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OZET

STREPTOZOTOSIN iLE DIiYABET OLUSTURULMUS SICANLARDA ACHILLEA
MILLEFOLIUM (CiVANPERCEMI)’UN DNA KORUYUCU ETKISi

Giiney Kaya K. Aydin Adnan Menderes Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii
Farmakoloji ve Toksikoloji Program Yiiksek Lisans Tezi, Aydin, 2018.

Diyabet, kanda sekerin yiikselmesine bagli kronik metabolik bir bozukluk ile artmis bir
oksidatif stres durumudur. Achillea millefolium (civanpergemi-CP) bitkisinin diyabet
izerine olan etkisine iliskin ¢aligmalar olmasma karsin HbA;. oksidatif stres ve DNA
hasarina iligskin ¢aligmaya rastlanmadi. Bu c¢aligmada civanpercemi yaginin antidiyabetik,
antioksidan ve DNA hasarin1 koruyucu etkilerinin incelenmesi amaglandi. Bu amagla 35
adet Wistar albino erkek sigan kullanildi. Deneysel diyabet olusturmak igin 50 mg/kg
streptozotosin periton i¢i yolla tek doz uygulandi. Siganlar diyabet grubu (D, n=9), diyabet-
civanper¢emi gurubu (D-CP, n= 8), kontrol-civanper¢emi grubu (K-CP, n=9) ve kontrol
grubu (K, n=9) olarak dort gruba ayrildi. Achillea millefolium yagi ve misir yagi siganlara
400 mg/kg dozda, 28 giin gavaj yolu ile uygulandi. Calismanin 28. giinii tamamlandiginda
sicanlar anestezi altinda servikal dislokasyon ile sakrifiye edilmistir. Kalpten alinan kan
ornekleri HbA;. analizi, DNA hasar1 (Comet assay) ve glukoz parametresi igin kullanildi.
Siganlardan oksidan (malondialdehit, MDA) ve antioksidan(siiperoksit dismutaz, SOD ve
glutatyon peroksidaz, GSH) parametreleri i¢in karaciger doku Ornegi alindi. Diyabetik
gruplar arasinda viicut agirligi, DNA hasari, plazma glukoz diizeyi, SOD ve GSH
degerlerinde anlamli bir degisiklik goriilmezken, HbAj. degerinde ise CP uygulanan
diyabetik grupta (D-CP), CP uygulanmayan diyabetik gruba (D) gore diisiik (P<0,001);
MDA diizeyi ise yiiksek (P<0,001) bulundu. Sonug olarak civanpercemi yaginin kan sekeri

diizeyi lizerine etkisi tespit edilmis, fakat diger parametreler iizerine etkisi bulunamadi.

Anahtar Kelimeler: Achillea millefolium, antioksidan, civanper¢cemi, comet assay, diyabet,

oksidan, streptozotosin.



ABSTRACT

DNA PROTECTIVE EFFECT OF ACHILLEA MILLEFOLIUM (YARROW) IN
DIABETIC RATS TREATED BY STREPTOZOTOCIN

Guney Kaya K. Aydin Adnan Menderes University Institute of Health Sciences
Pharmacology and Toxicology Program Master Thesis, Aydin, 2018.

Diabetes is a chronic metabolic disorder due to the elevation of serum sugar level and
increased oxidative stress. Achillea millefolium (yarrow-Y) plant has diabetic effects, but
HbA;., oxidative stress status and DNA damage is unknown. The aim of this study was to
observe antidiabetic, antioxidant and DNA protective effects of yarrow oil. A single dose of
50 mg/kg streptozotocin was administered intraperitoneally to induce experimental diabetes
in rats. For this purpose 35 Wistar albino male rats were separated into 4 group as diabetes
group (D, n=9), diabetes-yarrow group (D-Y, n=8), control-yarrow group (C-Y, n=9) and
control group (C, n=9). Achillea millefolium oil and solvent were administered to rats at a
dose of 400 mg/kg, during the 28 day study period by gavage. Rats were sacrificed by
cervical dislocation under anesthesia and cardiac blood samples were used for HbA;.
analysis, DNA damage (Comet assay) and glucose parameters. Liver tissue samples were
used for oxidant (malondialdehyde, MDA) and antioxidant (superoxide dismutase, SOD)
and glutathione peroxidase, GSH). There was no significant change in body weights, DNA
damage, plasma glucose, SOD, GSH values beetween diabetic groups as well as HbA;.
level was significantly lower (P<0,001) in the diabetic group (D-Y) also MDA level was
found statistically high (P<0,001). As a result, yarrow oil has effects on HbA;., but no effect

on examined parameters.

Key Words: Achillea millefolium, antioxidant, comet assay, diabetes, oxidant,

streptozotocin, yarrow



1. GIRIS

Halk arasinda seker hastaligi olarak adlandirilan diabetes mellitus (DM) insiilin
salgisinin yetersizligi, insiilin etkisindeki problemler veya her ikisindeki bozukluklar sonucu
goriilen hiperglisemi ile karakterize bir metabolizma bozuklugudur (Holt, 2004; Ozougwu
ve ark, 2013).

DM goriilme siklig1 gelismis iilkelerde %10 iken gelismekte olan iilkelerde %5
diizeyindedir. Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi (TURDEPI)’nin 2010 yilinda yapmis
olduklar1 calismada iilkemizde diyabet sikligi 20 ile 80 yas grubu arasinda %7,2 olarak
belirlenmistir. Uluslaras1 Diyabet Federasyonu (IDF) tarafindan yayinlanan Yedinci Diyabet
Atlasi’na gore 2015 sonu itibariyle 415 milyon diyabet hastasinin oldugu, 2040 yilina kadar
ise bu saymin %52 oraninda artis gostererek 642 milyona ulasacagi bildirilmektedir.
Diyabet, Orta Dogu ve Kuzey Afrika bolgelerinde yasayan yetiskinlerde yiiksek prevalansa
(9%10,9) sahiptir. Bat1 Pasifik tilkeleri ise en fazla diyabet tanisi alan yetiskin sayisina ve en
yiikksek diyabet prevalansina sahip (%37,5) bolgelerdir. Diyabetli hastalarin gelismis
tilkelerde prevanlansinin yiiksek olmasinin nedeni yasam kosularinin daha iyi hale getirilmis
olmasi, hareketsiz yasam ve obezite artisidir (Espino ve ark, 2011; Durna, 2015; IDF, 2015;
Kharroubi ve Darwish, 2015).

DM sigir, at, koyun ve domuzlarda nadir olarak goriiliirken, kopeklerde daha sik
goriiliir. Genelde 4-14 yas grubu kopekler bu hastaliga maruz kalirlar. Disi kopeklerde
DM’nin goriilme sikligt erkek kopeklere oranla daha yiiksektir. Kedilerde ise bu durum tam
tersidir (Celik ve Bal, 2002).

Bitkiler, tarih Oncesi donemlerde insanlarda aciyr azaltmak ve hastaliklar1 tedavi
etmek amaciyla kullanilmistir. Sentetik ilaglarin gelistirilmesinden 6nceki donemlerde de
tim tibbi terapilerin temelini olusturmuslardir. Bununla beraber bitkiler ilag, beslenme,
boyar madde, parfiim, kozmetik iriinleri ve diger endiistriyel amach bir¢ok alanda
kullanilmislardir. Bitkisel ilaglarin hastaliklarin tedavisinde kullanilmasi diizenli olarak
yapilan geleneksel bir tedavi olmustur. Bitkiler tip biliminde kullanilan énemli kaynaklar
olup, ¢ok sayida ilag bitkilerden elde edilmistir (Fabricant ve Farnsworth, 2001; Djeridane
ve ark, 2006; Trivedi, 2009; Najafi ve Deokule, 2010).



DM'nin tedavisinde yillardir sifali otlar kullanilmaktadir (Parildar ve ark, 2011).
Cesitli Achillea tiirlerinin farmasotik, kozmetik ve koku 6zelliklerinden yararlanilmistir. Bu
tirlerin ekstraktlar1 anti-inflamatuar, analjezik ve antipiretik gibi farmakolojik aktivite
sergilerler. Bunlar arasinda Achillea millefolium L. (Asteraceae) “civanper¢emi” olarak
bilinmektedir. Bu bitki yaralarin tedavisi, kan akisinin durdurulmasi, soguk alginligi, ates,
bobrek hastaliklar1 ve menstrual agri gibi genis bir yelpazede yer alan hastaliklarin tedavisi
icin kullanilmistir (Yazdanparast ve ark, 2007). Achillea millefolium L. da dahil olmak {izere
Achillea L. cinsinin farkli kistmlar1 anti-inflamatuar, antioksidan, antispazmodik, antiseptik,
antimikrobiyal, karaciger koruyucu aktivite gibi c¢ok sayida farmakolojik ozellikleri
nedeniyle tip diinyasinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Cavalcanti ve ark, 2006; Santoro
ve ark, 2007).

Yangili ve spazmik gastrointestinal bozukluklarda, hepatobiliyer sikayetler,
kardiyovaskiiler ve solunum rahatsizliklarinin tedavisinde halk hekimliginde yaygin olarak
kullanilmaktadir (Dall’ Acqua ve ark, 2011; Li ve ark, 2011). Meksika'da ve diinyanin farkli
bolgelerinde, A. millefollium diyabet ve ilgili hastaliklarin tedavisi i¢in kullanilmaktadir
(Petlevski ve ark, 2001; Ramirez ve ark, 2012; Akram, 2013). A. millefolium bilesenleri
arasinda monoterpenler, seskiterpenler, flavonoidler ve fenolik asit tiirevlerinin yer aldigi
bildirilmistir. Bunlar, bu tilirlerin kemotaksonomik isaretgisi olan seskiterpen laktonlaridir

(Dall’Acqua ve ark, 2011; Li ve ark, 2012; Koushyar ve ark, 2013).

Bu ¢aligmada si¢anlara periton i¢i yolla tek doz STZ uygulanarak deneysel diyabet
modeli olusturulmustur. Diyabetik sicanlara gavaj yoluyla uygulanan Achillea millefolium
yaginin antidiyabetik, DNA hasar1 iizerine etkisi ve antioksidan etkilerinin arastirilmasi

amagclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diabetes Mellitus

Eski yunanca kelime olan “diabetes” asir1 idrar ¢ikisi olarak ifade edilirken,
“mellitus” ise anlami bal olan “mel” kelimesinden tiiretilmistir (Robertson ve Harmon,
2006). DM insiilin sekresyonunun veya etkisinin yetersizligi sonucu protein, yag ve
karbonhidrat metabolizmasinda bozukluklara yol acan kronik hiperglisemik metabolizma
hastaligidir (Yenigiin, 2001).

Insiilin direkt ve indirekt olarak glukoz metabolizmasmi diizenler. Karaciger,
bobrek, kas ve yag dokusundaki reseptorlere baglanarak protein kinazlarin 6nemli oldugu
diizenleyici proteinleri i¢eren sinyal yolunu aktive eder. Plazmada bulunan glukoz beslenme
kaynaklarindan, karacigerdeki glukojenin parcalanmasindan (glukojenoliz) veya karaciger
ve bobrekte laktat, piruvat, aminoasitler ve gliserol gibi diger karbon bilesiklerinin (6nciil
maddeleri) glukoz olusumunun (glukoneojenez) sonucu olarak meydana gelir (Zajac ve ark,
2009).

Diyabet, Hiperglisemik Hiperozomlar Durum (HHD) ve Diyabetik Ketoasidoz
(DKA) benzeri akut komplikasyonlarin yaninda kronik mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlar nedeniyle ciddi saglik problemlerine ve oliime neden olabilmektedir.
Diyabet hastalarinda klinik bakimdan polidipsi, poliiiri, polifaji, kilo kaybi1 gibi belirtiler
gozlenir. Diyabetli kisilerde goz, bobrek, sinir, beyin damar hastaliklar1 ve kalp
hastaliklarinin olusma riski daha fazladir (Yilmaz ve Demir, 2014; Kharroubi ve Darwish,
2015).

2.1.1. Diabetes Mellitus’un Tarihgesi

Diabetes Mellitus hekimler tarafindan antik Misir'da yaklagik 3500 yildir
bilinmektedir. MO 1500 yilindan kalma Ebers papiriisii, 1862 yilinda Misir'n giineyinde
Thebes bolgesindeki bir mezarlikta bulunmus ve Misirli Geary Ebers'in adimi almistir.
Papiriis aralarinda seker hastaligiin da yer aldigr ¢esitli hastaliklarin  tanimlarimi
icermektedir. Misirhilar hastaligin tedavisi i¢in bugdayin kaynatilmasi gibi cesitli ilaclar
onermislerdir. Hintliler diyabetin kalitim, obezite, yerlesik yasam ve diyet ile olan iliskisini

fark etmislerdir. Seker hastalig1 i¢in bir ¢are olarak benzoat ve silis i¢eren taze hasat edilmis
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hububat miistahzarlarin1 6nermislerdir. MS 5-6. yiizyilda Hint yazar Sushant tarafindan ilk
kez poliiiri ile tath bir tat verici madde iliskisi bildirilmistir (Ahmed, 2002; Zajac ve ark,
2009).

Seker hastaligmin ilk klinik tanimlamas1 Aulus Cornelius Celsus (MS 30-MO 50)
tarafindan yapilmistir. Siklikla "Cicero medicorum" olarak adlandirilan Celsus, sekiz ciltlik

De Medicina adli eserinde seker hastaliginin tanimindan bahsetmistir (Zajac ve ark, 2009).

MS 2. yiizyilda Roma ve Iskenderiye'de Yunan doktoru olan Kapadokyali Aretacus
(MS 81-138) giinimiizde DM ve Diabetes Insipidus (DI) olarak adlandirdigimiz hastaliklar
ayiran ilk kisi olmustur. Akut ve Kronik Hastaliklarin Nedenleri ve Endikasyonlar1 Uzerine
Calisma ismli arastirmasinda seker hastaliginin ayrintili bir sekilde ele alindigini ve
hastaligin baslangicinin akut hastaliklari, yaralanmalar1 ya da duygusal stresleri izledigini
not ederek gesitli gézlemler yapmustir. Aretaeus ve taninmis Roma doktoru Galen, diyabetin
seyrek goriilen bir hastalik oldugunu gézlemlemistir. Aslinda Galen kariyerinin tamaminda
bu gibi iki durumla karsilastigini belirtmis, gelisimini bobrek zayifligiyla iligskilendirerek
ona "idrarda ishal” (diare urinosa) ismini vermistir. MS 5. yiizyilda iki Hint doktor olan
Sushruta ve Charaka, iki diyabet tiirii arasindaki ilk ayrimi yapan kisiler olmuslardir. Li
Hsuan Cin'de 7. ylizyilda seker hastalarimin akciger enfeksiyonlarna egilimli oldugunu
belirtmis ve seker hastaliginin tedavisinde saraptan kaginilmasi gerektigini ifade etmistir.
Bagdat halifelerinin mahkeme doktoru Ibn-Sina (Batidaki adiyla Avicenna MS 980-1037)
diyabet hakkinda detayl bir agiklama igeren ayrintili bir tibbi metin (Canon Avicennae)
hazirlamigtir. Sekerli idrar ve artmis istah gibi klinik 6zellikleri ile diyabetik gangren ve
cinsel islev bozuklugu gibi komplikasyonlar Ibn-i Sina tarafindan ayrmtili olarak
tamimlanmistir (Ahmed, 2002; Zajac ve ark, 2009). Diyabetin tarihgesi Tablo 1’de

Ozetlenmistir (Zajac ve ark, 2009).



Tablo 1. Diyabetin tarihgesi (Zajac ve ark, 2009).

Diyabetin Tarihcesi

MO 1500

MO 230, Memphis'in Apollonius
MS 1. yy. Aulus Cornelius Celsus
MS 5. yy. Susruta ve Charaka, Hindistan

1776, Mathew Dobson, Ingiltere
1788, Thomas Cowley,
1869, Paul Langerhans, Almanya

1889, Oscar Minkowski, Joseph von
Mehring, Almanya
1893, Edouard Laguesse, Fransa

1907, Georg Zuelzer, Almanya

1921-1922, Frederick Banting, Charles
Best, James Collip ve John J.R.
Macleod, Kanada

1928, Almanya

1939, C. Ruiz, L.L. Silva, Arjantin

1958, Frederic Sanger, Biiyiik Britanya
1966, Minnesota Universitesi, ABD
1969, Dorothy Hodgkin,

Biiyiik Britanya

1978, Robert Crea, David Goeddel,
ABD

1993, Diyabet Kontrol ve
Komplikasyonlari Denemesi, ABD

1998, Birlesik Krallik Prospektif Diyabet

Caligmasi, Ingiltere
2001, Diyabet Onleme Programi, ABD

2003, insan Genomu Projesi
2007, Diyabet i¢in Birinci Genom Genis
Birlik Caligmalar1

Ebers Papirusta eski Misirli hekimler tarafindan seker
hastaligina ilk atif yapildi

Hastaliga diyabet ad1 verildi

Diyabetin ilk klinik tanimi yapildi

Tip 1 ve tip 2 DM arasindaki ilk fark bulundu

Diyabetik bireylerin idrarindaki tatl tat verici maddenin
seker oldugunun tespit edildi

Diyabet ve pankreas arasindaki ilk baglanti kuruldu
Pankreastaki kiigiik hiicre kiimelerinin kesfi, "Langerhans
adaciklar1" olarak adlandirildi

Kopeklerde pankreasin ¢ikarilmasi diyabetin gelismesine
neden oldugu saptandi

Langerhans Adalari, anti-diyabetik madde kaynagidir
Zuelzer tarafindan tiretilen pankreatik "acomatol”, diyabetik
kopeklerde glukoziiriyi diistirdii ve kan pH'sin1 yiikseltti
Képeklerin pankreas 6zleri glukoziiriyi azalttig1 gosterildi.
Diyabetik hasta i¢in rafine pankreatik ekstraktin ilk basarili
klinik kullanimi. Eli Lilly Company, insiilinin ticari
geligimi {izerine ¢aligmalara bagladi

Diyabet tedavisinde oral yoldan verilen sinaptin-guanidin
tiirevleri kesfedildi

Siilfonamid antibiyotiklerinin hipoglisemik 6zellikleri ilk
kez gozlemlendi

S1g1r insiilininin yapisal formiilii icin Nobel odiilii

Ik pankreasin nakli uygulamas: gergeklestirildi

Domuz insiilininin {i¢ boyutlu yapisinin X-1s1n1
kristalografisini kullanarak tanimland1

Rekombinant DNA teknolojisini kullanarak insan insiilini
tiretildi

Tip 1 diyabetin metabolik kontroliiniin diyabetik
komplikasyonlarin gelisimi ile iliskisi tanimlandi

Tip 2 diyabetin metabolik kontroliiniin diyabetik
komplikasyonlarin gelisimi ile iliskisi tanimland1

Yiiksek riskli popiilasyonda diyet ve egzersizin tip 2
diyabet gelisim hiziyla iliskisi tanimland1

Insan genomunun dizilimi yapild:

Tip 2 diyabet ile iliskili olarak yeni lokuslar tanimlandi

Diyabet, Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ne gore aclik gliseminin vendz plazmada

2.1.2. Diyabet Tams1 ve Siniflandirilmasi

en az ikisi birbiri ardindan gelen dlgliim sonucuna gore 126 mg/dl ve daha {istiinde olmasi
olarak tanimlanmigtir (ADA, 2010). Giin igersinde tokluk ve aglik durumu goz Oniine
alinmaksizin randomize sekilde vendz plazma glisemisinin 200 mg/dl ve iistiinde olmast;
devaminda asir1 susama, istah artigi, siirekli idrara ¢ikma ve zayiflama gibi diyabetik
semptomlar gosterme ile tan1 konulabilmektedir (Yenigiin, 2001; Bilous ve Donelly, 2013).
Diyabetes Mellitus’un tanisinda kullanilan kriterler Tablo 2°de yer almaktadir (Yenigiin,
2001).



Tablo 2. Diabetes Mellitus (DM) Tani1 Kriterleri (Yenigiin, 2001)

DM Tani Kriterleri

1- Diyabetin semptomlar1 ve randomize plazma glukoz diizeyi > 200 mg/dI

2- En az 8 saat tam aglik sonrasi aglik plazma glukoz diizeyi > 126 mg/dl (=7 mmol/L)
3- Oral glukoz tolerans testinde 2. saat plazma glukoz degeri > 200 mg/dl (11,1 mmol/L)
4- HbA;c> % 6,5

Diyabet, etiyolojisine gore 4 tipte siniflandirilmistir (Yenigiin, 2001):

1- Tip 1 diyabet (pankreas B hiicre yikimlamasi)

2- Tip 2 diyabet (B hiicre insiilin sekresyon ve insiilin direnci bozuklugu)

3- Spesifik tipler (genetik sendromlar, ekzokrin pankreas hastaliklari, enfeksiyonlar, ilag ya
da kimyasallara bagli diyabet)

4- Gestasyonel diyabet (gebelikte ilk defa goriilen diyabet)

1- Tip 1 diyabette insiilin yetersizliginin temel nedeni B hiicre adaciklariin T hiicre
aracilikli yitkimidir. Tip 1 diyabet kendi igersinde Tip 1a (otoimmun), tip 1b (idiyopatik) ve
fulminan tip 1 olarak ii¢ tipe ayrilmaktadir. Tip 1 diyabetin klinik o6zellikleri arasinda
susama, kilo kaybi, ketoasidoz, C-peptit eksikligi sayilabilir; acil insiilin replasmaninin
yapilmasi gerekir (Bilous ve Donelly, 2013). Otoimmun seker hastaligi, diyabet tanist konan
hastalarin %5-10" unu olusturur ve pankreasin B hiicrelerinin tahrip edilmesi sonucunda
olusur. Idiyopatik diyabet ise otoimmiin diyabetten daha az siddetli ve otoimmiiniteden
kaynaklanmayan, kokeni bilinmeyen, tip 1 diyabetin seyrek bir formu olarak bildirilmistir.
Fulminan tip 1 diyabet, ilk olarak 2000 yilinda tanimlanan tip 1 diyabetin ayiric1 bir seklidir
ve idiyopatik tip 1 diyabetle immiin yetmezligi olmayan bazi ortak ozelliklere sahiptir.
Hipergliseminin baglangicindan hemen sonra ketoasidoz ile karakterizedir, yiiksek glukoz
seviyeleri (>288 mg/dl), endojen insiilin sekresyonunun bir gdstergesi olan serum C-
peptidinin saptanamayan seviyeleri ile iliskilidir (Imagawa ve ark, 2000; Abiru ve ark,
2002; Devendra ve ark, 2004; Daneman, 2006; Maahs ve ark, 2010).

2- Tip 2 diyabet insiilinin metabolik etkilerine kars1 hedef dokularin duyarliliklarinin
azalmasina bagli olarak gelisir. “Insiiline bagl olmayan diyabet” olarak da adlandirilir. Tip
2 diyabetin klinik 6zellikleri arasinda yorgunluk, susama, poliiiri, ketoasisoz, kilo kaybi, stk
enfeksiyona yakalanma, hipertansiyon, metabolik sendrom ve C-peptit saptanmasi
sayilabilir (Barr ve ark, 2002).



3-Diyabete ait diger spesifik tipler Tablo 3’te belirtilmistir (Yenigiin, 2001; Bilous ve

Donelly, 2013).

Tablo 3. Diyabetin diger spesifik tipleri (Yenigiin, 2001; Bilous ve Donelly, 2013)

Tipler

1-Beta hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti

Beta hiicresinde genetik kusur sonucu MODY (maturity-
onset Diabetes of the young) ve mitokondriyal diyabet
olusur. Geng yaslarda ortaya ¢ikan eriskin tip diyabettir
(Yenigiin, 2001).

2- Insiilin etkisinde genetik defekt

Insiilinin etkisindeki genetik kusurlara bagli olarak
olusur sik goriilmeyen diyabet tipleri arasindadir
(Taylor, 1992).

3-Endokrinopati

Kortizol, glukagon, biiyime hormonu, epinefrin
hormonlar insiilinin etkisine karsit olarak etki eder ve
bu hormonlarin asir1 salgist sonucu akromegali, cushing
sendromu, glukoganoma diyabete neden olabilir
(Yenigiin, 2001).

4-Ekzokrin pankreas hastaliklari

Pankreasa difiiz olarak zarar veren hersey diyabete sebep
olabilir.  Kistik fibroz ve hemokratozis pankreasta
patolojik olarak yaygmsa [ hiicreleri tahrip olarak
insiilin sekresyonu bozulur (Yenigiin, 2001).

5-Ilag ya da kimyasallara bagli

Birgok ilag insiilinin salgisini bozar, bunlar diyabete neden
olmaz fakat insiilin direnci olan kisilerde diyabet
olusumunu hizlandirirlar (Pandit ve ark, 1993).

6-Enfeksiyonlar

Bazi virus enfeksiyonlart ile diyabet arasinda iligki
mevcuttur. Konjenital rubella hastalarinda tip 1 diyabet
goriilmistir (Karjalainen ve ark, 1988).

7- iImmun Diyabetin bilinmeyen formlart

Merkezi sinir sistemi ottoimmiin hastaligi olan Stiffman
sendromunda yiiksek diizeyde glutamik asit dekarboksilaz
(GAD) antikorlarinin gelistigi hastalarin her {iglinden
birinde diyabet olusmaktadir (Solimena ve ark, 1990).

8- Diyabetle bazen birlikteligi olan genetik sendromlar
Kromozomal anomalilerin oldugu genetik sendromlar
diyabetin artmig siklig1 ile birlikte olup insiilin yokluguna
bagli olan diyabettir (Barrett ve ark, 1995).

12. kromozom, HNF-1 alfa (MODY 3)
7. kromozom, gukokinaz (MODY 2)
Mitokondriyal DNA

Digerleri

Tip A insiilin resistansi
Leprechaunizm

Rabson- Mendenhall sendromu
Lipoatrophic diyabet

Digerleri

Akromegali
Cushing sendromu
Glukagonoma
Digerleri

Pankreatit
Travma
Neoplazma
Digerleri

Vacor
Pentamidin
Nikotinik asit
Tiroid hormonu
Diazoksit
Tiazidler
Dilantin

Alfa- interferon
Digerleri

Konjenital rubella
Sitomegalovirus
Digerleri

Stiff-man sendromu
Anti- insiilin antikoru
Digerleri

Miyotonik distrofi
Klinfelter sendromu
Prader- Willi sendromu
Porfiria

Huntington korea
Digerleri




4- Gestasyonel diyabet, hamilelik sirasinda ilk kez goriilen diyabettir Tedavisinde

insiilin kullanilsa da insiiline bagimli olmayan tiptedir (Yenigiin, 2001).

2.1.3. Hemoglobin Az (HbA1)

Diyabetik hastalarin tedavisinde glikolize hemoglobin diizeyi artmaktadir. Yapilan
klinik c¢alismalarda HbAjcnin diyabetik kontroliin giivenilir bir parametresi oldugu
gosterilmistir. HbAjc normal kirmizi kan hiicrelerindeki hemoglobinlerin en ¢ok bulunanidir

ve diyabetik hastalarda kirmizi kan hiicrelerinde ii¢ misli oraninda artar (Bunn, 1981).

HbA1. glikohemoglobin ana formudur. HbA;. fraksiyonu, kronik hiperglisemik
diyabetik hastalarda anormal yiiksektir ve glisemik kontrol ile pozitif korelasyon gosterir.
Yapilan caligmalarda Demir Eksikligi Anemisi (IDA)’nin HbA;. diizeylerini etkiledigi
bildirilmistir (Coban ve ark, 2004).

HbA;. 40 yil Once diyabetli hastalarda "olagandisi bir hemoglobin” olarak
tanimlanmustir. HbA;. seviyesi hastanin diyabet hastasi olup olmadigi ve yaklasik son 3
aylik donemde kan glukoz seviyesi hakkinda bilgi vermektedir. HbA;'nin test edilmesi,
anlik kan sekeri yerine kronik glisemi ol¢limii i¢in kullanilmaktadir. 1988-2004 yillart
arasinda yapilan sekiz caligmaya bakildiginda HbA 1 konsantrasyonlarinin %6,5’in iizerinde
olmasi, kan glukoz konsantrasyonlari olarak diyabetik retinopati gelisimi ile en azindan

gii¢lii bir korelasyona sahip oldugu bildirilmistir (Emden, 2014).

2.1.4. Diyabette Deneysel Modeller

Diyabet birgok hayvan tiirtinde farmakolojik veya genetik manipiilasyonlar ile
olusturulabilmektedir. Diyabet  deneylerinin  bircogu  kemirgenler  {izerinde
gerceklestirilmektedir. Fare modellerinin iyi tanimlanmis 200'den fazla cins kokenli soyun
bulunabilmesi, transgenik teknolojiler yoluyla spesifik genlerin silinmesi veya asiri
ekspresyonu nedeniyle en ¢ok kullanilan modellerden birisi oldugu bildirilmistir (Bliss,

2000; Frode ve Medeiros, 2008).

1838 yilinda Wohler ve Liebig sonradan alloxan olarak adlandirilan bir pirimidin
tirevi sentezlemis, 1943 yilinda Shaw dunn ve Mcletchie ilacin deney hayvanlarinda

pankreatik B hiicrelerinin spesifik nekrozuna bagli olarak seker hastaligina neden


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874107005867?via%3Dihub#bib89
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874107005867?via%3Dihub#bib89

olabilecegini bildirmiglerdir. Ortaya ¢ikan insiilinopeni “alloksan diyabet” olarak
adlandirilan deneysel diabetes mellitus durumuna neden olmaktadir. Alloksan dialiirik asitin
indirgeme {irliniiniin deney hayvanlarinda diyabetojenik oldugu ve butilaloksan 6zdes
ultrastriiktiirel degisiklikler gibi lipofilik alloksan tiirevleri seklinde ortaya ¢iktigi
belirtilmistir (Lenzen, 2008).

1996-2006 yillar1 arasinda etnofarmakoloji alaninda yaymlanan ¢alismalarin
cogunda streptozotosin (STZ) ile alloksan en ¢ok kullanilan ilaglardir ve bu modeller
hastaligin ¢esitli yonlerini incelemek i¢in kullanighdir. Her iki ila¢ da parenteral yoldan
(damar igi, periton i¢i veya deri alt1) uygulandiginda diyabetojenik etkisini gosterir. Seker
hastaliginin uyarilmasi igin gerekli olan bu maddelerin dozu hayvan tiirine, uygulama
yoluna ve beslenme durumuna baglidir. Bu maddelerin uygulanan dozuna gore, tip 1 veya
tip 2 DM ya da glukoz intoleransina benzer sendromlar indiiklenebilir (Fréde ve Medeiros,
2008). STZ biitiin organizmada oldugu gibi pankreasin [ hiicresindeki degisikliklere neden
oldugunun anlagilmas: i¢in deney hayvanlarinda diyabetojenik bir madde olarak
kullanilmistir. STZ bir glukoz tasiyict (GLUT2) araciliiyla B hiicresine girer ve DNA'nin
alkalizasyonunu neden olur. STZ'nin giiglii alkilleyici 6zelligi, toksisitesinin baglica
sebebidir (Mythili ve ark, 2004).

Siganlarda diyabet olusturmak i¢in kullanilan doz periton i¢i olarak 60-80 mg/kg,
farelerde ise 150 mg/kg oldugu bildirilmistir. Olgiilen kan glukoz seviyesi 200-300 mg/d|
aralig1 ve iizerinde ise hayvan diyabetik olarak kabul edilmektedir. Sicanlarda dozun 40
mg/kg altinda olmasi diyabet olusmasi igin yetersiz kalmaktadir (Erbag, 2015). Temel ve
arkadaglar1 2015 yilinda Wistar albino irki siganlar {izerinde yaptiklar1 ¢alismada STZ
uygulamasini periton i¢i olarak 50 mg/kg (0,01 M sitrat tamponda ¢ozdiiriilerek (pH 4,5) tek

dozda uygulamislardir.

2.1.5. Streptozotosin

Streptozotosin (STZ) onkolitik, onkojenik, diyabetojenik etkenli dar spektrumlu bir
antibiyotiktir. 1959 yilinda Streptomyces achromogenes kiiltiirii tarafindan tretilen STZ,
deney hayvanlarinda diyabetin indiiksiyonu ve pankreas neoplazmlarinin tedavisi ig¢in
kullanilmaktadir. STZ, Kkarsinojen MNU'nun 2-deoksideoksiglukoz’un N-methil-N-
nitrosourea tiirevi olup, pankreatik B hiicrelerini secici olarak yok eder; ¢linkii glukoz
tasiyicisi, sitotoksik grubun (MNU) adaciklara alimimi kolaylastirir. STZ ile indiiklenen
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diyabet mekanizmasi, poli (ADP-riboz) sentetazi aktive eden DNA'ya zarar verebilir ve bu
da NAD1'in tiikenmesine yol acar ve sonugta proinsiilin sentezinde bir diisiise neden olur
(Murata ve ark, 1999). Ortamdaki protein glukozilasyonu ek yikici faktor olarak
davranmaktadir. DNA tamir edilecegi zaman (ADP-riboz) polimeraz (PARP) asir1 bir
sekilde stimule edilir. Bu durumda hiicresel NAD+ seviyeleri ve ATP depolar1 azalir.
Hiicresel enerji depolarinin sonunda bitmesiyle birlikte  hiicrelerinde nekrozis sekillenir.
STZ proteinleri de metillemesine ragmen, DNA metilasyonu [ hiicre Olimiiniin esas
sorumlusudur fakat protein metilasyonunun STZ’ye maruz kalan [ hiicrelerindeki
fonksiyonel kayba katkida bulunmaktadir. STZ’nin molekiiler formiili Sekil 1’de yer
almaktadir (Pieper ve ark, 1999; WEB_1).

Sekil 1. Streptozotosinin molekiiler formiilii (CgH15N307) (WEB_1)

2.1.6. Diyabet ve Oksidatif Stres

Biyolojik sistemlerde elektron alici molekiillere serbest radikaller denir. Serbest
radikallerin aktif oksijen tiirevlerine de oksidanlar denir. Oksidatif stres, biyolojik sistemde
kararli durumdaki reaktif oksijen veya oksijen radikallerinin 6l¢iisii olarak tanimlanir.
Serbest radikal olusumuyla atilim1 arasindaki denge dnemlidir. Oksidatif stres olusumu igin
serbest radikal olusumunda artis veya atilimdaki azalma olusmasi lazimdir. Yapilan bazi
calismalarda iki diyabet tipinde de reaktif oksijen tiirlerinde (ROT) artis goriilmiistiir
(Johansen ve ark, 2005; Matough ve ark, 2012). Diyabette oksidatif stresin kaynaklari
glukoz otooksidasyonu, redoks dengelerinde kaymalar, E vitamini benzeri diisiik molekiil
agirlikli antioksidanlarin doku konsantrasyonlarinin azalmasi ve SOD gibi antioksidan
savunma enzimlerinin yeterli olmamasindan kaynaklanir. Serbest radikaller ve oksidatif

stres retinopati, nefropati, noropati gibi diyabet komplikasyonlarmin olusumu ve
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patogenezinde rol oynar fakat yol actigi mekanizma tam olarak bilinmemektedir. Oksidatif
stresin kaynagi, mitokondriden sizan ROT’nin uyarilmasidir. Bu olay pankreatik
hiicrelerinin apoptozu ile tipl diyabetin baglamasi ile iliskilidir. Diyabetin baglangi¢
mekanizmas1 komplekstir. Ciinkii oksidatif stres hiperglisemiye neden olabildigi gibi,
hiperglisemi de oksidatif strese neden olabilir (Baynes, 1991; Eken 2017; Hamamcioglu,
2017).

Diyabette artmis serbest radikaller lipidler, proteinler ve niikleik asitlerle etkileserek
membran biitiinligliniin kaybina, proteinlerde yapisal veya fonksiyonel degisimlere ve
genetik mutasyonlara yol agmaktadir. Artan oksidatif stresin, diyabet komplikasyonlarinin
gelismesine katkida bulunabilir. Siiperoksit, hidrojen peroksit ve lipid peroksitler gibi ara
maddeler hidroksil radikali gibi daha reaktif tiirlerin onciileridir. Inhibitrler, énciilerin
birikmesini sinirlayan siiperoksit dismutaz, katalaz ve peroksidazlar gibi enzimleri igerir.
Transferrin, seruloplazmin ve albiimin gibi proteinler oksidasyon reaksiyonlarinin
katalizorleri olan serbest gecis metali iyonlarinin konsantrasyonunu sinirlandirarak inhibitor
olarak islev goriirler. Radikal toplayicilar, hidrofilik ve lipofilik (membran) ortamlarda
reaktif radikalleri yakalayarak hidroksil radikal hasarini smirlar. Suda ¢6ziinebilir
temizleyiciler arasinda askorbik asit (C vitamini), glutatyon ve {irik asit bulunur; lipid-
¢Oziiniir ¢ekiciler arasinda tokoferol (E vitamini) ve ubiquinol bulunur. Oksidatif stres
diizeyini temsil eden serbest radikallerin akisi, biyolojik molekiillerin kimyasal
modifikasyonuna neden olur. Ortaya ¢ikan hasar, hiicre ve doku fonksiyonlarini etkileyebilir

(Baynes, 1991; Memisogullari, 2005; Micil1 ve ark 2012; Ozcan ve ark, 2015).

2.1.7. Comet Assay

Genetik materyalin saglikli olarak nesilden nesile aktarilmasi igin DNA’nin
yapisinin korunmasi énemlidir. DNA gesitli reaktiflerin hedefi olan ve hasara duyarliligi
yiiksek olan bir molekiildiir. Hasar kendiliginden olusabilecegi gibi g¢evresel faktorlerin
etkisiyle de olusabilmektedir. Agir hasar olustugunda DNA hasart kisa donemde
replikasyon, transkripsiyon ve protein sentezi inhibisyonuna, uzun siirede mutasyon ve

kromozomal anomalilere neden olur (Dinger ve Kankaya, 2010).

Tek hiicre jel analizi ve mikrojel elektroforezi olarak da adlandirilan Comet analizi,
ilk kez 1984 yilinda tek hiicrelilerde DNA hasarinin dogrudan goriintiilenmesi igin
mikroelektroforetik bir teknik olarak kullanilmistir (Ostling ve Johanson, 1984). Bir
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mikroskop lizerinde, ince bir agaroz jeli i¢cinde asili az sayida 1sinlanmis hiicre lize edilmis,
elektroforez yapilarak DNA floresan baglayici boya ile boyanmistir. Elektrik akimi
cekirdekli DNA'y1 ¢ekirdekten ¢ekerek rahat ve kirtk DNA fragmanlar1 go¢ etmistir. Elde
edilen goriintiiler daha sonra "kuyruklu yildizlar (COMET)" olarak adlandirilmistir. DNA
hasarmin boyutunu belirlemek i¢in 6l¢iilmistiir. Ostling ve Johanson elektroforez sirasinda
kuyruklu yildizin basindan kurtulan DNA'nin derecesinin 1ginlama dozunun bir fonksiyonu

oldugunu gézlemlemistir (Fairbairn ve ark, 1994).

Comet analizi benzersiz tasarimi Ve tek tek hiicrelerdeki DNA hasarinin derecesinin
dogrudan belirlenmesini sagladigi i¢in bir popiilasyondaki tiim hiicrelerin ayni derecede
hasar gosterip gostermedigini belirler. Tedavi sirasinda hiicrelerin heterojen tepkisi, direngli
olabilen hiicrelerin kiigiik popiilasyonlarini tanimlamak miimkiin oldugundan, spesifik
tedavi protokollerine tiimor cevabinin tahmin edilmesinde yardimci olabilir. Tek hiicre jel
testi ayrica DNA hasarini incelemek ve ¢esitli deney kosullari altinda tamir etmek igin

kullanilmistir (Fairbairn ve ark, 1994; Collins 2004).

2.2. Civanperc¢emi (Achillea millefolium)

Civanpercemi diinyada yaygin olarak bulunan ve kullanilan sifali bitkiler
arasindadir. Binlerce yildir yara ve bulasici hastaliklarin yani sira diger pek ¢ok rahatsizlik

icin kullanilmistir (Applequist ve Moerman, 2011).

Achillea millefolium bitkisi (Resim 1), ingilizcede “yarrow”, Arapgada “shavella,
huzambil” olarak adlandirilmaktadir. Compositae (Asterace) familyasinin bir {yesidir.
Ulkemizde civanpercemi amel otu, akbas otu ve akbash gibi isimlerle bilinir (Bayram ve
ark, 2013). Genellikle boyu 30-60 cm uzunlukta, yapraklar: tiiylii ve parcali olup daha ¢ok
govdenin alt kisminda agisal olarak dizilmis sekilde bulunan otsu ¢ok yillik bir bitkidir. A.
millefolium deniz seviyesinden 3500 metre yiikseklikte dahi yetisebilir. Diinyanin her yerine
yayilim gosterirler. Avrupa, Asya ve Amerika'da 130 tiir, Tiirkiye'de 25 tiir ve Iran’da 19 tiir
tespit edilmistir. Bilinen en eski bitkisel kaynakli ilaglardan biridir. Gilinesli ve sicak
ortamlarda, dar tarla yollarinda, yol kenarlarinda, ¢ayirlarda ve giinesli yamaglarda kiimeler
halinde yetisir. Mayis ve Ekim aylar1 arasinda ¢igeklenme gozlenir, gigekler genelde
beyazdir (Mitich, 1990; Hutchens, 1991; Mariott, 2010; Lakshmi ve ark, 2011; Akram,
2013; Ali ve ark, 2017).
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Gompesilae,

Aekiltea Millefelinn L.

Resim 1. Achillea millefolium’un tohum, kok, yaprak, ¢i¢ek goriintiisii (WEB_2).

Achillea tiirlerinin birbirlerine benzemesi nedeniyle tiir teshisinin yapilmasi oldukga
zordur. Bu nedenle taksonomik sorunlarin gogu biyosistematik aragtirmalar sayesinde
¢oziilir. A. millefolium’un binomial siniflandirmasi Tablo 4’te yer almaktadir. Diploid,
tetraploid, hekzaploid ve oktoploid formlari Avrupa’da yayilim gosterir. A. millefolium
bitkisinin en ¢ok bulunan tiirii 2n=54 kromozama sahip hekzaploid formudur (Tyrl, 1975;
Se¢men ve ark, 2008).

13



Tablo 4. A. millefolium’un binomial siniflandirmasi (Segmen ve ark, 2008)

Alem Plantae

Aile Asteraceae (Compositae)
Cins Achillea

Tiir A. millefolium

Binomial ismi Achillea millefolium L.

2.2.1. Civanpercemi’nin Etnobotanigi

Bitkilerin tibbi 6zellikler icerdigi ve sagliga yararli oldugu bilindigi i¢in, bir¢ok bitki
tiri insan ve hayvan hekimliginde kullanilmaktadir. Halk arasinda “civanpergemi” olarak
bilinen A. millefolium L. binlerce yildir kullanilan tibbi bitkilerden biridir. Troya savasinda
(MO 1200) askerlerin kanayan yaralarin1 durdurmak ve yaralari iyilestirmek igin kullanilmus
olup, Achillea ismini yunan efsanesi Achilles’ten almistir. Millefolium ismi ise ¢ok ince ve
hassas ayrilmig yapraklari nedeniyle “gok yaprakli” anlaminda kullanilmistir (Chandler,
1982; Mitich, 1990; Nemeth ve Bernath, 2008).

A. millefolium bitkisi etnobotanik bakimdan “akbasli, barsama otu, binbir yaprak otu,
kanama otu, asker bitkisi, yara bitkisi gibi isimlerle de ifade edilmektedir (Nemeth ve
Bernath, 2008). Amerikan Sivil Savasi’nda ¢ok fazla kullanilmas1 sonucu yara bitkisi olarak
ifade edilmistir (Angier, 2000). ilk defa Dioscorides tarafindan kayit altina alinmis olup
Almanya, Cek Cumhuriyeti, Fransa ve Isvigre gibi iilkelerin farmakopesinde CP’nin tibbi

ozellikleri tanimlanmistir (Kremers, 1921; Cavalcanti ve ark, 2006).

2.2.2. Civanpercemi’nin Kullanim Alanlari

Yerli Amerikalilar Civanpercemini g¢esitli amaclar i¢in kullanmiglardir. En ¢ok
kullanim alanlar1 arasinda abortif, analjezik, ates diisiiriicii, bag agrisi, bogaz agrilari, boyun
kramplari, burkulmalar, dermatolojik hastaliklar (kurdesen, diger kasintili cilt hastaliklart),
dis agrilar1i, hemoraji, hemoroid, karaciger hastaliklari, kulak agrisi, laksatif, 6demli doku,
soguk alginligi, sindirim bozuklugu, stimulan, tonik, uyku bozuklugu, yara ve yanik tedavisi

gibi durumlar sayilabilir (Chandler ve ark, 1982).
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Bir ¢ok toplum yara iyilestirici etki, emenagog (regli kanamasinin uyarilmasi) etki,
amenore (regli goriilmemesi), anemi, antihelmentik, antiinflamatuar, antispamolitik,
antiviral, ditiretik, dizanteri, dispepsi, diyaforetik, diyare, epilepsi, fistiil, grip, hipertansiyon,
histeri, kizamik, kizariklik, kontraseptif, 16kore, melankoli, menoraji, pnémoni, sugigegi,
stimulan, romatizma, tiiberkiiloz, iilser ve iiriner inkontinans gibi amaglarla CP’yi siklikla

kullanmislardir (Chandler ve ark, 1982; Hutchens, 1991; Angier, 2000).

2.2.3. Civanpercemi Fitokimyasi

Civanpercemi ile ilgili kimyasal analizler Hoffman’in 1719 yilinda bitkinin mavimsi
renkte ugucu yag elde etmesine dayanir. Miller 1916 yilinda yazdigi makalede bitkinin

asetik asit ve sineol isimli iki bilesiginden bahsetmistir (Chandler ve ark, 1982).

Civanperceminin iceriginde monoterpenler, seskiterpenler, sinarin ve flavanoidler
bulunur. 1700’14 yillarda A. millefolium’dan mavimsi ugucu yag elde edildigini birgok
arastirmaci bildirmesine ragmen, Bley bu bitkiden ilk kez ugucu yag elde eden arastirmaci
olarak bilinmektedir (Chandler ve ark, 1982). Azulen ve kamazulenden dolay1 ugucu yagin
rengi mavidir (Graham, 1933; Geissman ve Griffin, 1971). A. millefolium ugucu yaginin
bilesimindeki degisikler bitkinin olgunlasmasi, seskiterpenler ve artan miktarda monoterpen
ile iliskili oldugu bildirilmistir. Civanpergemi ugucu yag mevcut bileseni 1,8-sineol, alfa
kadinen, alo-osimen, alo-osimen izomer, a-Pinen, azulene, borneol, bornil asetat, butirik
asit, farnesen, furfural, furfuril-alkol, humulen, izobutil asetat, izovalerik asit, kamazulen,
kamazulen karboksilik asit, kamfor, karyofillen, kopaen, kumin aldehit, limonen, mentol,
mirsen, 6jenol, p-simen, sabinen, salisilik asitdir. (Rohloff ve ark, 2000; Nemeth ve Bernath,
2008).

Esansiyel yag icerikleri bitkinin yetistigi bolgeye gore farkli kimyasal profiller
gostermektedir. Kiiba’da %20 oraninda karyofilen oksit icerdigi, Rusya’da %46-74 oraninda
kamazulen ve B- kariyofilen igerdigi bildirilmistir (Pino ve ark, 1998; Orth ve ark, 1999).
Estonya'da CP yaprak ve ciceklerinin ugucu yaglar incelendiginde B-pinen 9%35,9-37,1
kemotipi icerdigi, ikinci ana bileseni ise 1,8-sineol’diir, yag sadece %0,2-0,4 oraninda
kamazulen igerdigi bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada baska bir numunenin ¢igekleri
incelendiginde kamazulen tip ugucu yag iiretimi %31,5, ikinci ana bilesen -pinen %28,9

bulunmustur. Ayni numunenin yaprak yaginda B-pinen %30,3 kemotipi iken, kamazulen
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%06,6 sadece Uglincii temel bilesendir. Kanada’da yapilan g¢alismada A. millefolium'un

cicegindeki kamazulen %26,7, tiglincii ana bilesendir (Mockute ve Judzentiene, 2003).

Kamazulen, guaiane tipi seskiterpen lakton matrisinde hidrodistillasyon sirasinda
olusan bir tiriindiir; buhar distilasyonunda, sicaklik yiiksek oldugunda, kamazulen igerigi
artar (Adam ve Zapp, 1998). Orav ve ark’nin 2001 yilinda yapmis oldugu calismada
A.millefolium ugucu yag eldesi GC ve GC/MS ile analizi yapilmis, 66 bilesen tespit
edilmistir. Yag igerigi bilesenleri B-pinen (%14,9-29,2), sabinen (%2,9-17,6), 1,8-sineol
(%6,9-18,3), B-karyofilendir (%3,3-6,2) -nerolidol (%0,5-6,4), guaiol (%0,3-11,8) ve
kamazulendir (%0,1-13,3). Bunlar monoterpen fraksiyonu olup toplam yagin %41-61'ini
olusturmaktadir. Damitilma siiresinin 0,5-3 saatten baslayarak artmasi, yagin verimini
arttirmistir. Ugucu yag veriminin ve kalitesinin genetik, iklimsel ve toprak kosullarina, bitki
yasina ve bitki Ortiisline, bitki anatomik kesimine ve hasat mevsimine bagli oldugu

bildirilmistir (Chandler ve ark, 1982; Rohloff ve ark, 2000).

Monoterpenler, seskiterpenlere oranla A. millefolium'un ugucu yagmin %9011
olusturan metabolitlerdir. Bununla birlikte, ugucu yagin bilesimindeki degisim, kemotip,
ekotip, fenofazlar, ytlikseklik ve sicaklik, fotoperiyod, nispi nem ve 151k siddeti gibi ¢evresel
kosullardaki degisiklikler ile ilgili ¢esitli faktorlere bagli olabilir. Genetik gegmis, bitkilerin

sekonder metabolitlerinin kimyasin1 etkileyen faktor olabilir (Zahara, 2014).

Flavonoidler, antioksidan 6zelliklerinden, ¢esitli enzimleri veya hiicre reseptorlerini
modiile edebilme yeteneginden kaynaklanan genis biyolojik aktivite gosteren bir
fitokimyasal grubu temsil eder. Flavanoidler ¢esitli bitkiler tarafindan yiiksek oranda
tretilen gesitli fitokimyasal gruplardir. Hoerhammer, CP’deki flavanoidleri izole etmis,
spazmolitik aktiviteyi flavanoidlere baglamistir. Flavanoidler 1930’larda Albert Szent-
Gyorgi tarafindan antioksidan aktiviteye sahip bilesikler olarak kesfeldilmistir. CP’nin
yapisinda bulunan apigenin 6nemli flavonoidlerden olup, bitkinin kok, dal, yaprak
kisimlarinda yer alir. Boya, kozmetik ve gida gibi alanlarda kullanimi1 mevcuttur (Chandler

ve ark, 1982; Hodek ve ark, 2002; Benetis, 2008).

CP’nin igerigindeki flavonoidler 5-Hidroksi-3,6,7,4'-tetrametoksiflavon, apigenin,
apigenin glukozidleri, artemetin, flavanoid glukozidleri, izorhamnetin, kastisin, kuersetin

glukozid, luteolin, rutin (ramnozid) olarak siralanabilir (Chandler ve ark, 1982).
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Zanon 1846 yilinda yaptigi c¢alismada Achilleine isimli bir alkoloidin mevcut
oldugunu bildirmistir (Landers, 1958). Miller ve Chow 1954 yilinda N-metil grubu ve bir
karboksil amid fonksiyonuna sahip gliko alkaloid olarak achilleini formiile etmislerdir.
Ayrica hidroliz direncinin bazik azot atomu ve karboksil amid grubunun yakininda
oldugunu, ¢ilinkii asit hidrolizinin komsu bir amonyum iyonu tarafindan engellenecegini
belirtmislerdir. Glikoalkoloid olarak tanimlanmis bu bilesikle yapilan ¢aligmada kanama
durdurucu bir ajan oldugunu tespit etmislerdir. Ahilletin, ahisein, betain, betonisin
(achillein), homostashidrin, kolin, moskatin, stachidrin, trigonellin civenper¢eminin
yapisindaki alkaloidlerdir (Chandler ve ark, 1982).
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3.1. Gereg

3.1.1. Cihazlar

3. GEREC VE YONTEM

Calismada, Aydin Adnan Menderes Universitesi (ADU) Veteriner Fakiiltesi

Farmakoloji ve Toksikoloji Anabilim Dali’nda yer alan ¢esitli cihaz ve malzemeler Tablo

5’te yer almaktadir. Ayrica cerahi makas, pens, mikrosantrifiij tiipleri (Isolab), eldiven

(Isolab), polietilen enjektor 5, 10 ml (Beybi), insiilin enjektdrii  (Beybi), lam, lamel,

lam/lamel pensi (Isolab), beher glass (Isolab), degisik hacimlerde mikro pipetler ve pipet

uglari, farkli boyutlarda deney tiipleri, balon joje gibi malzemeler kullanildi. Dokular analiz
edilinceye kadar -80°C dondurucuda (NU 9668E, Nuaire, Japonya) muhafaza edildi.

Tablo 5. Comet Assay, antioksidan ve oksidan ve analizlerinde kullanilan cihazlar

Kullanilan Malzeme

Marka

Analiz

Glukometre

Sican besleme sondasi (gavaj)
Heparinli tiip

Bagli sirkiilasyon sogutucu
Gti¢ kaynag1

Kesintisiz gii¢ kaynagi
Dijital pH metre

Hassas terazi

Su banyosu

Floresan mikroskop
Floresan  mikroskopa
dijital video kamera
Rotator

Buzdolabi, derin dondurucu
Sogutmali santrifiij

Isitmali manyetik karistiric

bagl

10 ile 20 lam kapasiteye sahip
yatay elektroforez tanki
Vorteks

Spektrofotometre

Teflon baslikli homojenizatdr

Countour TS, Bayer
Harvard Apparatus

BD Vacutainer®

Julabo FL300

Cleaver Scientific CS 300V
MGE Evolution 650
Denver model 225
Shimadzu AX 120
Memmert WNB 10

Leica DM 3000

Basler Vision Technologies

J.P. SELECTA, s.a. Fuse(A) 1
Samsung RL62ZBSW
Hettich Universal R320

IKA RH Basic 2

ve Niive MK 418

Cleaver Scientific

Nive NM 110 ve IKA MS"3
Basic
Shimadzu
Japan
IKA Overhead Stirrer, Almanya

UV-1601, Kyoto,

Deney Hayvanlar1 Asamasi
Deney Hayvanlar1 Asamasi
Deney Hayvanlar1 Asamasi
Comet Assay

Comet Assay

Comet Assay

Comet Assay, MDA, SOD, GSH
Comet Assay, MDA, SOD, GSH
Comet Assay, SOD,

Comet Assay

Comet Assay

Comet Assay

Comet Assay

Comet Assay, MDA, SOD, GSH
Comet Assay, MDA, SOD, GSH
Comet Assay

MDA, SOD, GSH

MDA, SOD, GSH

Doku Homojenizasyonu

3.1.2. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Calismanin deneysel boliimiinde kullanilan civanpergemi yagi gaz kromotografi

analizi yapilmig olup hazir olarak temin edildi. Streptozotosin (Sigma S0130) sodyum sitrat
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tamponda c¢ozdiiriilerek uygulandi. Dokularin homojenizasyonunda potasyum dihidrojen
fosfat (Sigma 04243), sodyum fosfat dibazik (Sigma S-9763), sodyum kloriir (Sigma S-
9625) ve potasyum dihidrojen fosfat (Merck 104936) kullanilarak fosfat tampon hazirlandi.
Calismada Comet Assay analizi i¢in kullanilan kimyasallar Tablo 6’da yer alirken, karaciger
dokusunda oksidan ve antioksidan parametreleri i¢in kullanilan kimyasallar Tablo 7’de yer

almaktadir.

Tablo 6. Comet Assay analizinde kullanilan kimyasal maddeler

Kimyasal Adi Marka ve Kodu
Diisiik erime noktali agar (LMA) Sigma A9045, Tip VII
Histopaque-1077 Sigma 10771

Normal erime noktali agar (NMA) Sigma A7174, Tip VI-A
Trisma base Sigma T1503

Trion x-100 Fluka 93443

PBS tablet (Mg*?-Ca* free) Sigma P4417

DAPI Sigma D9542
Hidroklorik asit Sigma 30721

Sodyum kloriir Sigma S9625
Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) disodyum tuzu Sigma E-9884
Sodyum hidroksit Sigma S5881

Dimetil siilfoksit (DMSO) Sigma D5879

Tablo 7. Oksidan ve antioksidan parametrelerin analizinde kullanilan kimyasallar

Kimyasal Adi Marka ve Kodu Analiz
Ksantin oksidaz Sigma X-1875 SOD
Bakir kloriir Merck 818247 SOD
Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) disodyum tuzu  Sigma E-9884 SOD, GSH
Nitroblue tetrazolium Sigma N-6876 SOD
Sodyum karbonat Merck 818247 SOD
Sigir Albiimini Sigma A-7906 SOD
Etanol Merck 100986 SOD
Kloroform Merck 102444 SOD
Sodyum hidroksit Sigma S5881 SOD
Ksantin Sigma X-0626 SOD
Amonyum siilfat Merck 101217 SOD
Trikoloro asetik asit SigmaS-27242 MDA
Tiobarbiturik asit Sigma T-5500 MDA
Hidroklorik asit Sigma 30721 MDA
Glutasyon Merck 104090 GSH
Metafosforik asit Merck 100546 GSH
DTNB Sigma D-8130 GSH
Sodyum sitrat Sigma S-4641 GSH

3.1.3. Civanpercemi Yagi

CP yag1 misir yagi ile birlikte uygulandi; ayrica misir yagi CP uygulanmayan gruplara
verildi. Gaz kromotografisi analizi (Primavera™) yapilmis olarak temin edilmis olan

civanpercemi yagi igerigi Tablo 8’de gosterilmistir.
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Tablo 8. Civanpergemi yagi fitokimyasal igerigi.

icerik % Oram Icerik % Oram
a-Pinen 1,59 Borneol 1,40
Sabinen 8,67 Terpinen-4ol 0,45
b-Pinen 11,00 a-Terpineol 0,71
b-Myrcen 0,81 Chrysanthenylacetat 0,87
Limonen 0,64 Lavandulolacetat 4,06
1,8-Sineol 2,71 Bornylacetat 0,45
Artemisiaketon 0,78 b-Bourbonen 0,76
g-Terpinen 0,48 b-Caryophyllen 7,72
Linalool 0,07 t-b-Farnesen 0,40
Kampher 0,56 a-Humulen 0,99
Lavandulol 1,77 Germacren D 8,02
d-Cadinen 0,70 iso-Spathulenol 0,83
Caryophyllenoxid 1,73 a-Bisabolol 0,19
Kamazulen 22,64 Viridiflorol 1,03

3.1.4. Deney Hayvanlarinin Bakim

Calismada on iki haftalik yasta, agirliklart 220-257 g arasinda degisen 35 adet erkek
Wistar Albino soyu sican kullanildi. Deney hayvanlari, ADU Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvari‘ndan temin edildi. Calismada siganlar hayvan
refah1 Onerileri dikkate alinarak, her bir kafeste en fazla dort adet sigan olacak sekilde, yem
ve su kisitlamasi yapilmaksizin, deney hayvanlari igin 6zel tretilmis Tablo 9’da yer alan

analitik bilesenine sahip fare sigan pellet yemi kullanildi.

Tablo 9. Sigan yemi igerigi.

icerik % Orani icerik % Oran
Ham Protein %23,00 A Vitamini 20,000 Iu/Kg
Ham Kiil %7,00 D3 Vitamini 3,000 Iu/Kg
Ham Seliiloz %4,7 E Vitamini 25 Mg/Kg
Ham Yag %3,8 Sodyum %0,280
Kalsiyum %0,9 Fosfor %0,6

Polikarbon kafeslerde, 211 °C ortam sicakligina, %45-60 nem oranina, 12 saat
aydinlik/12 saat karanlik aydmlatma programma sahip ADU Tip Fakiiltesi Deney
Hayvanlar1 Uretim ve Arastirma Laboratuvari’nda bulunan calisma odasinda siganlar
yetistirildi. Hayvanlarin ortama adaptasyonu i¢in gegirilen iki haftalik siireden sonra deney
gruplari olusturularak ¢aligmanin uygulama asamasina gecildi. Calismada kullanilacak olan
hayvan sayisi benzer ¢aligmalar, istatistiksel onem ve etik degerler gbz Oniine alinarak
minimum diizeyde tutulmaya calisildi. Bu arastirma ADU Hayvan Deneyleri Yerel Etik
Kurulu‘ndan 64583101/2016/102 numarali onay alinarak yapildi.
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3.1.5. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calisma baglamadan Once tiim hayvanlarin genel saglik muayenesi ile kan seker
diizeyleri kontrol edildi. Deney gruplarinin olusturulmasinda her grubun canli agirlik
ortalamalarinin birbirine yakin olmasina, diyabet gruplarinda yer alacak olan si¢anlarin
diyabet olmasina ve her gruptaki sigcan sayisinin benzer olmasina dikkat edildi. Gruplar
diyabet grubu (D), diyabet-civanper¢cemi gurubu (D-CP), kontrol-civanpergemi grubu (K-
CP) ve kontrol grubu (K) olarak adlandirildi. Tablo 10°da deney gruplari ve yapilan

uygulama yer almaktadir.

Tablo 10. Deney gruplari

Grup n Uygulama Aciklama
Diyabet CP (D-CP) 8 STZ+ CP Diyabetli siganlar, 400 mg/kg CP, gavaj yoluyla
Diyabet (D) 9 STZ Diyabetli siganlar, misir yagi, gavaj yoluyla
Kontrol CP (K-CP) 9 Kontrol+ CP Saglikli siganlar, 400 mg/kg CP, gavaj yoluyla
Kontrol (K) 9 Kontrol Saglikli siganlar, misir yagi, gavaj yoluyla

3.2. Yontem

3.2.1. Deney Hayvanlarinda Deneysel Diyabet Olusturulmasi

Iki haftalik uyum siiresinin sonunda enjeksiyondan once deneklerin baslangic
agirliklart (g) ve bazal kan glukoz degerleri (mg/dl) glukometre ile Olgiildii. Bazal kan
glukoz degerleri i¢in kuyruk veninden kan Ornekleri alindi. Segilen deneklere 0,5 ml
sodyum sitrat (pH=4,5) tamponu igersinde taze olarak hazirlanan STZ c¢ozeltisinden 50
mg/kg canli agirlik olacak sekilde tek doz periton igi enjeksiyon yoluyla (Resim 3) verilerek
deneysel diyabet olusturuldu (Cetto ve ark, 2000).

Resim 2. Streptozotosinin periton i¢i uygulanmasi.
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STZ enjeksiyonu yapilmis hayvanlarin igme suyuna 24 saat siire ile %5 oraninda
glukoz ilave edildi. Enjeksiyondan 72 saat sonra kuyruk veninden alinan kan 6rnekleri
glukometre ile olgiildii (Resim 3) ve glukoz diizeyi 250 mg/dl iistiinde olan denekler diyabet
kabul edilerek deney gruplari olusturuldu.

Resim 3. Kuyruk veninden alinan kan 6rneginin glukometre ile 6l¢iimdi.

STZ uygulamasindan 72 saat sonra olusturulan gruplara gavaj yoluyla (Resim 4)
diyabet grubuna (D) 400 mg/kg musir yagi, diyabet-civanpercemi grubuna (D-CP) 400
mg/kg CP, kontrol-civanper¢cemi grubuna (K-CP) 400 mg/kg CP ve kontrol grubuna (K)
400 mg/kg musir yagi 28 giin boyunca, her giin ayn1 saatte ve aymi kisi tarafindan

verilmesine dikkat edilerek uyguland: (Takzare ve ark, 2011).

Resim 4. Civanper¢emi yagi gavaj uygulamasi.
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Spontan iyilesmelerin belirlenebilmesi ve hayvanlarda canli agirligin takip
edilebilmesi i¢in, her hafta ayni giin ve ayni saatte hayvanlarin canli agirliklar1 (Resim 5) ve

kan glukoz degerleri 6l¢iildi.

Resim 5. Hayvanlarda canli agirligin takibi.

3.2.2. Deneyin Sonlandirilmasi

Caligmanin sonunda deney hayvanlar1 5 mg/kg Ksilazin (Alfazyne®) ve 100 mg/kg
Ketamin (Ketalar®) ile anestezi altina alinarak sakrifiye edildi. Deney hayvanlari cerrahi
isleme tabi tutularak karin bosluguna ensizyon yapildi. Agilan karin boslugundan median
hat boyunca craniale dogru ilerleyerek diyafram kesilerek gogiis bosluguna girildi. Enjektor
yardimiyla kalpten, glukoz, HbA;. degerlerinin 6l¢iilmesi ve Comet Assay analizi igin
heparinli tiiplere toplamda 5 ml kan alindi. Kan alindiktan sonra oksidan ve antioksidan

parametrelerinin degerlendirilmesi amaciyla karaciger bir biitiin olarak ¢ikarildi.

3.2.3. Comet Assay Yontemi

Comet assay analizi i¢in kullanilan soliisyonlar; Diisiik erime noktali agar ¢ozeltisi
(LMPA): 25 ml PBS de 125 mg LMPA ¢o6zdiiriildii, cam tiiplerde 5’er ml lik kiigiik

hacimlere boliinerek +4 °C’de buzdolabinda sakland.

Fosfat Tamponlu Serum Fizyolojik Cozeltisi (PBS): 2 adet PBS tablet 200 ml distile
suda ¢ozdiruldii ve otoklavda sterilize edildikten sonra +4 °C’de buzdolabinda saklandi.
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Elektroforez Tampon Cozeltisi: 300 mM NaOH, 200 mM etilen diamin tetra asetik
asit (EDTA) tek tek stok hazirlanip sonra karistirildi. 45 ml NaOH, 7,5 ml EDTA 1500 ml
ye distile su ile tamamlandi. Tampon ¢6zelti hazirlandiktan sonra buzdolabinda sogutularak

kullanildi. Kullanilmadan 6nce pH kontrolii yapildi (pH>13).

DAPI (4°, 6-Diamidino-2-phenylindole dihydrochloride) ¢ozeltisi: 100 ml distile
suda 1 mg DAPI ¢oziildiikten sonra 1,5 ml’lik mikrosantrifiij tiiplerine birer ml olarak

aktarildi ve 10 ul/ml’lik ¢ozelti elde edildi. Elde edilen ¢6zelti daha sonra kullanilmak iizere
-20 °C’de sakland.

200 mM EDTA Cozeltisi: 200 ml distile suda 14,89 g EDTA disodyum tuzu

coziilerek pH 10’a ayarland1 ve oda sicakliginda saklandi.

Lizing Stok Cozeltisi: 146,1 g NaCl, 37,2 g EDTA disodyum tuzu, 1,2 g Tris, 500
ml distile suda ¢6ziildii. 10 g NaOH eklenerek pH 10’a ayarlandi. 890 ml ye distile su ile
tamamlanmis 2,5 M NaCl, 100 mM EDTA, 10 mM Tris igeren stok ¢ozelti oda sicakliginda
sakland1. Kullanilacagi zaman lam tasiyict kutuda 178 ml stok lizing ¢ozeltisi 2 ml Trion x-

100 ve 20 ml dimetil siilfoksit ile karistirilip buzdolabinda tutuldu.

Normal Kaynama Noktali Agar Cozeltisi: 50 ml PBS igerisinde 500 mg NMA
coziilerek, %1°lik NMA ¢o6zeltisi hazirlandi.

Notralizasyon Tampon Cozeltisi: 750 ml distile suda 48,5 g tris tartilip ¢oziilerek pH

7,5’e ayarlandi. 1000 ml ye distile su ile tamamland1 ve oda 1sisinda saklandi.

Sodyum Hidroksit (NaOH) Cozeltisi (10N): 500 ml distile suda 200 g NaOH

¢Ozildii.

Siganlardan heparinli tiiplere alinan kan 6rnekleri pihtilagsmalar1 6nlemek i¢in rotator
yardimiyla siirekli dondiiriildii ve en fazla 2 saat iginde islendi. Tablo 11°de Comet assayin

yapilis basamaklari yer almaktadir.
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Tablo 11. Comet Assay basamaklart.

. Hiicresel materyalin hazirlanmasi

. Mikroskop lamlarinin hazirlanmasi

. Lizis agamasi

. Alkali ortamda DNA siiperkoil yapisinin agilmasi
. Elektroforez agsamasi

. Notralizasyon asamasi

. DNA’nin boyanmasi cometlerin gériintiilenmesi

. Comet sayimi ve DNA hasarinin belirlenmesi

cO~NO U WN -

Hiicresel Materyalin Hazirlanmasi: PBS’ten 1 ml alinarak iizerine 1 ml kan 6rnegi
ilave edildi, 1 ml Histapaque-1077 pastor pipeti yardimiyla cam tiipiin dip kismina eklendi.
2100 devirde 25 dk +4 °C’de santrifiij asamasindan sonra, igersinde lenfosit barindiran
bulutsu tabaka alindi. Alinan aradaki bulutsu tabaka farkli bir cam tiipe konularak 5 ml PBS
solusyonu eklendi ve ardindan 2100 rpm’de +4 °C’de 10 dk santrifiij yapildi. Siipernatant
atilip dipte kalan pellet 5 ml PBS soliisyonu ile yikanip vortekslendi, 2100 rpmde +4 °C’de
10 dk santrifiij edildi. Stipernatant kisim atildi, dipte kalan pellet 500 pl freezing soliisyonu
ilave edildi ve daha sonra degerlendirilmek tizere -80 °C’de mikrosantrifiij tiiplerinde

saklandi.

Mikroskop Lamlarmin Hazirlanmasi: -80 °C’de mikrosantrifiij tiiplerinde saklanan
lenfositler 37 °C’ye ayarlanmis su banyosunda 1 dk tutuldu. 1 ml igerisindeki toplam

lenfosit sayis1 thoma lami ile 151k mikroskobunda (Resim 6) sayildi.

Resim 6. Isik mikroskopta lenfosit sayimi igin thoma lami1 goriintiisi.

Sayilan lenfositler 1 jelde 15 000 hiicre kalacak sekilde hesaplanarak sulandirildi.
PBS-lenfosit karisimindan diisiik erime noktali agar (LMPA) ile karistirildi ve normal erime
noktali agar (NMA) ile kaplanmis lamlarin iizerine mikropipetle 75 pl alinip, lam iizerine

yayilip iizeri lamelle kapatildi. Lam buz kasetleri tizerinde donduruldu.
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Lizis Asamasi: Lamlar buz kasetlerinde donduktan sonra lamel ayrilip, lamlar

saledeki lizing ¢ozeltisi i¢ine konup (Resim 7), buzdolabinda +4 °C’de bekletildi.

Resim 7. Sale igersinde lizing soliisyonu ile kaplanan lamlar.

Alkali ortamda DNA siiperkoil yapisinin agilmasi (Alkali unwinding): Bir gece
buzdolabinda bekletilen lamlar saleden ¢ikarilarak elektroforez tankinda bulunan tampon
icerisine konuldu (Resim 8), burada DNA c¢ift sarmal yapisinin agilmasi i¢in yiiksek alkali
ortamda 40 dk bekletildi.

Resim 8. Elektroforez tankina lamlarin yerlestirilmesi ve solisyon.

Elektroforez Asamasi: Yiiksek alkali ortamda DNA ¢ift sarmal yapisi, 40 dk’nin
sonunda tek zincire indirgenerek 25 volt, 300 mA’de 20 dk yiritildi (Resim 9).
Elektroforez tanklar1 +4 °C’ye ayarlanmis sirkiilasyonlu sogutucu ile sogutuldu.
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Resim 9. Elektroforez goriintii.

Notralizasyon Asamasi: Elektroforez asamasi bittikten sonra, lamlar i¢ersinde soguk
notralizasyon tamponu bulunan sale igerisine alindi. Burada 10 dk bekletilip, islem 2 kere
tekrarlandi. Lamlar sirasiyla %50, %70 ve %90’lik alkolde 5’er dakika bekletilerek
sabitlendi (Resim 10), karanlik ortamda kurutuldu ve kapali 151k almayan kutuda saklandi.

Resim 10. Sale igerisinde yer alan lamlar.

DNA’nin boyanmasi ve Cometlerin goriintiilenmesi: Degerlendirme asamasinda
DAPI (4°, 6-Diamidino-2-phenylindole dihydrochloride) her bir lama 75 pl damlatilip, tizeri
lamelle kapatildi.

Comet sayimi ve DNA hasarinin belirlenmesi: Lamlar, filtre atagmanli floresan
mikroskobuna bagli kameradan alinan canli goriintii 6zel yazilimla (Perceptive Instruments,
Comet Assay v4,3) degerlendirildi (Resim 11). DAPI ile boyanan slaytlarin iizerine lamel
kapatilarak 20x10 biiyiitmeli fléresan mikroskop ile 100 adet hiicre DNA goriintiisii
degerlendirildi. Degerlendirme Comet Assay Perceptive Instruments-v4,3 bilgisayar

yazilimi araciligiyla gergeklestirilildi.

27



Resim 11. Comet Assay analizinden bir goriintii.

3.2.4 Oksidan/Antioksidan Parametre Analizleri

3.2.4.1. Doku Homejenizasyonu

Karaciger dokusu ¢ozdiiriildiikten sonra 150 mM PBS (pH 7,4) igerisine alinarak
durulandi. Teflon baslikli homojenizatér (IKA Overhead Stirrer, Almanya) ile dokular buz
kalibinda %10’Iuk PBS (pH 7,4) icerisinde 2000 devir ve 1 dk siireyle homojenize edildi.
Homojenizatlar sogutmali santrifiij cihazinda (Hettich Zentrifugen, Mikro 200 R, Almanya)
7000 devirde 10 dk ve 4 °C’de santrifiij edildi ve slipernatantlar analizleri yapilincaya kadar
-80 °C’de saklandi.

3.2.4.2. Total Protein

Oksidan/antioksidan parametrelerin hesaplanmasinda parametre olarak kullanilir.
Analiz i¢in total protein Kiti (Archem Diagnostic Ind. Ltd. Tiirkiye) kullanildi. Kit i¢erisinde
yer alan total protein aymracindan 1 ml mikrosantrifiij tiiplerine eklendi. Ornekler
vortekslendi ve her bir mikrosantrifiij tiiplerine 10 pl eklendi. Ayrica spektrofotometrede
okumak icin 1 adet standart ile 2 adet kor hazirlandi. Standart i¢in 1 ml total protein ayiraci
ve 10 pl kit igerisindeki standart eklendi, kor icin ise 1 ml total protein ayiract ve 10 pl
distile su eklendi. Vortekslenen tiim 6rnekler 30 °C ve 10 dk siireyle inkiibatorde inkiibe

edildi. Hemen ardindan spektrofotometrede kuartz kuvetlerde (100 QS-10.00 mm, Hellma)
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kore karst 546 nm dalga boyunda okuma yapildi. Sonuclar SOD, GSH ve MDA

hesaplanmalarinda kullanildi.

3.2.4.3. Siiperoksit dismutaz (SOD) analizi

SOD aktivitesi Sun ve ark (1988)’nin yontemine goére yapildi. Ksantin, ksantin
oksidaz enzimi vasitasiyla lirik aside dontistirken meydana gelen siiperoksit radikalleri nitro
blue tetrazolium varliginda reaksiyona girerek formazon boyasi yapar. SOD enzimi
stiperoksit radikallerini hidrojen peroksit (H20,)’e doniistiirdiigii icin formazon olusumu
azalir ve buna bagli olarak absorbans da azalir. SOD analizinde reaktif karisimi i¢in 20 ml
10 kat sulandirilmis ksantin stok ¢ozeltisi, 10 ml EDTA, 10 ml NBT, 6 ml Na,COs, 3 ml
sigir albiimini eklenip karistirildi. Reaktif karisimi 49 ml olarak hazirlandi. VVortekslenen
stipernatantlardan 0,5 ml mikrosantrifiij tiiplerine aktarilarak iizerine 250 pl etanol ve 150 pl
kloroform eklenerek +4 °C’de 12000 rpm’de 10 dakika santrifiij yapildi. Cam tiiplere 1225
pl reaktif karigimi ve 250 pl 6rnek ilave edildi. Spektrofotometrede kor i¢in ise 1225 pl
reaktif karisimi tizerine 250 pl distile su ilave edildi. Vortekslenen tiiplerin lizerine 25 pl
ksantin oksidaz eklenerek 25 °C’de su banyosunda 20 dakika inkiibe edildi. Ardindan 0,5 ml
bakirkloriir (CuCl,) ilave edilerek spektrofotometrede kuartz kuvetlerde kore karsi 532 nm

dalga boyunda okunarak hesaplama yapildi ve sonuglar U/mg doku protein olarak gosterildi.

3.2.4.4. indirgenmis glutasyon (GSH) analizi

GSH ol¢iim ortamindaki disiilfit bir kromojen olan DTNB (5,5'-ditiyobis, 2-
nitrobenzoik asit) ve siilfidril gruplu bilesikler tarafindan kolayca indirgenir. GSH bu
kompleks olusumunu katalizledigi icin olusan rengin siddeti ile GSH aktivitesi arasinda
dogru orant1 vardir. GSH seviyesi spektrofotometrik olarak Tietze (1969)’e gore analiz
edildi. Analiz i¢in kor, standart ve numune tiipleri hazirlandi. Standart tiipe 200 pl standart,
numune tlipline 200 pl 6rnek konulduktan sonra her iki tiipe 1,8 ml saf su ve 3 ml
presipitasyon sollisyonu ilave edildi. Kor tiipe ise 2 ml saf su ve 3 ml presipitasyon
soliisyonu konuldu. Hazirlanan karigimlara siizme islemi uygulandiktan sonra siiziilen
kisimlardan 2 ml siipernatant alind1 ve ilizerine 8 ml fosfat soliisyonu ve 1 ml DTNB
eklendikten sonra 4 dk icerisinde 412 nm’de okundu ve sonuglar mg/g doku olarak

hesaplandi.
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3.3.4.5. Malondialdehit (MDA) analizi

GSH ol¢iim ortamindaki disiilfit bir kromojen olan DTNB (5,5'-ditiyobis, 2-
nitrobenzoik asit) ve siilfidril gruplu bilesikler tarafindan kolayca indirgenir. GSH bu
kompleks olusumunu katalizledigi icin olusan rengin siddeti ile GSH aktivitesi arasinda
dogru orant1 vardir. GSH seviyesi spektrofotometrik olarak Tietze (1969)’e gore analiz
edildi. Analiz i¢in kor, standart ve numune tiipleri hazirlandi. Standart tiipe 200 pl standart,
numune tiiptine 200 pl 6rnek konulduktan sonra her iki tiipe 1,8 ml saf su ve 3 ml
presipitasyon soliisyonu ilave edildi. Kor tiipe ise 2 ml saf su ve 3 ml presipitasyon
soliisyonu konuldu. Hazirlanan karisimlara stizme islemi uygulandiktan sonra siiziilen
kisimlardan 2 ml siipernatant alindi ve iizerine 8 ml fosfat soliisyonu ve 1 ml DTNB
eklendikten sonra 4 dk igerisinde 412 nm’de okundu ve sonuglar mg/g doku olarak

hesaplanda.

3.2.5. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS 22 (Statistical Package for the Social Sciences 22)
programi kullanilarak yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram)
ve analitik yontemler (Shapiro-Wilk testi) kullanilarak incelendi. Varyanslarin homojenitesi
ise Levene Testi ile belirlendi. Verilerin normal dagilima uygunluguna gore One-Way
ANOVA yapildi. Varyanslarin homojenitesinin olmadig1 ve normal dagilima uymayan
durumlarda Kruskal Wallis testi yapildi. ikiserli karsilastirmalar Mann Whitney U testi ile
yapilirken Bonferroni diizeltmesi kullanilarak degerlendirildi. Zamana gore degisen veriler
i¢in Tekrarli Olgiimler Varyans Analizi uygulandi. Kullanilan etken maddenin zamana gore
degistigi durumlarda istatistiksel farkliligin hangi zamanda basladiginin analizi post hoc
olarak GLM prosediirlerinde Syntax meniisiine ekstra kodlama yapilarak belirlendi.

Tanimlayic1 analizler normal dagilan degiskenler igin standart hata kullanilarak verildi.

P<0,05 d6nemli olarak kabul edildi (Hayran ve Hayran, 2011).
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4. BULGULAR

Calisma sonunda 28. giin kan plazma glukoz diizeyleri Tablo 12°de gruplara gore
degisimi verildi. Glukoz diizeyleri diyabet gruplarinda kontrol gruplarina gore anlamli
diizeyde (P<0,001) yiiksek buludu.

Tablo 12. Glukoz diizeyinin gruplara gore degisimi.

Grup n Glukoz (mg/dl)
D-CP 8 314,25 +£56,83°
D 9 382,00 £65,76%
K-CP 9 121,89 +10,68°
K 9 78,44 +£8 46"

P ***

&b Ayni siitunda farkli harfler istatistiksel anlamh farkhhig: gostermektedir.
***: P<0,001. (OrtalamatStandart Hata)

Calisma sonunda kan plazma HbA;. diizeyleri Tablo 13’te gruplara gore degisimi
verildi. HbA;. diizeyleri diyabet gruplarinda kontrol gruplarina gore anlamli diizeyde
(P<0,001) yiiksek bulundu. Fakat diyabet gruplari arasinda D-CP grubunun D grubuna
oranla istatistiksel olarak 6nemli (P<0,001) diizeyde diisiik oldugu tespit edilmesine karsin
kontrol gruplarina gore yiiksek (P<0,001) bulundu.

Tablo 13. HbA; diizeyinin gruplara gore degisimi.

Grup n HbA (%)
D-CP 8 7,86 £0,23°
D 9 8,92 +0,32°
K-CP 9 4,33 +0,03°
K 9 4,88 +0,43°
P *kx

ab.c Ayni siitunda farkli harfler istatistiksel anlamli farklilig gostermektedir.
***: P<0,001. (OrtalamaiStandart Hata)

Siganlarda iki hafta siiren adaptasyon siirecinin sonunda c¢alismanin baglangicindan
sonlandirilmasina kadar haftalik canli agirhk degisimleri 6l¢iildii. Gruplar arasinda

baslangi¢ agirliklari agisindan anlamli bir farklilik bulunmadi.

Canli agirh@in zamana gore degisimine (Tablo 14) bakildiginda haftalar arasi
degisimin tiim gruplarda anlamli oldugu gorildi (P<0,001). Kontrol gruplarina gore
diyabetik gruplardaki siganlarin viicut agirliginda azalma meydana geldigi (P<0,001)
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goriiliirken kontrol gruplarinda ise viicut agirliginda artis meyda geldigi (P<0,001)

goriilmektedir.

Tablo 14. Canli agirhigin zamana ve gruplara gore degisimi.

Grup n 0. Hafta (g)

1. Hafta (g) 2. Hafta () 3. Hafta (g) 4. Hafta (g)

D-CP
D

K
P O.D.

8 243,13 +3,34"
9 241,33+4,32"
K-CP 9 240,89 +3,16"°
9 239,80 +3,90°

208,88 +8,67°"
209,44 +3,585"

195,13 £9,85%°  206,63+8,43" 204,38+10,71 °°°
209,56 +6,79%° 215,67+7,94 B 207,44+10,83 B°

256,33 +4,6280% 245 89 +3 87°P% 255 334+4,08 A" 263,89+5,29 AB2

263,22 +4,98%

*k*k *k*k

254,67+4,625% 278.33+539 0% 289 56+7,32 A

*k*k *k*k

*k*k

*k*k

*k*k

*k*

A B.C.D- Ayni satirda farkl harfler istatistiksel anlamda farklilig gostermektedir.
&b Ayni siitunda farkli harfler istatistiksel anlamda farklilig1 gostermektedir.

0.D.: Onemli degil, ***: P<0,001. (Ortalama+Standart Hata)

Calisma sonunda si¢anlardan alinan kan orneklerinden Comet analiz yontemi ile

lenfosit DNA hasar diizeyleri incelendi, genetik hasarin saptanmasinda kuyruk momenti

(Tail Moment), kuyruk yogunlugunun (Tail Intensity) ortalama ve standart hatalar

hesaplandi. Tablo 15’te tiim gruplara ait elde edilen DNA hasar diizeylerine iliskin kuyruk

momenti ve kuyruk yogunlugu degerleri yer almaktadir. Kuyruk momenti incelendiginde

gruplar arasinda istatistiksel acidan 6nemli (P<0,01) fark bulundu. Diyabet gruplar1 arasinda

fark yokken, kontrol grubu (K) ile diyabet gruplari arasinda fark bulundu. Kuyruk

yogunlugu incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel agidan onemli (P<0,001) fark

bulundu. Diyabet grubu (D) ile kontrol civanper¢cemi grubu (K-CP) arasinda fark yokken,

kontrol grubu (K) diyabet gruplarindan farkli olarak tespit edildi.

Tablo 15. Kuyruk momenti ve kuyruk yogunlugunun gruplara gore degisimi.

Grup

Kuyruk Momenti

Kuyruk Yogunlugu (%)

D-CP
D
K-CP
K
p

© O ©O© o0 S

0,140+0,035 °
0,096+0,015°

0,080+0,018 *
0,051 £0,002°

**

43,22+4,09 2
38,44+ 2,93%
29,41+ 3,75
19,50 +1,64°

*k*k

ab.c. Ayns siitunda farkh harfler istatistiksel anlamli farkhihig gdstermektedir.
**. P<0,01, ***. P<0,001. (Ortalama+Standart Hata)
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Calisma sonunda siganlardan alinan Kkaraciger 6rnegi CP kullamimina bagh
degisiklikler yoniinden oksidan/antioksidan parametreler incelendi. Tablo 16 incelendiginde
SOD analizinde D-CP ile D gruplari; K-CP ile K gruplar1 arasinda istatistiksel agidan fark
bulunmazken, kontrol gruplar ile diyabet gruplari arasinda fark (P<0,01) bulundu. GSH
analizinde D-CP ile D gruplari; K-CP ile K gruplarn arasinda istatistiksel agidan fark
bulunmazken, kontrol gruplari ile diyabet gruplari arasinda fark (P<0,001) bulundu. MDA
analizinde K-CP ile K gruplari arasinda istatistiksel agidan fark bulunmazken, D-CP grubu
ile D, K, K-CP gruplar1 arasinda; D grubu ile K ve K-CP guplar1 arasinda fark (P<0,001)

bulundu.

Tablo 16. Oksidatif stres parametrelerinin gruplara gore degisimi.

Grup n SOD (U/mg protein)  GSH (mg/g protein) MDA (nmol/mg protein)

D-CP 8 4,18+0,12° 16,38 +1,52° 252,99 £20,12%
D 9  4,19+047° 14,86 +0,99° 176,70 £6,27"
K-CP 9 5424033 29,07 £3,30° 148,44 +6,66°
K 9 5,820,697 38,32 +3,80° 136,65 +4,70°
P **x *k*k *k*k

&b Ayni siitunda farkl harfler istatistiksel anlamh farkhhig: gostermektedir.
**: P<0,01. ***: P<0,001. (Ortalama+Standart Hata)
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5. TARTISMA

Diyabetin sagaltimi amaciyla birgok bitki kullanilmistir (Shirwaikar ve ark, 2004;
Pari ve Latha, 2004; Rajasekaran ve ark, 2005; Sharma ve ark, 2008). Yapilan ¢alismada
tilkemizde ve diinyada goriilme siklig1 hizla artan diyabetin CP bitkisinden elde edilen yag
kullanilarak tedavisi amaglandi. CP’nin DNA hasar1, HbA;. diizeyi, glukoz diizeyi, oksidan

ve antioksidan parametreler tizerine olan etkisi arastirildi.

Bu calismada siganlarda deneysel diyabet olusturmak amaciyla STZ kullanildi.
Yapilan bir¢cok arastirmada da (B hiicreleri i¢in spesifik olan STZ deneysel diyabet
olusturmada kullanilmistir (Cetto ve ark, 2000; Bolkent ve ark, 2000; Szkudelski, 2001;
Rajasekaran ve ark, 2006). STZ, diyabetojenik 6zelligi insan tip 1 DM'yi taklit eden insiilin
yetmezligine, hiperglisemiye, polidipsi, polilireye ve pankreasta PB-hiicrelerinin selektif
yikimina neden olur (Wu ve Huan, 2008). STZ tip 1 ve tip 2 diyabet olusturmada yaygin
olarak kullanilmaktadir. Tip 1 diyabet olusturmada 40-60 mg/kg tek doz uygulamasi
yapilmaktadir. STZ nin 40 mg/kg’n altinda diyabetojenik etkisi yoktur (Szkudelski, 2001,
Sekkin ve ark, 2015). Bu ¢alismada tek doz olarak uygulanan ve daha 6nce diyabete neden
oldugu gosterilmis olan STZ 50 mg/kg dozda intraperitoneal olarak kullanildi.

Diinyada diyabet de dahil olmak tizere ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullanilan A.
millefollium'dan potansiyel bir antidiyabetik ajan olarak tanimlanan bazi farmakolojik
caligmalar vardir (Saeidnia ve ark, 2011; Zolghadri ve ark, 2014; Chavez-Silva ve ark,
2018). Yapilan bu galismada glukoz diizeylerinde diyabet gruplarinda (D ve D-CP), kontrol
gruplarina gore anlamli diizeyde (P<0,001) artis olmus, bu artis pankreas [ hiicre
yikimlanmasi olarak kabul edilmistir. Elde edilen bulgu STZ nin etki mekanizmasi (Lenzen,
2008; Tahara ve ark, 2008), STZ ile deneysel olarak diyabet olusturulmus siganlarla yapilan
caligmalar (Sanders ve ark, 2001; Vard: ve ark, 2005; Daisy ve ark, 2010; Edremitlioglu ve
ark, 2011; Biiyiikleblebici ve Karagiil, 2012) ile benzerlik gostermistir. CP’nin glukoz

tizerine olan etkisi siganlarda sinirli kaldi ve anlamli bir fark goriilmedi.
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ADA (2010) yayinladig: kilavuzda HbA;¢’nin %7 nin altinda olmasini dnermektedir.
Calismada HbA;. diizeyleri diyabet gruplarinda kontrol gruplarina gore oldukga yiiksek
(P<0,001) bulundu. HbA;. diizeyinin D-CP grubunda D grubuna oranla diisiik (P<0,001)
oldugu tespit edildi. Diyabet olusturulmus siganlarda CP yaginin HbA;. diizeyine etkisini

arastiran bir yayina rastlanmadi.

Bu caligmada diyabet ve kontrol gruplari arasinda canli agirliklar bakimindan
istatistiksel olarak farklilik tespit edildi. Diyabet gruplarinda baslangi¢ ve son agirliklar
arasinda istatistiksel farkin (P<0,001) oldugu goriildii. Bu ¢alismaya benzer sekilde diger
arastirmacilar da (Ulusoy ve ark, 1998; Zhang ve Tan, 2000; Kheyfets ve ark, 2010;
Biiyiikleblebici ve Karagiil, 2012) calisma boyunca diyabet olusturulmus sicanlarda asiri
susamaya bagli fazla miktarda su tiiketilmesi, hiperglisemi, normalden daha fazla oranda

idrar yapma ile canli agirlik azalmasi gézlemlemislerdir.

Calismada DNA hasarin1 goriintiilemek amaciyla yapilan Comet analizi sonuglart
degerlendirildiginde diyabet gruplar1 arasinda fark yokken, kontrol gruplarinin diyabet
gruplarindan farkli oldugu, diyabette DNA hasar diizeyinin arttig1 saptanmis ve bu durumun
diger ¢alismalarla uyumlu oldugu goriildii (Dinger ve ark 2003; Kushwaha ve ark, 2011;
Sekkin ve ark, 2015). Kuyruk momenti incelendiginde diyabet gruplari arasinda fark
yokken, kontrol gruplar ile diyabet gruplari arasinda istatistiksel fark (P<0,01) tespit edildi.
Benzer sekilde, kuyruk yogunlugu incelendiginde gruplar arasinda istatistiksel fark
(P<0,001) bulundu. Diyabet gruplart arasinda ve D ile K-CP gruplari arasinda fark yokken,
K grubu ile diyabet gruplari arasinda istatistiksel fark bulundu. Deneysel diyabet
olusturulmus siganlarda DNA hasarinda CP yagi etkinligiyle ilgili yapilan bir ¢alismaya
rastlanmadi. CP ile yapilan g¢aligmalarda az da olsa bitkinin toksik olabilecegi ifade
edilmistir (Lakshmi ve ark, 2011). Arastirmada da CP yagi uygulanan gruplardaki DNA

hasarindaki hafif artisin CP’nin toksisitesi ile iligkili olabilecegi diistiniilmektedir.

Antioksidan o6zelligi olan bitkilerle ilgili arastirmalarin sayist son yillarda
artmaktadir. A. millefolium L. antioksidan &zelliklere sahip sifali bitkilerden biridir. A.
millefolium L. esansiyel yagiin oksidatif stres ve nitrik oksit liretimini engelledigi tespit
edilmistir (Zolghadri ve ark, 2014). Diyabet ile ilgili yapilan ¢alismalarda yer alan bitkilerin
antioksidan 06zelligi olmasi olduk¢a Onemlidir. Stresin etkisiyle kan glukozu artarak
hiperglisemiye neden olmaktadir (Puvadolpirod ve Thaxton, 2000; Ortuno ve ark, 2002).

Calismada elde ettigimiz oksidan ve antioksidan degisimlere iliskin bulgular kontrol (K) ve
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diyabet (D) gruplar karsilastirildiginda goriilen farkliligin, diyabete bagl gelisen oksidatif
stres kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Elde edilen bulgularin diger ¢alismalarla uyumlu
oldugu gorilmistiir (Koca ve ark, 2008; Sekkin ve ark, 2015). Yapilan diger bir ¢alismada
da diyabetik siganlarda plazma MDA diizeyleri yiiksek; GSH, SOD ve katalaz diizeyleri ise
diisiik olarak tespit edilmistir (Abou-Seif ve Youssef, 2004).Siiperoksit dismutaz (SOD)
o6nemli bir endojen antioksidan enzimdir ve birka¢ bigimde bulunabilir. Proteinler bakair,
¢inko, manganez, demir veya nikel igerirler ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROS)'ne karsi
siiperoksit radikallerini temizleyen ilk savunma sistemi olarak goérev yaparlar (Sen ve
Chakraborty, 2011). Yapilan bir ¢alismada 15 giinlik STZ ile indiiklenmis diyabetik
sicanlarda karaciger SOD antioksidan diizeyinde azalma oldugu bildirilmistir (Anwar ve
Meki, 2003). Calismamizda SOD analizi sonucuna gore diyabet gruplar1 arasinda bir
farklilik goriilmezken, kontrol gruplart ile diyabet gruplari arasinda istatistiksel farklilik
(P<0,01) gorildi.GSH antioksidan savunmadan, hiicre ¢ogalmasina kadar pek ¢ok
fonksiyonu olan 6nemli bir molekiildiir ve karaciger en yiiksek miktarda GSH igeren
organlardan biridir (Lu, 1999; Aloud ve ark 2018). Benzer sekilde bu c¢alismada da
sicanlarda antioksidan savunmanin gostergelerinden GSH diizeyi 6l¢iildii. GSH diizeyi
yoniinden kontrol ve diyabetik siganlar arasinda farklilik saptandi (P<0,01) fakat CP yag
verilen siganlarda ise bir fark saptanmadi (P>0,05). Bulgularin bu konuyla ilgili yapilan
caligmalarla uyumlu oldugu goriilmektedir (Abou-Seif ve Youssef, 2004; Sekkin ve ark,
2015). STZ uygulanan diyabetik siganlarda karaciger dokusunda MDA diizeyinin arttig1
gorildii. Diyabet olusturulduktan 28 gilin sonra diyabetik siganlardan alinan karaciger
orneklerinde yapilan lipid peroksidasyonun son iiriinii olan MDA diizeyi agisindan D-CP ile
D gruplart ve diyabet ile kontrol gruplari arasinda fark (P<0,001) oldugu tespit edildi.
Bulgularin diger ¢aligmalarla uyumlu oldugu goriilmektedir (Yilmaz ve ark, 2004; Demir ve
Yilmaz, 2014; Sekkin ve ark, 2015; Ergeng ve ark, 2017). Arastirmada CP yagi uygulanan
diyabetik (D-CP) gruptaki MDA diizeyindeki artisin CP’nin toksisitesi ile iliskili
olabilecegi diisiiniilmektedir. STZ ile deneysel diyabet olusturulmus siganlarda karacigerde
oksidatif stres parametrelerinin degerlendirilmesinde CP yag: etkinligiyle ilgili herhangi bir

caligmaya rastlanmadi, arastirmamizin bulgular: bu yoniiyle degerlendirilmelidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Tez kapsaminda siganlara periton igi yolla tek doz STZ uygulanarak deneysel
diyabet modeli olusturularak, 28 giin siiresince gavaj yoluyla uygulanan A. millefolium
(civanper¢emi) yaginin antidiyabetik ve DNA hasar1 lizerine etkisi ile antioksidan etkileri

degerlendirildi.

STZ uygulanarak diyabet olusturulan gruplarda CP’nin viicut agirligi koruyucu
etkisinin yetersiz oldugu goriildii. Diyabet olan siganlarda DNA hasar1 olusmus fakat
istatistiksel olarak CP yagi uygulamasimin herhangi bir etkisi tespit edilmedi (P>0,05).
Antioksidan parametlerden SOD ve GSH ile oksidan parametre MDA analizi sonucunda
diyabetik ve kontrol gruplari arasinda istatastiksel acgidan farklilik bulundu. HbA;.
bakimindan diyabet gruplan kiyaslandiginda CP verilen grupta HbA;. diizeyinde azalma
goriildii. Diyabetik gruplar arasinda kalpten aliman kan Orneklerinde plazma glukoz
diizeyinde CP uygulanmasina bagli istatistiksel olarak bir farklilik bulunamadi. Elde edilen
bulgulara goére CP’nin diyabet iizerine etkisinin uzun donemde sadece kanda HbA;.

diizeyinin diisiirilmesine neden oldugu sonucuna varildi.

CP ile yapilan ¢alismalarin in vitro olmasi, in vivo ¢alismalarin az olmasi ve konuyla
ilgili yeterli sayida calismanin olmamasi gibi nedenlerle CP yag: ile tedavi mekanizmasini

anlayabilmemiz i¢in daha detayli galismalarin yapilmasi gerekmektedir.

37



KAYNAKLAR

Abiru N, Kawasaki E, Eguch K. Current knowledge of Japanese type 1 diabetic syndrome.
Diabetes/ Metabolism Research and Reviews 2002, 18, 357-366.

Abou-Seif MA, Youssef AA. Evaluation of some biochemical changes in diabetic patients.
Clinica Chimica Acta 2004, 346, 161-170.

ADA, American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus.
Diabetes Care 2010, 33, 62- 609.

Adam KP, Zapp J. Biosynthesis of the isoprene units of chamomile sesquiterpenes.
Phytochemistry 1998, 48 (6), 953 -959.

Ahmed AM. History of diabetes mellitus. Saudi Medical Journal 2002, 23 (4), 373-378.

Akram M. Minirewiew on Achillea millefolium Linn. The Journal of Membrane Biology
2013, 246(9), 661-663.

Ali SlI, Gopalakrishnan B, Venkatesalu V. Pharmacognosy, phytochemistry and
pharmacological properties of Achillea millefolium L: A Review. Phytotherapy Research
2017, 31(8), 1140-1161.

Aloud AA, Veeramani C,Govindasamy C, Alsaif MA, Al-Numair K. Galangin, a natural
flavonoid reduces mitochondrial oxidative damage in streptozotocin-induced diabetic rats.

Communications in Free Radical Research 2018, 23, 29-34.

Angier B. Field Guide to Medicinal Wild Plants (10™), Stackpole Books. Mechanicsburg,
PA, 2000, 314.

Anwar MM, Meki AMA. Oxidative stress in streptozotocine-induced diabetic rats: effects

of garlic oil and melatonin. Comparative Biochemistry and Physiology 2003, 135, 539-547.

Applequist WL, Moerman DE. Yarrow (Achillea millefolium L.): a neglected panacea? a
review of ethnobotany, bioactivity, and biomedical research. Economic Botany 2011, 65 (2),
209-225.

Barr RG, Nathan DM, Meigs JB, Singer DE. Tests of glycemia for the diagnosis of type
2 diabetes mellitus. Annal of Internal Medicine 2002, 137, 263-272.

Barrett TG, Bundey SE, Macleod AF. Neurodegeneration and diabetes: UK nation wide
study of wolfrom (DIDMOAD) syndrome. The Lancet 1995, 346, 1458-1463.

38



Baynes JW. Role of oxidative stress in development of complications in diabetes. Diabetes
1991, 40, 405-412.

Bayram E, Sonmez C, Ekren S, Tatar 0, Giirel A, Hayta S, Edreva A, Vitkova A,
Konakchiev A. Achillea millefolium L. grubuna ait tiirlerde verim, ugucu yag ve

chamazulene igeriginin belirlenmesi. Ege Universitesi Ziraat Fakiiltesi Dergisi 2013, 50(1),

87-96.

Benetis R, Radusiené J, Jak$tas V, Janulis V, Malinauskas F. development of an rp-hplc
method for the analysis of phenolic compounds in Achillea millefolium L. Journal of Liquid
Chromatography & Related Technologies 2008, 31, 596-610.

Bilous R, Donelly R. Diyabet el kitabi (4. Baski), Dingcag N, Istanbul Tip Kitapevi,
[stanbul, 2013, 9-16.

Bliss M. The Discovery of Insulin (25™). The University of Chicago Press, Chicago, USA,
2000, 321-1418.

Bolkent S, Yanardag R, Tabakoglu- Oguz A, Sacan O. Effects of chard (Beta vulgaris L.
var. cicla) extract on pancreatic B cells in streptozotocin-diabetic rats: a morphological and

biochemical study. Journal of Ethnopharmacology 2000, 73, 251-259.

Bunn HF. Evaluation of glycosylated hemoglobin in diabetic patients. Diabetes 1981, 30
(7), 613-617.

Biiyiiklelebici O, Karagiil H. Streptozotosin ile deneysel olarak diyabet olusturulan
ratlarda kromun biyokimyasal etkileri. Kafkas Universitesi Veteriner Fakiilesi Dergisi 2012,
18(1), 21-26.

Cavalcanti AM, Baggio CH, Freitas CS, Rieck L, de Sousa RS, Da Silva-Santos JE,
Mesia-Vela S, Marques MC. Safety and antiulcer efficacy studies of Achillea millefolium
L. after chronic treatment in Wistar rats. Journal of Ethnopharmacology 2006, 107, 277—
284.

Cetto AA, Wiedenfeld H, Revilla MC, Sergio IA. Hypoglycemic effect of Equisetum
myriochaetum aerial on streptozotocin diabetic rats. Journal of Ethnopharmacology 2000,
72,129-133.

Chandler RF, Hooper SN, Harvey MJ. Ethnobotany and phytochemistry of yarrow,
Achillea millefolium, Compositae. Economic Botany 1982, 36 (2), 203-223.

39



Chavez-Silva F, Cerén-Romero L, Arias-Duran L, Navarrete-Vazquez G, Almanza-
Pérez J, Roman-Ramos R, Ramirez-Avila G, Perea-Arango I, Villalobos-Molina R,
Estrada-Soto S. Antidiabetic effect of Achillea millefollium through multitarget
interactions: a-glucosidases inhibition, insulin sensitization and insulin secretagogue

activities. Journal of Ethnopharmacology 2018, 15, 212- 1-7.

Coban E, Ozdogan M, Timuragaoglu A. Effect of iron deficiency anemia on the levels of
Hemoglobin Alc in nondiabetic patients. Acta Haematologica 2004, 112, 126-128.

Collins AR. The comet assay for DNA damage and repair: principles, applications, and
limitations. Molecular Biotechnology 2004, 26(3), 249-261.

Celik S, Bal B. Kopek ve kedilerde diabetes mellitus: bobrek fonksiyon bozukluklart ve
idrar tas1 olusumu ile iliskisi. Uludag University Journal of the Faculty of Veterinary
Medicine 2002, 21, 43-48.

Daisy P, Balasubramanian K, Rajalakshmi M, Eliza J, Selvaraj J. Insulin
mimeticimpactof Catechin isolated from Cassia fistula on the glucose oxidation and
molecular mechanisms of glucose uptakeon Streptozotocin-induced diabetic Wistar rats.
Phytomedicine 2010, 17, 28-36.

Dall’Acqua S, Bolego C, Cignarella A, Gaion RM, Innocenti G. Vasoprotective activity
of standardized Achillea millefolium extract. Phytomedicine 2011, 18,1031-1036.

Daneman D. Type 1 diabetes. The Lancet 2006, 367 (9513), 847-858.

Demir E, Yilmaz O. Streptozotosinin neden oldugu tip-1 diyabette cam yaginin karaciger
ve bobrek dokusundaki bazi biyokimyasal parametrelere etkisi. Karaelmas Science and
Engineering Journal 2014, 4(1), 43-51.

Devendra D, Liu E, Eisenbarth GS. Type 1 diabetes: recent developments. British
Medical Journal 2004, 328 (7442), 750-754.

Dincer Y, Akcay T, Ilkova H, Alademir, Z, Ozbay, G. DNA damage and antioxidant
defense in peripheral leukocytes of patients with Type | diabetes mellitus. Mutation
Research, 2003, 527, 49-55.

Dincer Y, Kankaya S. DNA Hasarmin Belirlenmesinde Comet Assay. Turkiye Klinikleri
Journal of Medical Sciences 2010, 30 (4),1365-1373.

40



Djeridane A, Yousfi M, Nadjemi B, Boutassouna D, Stocker P, Vidal N. Antioxidant
activity of some Algerian medicinal plants extracts containing phenolic compounds. Food
Chemistry 2006, 97, 654-660.

Durna Z. Diyabet Hemsireligi Dernegi Kitabi, Diyabetin Siniflandirilmas1 ve Tani
Kriterleri (Boliim 2), 2015, 11-18.

Edremitlioglu M, Andi¢c MF, Saymm DB, Korkut O, Kisa U. Quercetin, a powerful
antioxidant bioflavonoid, attenuates renal dysfunction in long-term experimental diabetes
melitus. Marmara Medical Journal 2011, 24 (2), 88-99.

Eken A. Rat kan ve doku 6rneklerinde oksidatif stres parametreleri. Journal of Clinical and
Analytical Medicine 2017, 69-73.

Emden M. Glycated haemoglobin for the diagnosis of Diabetes. Australian Prescriber.
Australian Prescriber 2014, 37, 98-100.

Erbas O. Deneysel diyabet modelleri. Florence Nightingale Bilim Tip Dergisi 2015, 1 (1),
40-42.

Ergenc M, Ozenoglu S, Turan i, Ozacmak VH, Ozzacmak HS. diyabetik sicanlarda
melatonin uygulamasinin karaciger, bobrek, mide, pankreas ve géz dokularinda oksidatif

stres lizerine etkisi. Turkish Journal of Diabetes and Obesity 2017, 3, 117-123.

Espino J, Pariente JA, RodrigueZ AB. Role of melatonin on diabetes-related metabolic
disorders. World Journal Diabetes 2011, 2 (6), 82-91.

Fabricant DS, Farnsworth NR. The value of plants used in traditional medicine for drug

discovery. Environmental Health Perspectives 2001, 109, 69-75.

Fairbairn DW, Rowe KC, O’Neil KL. Video Enhanced Laser Scanning Microscopic
Analysis of DNA Comet Formation. Cell Biology International 1994, 18 (3), 195-200.

Frode TS, Medeiros YS. Animal models to drugs with potential antidiabetic activity.
Journal of Ethnopharmacology 2008, 115, 173-83.

Geissman TA, Griffin T. Sesquiterpene lactones, Acid-catalysed color reactions as an aid
in structure determination. Phytochemistry 1971, 10, 2475-2485.

Graham K. On the non-preexistence of azulene in milfoil. The Journal of American
Pharmaceutical Association 1933, 22(9), 819-824.

41



Hamamcioglu AC. Diyabette Oksidatif Stres ve Antioksidanlarin Rolii. Tiirkiye Diyabet ve
Obezite Dergisi 2017, 1, 7-13.

Hayran M, Hayran M. Saglik arastirmalari i¢in temel istatistik, Omega Arastirma, Ankara,
2011.

Hodek P, Trefil P, Stiborova M. Flavonoids-potent and versatile biologically active
compounds interacting with cytochromes P450. Chemico-Biological Interactions 2002,
139(1), 1-21.

Holt RI. Diagnosis, epidemiology and pathogenesis of diabetes mellitus: an update for
psychiatrists. The British Journal of Physiciatri 2004, 184, 55-63.

Hutchens, A R. Indian Herbalogy of North America, Shambhala Publications, Boston and
London 1991, 275-276.

IDF. International Diabetes Federation, 7th Diabetes atlas, Karakas Print, 2015, 21-28.

Imagawa A, Hanafusa T, Miyagawa J, Matsuzawa Y. A novel subtype of type 1 diabetes
mellitus characterized by a rapid onset and an absence of diabetes-related antibodies. Osaka
IDDM Study Group. The New England Journal of Medicine 2000, 342, 301-307.

Johansen JS, Harris AK, Rychly DJ, Ergul A. Oxidative stress and the use of
antioxidants in diabetes: linking basic science to clinical practice. Cardiovascular
Diabetology 2005, 4,5.

Karjalainen J, Knip M, Hyoty H, Linikki P,llonen J, Kaar M-L, Akerblom HK.
Relationship between serum insiilin antibodes, islet cell and antibodies and Coxackie-B4
and mumps virus-spesific antibodies at the clinical manifestation of type 1 diabetes.
Diabetologia 1988, 31, 146-152.

Kharroubi AT, Darwish HM. Diabetes mellitus: The epidemic of the century. World
Journal of Diabetes 2015, 25 (6), 850-867.

Kheyfets 1A, Spasov AA, Voronkova MP, Dugina JL, Epstein OIl. Study of
hypoglycemic activity of subetta and rosiglitazone on the model of streptozotocin-induced
diabetes mellitus in rats. Bulletin of Experimentl Biology and Medicine 2010, 153, 54-56.

Koca C, Altan N, Dincel AS, Kosova F, Sahin D, Arslan M. Tipl ve tip 2 diyabetik hasta
serumlarinda oksidatif stres ve leptin diizeylerinin incelenmesi. Tiirk Klinik Biyokimya

Dergisi, 2008, 6 (3), 99-107.

42



Koushyar H, Koushyar MM, Byraml G, Feizpour A, Golamnezhad Z, Boskabady MH.
The effect of hydroethanol extract of Achillea millefolium on B-adrenoceptors of guinea pig

tracheal smooth muscle. Indian Journal of Pharmceutical Sciences 2013, 75(4), 400-405.

Kremers RE. The chemistry of the volatile oil of milfoil. A study of the application of
modern organic chemistry to drug plant investigations. Journal Of The American
Pharmaceutical Association 1921, 10 (4), 252- 261.

Kushwaha S, Vikram A, Trivedi PP, Jena GB. Alkaline, Endo Il and FPG modified
comet assay as biomarkers for the detection of oxidative DNA damage in rats with
experimentally induced diabetes. Mutation Research 2011, 726, 242-250.

Lakshmi T, Geetha RV, Anitha R, Aravind KS. Yarrow (Achillea millefolium L.) a
herbal medicinal with broad therapeutic use. International Journal of Pharmaceutical
Sciences Review and Research 2011, 9 (2), 136-141.

Landers RM. An improved isolation method for achilleine, an alkaloid from Achillea

millefolium linne, Yiikseklisans Tezi, The University of Arizona, Arizona, 1958, 6-13.

Lenzen S. The mechanisms of alloxan- and streptozotocin-induced Diabetes. Diabetologia
2008, 51, 216-226.

Li Y, Zhang ML, Cong B, Wang SM, Dong M, Sauriol F, Huo CH, Shi QW, Gu YC,
Kiyota, H. Achillinin A, a cytotoxic guaianolide from the flower of Yarrow, Achillea

millefolium. Bioscience Biotechnology Biochemistry 2011, 75, 1554-1556.

Li Y, Zhu MC, Zhang ML, Wang YF, Dong M, Shi QW, Huo CH, Sauriol F, Kiyota H,
Gu YC, Cong B. Achillinin B and C, new sesquiterpene dimers isolated from Achillea
millefolium. Tetrahedron Letters 2012, 53, 2601-2603.

Lu SC. Regulation of hepatic glutathione synthesis: Current concepts and controversies.
The FASEB Journal, 1999, 13, 1169-1183.

Maahs DM, West NA, Lawrence JM, Mayer-Davis EJ. Epidemiology of type 1 diabetes.
Endocrinology Metabolism Clinics of North America 2010, 39, 481-497.

Mariott M. Medicinal Plants of the North Cascades, Master, Western Washington
University and North Cascades Institute, 2010.

43



Matough FA, Budin SB, Hamid ZA, Alwahaibi N, Mohamed J. The role of oxidative
stress and antioxidants in diabetic complications. Sultan Qaboos University Medical Journal
2012, 12 (1), 5-18.

Memisogullar1 R. Diyabette serbest Radikallerin rolii ve antioksidanlarin etkisi. Diizce Tip

Fakiiltesi Dergisi 2005, 3, 30-39.

Micih SC, Ergiir BU, Ozogul C, Sarioglu S, Bagriyanik A, Tugyan K, Pekcetin C,
Sonmez U, Tekmen I, Erbil G, Akdogan GG, Ozyurt D, Buldan Z. Deneysel
hipertansiyon ve diyabet modeli olusturulan sicanlarda bobregin immunohistokimyasal

olarak incelenmesi. Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi, 2012, 26 (2):91-101.

Miller FM, Chow LM. Alkoloids of Achillea millefolium L. 1solation and characterization
of Achilleine. Journal of the American Chemical Society 1954, 76, 1353-1354.

Mitich LW. Intriguing World of Weeds: Yarrow — the herb of Achilles. Weed Technology
1990, 4, 451-453.

Mockute D, Judzentiene A. Variability of the essential oils composition of Achillea
millefolium ssp. millefolium growing wild in Lithuania. Biochemical Systematics and
Ecology 2003, 31 (9), 1033-1045.

Murata M, Takahashi A, Saito I, Kawanishi S. Site-specific DNA Methylation and
Apoptosis: Induction by Diabetogenic Streptozotocin. Biochemical Pharmacology 1999,
57, 881-887.

Mythili MD, Vyas R, Akila G, Gunasekaran S. Effect of Streptozotocin on the
Ultrastructure of Rat Pancreatic Islets. Microscopy Research and Technique 2004, 63, 274-
281.

Najafi S, Deokule S S. Pharmacognostic study of Tylophora dalzellii Hook.f. Journal of
Medicinal Plant Research 2010, 4 (5), 403-406.

Nemeth E, Bernath J. Biological activities of yarrow species (Achillea spp.). Current
Pharmaceutical Design 2008, 14, 3151-3167.

Ohkawa H, Ohishi N, Yagi K. Assay for lipid peroxides in animal tissues by thiobarbituric
acid reaction. Analytical Biochemistry 1979, 95 (1), 351 - 358.

Orav A, Kailas T, Ivask K. Composition of the essential oil from Achillea millefolium L.
from Estonia. Journal of Essential Oil Research 2001, 13, 4, 290-294.

44



Orth M, Czygan FC, Dedkov VP. Variation in essential oil composition and chiral
monoterpenes of Achillea millefolium s.I. from Kaliningrad. Journal of Essential Oil
Research 1999, 11, 6, 681-687.

Ortuno J, Esteban MA, Meseguer J. Effects of phenoxyethanol on the innate immune
system of gilthead seabream (Sparus aurata L.) exposed to crowding stress. Veterinary
immunology and immunopathology, 2002, 89, 29-36

Ostling O, Johanson KJ. Microelectrophoretic study of radiation-induced DNA damages
in individual mammalian cells. Biochemical and Biophysical Research Communications
1984, 123, 291-298.

Ozougwu JC, Obimba KC, Belonwu CD, Unakalamba C. The pathogenesis and
pathophysiology of type 1 and type 2 diabetes mellitus. Journal of Physiology and
Patophysiology 2013, 4 (4), 46-57.

Ozcan O, Erdal H,Cakirca G, Yonden Z. Oksidatif stres ve hiicre ici lipit, protein ve
DNA yapilan iizerine etkileri. Journal of Clinical and Experimental Investigations 2015, 6
(3), 331-336.

Pandit MK, B urke J, Gustafson AB, Minocha A, Peiris AN. Drug- induced disorders of
glucose tolerance. Annals of Internal Medicine 1993, 118, 529- 540.

Pari L, Latha M. Protective role of Scoparia dulcis plant extract on brain antioxidant status
and lipidperoxidation in STZ diabetic male Wistar. BMC Complementary and Alternative
Medicine 2004, 4 (16), 1-8.

Parildar H, Serter R, Yesilada E. Diabetes mellitus and phytotherapy in Turkey. Journal
of the Pakistan Medical Association 2011, 61, 1116-1120.

Petlevski R, Hadzija M, Slijepcevic M, Juretic D. Effect of ‘antidiabetis' herbal
preparation on serum glucose and fructosamine in NOD mice. Journal of
Ethnopharmacology 2001, 75, 181- 184.

Pieper AA, Verma A, Zhang J, Snyder SH. Poly (ADP-ribose) polymerase, nitric oxide
and cell death. Trends in Pharmacological Sciences 1999, 20, 171-181.

Pino JA, Rosado A, Fuentes V. Chemical composition of the leaf oil of Achillea
millefolium L. Grown in Cuba. Journal of Essential Oil Research 1998, 10 (4), 427-428.

45



Puvadolpirod S, Thaxton JP. Model of physiological stress in chickens 2. Dosimetry of
adrenocorticotropin. Poultry science 2000, 79, 370-376.

Rajasekaran S, Ravi K, Sivagnanam K, Subramanian S. Beneficial effects of aloe vera
leaf gel extract on lipid profile status in rats with streptozotocin diabetes. Clinical and

Experimental Pharmacology and Phystology 2006, 33, 232-237.

Rajasekaran S, Sivagnanam K, Subramanian S. Antioxidant effect of Aloe vera gel

extract in streptozotocin-induced diabetes in rats. Pharmacological Reports 2005, 57, 90-96.

Ramirez G, Zavala M, Pérez J, Zamilpa A. In vitro screening of medicinal plants used in
México as antidiabetics with glucosidase and lipase inhibitory activities. Evidence-Based

Complementary and Alternative Medicine 2012, 1-6.

Robertson RP, Harmon JS. Diabetes, glucose toxicity, and oxidative stress: A case of
double jeopardy for the pancreatic islet beta cell. Free Radical Biology and Medicine 2006,
41 (2), 177-184.

Rohloff J, Skagen EB, Steen AH, Iverse TH. Production of yarrorw (Achillea
Mllefolum L.) in Norway: essential oil content and quality. Journal of Agricultural and
Food Chemistry 2000, 48, 6205- 62009.

Saeidnia S, Gohari AR,Mokhber- Dezfuli N, Kiuchi F. A review on phytochemistry and
medicinal properties of the genus Achillea. DARU 2011, 19 (3), 173-186.

Sanders RA, Rauscher FM, Watkins JB. Effects of quercetin on antioxidant defense in
streptozotocin-induced diabetic rats. Journal of Biochemical and Molecular Toxicology
2001, 15, 143-149.

Santoro GF, Cardoso MG, Guimaraes LGL, Mendonca LZ, Soares MJ. Trypanosoma
cruzi: Activity of essential oils from Achillea millefolium L., Syzygium aromaticum L. And
Ocimum basilicum L. on epimastigotes and trypomastigotes. Experimental Parasitology
2007, 116, 283- 290.

Secmen O, Gemici Y, Gork G, Bekat L, Leblebici E. Tohumlu Bitkiler Sistematigi. Ege

Universitesi Basimevi, Bornona-izmir, 2008, 335-338.

Sekkin S, Ipek ED, Boyacioglu M, Kum C, Karademir U, Yalinkiing HS, Ak MO,
Basaloglu H. DNA protective and antioxidative effects of melatonin in streptozotocin-
induced diabetic rats. Turkish Journl of Biology 2015, 39, 932-940.

46



Sen S, Chakraborty R. The role of antioxidants in human health, oxidative stress:
diagnostics, prevention, and therapy, American Chemical Society, India, 2011 (1), 1-37.

Sharma B, Balomajumder C, Roy P. Hypoglycemic and hypolipidemic effects of
flavonoid rich extract from Eugenia jambolana seeds on streptozotocin induced diabetic.
Food and Chemical Toxicology 2008, 46, 2376-2383.

Shirwaikar A, Rajendran K, Kumar CD, Bodla R. Antidiabetic activity of aqueous leaf
extract of Annona squamosa in streptozotocin—nicotinamide type 2 diabetic rats. Journal of
Ethno- Pharmacology 2004, 91, 171-175.

Solimena M,Folli A,Aparisi R, Pozza G, De Camilli P,Autoantibodies to GABA- nergic
neurons and pancreatic beta cells in stiff- man syndrome. The New England Journal of
Medicine 1990, 322 (22), 1555-1560.

Sun Y, Oberley LW, Li Y. A simple for clinical assay of superoxide dismutase. Clinical
Chemistry 1988, 34 (3), 497-500.

Szkudelski1 T. The mechanism of alloxan and streptozotocin action in B cells of the rat
pancreas. Physiological Research 2001, 50 (6), 537- 546.

Tahara A, Matsuyama-Yokono A, Nakano R, Someya Y, Shibasaki M. Hypoglycemic
effects of antidiabetic drugs in streptozotocin-nicotinamide-induced mildly diabetic and
streptozotocininduced severely diabetic rats. Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology
2008, 103, 560-568.

Takzare N, Hosseini MJ, Hamideh Mortazavi S, Safaie S, Moradi R. The effect of
Achillea millefolium extract on spermatogenesis of male Wistar rats. Human &
Experimental Toxicology 2011, 30 (4), 328-334.

Taylor Sl. Lilly lecture: molecular mechanism of insiilin resistance lessons from patients

with mutations in the insiilin receptor gene. Diabetes 1992, 41 (11), 1473-1490.

Temel N,Cigremis Y, Gecer M, Akgoz M. The Gene Expression of Antioxidant Enzymes
in Streptozotocin-Induced Experimental Diabetes in Rat Liver Tissue. Medicine Science
2015, 4 (4), 2834- 2848.

Tietze F. Enzymic method for quantitative determination of nanogram amounts of total and
oxidized glutathione: applications to mammalian blood and other tissues. Analytical
Biochemistry 1969, 27, 502-522.

47


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takzare%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20515984
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hosseini%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20515984
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hamideh%20Mortazavi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20515984
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Safaie%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20515984
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moradi%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20515984

Trivedi PC. Indian medicinal Plants, Aavishkar Publishers Distributors, India, 2009.

Tyrl RJ. Origin and Distribution Of Polyploid Achillea (Compositae) inWestern North
America. Brittonia 1975, 27 (2), 187-196.

Ulusoy E, Cinel I, Oztiirk B, Memis L, Memis A, Cetinkaya M. Diabetik ratlarda

selenyumun spermatogenezzi koruyucu etkisi. Ankara Patoloji Biilteni 1998, 15(1), 25-28.

Vardi N, Iraz M, Oztiirk F, Ucar M, Giil M, Esrefoglu M, Otlu A. Deneysel diyabetin
sigan bobreklerinde meydana getirdigi histolojik degisiklikler iizerine melatoninin

iyilestirici etkileri. Inénii UniversitesiTip Fakiiltesi Dergisi 2005, 12 (3), 145-152.
WEB_1. https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/5300#section=Top

WEB_2. Modern Herbal by Mrs. M. Grieve.

https://www.botanical.com/botanical/mgmh/y/yarrow02.html

Wu KK, Huan Y. Streptozotocin-induced diabetic models in mice and rats. Current
Protocols in Pharmacology 2008, 40, 1-14.

Yazdanparast R, Ardestani A, Jamshidi S. Experimental diabetes treated with Achillea
santolina: Effect on pancreatic oxidative parameters. Journal of Ethnopharmacology 2007,
112, 13-18.

Yenigiin M. Her Yoniiyle Diabetes Mellitus (2. Bask1) Nobel Tip Kitapevi, Capa Istanbul,
2001, 51-62.

Yilmaz HR, Uz E, Yiicel N, Altuntas I, Ozcelik N. Protective effect of caffeic acid
phenethyl ester (CAPE) on lipid peroxidation and antioxidant enzymes in diabetic rat liver.

Journal of Biochemical and Molecular Toxicology 2004, 18, 234-238.

Yilmaz O, Demir E. Streptozotosin ile Tip-1 diyabet olusturulan siganlarda acit badem

yaginin serum ve eritrositlerdeki bazi biyokimyasal parametrelere etkisi. Marmara

Pharmaeceutical Journal 2014, 18, 13-21.

Zahara K, Tabassum S, Sabir S, Arshad M, Qureshi R, Amjad MS, Chaudhari SK. A
review of therapeutic potential of Saussurea lappaan endangered plant from Himalaya.
Asian Pacific Journal of Tropical Medicine 2014, 7, 60-69.

Zajac J, Shrestha A, Patel P, Poretsky L. The Main Events in the History of Diabetes
Mellitus: Principles Diabetes Mellitus (2nd) New York, 2009, 3-19.

48



Zhang XF, Tan BKH. Effects of an ethanolic extract of Gynura procumbens on serum
glucose, cholesterol and triglyceride levels in normal and streptozotocin-induced diabetic
rats. Singapore Medical Journal 2000, 41 (1), 9-13.

Zolghadri Y, Fazeli M, Kooshki M, Shomali T, Kairmaghayee N, Dehghani M. Achillea
millefolium L. hydro- alcoholic extract protects pancreatic cells by down regulating 11- 1
and inos gene expression in diabetic rats. International Journal of Molecular and Cellular
Medicine 2014, 3 (4), 255-262.

49



EKLER

T:C.
ADNAN MENDERES UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU

(ADU-HADYEK)
Aydin, 30 Haziran 2016
Oturum : Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu 2016 Yili V. Oturumu
Sayi :64583101/2016/102
Proje Bashg : Streptozotosin ile diyabet olusturulmusg siganlarda Achillea millifolium’un (Civanpergemi)

DNA koruyucu etkisi.

Proje Yiiriitiictisii : Dog. Dr. Selim SEKKIN
Proje Ekibi : Kiibra GUNEY

Bu galismanin higbir bélimiinde:

insan embriyosu ve fotusu kullaniimasi
insan embriyosu ve fétusu dokularinin kullaniimasi

Diger insan doku ve hiicrelerinin kullanilmasi

Hayvan Calismasi insanlarda arastirma
insan olmayan primatlarin kullaniimasi
Transgenik hayvanlarin kullanilmasi

Hayvanlarda genetik modifikasyon 6ngériilmemistir.

Bu ¢alismanin yapiimasinda etik agidan bir sal bul ktadir.

.

Prof. Dr. M. Dinger BILGi
askan Baskan Yardimcisi

il
7. Evrim BERELI FIDAN

Ny
Prof.\fiﬁc KOCA Yrd. Dog.
Uy Uye
m Vet ek.SérdarAKTAS Yurdagiil ALTINBAS

Uye Uye

Bu rapor, sadece Adnan Menderes Universitesi’nde yapilacak galismalar igin gegerlidir.



OZGECMIS

Soyadi, Ad1 : GUNEY KAYA KUBRA
Uyruk ' T.C.
Dogum yeri ve tarihi : YENIMAHALLE/05.05.1992
E-mail : kguney0592@gmail.com
Yabana Dil : Ingilizce
EGITIM
Derece Kurum Mezuniyet tarihi

_ Aydin Adnan Menderes Universitesi Fen-
Lisans ) o r 2014
Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii

IS DENEYIMI
Yil Yer/Kurum Unvan
2015-... Aydin  Adnan Menderes Universitesi ~ Arastirmaci

Rekombinant DNA Ve Rekombinant Protein
Uygulama Ve Arastirma Merkezi

AKADEMIK YAYINLAR

2. PROJELER

B. BOZDOGAN, I. DABANOGLU, GUNEY KAYA K. Eksfoliatif Toksin Genlerinin
Klonlanmast ve Toksin Ekstraktinin Psoriasis Olusturulmus Farelerdeki Etkisinin
Arastirilmas;, TUBITAK, 1005 - Yeni Fikirler ve Uriinler, Burslu, 2017.

B. BOZDOGAN, E. ORYASIN, GUNEY KAYA K Izogenik Kosullarda Erm
Metilazlarinin  23s Rrna Uzerindeki Metilasyon Noktalarinin Belirlenmesi, 1001 -
Arastirma, Burslu, 2018.

51


mailto:kguney0592@gmail.com

3. BILDIiRILER

A) Uluslarasi1 Kongrelerde Yapilan Bildiriler

K. GUNEY KAYA, I. DABANOGLU, E. ORYASIN, O. AKTEPE, U. ASLAN, G.
ASLANOGLU, A. Y. COBAN, S. A. COSKUNER, H. GUDUCUOGLU, N.
KARABIBER, S. ONCU, M. T. OTGUN, N. OZKUTUK, M. OZYURT, A. G. SENER &
B. BOZDOGAN, Metisilin Direngli Staphylococcus aureus (MRSA) Suslarinda Eksfoliatif
Toksin A, B, D, Toksik Sok Sendromu Toksin Ve Panton-valentine Leukosidin (pvl)
Genlerinin Arastirilmasi, Sozlii Sunum, 1. Uluslararasi Saglik Bilimleri Kongresi, 29

Haziran 2017, 01 Temmuz 2017.

52



