + 100 mg’kg MCE 9 1.78+0.3° 3091 £3.1°

MDA: Malondialdehit, GSH: Rediikte glutatyon

% STZ + FTS’den farklidir (p<0.05)
®: STZ + FTS’den farklidir (p<0.01)
. STZ + FTS’den farkhidir (p<0.001)

Sunulan ¢alismada her bir grupta bulunan 9 adet erkek ratin kanlar1 alinmis ve bu kan
orneklerinde malondialdehit (MDA) degerlerine ve rediikte glutatyon (GSH) degerleri

analiz edilmistir.

SHAM grubunda bulunan MDA degeri 1.73 £ 0.2 nmol/ml olup STZ + FTS
grubundan istatiksel anlamda p<0.001 diizeyinde farklidir. STZ + FTS grubunda ise
2.29 £ 0.4 nmol/ml konsantrasyonunda MDA bulunmustur.

STZ + Glibenclamide grubunda MDA degeri 1.77 + 0.3 nmol/ml olarak bulunmustur.
Bu deger STZ + FTS grubundan istatiksel anlamda p<0.01 diizeyinde farklilik
gosterir. STZ + 20 mg/kg MCE grubuna bakacak olursak, bu grupta bulunan MDA
degeri 1.81 + 0.3 nmol/ml olarak kaydedilmistir. Bu deger STZ + FTS grubundan
istatiksel anlamda p<0.01 diizeyinde farklilik gostermektedir. STZ + 50 mg/kg MCE
grubunda ise, MDA degeri 1.75 &+ 0.2 nmol/ml olarak bulunmustur. Bu deger STZ +
FTS grubundan istatiksel anlamda p<0.01 diizeyinde farklilik gosterir. Son olarak
STZ + 100 mg/kg MCE grubunda ise, MDA degeri 1.78 + 0.3 nmol/ml olarak
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kaydedilmistir ve bu deger STZ + FTS grubundan istatiksel anlamda p<0.01
diizeyinde farklilik géstermektedir.

SHAM grubunda bulunan GSH degeri 27.10 = 3.9 mg/dl ve STZ + FTS grubunda
bulunan GSH degeri ise 23.46 + 3.3 mg/dl diizeyindedir. STZ + Glibenclamide
grubunda GSH degeri 29.54 £+ 5.7 nmol/ml olarak bulunmustur. Bu deger STZ + FTS
grubundan istatiksel anlamda p<0.05 diizeyinde farklilik gosterir. STZ + 20 mg/kg
MCE grubunda 6lgiilen GSH degeri 30.02 + 4.6 nmol/ml olarak bulunmustur ve bu
deger STZ + FTS grubundan istatiksel anlamda p<0.05 kadar farklilik gosterir. STZ +
50 mg/kg MCE grubunda ise GSH degeri 30.84 = 4.3 nmol/ml olarak kaydedilmistir
ve bu deger STZ + FTS grubundan istatiksel anlamda p<0.01 diizeyinde farklilik
gostermektedir. Son olarak STZ + 100 mg/kg MCE grubuna bakacak olursak bulunan
GSH degeri 30.91 + 3.1 nmol/ml olarak kaydedilmistir ve bu deger STZ + FTS
grubundan yine istatiksel anlamda p<0.01 diizeyinde farklilik gosterir. Bu degerler

yukarida Sekil 4.4 de grafik olarak gdsterilmektedir.
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5. TARTISMA VE SONUC

Gerek kendi gerekse beraberinde getirdigi komplikasyonlarla diinyada yaklasik 175
milyon insan hayatina etki eden diabetes mellitusun, milattan yiizyillar 6nceki yazili
kaynaklarda bile yerini aldigi ve mevcut tedavi yontemleri Ornegin; insiilinin
kullanilmas1 ancak 1920’lerde miimkiin oldugu hatirlandiginda, insanlik tarihi
boyunca milyarlarca insanin Sliimiine veya kalitesiz bir hayat siirmesine neden

oldugu diisiiniilebilir.

Her ne kadar giiniimiizde insiilinle veya oral antihiperglisemik ilaglarla diyabetin
kontrol alimmasi s6z konusu ise de bu tedavilerin birakilmasi durumunda, diyabet

yine etkisini gdstermekte ve komplikasyonlarini ortaya ¢ikarmaktadir.

Diyabet ve komplikasyonlarinin tedavisi i¢in yapilan harcamalar dikkate alindiginda
ekonomik anlamda da bu hastaligin diinyada ve iilkemizde yaratti§1i sorunun
bliytikliigli anlasilmaktadir. Bu nedenle diyabetin tedavisi i¢in sayisiz arastirmalar
yapilmis ve yapilagelmektedir. Oyle ki bu g¢alismalarda bazen cesitli ameliyat
teknikleri gelistirilmis bazen de g¢esitli ilaglar ve farkli tedavi yontemleri

gelistirilmeye ¢alisilmistir.

Bitkisel tedavi yontemleri ve bitki aragtirmalar1 da hizli bir sekilde diabet ve
komplikasyonlari i¢in alternatif ¢aligmalar olarak litaratiirde yer almaya baslamistir.
Fakat {ilkemiz zengin bir flora ve kiiltlir mirasina sahip oldugu halde bitkilerin halk
arasindaki tedavi veya diger amaglarla kullanilisini konu alan bilimsel ¢aligma sayisi

cok az sayidadir.

Diinyada diyabetle 1ilgili bitkilerle yapilan bu tir ¢alismalarin Onemli bir
cogunlugunda ratlar iizerinde c¢alisilmis ve Once bu deneklerin insiiliin iireten,
pankreanslarindaki B hiicreleri selektif olarak tahrip edilmistir. Bu tahrip islemleri
icin N- nitroso tiirevi D- glukozamin yapisindaki streptozotozin veya alloksan ratlara

intraperitoneal (i.p.) olarak uygulanmistir. Daha sonra farkl bitki ekstreleri tek olarak
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veya kombine halde verilip deneklerden alinan kanlardaki glukoz degerleri
dlciilmiistiir. Ornegin; Bogiirtlen (Jouad et al. 2002), Disdudak agac1 (Maghrani et al.
2004), Hint Hurmas1 (Maiti et al. 2004), Isirgan otu (Farzami et al. 2003), Karaman
kimyonu ve gebre otu (Eddouks et al. 2004), Kudret nar1 (acaip elma) (Virdi et al.
2003), Mayasil otu (Hilaly and Lyoussi 2001), Madagaskar meneksesi ve Zencefil
(Kar et al. 2002), Meryem otu (Esmaeili and Yazdanparast 2004), Sogan ve sarimsak
(El-Demerdash et al. 2004) Lahana (Grover et al. 2002) ve bunun gibi bir¢ok bitki
iizerinde ¢aligmalarin hepsinde genel olarak diyabet olusturulan ratlarin, bu bitkilerin
ekstreleri veya konsantreleriyle beslenmeleri sonucunda, bu bitkilerin gdsterdikleri
antihiperglisemik etkiler arastirilmistir. Yapilan literatiir arastirmalarinda papatya
ekstresinin ~ (MCE)  antihiperglisemik  etkisinin  arastirildigit  calismaya
rastlanilmamistir. Bu yiizden bu c¢alisma MCE nin antihiperglisemik etkisinin

arastirildigi onciil bir ¢calismadir.

Diyabetin neden oldugu yan etkileri ortaya koyabilmek ya da diyabetin tedavisine
alternatif yaklagimlar getirebilmek amaciyla alloksan (ALX) ve streptozotozin (STZ)
kullanilarak deney hayvanlarinda olusturulan diyabet modelleri son yillarda siklikla

kullanilan bir yontem haline gelmistir (Anderson 1983).

B hiicrelerinin antioksidatif kapasiteleri diisiik oldugu icin oksidatif degisikliklere
karsi cok hassastirlar. STZ metabolizasyonu sirasinda metil katyonlar1 ve metil
radikalleri gibi alkali ajanlarin yaninda reaktif oksijen tiirevleri de tiretilmektedir. Bu
irlinlerin  pankreas Langerhans adaciklarinda deformasyona ve diyabetin
patogenezinde rol oynadiklarina dair bir ¢ok calisma bildirilmistir (Heineke et al.
1993). Oksidatif stresin mitokondriyal elektron transport zincirinde degisime neden
oldugunu ve hiicre i¢i hasarini1 6zellikle bu sekilde indiiklendigini bildirmislerdir

(Gorogawa et al. 2002).
Karabay ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada diisik doz STZ ile diyabet

olusturulmus sicanlarda 8 hafta sonra pankreas [ hiicreleri incelendiginde, 6zellikle

mitokondri ve Golgi kompleksi diizeyinde degisiklik oldugu, graniil sayisinda da
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belirgin azalma oldugu izlenmistir (Karabay vd. 2005). Bu ¢alismada da STZ kan
glukoz diizeyini artirarak, pankreas 3 hiicreleri iizerindeki tahrip edici etkisini agik bir

sekilde gostermektedir.

Deney hayvanlarina streptozotozin uygulanmasi ile olusturulan diabetes mellitusda
streptozozinin etkisiyle pankreasin tahribatina bagli olarak c¢esitli biyokimyasal
degisiklikler meydana gelmektedir (Hellweg et al. 1992). Plaschke ve Hoyer (1993)
glikolitik ve glikoneogenetik enzimlerde streptozozinin toksik etkisini arastirmak
amaci ile yaptiklari bir ¢alismada enzimleri in vitro 60 mmol streptozotozin ile inkiibe
etmisler ve enzim aktivitesinde belirgin bir degisikligin olmadigin1 saptamiglardir.
Baska bir ¢alismada ise sadece asetil transferaz aktivitesinde streptozotozin ile
inkiibasyondan sonra Onemli olmayan degisiklikler saptanmistir. Streptozotozin
enjeksiyonunu takiben 3. ve 6. haftalarda ratlarin beyin korteksi ve hipotalamusunda
glukojen konsantrasyonunda artma ve glikolitik enzim aktivitelerinde ise belirli bir
azalma saptanmistir. Kan glukozundaki artig; metabolize glukoz i¢in karaciger veya
perifer dokularin bozulmasinin ve karaciger ile bobrekte glukoneogenezisin
aktivasyonunun baglica sonucudur. Hepatositlerde glukoz fosforilasyon hizindaki

degisiklikler kan glukoz diizeyinde diizensizlige neden olabilir (Valera et al. 1993).

Son yillarda yapilan caligmalar, artmis serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonun, bircok hastaligin patogenezinde rol aldigin1 gostermektedir.
Miyokard enfarktiisii gibi kardiyolojik hastaliklar, astim, norolojik hastaliklar,
diabetes mellitus, romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma

dahil bir¢ok hastaligin oksidatif stres ile iligkisi gosterilmistir (Altan vd. 2006).

Serbest radikallerin, yaslanmanin sebebi mi yoksa sonucu mu oldugunu tam olarak
bilinmese de, serbest radikallerin, baglamis olan yaslanma olayini hizlandirdiklar1 ve
bir ¢ok hastaligin patofizyolojisinde 6nemli rol oynadiklar ileri siiriilmektedir. Jain
ve arkadaglariin (1989) streptozotozin vererek, deneysel diyabet olusturduklari ratlar
iizerinde yaptiklar1 ¢alismada, lipid peroksidasyon iiriinleri arastirilmis ve diyabetik

ratlarin eritrositlerinde, kontrollere gore lipid peroksidasyon iiriinlerinde, anlamli bir
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artis bulunmustur. Insiilin tedavisi ile glisemi kontrol edildiginde, lipid peroksidasyon

iiriinlerindeki artigin bloke oldugu gozlenmistir (Giirbilek vd. 2004).

Glukoz bir gecis elementinin varliginda, siliperoksit anyonuna ve reaktif
ketoaldehitlere doniisiir. Reaksiyonlar zinciri, siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit
tizerinden hidroksil radikali olusturmasi ile sonuglanir. Bu radikal oldukga reaktiftir.
Hiicre i¢i glukoz oksidasyonu NADH olusumuna sebep olur. NADH solunum
zincirinde oksidatif fosforilasyonda ATP iiretimi i¢in gerekli enerjiyi saglamak iizere
kullanilir. Solunum zincirindeki bu reaksiyonda o&tiirii siiperoksit radikali olusumu
gerceklesir. Yiiksek glukoz konsantrasyonunda bu yolla siiperoksit radikal {iretimi
artar. Mitokondri solunum zinciri, hiicre i¢i ROS {iretimini saglayan baslica faktordiir.
Normal solunum zinciri olaylar1 sirasinda siirekli siiperoksit radikalleri meydana

geldigi diistiniilmektedir (Altan vd. 2006).

Diabetes mellitusta serbest radikallerin iiretiminin artmasina yol agan bir diger dnemli
etki de, antioksidan miktarinin azalmasidir. Poliol yolunda glukozun sorbitole
dontisiimii sonucu NADPH miktarinin azalmasi, okside glutatyonun rediikte forma
doniisiim hizin1 yavaglatmakta ve antioksidan kapasiteyi negatif yonde etkilemektir
(S6zmen vd. 2002). Ayrica sorbitoliin fruktoza oksidasyonundaki artis, siiperoksit
anyon olusumunu artirmaktadir. Gerek serbest oksijen radikallerinin olusumunun
artmas1 gerekse antioksidan sistemin kesintiye ugramasit durumlarinda diyabetli

hastalarda oksidatif stres artmaktadir (Giugliano et al. 1995).

Son yillarda diyabetteki mitokondriyal fonksiyon bozuklugu ile oksidatif stres
arasindaki 1iliski ¢esitli arastirmacilarin makalelerinde yer almaya baslamistir.
Mitokondriyal fonksiyon bozuklugu diyabetle ilgili patolojiye ¢esitli sekillerde
katkida bulunur. Mitokondriyal fonksiyon bozuklugunun hiicre ve sistem diizeyinde

enerji acligmin olusmasini arttirdig: bildirilmektedir (Esterbauer et al. 1993).

Diyabetik hastalarda poliol yolu aktivitesindeki artis NADPH ve NAD" azalmasi ve

hiicresel redoks potansiyelinde degisiklikler ile sonuglanir. Bu durum hiicre i¢i GSH
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eksikligine yol acar ve antioksidatif etkinin engellenmesi ile hiicrelerin artmis
oksidatif stres ile miicadelesini azaltir. Ge¢ donem diyabetiklerde saptanan GSH
eksikligine bagli olarak askorbatin dehidroaskorbattan rejenere olamamasi askorbat

konsantrasyonunun azligini aciklayabilir (Giizel vd. 2001).

Uzun siireli yiiksek kan glukoz konsantrasyonlarina maruz kalmis diabetes mellituslu
hastalarda da oksidatif stres artabilir. Nonenzimatik glukozilasyonun glukozun oto-
oksidasyonu ile iliskili oldugu ve yine glukozillenmis proteinlerin serbest radikal
olusumunda ¢ok oOnemli rol oynayabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢ok
calismada diabette antioksidan savunma sistemlerinin degistigi gOsterilmistir.
Antioksidanlar diabette bozulan oksidatif stresin, protein glikasyonunun ve glukoz

metabolizmasinin diizeltilmesinde 6nemli derecede etkili olabilirler (Altan vd. 2006).

Serbest radikallerin diyabette etkin oldugunun belirtilmesi indirekt olarak bu
hastaligin olusumunu 6nleme ve tedavisinde radikal olusumunu 6nleyici antioksidan
vitaminlerin kullanilabilecegi diisiincesinin olusmasina sebep olmustur (Ceriello et al.

1998; Cengiz vd. 2000).

Oksidatif stresin artmasi nedeniyle olusan serbest radikallerin zararh etkileri
antioksidan enzimler tarafindan yok edilmektedir. Diabetes mellitus'ta en Onemli
sorun glukozun hiicre i¢ine alinamamasi sonucu kanda birikmesi, enerji tiretiminde
lipitlerin kullanilmasi ile zararli serbest radikallerin artmasidir. Diabetes mellitusta,
glukozun otooksidasyonu hizlanmakta ve okside olan glukoz, glukoz asitlerine

doniisiirken bir taraftan da serbest radikalleri olusturmaktadir (Giugliano et al. 1995).

Glukoz toleransinin bozuldugu durumlarda, serbest oksijen radikallerinin asir1
olusumuna bagli olarak eritrosit i¢i antioksidan kapasitede Onemli degisiklikler
olabilir. Ancak, diyabetli hastalarda uzun siireli hiperglisemi durumlarinda kan
glukoz diizeyleri iyi kontrol edilemediginden, SOD ve GPx aktivitelerinin azalacagi,
serbest oksijen radikallerinin tamamen detoksifiye edilemeyecegi ve bdylelikle

eritrosit membran1 ve diger hiicresel yapilarda ciddi tahribatlar meydana
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gelebilmektedir. Diyabette artan oksidatif stres ve buna bagli olarak azalan
antioksidan kapasite bu hastaligin tedavisinde antioksidan sistemin gii¢clendirilmesini

gerekli kilmaktadir (Cigremis vd. 2003).

Diisen antioksidan kapasitenin daha fazla hidrojen peroksit ve hidroksil radikalleri
gibi reaktiflerin olusumunu hizlandirip, doku hasarini kolaylastirdig: diisiiniilmektedir
(Baydas vd. 2002). Bu yiizden son yapilan calismalar, diyabet ve aktif oksijen
radikallerinin {iretimi arasindaki iligki {izerine yogunlagsmaktadir (Baydas vd. 2001;

Vural vd. 2001).

Bazi arastiricilar ALX ya da STZ ile pankreas B hiicrelerinde olusan hasarin
stiperoksit dismutaz (SOD), vitamin E, nikodinamid ve probukol gibi bazi
antioksidanlar ile tedavisi sonucu iyilestirilebilecegini veya onlenebilecegini ileri

siirmiislerdir (De et al. 2001, Heineke et al. 1993).

Matsushita ve arkadaslar1 (1989) alloxan ile diyabet olusturulmus ratlarda probukoliin
koruyucu etkisini arastirmislardir. Arastiricilar 50 mg/kg, i.v. alloksan uygulayarak
diyabet olusturduklart ratlar1 2 hafta boyunca %1 probukol iceren diyetle
beslemislerdir. Bir grupta da ayni oranda alloxan ile diyabet olusturmus fakat normal
diyet uygulamislardir. Normal diyetle beslenenlerin kan glukoz diizeyleri diger gruba
gore farkli oranda yiiksek bulunmustur. Arastiricilar histolojik incelemelerinde de
normal diyetle beslenen sicanlarin Langerhans adacik hiicrelerinin degraniile
oldugunu, probukolle tedavi altina alinanlarda ise adacik hiicrelerinin ¢ogunun graniil
igeriklerinin kontrol grubuna benzerlik gosterdigini bildirmislerdir. (Karabay vd.

2005).

Diyabette, oksidatif stresi baskilayabilmek i¢in antioksidan enzim aktivitelerinin
artt1g1, azaldigr veya degismedigi bildirilmistir. Bu farkliliklar; diyabetin siiresinden,
calisilan enzim veya dokudan kaynaklanabilir. Ayrica enzim aktivitesinde zamana
bagli olusan gecici degisiklikler de antioksidatif enzim aktivitelerini etkilemektedir.

Oksidatif stres varliginda antioksidatif enzim aktivitesinin arttig1 bilinmektedir. Buna
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karsin; serbest oksijen radikallerinin inaktivasyonu sonucu enzimlerin aktivitelerinin
azaldig1 bildirilmistir (Wohaieb and Godin 1987). Baslica hiicre i¢i antioksidan olan
E vitamini ve membran proteinlerini oksidanlarin etkilerinden koruyan GSH degerleri

diyabetiklerde azalmis olarak belirlenmistir (Peuchant et al. 1997).

Radikallerin olusturdugu hasar karsisinda organizmayi daha gii¢lii korumak amaci ile
antioksidan enzimlerin kooperatif etki gosterdigi bilinmektedir. SOD ve GPx’in
sinerjistik etki gosterdikleri, C ve E vitaminlerinin de antioksidan enzim sistemleri ile

sinerjistik calistiklar1 bildirilmistir (Wohaieb and Godin 1987).

Karahan vd. yaptig1 bir ¢calismada farkli dozda STZ alan deney gruplari birbirleriyle
karsilastirildiginda deney boyunca gozlenen agirlik azalmasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamasi agirlik azalmasinin STZ’ nin dozu ile iligkili olmadigin

gostermistir (Karahan vd. 2005).

Cam ve ark. (2003) ile Aksoy ve ark. (2003) 4 ve 6 haftalik deney sonunda diyabetik
siganlarin viicut agirliklarinda azalma oldugunu bildirmistir. Vard1 ve ark. (2005) da
calismalarinda Cam ve ark. (2003) ve Aksoy ve arkadaslarinin (2003) ¢alismalariyla
uyumlu olarak, diyabet grubundaki sicanlarin kilo kaybettigini belirtmislerdir. Ancak
Cam ve ark. (2003) ve Aksoy ve ark. (2003) melatonin tedavisinin diyabetiklerde
viicut agirligr lizerine 6nemli bir etkisi olmadigini rapor ettikleri halde Vardi ve
arkadaglarmin (2005) calismalarinda melatonin tedavisi altindaki grubun, diabetes
mellitus olup tedavi gormeyen gruba gore istatistiksel olarak anlamli sekilde kilo
kazanmistir. Andallu ve Varadacharyulu (2003) diyabetik siganlarda viicut agirlik
kaybinin doku proteinlerinin asir1 yikimina bagli oldugunu bildirmistir. Vard: ve ark.
(2005) melatonin ile viicut agirliklarinin diizelmesinde, muhtemelen hipergliseminin
belli oranda kontrol altina alinmasi ve bu sekilde yikimin azalmasimnin rolii
olabilecegini vurgulamaktadirlar. Baska bir calismada ise alloksan (200 mg/kg deri
alt1) veya streptozotozin (60 mg/kg damar igi) verilerek diabet olusumunu takiben 4.

haftada ratlarin viicut agirliklarinin %22 azaldigi rapor edilmistir (Sochor et al. 1991).
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Bizim c¢alismamizda SHAM grubunun 261.23 gr olan 0. giin agirliklar1 ortalamasi 7.
glin 269.22 gr ve 14. giin 271.01 gr olarak OSlgiilmiistiir. Yani bu grubun agirlik
ortalamasi 0. giinden 14. giine dogru bir artis gostermektedir. STZ + FTS grubunda
ise bu grubun 0. giin agirliklar1 ortalamas1 221.56 gr olarak bulunmus, fakat 7. giin
Olctimiinde 219.34 gr ve 14. giin dl¢iimiinde ise 209.89 gr olarak kaydedilmistir. Bu
gruptaki agirlik azalmasi Cam ve ark. (2003), Vardr ve ark. (2005), Aksoy ve ark.
(2003) ve Andallu ve Varadacharyulu’nun (2003) calismalar1 ile paralellik

gostermektedir.

0. glin agirlik ortalamasi 222.33 gr olan STZ + Glibenclamide grubunun, 7. giin
agirhik ortalamasi 223.45 gr ve 14. glin agirhk ortalamasi 214.11 gr olarak
bulunmustur. Bu grupta da bir agirlik kayb1 s6z konusudur. Fakat bu agirlik kaybi
STZ + FTS grubuna oranla daha azdir.

Papatya ekstresi verilen gruplara baktigimizda ise artan papatya ekstresi (MCE)
konsantrasyonuyla dogru orantili olarak gruplarin STZ den kaynaklanan kilo kaybina
kars1 gosterdikleri direngte artmistir. Cilinkii STZ + 20 mg/kg MCE grubu 215.78 gr
dan 209.44 gr a diiserken STZ + 50 mg/kg MCE grubu 233.89 gr dan 224.89 grama
ve STZ + 100 mg/kg MCE grubu ise 206.67 gr dan 203.45 grama diismiistiir.

Ayrica papatya ekstresi verilen bu ii¢ grubun 7. giin elde edilen agirlik degerleri 0. ve
14. giin elde edilen degerlerden daha diisiiktiir. Bu da bu gruplarin 6nce STZ in
etkisiyle hizli bir kilo kaybina maruz kaldiklarin1 daha sonra da gavajla verilen

papatya ekstresi sayesinde tekrar kilo almaya basladiklarini gostermektedir.

Kan seker diizeylerinin normal sinirlara yakin tutulmasi, antioksidan kapasiteyi
artiracagindan diyabete bagli olarak gelisen diyabetik noropati, kardiyovaskiiler
hastaliklar, retinopati, nefropati, nefrotik sendrom gibi uzun donemli

komplikasyonlarin zararl etkilerini azaltabilir ve dnleyebilir (Halifeoglu vd. 2005).
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Karahan ve arkadaslarinin (2005) farkli konsantrasyonda STZ verilen rat gruplariyla
plasebo verilen rat grubunun karsilastirilmas: sonucu elde edilen kan glukozu
degerleri, STZ uygulanan gruplarda istatistiksel olarak anlamli sekilde yiikseldigi
goriilmektedir. STZ verilen deney gruplarinin kan glukozu degerleri birbirleriyle
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmemistir. Bu veriler
is18inda STZ uygulamasinin  hiperglisemi olusturdugu ancak kan glukozu

yiikselmesinin doza bagimli olmadig1 gortilmiistiir (Karahan vd. 2005).

Bu calismada SHAM grubunun 0. Giin 7. giin ve 14. giin glukoz degerlerine
bakildiginda istatiksel anlamda énemli bir degisikligin olmadig1 goriilmektedir. STZ
+ FTS grubunda ise STZ in pankreasta yarattigi tahribata bagli olarak insiilin
sentezinin azaldig1 net bir sekilde goriilmektedir. Ayrica bu durum Karabayin (2005)
calismalartyla da uyum igerisindedir. STZ + Glibenclamide grubu oral
antihiperglisemik ila¢ sayesinde kan glukozunu hafif bir sekilde diisiirmeyi basarsa da
cok etkili olmamustir. Papatya ekstresi verilen gruplarda artan doza karsilik kan
glukozu diigme egilimi gostermistir. Oyle ki 100 mg/kg konsantrasyonda papatya
verilen grubun 0. giin 192 + 16.1 mg/dl olan kan glukozu 7. giin 119 + 12.1 mg/dl’ye
kadar diiserek artan papatya ekstresi konsantrasyonuyla hiperglisemiye karsi

gosterilen direncin ne kadar artabilecegini gostermistir (Karabay 2005).

Antioksidan savunma sistemlerinden olan antioksidan vitaminlerin (A, C ve E
vitaminleri) miktarlarinin tedavi Oncesi donemde azalmis olmasi, oksidatif
reaksiyonlara verilen metabolik yanitin gostergesidir. Tedavi sonrast donemde bu
antioksidan sistemlerdeki artis MDA diizeyinin azalmasina parelel olarak
gerceklesmektedir. Diyabetik hastalarin diyetlerinde, basta antioksidan vitaminler
olmak iizere biitiin vitaminlerden giinlilk dozlarda bulunmasi, enzimatik olmayan
antioksidan savunma  sistemlerinin daha 1yi calisabilecegi  diisiincesini

gliclendirmektedir (Halifeoglu vd. 2005).

Halifeoglu ve ark. (2005) bir ¢calismalarinda Tip 2 diyabetik hastalarda; tedavi 6ncesi

ve tedavi sonras1 MDA, antioksidan enzim ve vitaminlerin konsantrasyonlar1 6lglip
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karsilagtirmiglardir. Faure ve ark. (1993) ile Vantyghem ve ark. (2000) diabetes
mellituslu yetigkinlerde diisiik diizeyde metabolik dekompozisyon olsa bile MDA
diizeyinin oksidatif stres sonucu arttigini rapor etmislerdir (Faure et al. 1993;
Vantyghem 2000). Halifeoglu ve arkadaslarinin (2005) bulgularina gore yaptiklari

tedavi sonrasi tedavi sonrast donemde MDA diizeyinin diistiigii goriilmektedir.

Celik ve Yilmaz (1999) yaptiklar1 ¢alisma sonucunda diyabet olusturduklar1 ve daha
sonra vitamin E verdikleri gruptaki agirlik artis1 vitamin E verilmeyen gruba gore
yaklagik iki kat daha fazla olarak bulduklarini belirtmislerdir. Caligmalarinda lipit
peroksidasyon iirtinii olan MDA derisiminde I. (Kontrol) ve III. (E vitamini tedavisi)
gruplar arasinda istatistiki anlamda fark gézlemezken, II. grupta (Hasta grup) MDA
derisiminin arttigin1 belirlemislerdir. Bu durum diyabetik hastalarda yiiksek glukoz
diizeyinin oksidatif hasara yol agan reaktif oksidan molekiillerinden oldugunu belirten
literatiir bilgileriyle dogrulanmaktadir (Ceriello et al. 1998; Costagliola et al. 1988).
Ayrica bir ¢ok arastirmact da diyabetlerde hastalik siiresince lipit peroksit
diizeylerinin arttigini ifade etmisler (Hayashi 1982) ve vitamin E nin bu peroksitlerin

olusumunu engelledigini belirtmislerdir (Davel 1989; Smith et al. 1994).

Bizim ¢alismamizda STZ + FTS grubunun MDA degeri SHAM grubundan p<0.001,
tedavi goren diger dort gruptan ise p<0.01 kadar yiiksek bir degerde bulunmustur.
Bunun nedeni tedavi gérmeyen bu grupta STZ’in etkisiyle artan oksidatif strese bagl
olarak MDA degerinin de artmasidir. Bu durum Halifeoglu ve ark. (2005), Celik ve
Yilmaz (1999), Ceriello ve ark. (1998) ve Costagliola ve arkadaslarinin (1988)

calismalartyla da paralellik gostermektedir.

Ayrica oksidaitif stresin artmasiyla antioksidatif etkide zayiflamakta ve
oksidan/antioksidan dengenin yonii oksidan tarafina dogru yonelmektedir. Garg ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada STZ ile diabet olusturulmus ratlarin kontrol
grubuna gore GSH diizeyinin azaldigi, vitamin E uygulanmasi sonucu ise GSH
diizeyinin yiikseldigi bildirilmistir. Ciinki ¢ok Onemli bir antioksidan olan GSH

serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek oksidatif hasarin olusmasin
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engellemektedir. Fakat STZ varliginda oksidatif etkinin artmasi bu dengeyi bozar ve
GSH konsantrasyonu azalir. Ote yandan ¢ok giiclii bir antioksidan olan vitamnin E

nin uygulanmast GSH diizeylerinde bir artisa sebep olmaktadir (Garg et al. 1996).

Bizim ¢aligmamizda da Garg ve ark. (1996) ile uyumlu olarak STZ + FTS grubunun
GSH degeri diger gruplardan oldukga diisiik olarak olarak tespit edilmistir. Bu STZ
varliginda oksidatif stresin artmasina bagl olarak antioksidan dengenin bozuldugunu
da goOstermektedir. Diger yandan tedavi altima aliman gruplardan STZ +
Glibenclamide grubu ile STZ + 20 mg/kg MCE grublarinin GSH degerlerinin STZ +
FTS grubundan p<0.05 kadar fazla olmasi bu tedavi yontemleri ile elde edilen
degerlerin de Garg ve arkadaslarinin vitamin E i¢in bulduklar1 degerler ile paralellik
gostermektedir. STZ + 50 mg/kg MCE ve STZ + 100 mg/kg MCE gruplarinin GSH
degerlerinin STZ + FTS grubundan p<0.01 kadar yiiksek ¢ikmasi ise artan doza bagh

olarak oksidatif stresin baskilanip antioksidan kapasitenin arttigini gdstermektedir.

Sonug olarak, STZ ile diyabet olusturulan ratlarda kan glukoz diizeyleri onemli
Olclide artti. Buna baglh olarak, serbest radikal artisinin oksidatif stresi artirdigi ve
bunun sonucu olarak da lipit peroksidasyonunun meydana geldigini artan MDA
diizeyinin Ol¢iilmesiyle belirlendi. MDA diizeyinin artmast GSH miktarinin
azalmasina neden oldu. Bdylelikle hiperglisemide oksidan antioksidan dengesi
oksidanlar lehine kaymis oldu. Papatya ekstresinin antidiabetik etkisinin arastirildigi
bu caligmada artan papatya ekstresinin doza bagli sekilde antihiperglisemik etki
olusturdugu gériildii. Ozellikle 100 mg/kg MCE verilen grupta bu en iist diizeyde
gozlendi. Elde edilen bulgular 15181nda, diyabet tedavisinde papatya ekstresi (MCE)

alternatif olarak kullanilabilir.
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