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OZET

DENEYSEL DIYABET OLUSTURULAN SICANLARDA Arum rupicola Boiss.
Var. virescens (Stapf.) P.C. Boyce BITKISI TOPRAK USTU (YAPRAK, GOVDE)
EKSTRAKTININ IYILESTIRICI ETKILERININ ARASTIRILMASI

GUNES, Inan
Yksek Lisans Tezi, Biyoloji Anabilim Dali
Tez Danismant: Dr.Ogr. Uyesi Necati OZOK
Mart 2019, 105 Sayfa
Bu calismada, streptozotosin (STZ) ile deneysel diyabet olusturulan siganlarda,
Arum rupicola toprak istii bitki (yaprak, govde) ekstresinin diyabet {izerine iyilestirici
etkileri arastirildi. Deney siiresince (25 giin), 5 giinde bir sicanlarin kan sekerleri
Olgiildii ve canli agirliklar1 kaydedildi. Deneme sureci sonunda siganlardan alinan
kanlarda AST, ALT, LDH, kan glukozu, TG, TC, LDL-c ve HDL-c, kreatinin, Ure,
proinsilin c-peptit, instlin ve HbAlc dizeyleri 6lculdi. Eritrosit, beyin, bobrek,
karaciger ve bagirsak dokusu orneklerinde CAT, SOD, GSH-Px, GST, GR, a-
glikozidaz aktiviteleri, GSH ve MDA duzeyleri tespit edildi.

Sonuclara gore, tim diyabetik gruplarda ilk ve son viicut agirliklar1 arasindaki
fark anlamli bulundu (P<0.05). AST, ALT, LDH, a-glukozidaz aktiviteleri ve glukoz,
HbAlc, Ure, kreatinin, TC, TG ve LDL-c diizeyleri DK grubunda NK grubuna gore arttt
(P<0.05). Bu parametreler ekstre gruplarinda DK grubuna kiyasla azaldi (P<0.05).
Ekstre gruplarinda DK grubuna gore gozlenen insiilin seviyesi degisiklikleri anlaml
bulundu (P<0.05). Ekstre gruplarindaki HDL-c degerleri, NK grubuna gore azalirken,
DK grublarinda ise artis belirlendi (P<0.05). SOD, CAT, GSH-px, GST, GR, GSH ve
MDA duzeylerindeki dalgalanmalar gozlendi. DK grubunda NK grubuna gore artan
veya azalan degerlerin, ekstre gruplarinda NK grubu degerlerine dogru cekildigi
go6zlendi.

Sonug olarak, Arum rupicola nin diyabet kaynakli oksidatif strese bagl hasarlar
karsisinda antidiyabetik, antilipidemik ve antioksidatif 6zelliklerinden dolay1 koruma

saglama potansiyeline sahip oldugu sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Arum rupicola, Antioksidant, Diabetes mellitus, Rat,

streptozotosin.






ABSTRACT

INVESTIGATION OF HEALING EFFECTS OF Arum rupicola Boiss. Var.
virescens (Stapf.) P.C. Boyce PLANT SOILED (LEAF, BODY) EXTRACTS ON
EXPERIMENTALLY DIABETIC INDUCED RATS

GUNES, Inan
MSc. Thesis, Department of Biology
Supervisor: Asist.Prof. Dr. Necati OZOK
March 2019, 105 pages

In this study, the healing effects of extract of plant above ground (leaf, body) of
Arum rupicola on diabetes were investigated in experimental diabetic rats with
streptozotocin (STZ). During the experiment (25 days), blood glucose of rats was
measured every five days and the body weights were recorded. At the end of
experiment, in blood taken from rat, the levels of AST, ALT, LDH, blood glucose, lipid
profile (TG, TC, LDL-C and HDL-C), creatinine, urea, proinsulin c-peptide, insulin and
HbAlc levels were measured. Activities of CAT, SOD, GSH-Px, GST, GR, GSH,
MDA, a-glycosidase and GSH, MDA levels were determined in samples taken from
erythrocytes, brain, kidney, liver and small intestine tissue.

According to the results, difference between first and final body weight was
found significant (P<0.05) in all diabetic groups. AST, ALT, LDH, a-glucosidase
activities and blood glucose, HbAlc, urea, creatinine, TC, TG and LDL-c levels
increased in the DK group compared to the NK group. These parameters decreased in
the extract groups compared to the DK group (P<0.05). The changes in insulin levels
were significant in extract groups compared to the DK group (P<0.05). Fluctuations in
SOD, CAT, GSH-px, GST, GR, GSH and MDA levels were observed. However, it was
observed that increasing or decreasing levels in the DK group compared to the NK
group were approached to the NK group levels in the extract groups.

In conclusion, it can be stated that Arum rupicola has the potential to provide
protection due to its antidiabetic, antilipidemic and antioxidative properties against the

damage caused by diabetes-induced oxidative stress.

Keywords: Arum rupicola, Antioxidant, Diabetes mellitus, Rats, Streptozotocin.






ON SOz

Bitkilerin tedavi amaciyla kullanimi insanlik tarihi kadar eskiye dayanir.
Gunimduzde de toplumlarda 6nemli bir saglik sorunu haline gelen diyabet, lizerinde en
cok arastirma yapilan konulardan biridir. Tip I diyabet tedavisinde insiilinin alternatifsiz
olmasi, tip II diyabet tedavisinde kullanilan oral antidiyabetik ilaglarin karaciger ve
bobreklerde ciddi toksisite olusturmasi sebebiyle yeni ilaglarin kesfedilmesi i¢in yapilan
calismalar giderek artmaktadir. Son yillarda modern tibba alternatif veya katkisi
olabilecek geleneksel tibbin iizerinde calismalarin yogunlastigi goriilmektedir. Bu
caligmada Ulkemizin 6zellikle dogu ve giiney dogu bolgelerinde yaygin olan Arum
rupicola bitkisi toprak istii (yaprak, govde) ekstraktinin diyabet hastaligini 6nleme ve
antioksidan etkisinin yani sira ekstraktinin iyilestirici etkilerinin arastirilmasi ile
tilkemize ekonomik bir katki sunulabilecegi amaciyla bdyle bir ¢alismay1 yapildi

Bu tez calismasi boyunca degerli bilgi ve deneyimlerini aktararak yardimini,
sabir ve anlayisini esirgemeyen danisman hocam Dr. Ogr. Uyesi Necati OZOKa, katki
ve yardimlarindan dolayr Dog. Dr. Ahmet Regaib OGUZ’a, bitki teshisinde Dr. Ogr.
Uyesi Mesut PINAR ve bitki taksonomisinde yardimci olan Dr. Ogr. Uyesi Fazl
OZTURK e tesekkiirlerimi sunarim. Biyoloji Bélumii ile Molekiiler Biyoloji ve Genetik
Bolimi’niin  tiim o6gretim elemanlarmma, Fen Bilimleri Enstitiisii Midirligi
personeline, Projemize destek saglayan YYU Bilimsel Arastirma Baskanligi'na tesekkiir
ederim. Tez calismam boyunca bana destek ve yardimci olduklar icin sevgili
arkadaglarim Biyolog Derya KARTAL, Biyolog Metin AKKUS, Biyolog Yunus
Emre CIFTCI, Biyolog Abdurrahman KOC, Og. Goniil AGIS ve 6zelliklede Biyolog
Mehmet Esref TUTUS a tesekkiirlerimi sunarim. Ayrica kardesim Gizem GUNES’e ,
yasamim boyunca hep yanimda hissettigim aileme gilivenleri ve desteklerinden dolay1

tesekkiirii bir borg bilirim.

Mart 2019
Inan GUNES
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SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI
Bu ¢aligmada kullanilmis bazi simgeler ve kisaltmalar, agiklamalar ile birlikte

asagida sunulmustur.

Simgeler Aciklama

B Beta

°C Santigrat derece
cm Santimetre

dk Dakika

dL Desilitre

Fe*? 2 degerlikli demir
Fe*? 3 degerlikli demir
g Gram

H Hidrojen

KDa Kilodalton

kg Kilogram

L Litre

mg Miligram

mli mililitre

mL Mililitre

M Molar

mM Milimolarite
mmol Milimol

nmol nanomol

nM nanomolarite

02 Oksijen

rpm Devir/dakika

sn Saniye

u Unite, bir enzim birimi
pL Mikrolitre
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Kisaltmalar Aciklama

AA Absorbans degisimi

ADA Amerikan diyabet birligi

ALP Alkalen fosfataz

ALT Alanin amino transferaz

APG Aclik plazma glukozu

AST Aspartat amino transferaz

ATP Adenozin trifosfat

BHA Biitillenmis hidroksianizol

BHT Biitillenmis hidroksitoluen

BRK Bobrek

BYN Beyin

CAT Katalaz

CDNB 1-kloro-2,4-dinitrobenzen

CM Silomikronlar

CO2 Karbondioksit

DAK Diyabet+Akarboz

dH:20 Distile su

DK Diyabet kontrol

DAR-1 Diyabet+ Arum rupicola ekstrakti (100 mg/kg)
DAR-2 Diyabet+ Arum rupicola ekstrakti (200 mg/kg)
DAR-3 Diyabet+Arum rupicola ekstrakti (400 mg/kg)
DM Diabetes mellitus

DNA Deoksiribonikleik asit

DTNB 5,5’-ditiyobis-2nitrobenzoik asit

EDTA Etilendiamintetra asetikasit

ERT Eritrosit

ETS Elektron tasima sistemi

EU Enzim Unitesi

G6PD Glukoz-6-fosfat dehidrogenaz
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GR
GSH
GSH-Px
GSSG
GST
H20
H202
Hb
HbAlc
HCI
HDL
IDF
IDL
INT

ip
KH2PO4
Kol

KRC
Krea
LDH
LDL

MA
MDA
NacCl
Na2COs3
NADP
NADPH
Na2HPO4
NaH2PO4
NaOH
NO

Glutatyon rediktaz

Redukte glutatyon

Glutatyon peroksidaz

Okside glutatyon

Glutatyon S-transferaz

Su

Hidrojen peroksit

Hemoglobin

Glikozillenmis hemoglobin
Hidroklorik asit

Yiiksek yogunluklu lipoprotein
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
Orta yogunluklu lipoprotein
2-(-lodophenyl)-3-(4-nitrophenol)-5-phenyltetrazolium
chloride

Intraperitonal

Potasyum dihidrojen fosfat
Kolesterol

Karaciger
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1.GIRIS

Diyabetes mellitus (DM), pankreas artik insiilin iiretemediginde ya da vilcut
pankreasin irettigi insiilini kullanamadiginda meydana gelen kronik bir hastaliktir.
Insiilin iiretilememesi veya etkili olarak kullanilamamas1 kan glukoz seviyesinde artisa
neden olmaktadir. Uzun stireli yiiksek glukoz seviyesi viicutta hasarlar ve ¢esitli doku
ile organlarin gorevlerini yerine getirememesiyle iliskilendirilmektedir (IDF, 2015).

Diyabet Atlasi’nda, diinyada 2017 de 425 milyon diyabetli kisi oldugu ve %48
artis ile 2045 yilima kadar bu sayisin 629 milyona ulasacagmin tahmin edildigi
bildirilmistir (IDF, 2017). TUIK adrese dayali niifus kayit sistemi-2015 verilerine gore
2014 yilinda Tirkiyede diyabetli kisilerin toplam niifus icindeki orami % 9’dur
(Anonim, 2015). Bu nedenledir ki; iilkemizde diyabet iizerine yapilan calisma sayisinda
artis olmustur.

Son zamanlarda dikkatler serbest radikaller ile DM gelisimi ve ilerlemesi
arasindaki iliskiye odaklanmustir. Hiperglisemi durumunda glukoz otooksidasyonu ve
protein glikozilasyonundan dolay1 serbest radikallerin asir1 iiretimi séz konusudur.
Oksidatif hasarin bir sonucu olarak birgok organda ¢esitli diyabetik komplikasyonlarin
gelistigi bildirilmektedir (Fatani ve ark., 2016).

Bitkiler ve tiirevleri binlerce yildir DM tedavisinde kullanilmaktadir. Sentetik
olanlara karsin bitkisel ilaglar diinya c¢apinda uzun siiredir DM tedavisinde
kullanilmaktadir ve siklikla daha az toksik ve daha az yan etkili oldugu
diistiniilmektedir (Mishra ve ark., 2009; Prasad ve ark., 2009).

Ulkemizde de diyabet tedavisinde kullanilan sentetik ilaclara alternatif olabilecek
bitkilere dair bilimsel ¢alismalar yapilmaktadir. Bu g¢alismada halk arasinda diyabet
tedavisinde kullanilan Arum rupicola bitki toprak wsti (yaprak, govde) kismi,

antioksidatif yoniiniin incelenmesi yolu ile antidiyabetik etkisi arastirildi.

1.1. Pankreas

Hem endokrin hem de ekzokrin kism1 bulunan karma bir bezdir. Pankreasin belki

de % 98-99°u ekzokrin faaliyet yapan asiner kismindan meydana gelmistir, % 1-2’lik



kismi ise langerhans adaciklarindan olusmustur. Adacik fonksiyonu farkli 4 tip
hiicreden olusmustur.
a) Alfa hiicreleri: Adacigin yaklastk % 20-25’ini kaplamistir. Glukagon
hormonu salgilar.
b) Beta hiicreleri: Adacigin yaklasik % 70’ini kaplamistir. Insiilin salgilar.
c) Delta hiicreleri: Adacigin yaklasik % 5’ini kaplamistir. Somatostatin salgilar.
d) F hicreleri: Adacikta eser miktarda yer alir. Pankreatik polipeptid salgilar
(Aktumsek, 2010).

1.2. Insiilin ve Molekdiler Yapisi

Polipeptid yapiya sahip ve yaklasik olarak 6000 dalton agirliginda olan insiilin
hormonu, langerhans adaciklarindaki B (beta) hiicrelerinde sentez edilir. Iki adet
disiilflir bagi ile birbirine baglanan, biri kisa digeri uzun olmak iizere iki adet aminoasit
zincirinden meydana gelmektedir. Kisa olan A zinciri 21 ve uzun olan B zinciri de 30
aminoasitten olusmaktadir. Ayrica A zincirinde zincir i¢i bir disiilfiir bagi daha
mevcuttur. Tek zincirli yapidan olusan preproinsiilin adi verilen 110 aminoasitten
olusan 6ncii molekiil bu hiicrelerdeki ribozomlarda sentezlenir. Preproinsilin granulli
endoplazmik retikulum membranint ge¢ip liimene ulastiginda 24 aminoasitlik N
terminali ayrilir ve proinsiilin meydana gelmis olur. Daha sonra golgi aygitina ulasir ve
golgi aygitindaki proteazlarin etkisi sonucunda 35 aminoasitlik bir pargasindan (c-
peptid) da ayrilir. C-peptidini kaybetmesinden sonra c¢inko iyonu ile vezikillerde
depolanan insulin, c-peptidin ayrilmasi sonucunda meydana gelen insiilin daha kararli
bir molekul olur (Parlak, 2014).

Glukoz kullanimini artirict 6zellige sahip olan insiilin; glikoz, protein, yag ve
niikleik asitlerin sentezlenmesinde ve depolanmasinda fonksiyonlara sahiptir. Glukoz
konsantrasyon gradiyentini ve intraseliiler glukoz fosforilasyonunu disiiriirken hiicre
zarindaki glukoz tastyicilarinin sayisini artirmada rol oynar. Bunlarin yanisira hiicre igi
ile hiicre dis1 arasindaki konsantrasyonun gradiyentini yiikseltir. Karaciger ve yag
dokusunda yaglanmay1 (lipoliz) engel olmakla birlikte lipit metobolizmasi {izerinde
etkinligini lipogenezi uyarmasi ile etkinligini gosterir (Cettour-Rose ve ark., 2005).

Insiilin; niikleik asit ve protein iizerinde protein yikimini bastirarak veya protein



sentezini uyararak protein ve niikleik asit metobolizmasi {izerinde etkin rol oynar. Hedef
hiicrelerin zarlarindaki reseptorlerine baglanan insiilin, etkisini bir hiicrede bu sekilde

ortaya koyabilir (Pessin ve ark., 1999; Latasa ve ark., 2000).

1.3. Glikozillenmis Hemoglobin (HbA1c)

Non-enzimatik glikozillenmeye ugrayan bircok proteinlerden biri olan
hemoglobin, oksijen ile geri dontlistimlii (reversibl) olarak baglanabilen bir proteindir.
Erigkinlerde total hemoglobinin yaklasik %97°si HbA, %2.5’1 HbA2, %0.5 ‘i HbF’den
olugsmaktadir. HbA 2 a ve 2 B zinciri olmak iizere toplamda 4 polipeptit zincirinden
meydana gelmektedir. Glikozillenmis hemoglobin (HbA1c), eritrositlerde bulunan, asil
gorevi dokulara oksijen tasimak olan hemoglobin proteinin glikozillenmesi ile
olugsmaktadir (Kouzuma ve ark., 2002).

Potansiyel olarak glikozillenme bolgelerine sahip olan HbA’nin B (beta)
zincirinin N-terminal’inin amino grubuna glukozun baglanmasi ile dayanikli bir yapisi
olan HbAlc meydana gelir. HbA’ ya gore daha negatif yiiklii ve katyon degisim
kromatografisinde kolondan daha erken ayrilan HbA1; kolondan ayrilma sirasina gore
HbAla, HbAlb ve HbAlc olarak isimlendirilir (Burtis ve ark., 2012). HbA1’in %
80’nini olusturan HbAlc, HbA1’nin 1 veya her 2 beta (f) zincirinin N-teminal valin
kalintisina glikasyon reaksiyonu ile glukoz baglanir. Glikozilasyon reaksiyon ile kan
glukoz derisimine ve eritrositlerin glikasyon ile glukoza maruz kalma siiresine dayali
olarak eritrositlerin yagam siiresi boyunca olugsmaktadir. Bu sebeple eritrositlerin yasam
stiresi (yaklasik 120 giin) HbAlc ‘nin yaklasik 2-3 ay suresince maruz kaldigi ortalama
glukoz seviyesini ifade etmektedir. Diyabette tan1 kriteri olarak HbAlc’nin
Olglimlerinde % 6.5 degeri (Cizelge 1.2) referans olarak alinir fakat daha disiik
degerlerde diyabet olma ihtimali de vardir (Brown ve ark., 2003).

1.4. Diabetes Mellitus (DM)

Diyabet, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle

organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli



tibbi bakim gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir (Turkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi, 2015)

1.5. Diabetes Mellitus Tipleri

Tip 1 diyabet, tip 2 diyabet, sekonder diyabet ve gestasyonel diyabet (gebelik
diyabeti) olmak {izere 4 ana tipi vardir. Tiim diyabetik hastalarin % 90’11 olusturan tip
2 diyabet en yaygin tipdir. Ikinci siray1 % 5-10 goriilme oraniyla tip 1 diyabet almistir.
Diger iki tip diyabet ise daha nadir goriiliir (Baynes ve Dominiczak, 2009).

1.5.1. Tip 1 Diyabet

Tip 1 diabetes mellitus; ¢cocukluk yas grubunda sik goriilen, insiilin iiretiminde
gorev alan pankreasin beta hiicrelerinin T-hiicrelerinin aracilik ettigi stliregelen
otoimmiin veya otoimmun dis1 nedenlerle haraplanmasi sonucu gelisen, instilin yoklugu
veya yetersizligi ve hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir
hastaliktir.Otoimmunitenin varlifina gore tip la ve tip 1b olarak ikiye ayrilmaktadir.
Otoimmiinite sonucu olusan Tip la, olgularin % 90’nin1 olusturur iken ¢ocukluk yas
grubunda goriilen otoimmun kaynakli olmayan Tip 1b ise % 10’luk kismim

olusturmaktadir (Abac1 ve ark., 2007).

1.5.2. Tip 2 Diyabet

Hastalarin pankreas beta hiicreleri fonksiyon gosterir ve yasam destegi icin
insiilin gerektirmezler. Buna ragmen bazi hastalarda hipergliseminin kontrolii i¢in
instilin gerekebilir. Otoimmiinitenin rolii yoktur. Metabolik degisiklikler beta hiicresi
fonksiyon bozuklugu (normalden diisiik veya normalden yiiksek) ve insiiline direng

faktorlerinin kombinasyonuyla meydana gelir (Champe ve Harvey, 1997).



1.6. Diabetes Mellitus Tanmi Kriterleri

Cizelge 1. Diyabette tani kriterleri (Anonim, 2013)

Uygulanan Test Degerler
Aclik Plazma Glukozu (APG) > 126 mg/dl
Rastlantisal Plazma Glukozu + diyabet semptomlari > 200 mg/dl
Oral Glukoz Tolerans Testinde (OGTT) 2. st plazma glukozu > 200 mg/dl
HbAlc > %6.5

1.7. Diabetes Mellitus Komplikasyonlari

Kan gluloz diizeyinin ¢ok uzun siire yiliksek kalmasi sonucu diabetin kronik
komplikasyonlart olusur. Bunlar; prematiir atheroskleroz, retinopati, nefropati ve
noropati olabilir. Yogun insiilin tedavisi bu uzun vadeli komplikasyonlarin baslamasini
geciktirir, baslamis ise de gelisimini yavaslatir. Hipergliseminin, diyabetin kronik
komplikasyonlarini nasil olusturdugu ¢ok ac¢ik degildir. Yiiksek kan glukozu insiilinden
bagimsiz olarak glukozu alan hiicrelerde glukoz ve metabolitlerinin birikimine yol agar.
Ornegin; artmis hiicre igi sorbitol katarakt ousumuna yol agar. Ayrica hiperglisemi
glukozun hiicresel proteinlerle birlesmesine neden olur. Bu glike olmus proteinler
diyabetteki erken mikrovaskiiler degisikliklere aracilik edebilirler (Champe ve Harvey,
1997).

1.8. Diabetes Mellitus’un Tedavisi

Diyabet hastalarinin tedavisinde akut ve kronik komplikasyonlarin 6nlenmesi
amaclanmaktadir. Diyabet ve komplikasyonlarin dnlenmesine yonelik tedavide, yasam
tarz1 onemlidir. Tlag tedavisinin saglikli bir sekilde yiiriitiilebilmesinde diyet ve egzersiz
onemli rollere sahiptirler (Baynes ve Dominiczak, 2009).

Tip 1 diyabetli hastalar insliline bagimli olarak yasarlar. Tip 2 diyabet
tedavisinde kullanilan hipoglisemik ilaclar insiilin direnci ve insiilin salgilanmasi olmak

tizere iki ana mekanizmay1 hedef almaktadir.



1.9. Lipid Profili

Tip 2 diyabeti olan hastalarda dislipidemi (lipid profil bozuklugu) ¢ok yaygindir.
Diyabette gozlenen lipid profil bozuklugunun temel O6zellikleri genellikle % 10-20
azalmis HDL ve genellikle 1.5-3.5 kat trigliserid yiiksekligidir. Genel olarak LDL
diizeyleri, ayn1 popiilasyonda bulunan ve diyabetik olmayan bireylerden kantitatif
olarak farkli degildir (Assman ve Schulte, 1988). Diyabetli kisilerde artmis
kardiyovaskiiler riskin en belirgin 6zelligi insiilin direnci gelisimi ve anormal

lipoprotein profili (diyabetik dislipidemi) ile iliskisidir (Can, 2011).

1.9.1. Trigliserit (triasilgliserol veya triacilgliserit)

Triagilgliserol hayvansal ve bitkisel lipidlerin ana bilesenidir. Gliserol ve ii¢ yag
asidinin ester bagiyla baglanmasi ile olugan bir nétral lipiddir. Trigliseridler dayanikli
miseller olusturamadiklar1 ve suda ¢ok az ¢oziindiikleri i¢in adipositler icinde nerdeyse
hi¢ su tasimayan yagli damlaciklar olusturmak iizere birikirler. Meydana gelen bu
sitozolik yag damlaciklar1 organizmanin en biiylik enerji deposu olup, kullanilmaya
hazir sekilde depo yagi (baslica adipositlerde) olarak islev gortirler. Baslica sentez
yerleri karaciger ve yag dokusudur. Saglikli bir insanin kan trigliserit diizeyi 150-199

mg/dL deger araligindadir (Champe ve Harvey, 2004).

1.9.2. Kolesterol (Siklopentanoperhidrofenantren)

Kolesterol, dkaryotik zarlarin yapisinda bulunan ve zarin akigskanlik 6zelligini
saglayan 27 karbonlu amfipatik bir bilesiktir. Kolesterol safra tuzlarmin, steroid
hormonlarin ve D-vitamininin Onciil maddesidir. Kolesteroliin kandaki tasiyicilari
lipoproteinlerdir. Insanlarda LDL, kolesterolun baslica tasiyicisidir. Kandaki
seviyesinin belli deger araliklar i¢inde olmasi sart1 ile yasam icin gerekli bir maddedir.
Normal bir insanin kan kolesterol degeri 200 mg/dl civarindadir. Organizma i¢in gerekli
olan kolesteroliin biiyiik bir kism1 (1 g/giin) vicut tarafindan sentezlenirken, ortalama
bir diyetle kiigiik bir kism1 (yaklasik 0.3 g/giin) disaridan alinir. Disaridan alinan

kolesterol, bagirsakta diger yaglarla beraber emilir ve silomikronlar ve cok diisiik



yogunluklu lipoprotein (VLDL) yapilar1 iginde dolasima gecer (Keha ve Kiifrevioglu,
2004).

Memeliler i¢in bu kadar 6nemli olamasinin yan1 sira kolesterolun kabul edilen
araliklar tizerinde olmasnin bir o kadar da olumsuz duruma neden oldugu bilinmektedir.
LDL karacigerden c¢evresel dokulara kolesterolii tasimakta ve LDL yiiksekligi damar
ceperinde kolesterolden zengin aterom plagi olusumu ve gelisiminde rol oynamaktadir
(Crawford ve Di Marco, 2003). Diyabetli hastalarda kan serumunda o6lgilen LDL
kolesterol yiiksekligi de koroner kalp hastaligi i¢in biiylik bir risk faktorii olarak
degerledirilebilir. Seker hastaligi, kalp-damar hastalig1 i¢in risk esdegeri olarak kabul
edilmektedir (ADA, 2003). Tip 1 diyabetlilerde gorilen kalp-damar hastaliklari
kaynakli morbidite ve mortalite, diyabetli olmayanlara gore 2 kat daha fazladir (Roper,
2002; Dahl-Jargensen ve ark., 2005; Soedamah-Muthu ve ark., 2006).

1.9.3. Plazma lipoproteinleri

Plazma lipoproteinleri apolipoproteinler olarak adlandirilan 6zgiin proteinler ve
lipidlerin molekuiler kompleksleridir. Bu dinamik partikillerin sentez, yikim ve
plazmadan uzaklastirilmalar1 sabit bir denge durumundadir. Lipoprotein partikiilleri
sunlardir; silomikronlar (CM), cok diisilk yogunluklu lipoproteinler (VLDL), diisiik
yogunluklu lipoproteinler (LDL) ve yiiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL).
Lipoproteinler hem yaglar1 plazmada taginirken ¢oziiniir tutmak, hem de kendilerinin
yag igeriklerini dokulara verebilmek i¢in etkin bir mekanizma islevini yerine getirirler.

(Champe ve Harvey, 1997).

1.9.3.1. Silomikronlar

Silomikronlar bagirsak mukoza hiicrelerinde iiretilirler. En diisiik yogunluklu
lipoproteinler olup, besinsel triagilgliseroller, kolesterol, yagda ¢dziinen vitaminler (A,
D, E ve K) ve kolesterol esterlerini periferik dokulara tasirlar. Ekzositozla bagirsak
mukoza hiicrelerinden lenf dolasimina oradan da kan dolasimina gegerler. Iceriklerinin
% 89’u triagilgliserol, % 8’1 fosfolipid, % 1’1 protein ve % 2’si kolesteroldiir. Normal

bir yemekten sonra kanda yag miktarinin artmasit sonucu silomikronlar plazmaya



bulanik bir renk verirler. Bu bulanik plazma cesitli organlardan gegerken, lipoprotein
lipaz adl1 bir enzim tarafindan bulaniklik giderilir. Ad1 gegen enzim baslica kas ve yag
dokusunda sentezlenerek salgilanir ve cevresel dokularin kapiller damar endotel
hiicrelerinin dis tarafina tutunmus sekilde bulunur. Lipoprotein lipaz silomikronlarin
yapisindaki trigliseridleri yag asitleri ve gliserole ayirir, bdylece yag asitleri hiicrelerin

icine girerken, gliserol karacigere giderek metabolize olur (Keha ve Kiifrevioglu, 2004).

1.9.3.2. VLDL (Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein)

VLDL viicutta (biiyilk olgiide karacigerde az bir kismi ise bagirsaklarda)
sentezlenen trigliseridleri yag dokuya ve iskelet kaslarina ulastiran bir lipoproteindir.
VLDL’den lipoprotein lipazla trigliseridlerin uzaklastirilmasindan sonra geriye kalan
kisim orta yogunluklu lipoprotein (IDL) HDL’ye apo A-1l ve apo E vererek kolesterol
esterlerince zengin olan LDL’ye doniistiiriiliir (Keha ve Kiifrevioglu, 2004).

1.9.3.3. LDL (Diisiik Yogunluklu Lipoprotein)

LDL partikiilleri VLDL’ye gore ¢ok daha az miktarda trigliserid igerir ama
kolesterol ve kolesterol esterleri icerikleri ytliksektir. LDL partikiillerinin ana islevi
periferik dokulara kolesterol saglamaktir (Champe ve Harvey, 1997). Bircok
epidemiyolojik ¢alismada LDL kolesterol (LDL-c) duzeyleri ve total kolesterol
(TC)/HDL kolesterol (HDL-c) ve LDL-c/HDL-c orami koroner damar hastaliklar

acisindan en 6nemli risk faktorii olarak bulunmustur (Sniderman ve ark., 2000).

1.9.3.4. HDL (Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein)

HDL, cevresel dokulardan kolesterolii karacigere tasiyan ve diger lipoprotein
cesitleriyle apolipoprotein alis verisi yoluyla lipoproteinlerin fonksiyonlarini
yonlendiren heterojenik, iyi huylu kolesterol olarak tanimlanabilir. HDL partikilleri
bagirsaktan ve karacigerden direkt olarak kana verilir. Insanlardaki normal kan HDL
degeri 40-60 mg/dL dir. Bu partikiiller cok 6nemli gorevleri listlenmislerdir:

1. HDL apolipoproteinlerin dolasimdaki deposudurlar. Ornegin: apo C-11 ve apo E



2. HDL igerdigi yiiksek fosfolipid miktar1 nedeniyle esterlesmemis kolesterol igin
iyi bir alicidir.

3. HDL’nin, kolesterolun esterlesmesinde de 6nemli rolii vardir.

4. Kolesterolun zit yonde tasinmasindaki rolii; kolesterolun ¢evresel hiicrelerden
HDL’ye transferi ve HDL’den safra asit sentezi ya da safra yoluyla atilim i¢in
karacigere veya hormon sentezi i¢in steroidojenik hiicrelere tasinmasi kolesterol

dengesinde 6nemli bir olaydir (Champe ve Harvey, 2004).

1.10. Kreatinin

Kreatinin, fosfokreatin’in dehidratasyonu ve halkalasmasiyla spontan olarak
meydana gelir. Kreatin ise arjinin ve glisin aminoasitlerinden sentezlenir. Kreatin
fosfokreatin tarzinda kas kasilmasinda onemli rol oynar. Istirahat halindeki kasta
ATP’den fosfokreatin, hareket halindeki kasta ise fosfokreatinden ATP sentezlenir.
ATP’nin hidrolizi ile aci8a c¢ikan enerji ile de kas kasilmasi saglanmis olur

(Mehmetoglu ve ark., 2004).

1.11. Ure

Ure, amino asitlerin deaminasyonu sonucu olusan amino (NHs) gruplarinin ana
atilim seklidir. Idrarda bulunan azotlu bilesiklerin yaklasik % 90’ni iire bicimindedir.
Serbest amonyaktan ve aspartattan gelen birer azot, iirenin azotlarmm olusturur. Ure
yapisindaki karbon ve oksijen ise CO’den (karbondioksit) elde edilir. Ure karacigerde
olusur, kan yoluyla bobreklere taginarak burada siiziiliir ve idrar ile atilir. Bir miktar
kan yoluyla bagirsaklara tagmir ve bakteriyel iireaz ile CO2 ve NHsz’a pargalanir.
Amonyagin bir kism1 digki ile atilirken bir kismi geri emilerek kana geger (Champe ve
Harvey, 2004).

1.12. Serbest Radikaller

Bir ya da daha fazla eslenmemis elektronu olan, kararsiz, kisa 6miirlii, kimyasal

reaktifleri yliksek atom, iyon veya molekiiller serbest radikal olarak tanimlanir (Akkus,
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1995; Choi ve ark., 2004). Atomlar veya molekuller, yoriingelerindeki elektronlar
ortaklanmig ve zit spinli oldugunda kararli bir yap1 gosterirler. Eslenmemis elektron
ihtiva eden atom ya da molekiiller bu eslenmemis elektronunu bir baska molekiile
vererek veya baska bir atom veya molekiilden elektron alarak daha kararli hale gelme
egilimindedirler. Bundan dolayr da eslenmemis elektron bulunduran atom veya
molekiiller kararli degildir (Akkus, 1995; Sentiirk, 2006).

Omiirleri ¢ok kisa olmasima ragmen c¢ok reaktif olan serbest radikaller hiicrenin
biitiin bilesenleriyle etkilesimde bulunabilir (Akkus, 1995; Aydin ve ark., 2001). Serbest
radikalin etkilesime girdigi atom veya molekiil gorevini yapamaz hale gelir. Hasar
goren birimin biyolojik 6nemi ve onarilip onarilmamasia baglh olarak gecici veya

kalic1 bozukluklar ortaya ¢ikar (Akkus, 1995; Reiter, 1998; Aydin ve ark., 2001).

1.13. Serbest Radikal Kaynaklar

Serbest radikaller, biyolojik sistemlerde normal metabolik siirecin isleyisi
sirasinda meydana gelebilecegi gibi disaridan gelen yabanci maddelerin metabolize
edilmeleri sirasinda da meydana gelebilirler. Ayrica radyasyon, yaslanma, stres gibi
unsurlar da serbest radikal olusumunda etkilidir. Bundan dolay1 serbest radikal
kaynaklar1 endojen kaynaklar ve eksojen kaynaklar olarak iki grupta incelenebilir.
Endojen kaynaklar; mitokondrial ETS, oksijenaz enzimler (ksantin oksidaz, triptofan
dioksijenaz, lipooksijenaz), fagositik hicreler (nétrofiller, makrofajlar), otooksidasyon
reaksiyonlar1 (Fe*2, epinefrin) olarak gosterilebilir. Eksojen kaynaklarsa sigara dumani,
radyasyon, stres, ilaglar, pestisitler ve diger ksenobiyotikler, ¢evre kirliligi olarak
siralanabilir (Lardinnois, 1995; Erat, 2002).

Serbest radikal kaynaklari ayrica biyolojik ve hiicre i¢i kaynaklar seklinde de
siniflandirilabilir. Biyolojik kaynaklar arasinda aktive olmus fagositler, antineoplastik
ajanlar, radyasyon, bagimlilik yapict maddeler, ¢evresel ajanlar ve stres gosterilebilir.
Hicre ici kaynaklar arasinda kiigiik molekiillerin otooksidasyonu, ¢esitli enzimler ve
proteinler, mitokondrial ETS, peroksizomlar sayilabilir (Montgomery ve ark., 2000;

Demir, 2004).
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1.14. Reaktif Oksijen Turleri (ROT)

Canli sistemlerdeki en miihim serbest radikaller, oksijen kaynakli olusan
radikallerdir. Molekiiler oksijenin elektronlarindan ikisi ortaklanmamistir. Bundan
dolayr oksijen bir radikal olarak (diradikal) kabul edilir. Ancak O» atomu denge
durumundadir. Bu demektir ki O2 molekiiliiniin reaktif bir 6zelligi yoktur. Bu sekilde
organik molekiillerde hasar olusturmadan onlarla bir arada bulunabilir. Oksijen, iki
elektronun ortaklanmamis olmasindan dolayr diger serbest radikallerle kolayca
reaksiyona girmektedir (Akkus, 1995; Aydin ve ark., 2001). Oksijen, metabolizmada
son asamada suya indirgenmekte ve bu arada kismi indirgenmeyle ¢ok sayida reaktif
oksijen tiirleri meydana gelmektedir. Olusan bu reaktif ara iirlinlerin hepsi radikal
degildir. Meydana gelen her oksijen metaboliti i¢in serbest oksijen radikali demek
yanlis bir sdylem olur. Reaktif oksijen tiirleri seklindeki adlandirma hem Oz~ ve OH’
gibi radikalleri hem de H>O> ve O gibi reaktif ancak radikal olmayan turleri icerir.
H20: bir radikal degildir ancak giiclii bir oksidandir. Oz bir radikal olmadigindan dolay1
direkt olarak zincir reaksiyonlar baslatamaz fakat oksidan etkiye sahiptir (Halliwell ve
Gutteridge, 1986; Sentiirk, 2006).

1.14.1. Hidrojen peroksit

Hidrojen peroksitin (H202) yapisinda ortaklanmamis elektron bulunmadigindan
radikal ozelligi yoktur, ancak Cu ve Fe gibi metal iyonlarimin varliginda hidroksil
radikalinin Onciilii olarak rol oynadigindan reaktif oksijen tiirii olarak kabul edilir.
Hidrojen peroksit proteinlerin yapisindaki hem grubu demiriyle etkileserek reaktif
demir formlarint meydana getirir. Bu reaktif oOzellikteki demir bilhassa lipit
peroksidasyonunun baslamasinda etkili olabilir (Cheeseman ve Slater, 1993; Nordberg
ve Arner, 2001). H202’nin reaktivitesi kisithdir ancak H202’yi 6nemli yapan faktor
olustugu bolgede kalan siiperoksitin tersine zarlar1 gegebilme oOzelligidir. Sitozole
yayilabilir. Ayrica uzun omiirlii olmasi da dikkate alindiginda stiperoksitin ulagamadigi

yapilara kolayca ulasir ve buralarda hidroksil radikalinin meydana gelmesine onciiliik



12

eder. Hidrojen peroksitten hidroksil radikali olusumu Fenton ve Haber-Weiss
reaksiyonlariyla olur (Akkus, 1995; Markesbery, 1997; Mates ve ark., 1999).

Fenton reaksiyonu
02~ + Fe® — 0, + Fe™

Fe*? + H,0,— Fe™ + OH + -OH

Haber-Weiss Reaksiyonu
H202 + 02— OH + OH + O

1.14.2. Hidroksil radikali

Hidroksil radikali Oksijen radikalleri arasinda en reaktif ve en zararli olanidir.
Hidroksil radikali (OH") meydana geldigi yerde herhangi bir molekiille reaksiyona
girebilir. Bu durum hidroksil radikalinin ortaklanmamis elektron bulunduran dis
orbitaline bir an once elektron alma ilgisinden kaynaklanmaktadir. Aninda reaksiyona
girdigi icin uzak mesafelere dagilamaz ve yarilanma omrii ¢ok kisadir (Kenneth ve
Bruce, 1998; Yanbeyi, 1999).

Hidroksil radikali (OH"), meydana geldigi alanda biiylik hasara neden olur.
Hiicredeki biitiin yapilarla etkilesebilir. Fosfolipidler, karbohidratlar, proteinler, DNA
gibi elektronca zengin birgcok molekul hidroksil radikalinden etkilenebilir. Hidtoksil
radikali lipid peroksidasyonunu baglatabilir. Lipid peroksidayonu hiicre membraninin
yapisin1 degistirir. Gegirgenligini artirabilir ve hiicre dliimiine neden olabilir. DNA
tizerinde kirilmalar ve mutajenik etkiler meydana getirir. Radikal olmayan biyolojik
molekdllerle tepkimeye girebilir ve bunun sonucunda zincirleme reaksiyonlar
baslatabilir (Halliwell ve Gutteridge, 1989; Keha ve Kiifrevioglu, 2004).

1.14.3. Suiperoksit radikali

Cevresel faktorler, enzimatik ve enzimatik olmayan tepkimelerle ¢cok kolay bir
sekilde meydana gelir. Biyolojik sistemlerde oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi
sonucu siperoksit radikal anyonu meydana gelir. Molekiler oksijenin suya

indirgenmesi olayinda elektron transport zincirindeki elektron kagagindan dolay:
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stiperoksit radikali meydana gelir. Siiperoksit radikalinin en 6nemli kaynagi elektron
tasima zinciridir. Siiperoksit bir radikal olsa da reaktifligi yiiksek degildir (Jialal ve
Fuller, 1993; Akkus, 1995).

O +e — O

Superoksit kendisinden bir sonraki basamaktaki reaktif oksijen tiri olan

hidrojen peroksitin (H202) kaynagi olmasindan dolay1 6nemlidir (Akkus, 1995).

1.14.4. Singlet oksijen

Eslenmemis elektronu olmadigindan radikal olmayan bir reaktif oksijen
molekiilii olarak kabul edilir. Molekiiler oksijen yiliksek enerji ile uyarildigi zaman
eslenmemis elektronlardan biri ya kendi spininin zitti yoniinde hareket eder veya
konumlandig1 orbitalden baska bir orbitale gecis yaparak singlet oksijene doniisiir.
Eslenmemis elektronlarin spinleri singlet oksijende birbirine terstir. Singlet oksijenin iki
farkli formu vardir. Bu zit spinli ortaklanmamis elektronlar ayni yoriingede
bulunuyorlarsa delta singlet oksijen, farkli yoriingelerde bulunuyorlarsa sigma singlet
oksijen formu meydana gelir (Akkus, 1995; Hurst ve ark., 1997; Perl-Treves ve Perl,
2002).

1.14.5. Nitrikoksit radikali

Nitrik oksit (NO) organik olmayan bir serbest radikaldir. Yar1 6mrii kisadir fakat
¢ok fazla biyolojik fonksiyonlar1 vardir. NO metabolizma icerisinde bircok gorevi yerine
getirmektedir. Onceki yillarda sadece gevre kirliligine neden olan bir molekiil olarak kabul
edilmistir. Glinlimiizde ise makrofaj ve notrofiller gibi hiicreler tarafindan iretildikten
sonra metabolik siirece dahil olduklart anlagilmistir. NO kan basinci iizerinde 6énemli bir
etkiye sahiptir. Stiperoksit ve gecis metalleriyle tepkimeye girer. Siiperoksit radikali ile
tepkimeye girmesi sonucu peroksinitrit olusur. Peroksinitrit, nitrik oksite gére daha az
stabildir ancak nitrik oksitten daha toksik Ozellik gosterir.  Peroksinitritin

hidrojenlenmesiyle de peroksinitr6z asit olugur. NO’in ortamda birikmesi ndronlarda ileri
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derecede hasara neden olur. Yagda ¢oziinebilen nitrik oksit biyolojik zarlardan kolaylikla
diffize olabilir. NO bazi durumlarda bir antioksidan gibi hareket eder ve lipid
peroksidasyonuna karsi koruma saglar. Bununla beraber Siiperoksitle tepkimeye girerek
prooksidan olarak hareket eder. Canli metabolizmasinda Nitrik oksit sentaz (NOS)
araciligl ile iretilir. Damar diiz kaslari tizerinde kuvvetli gevsetici etkisi vardir (Simonian

ve Coyle, 1996; Lala ve Chakraborty, 2001).

1.15. Serbest Radikallerin Hasar Yapici Etkileri

Serbest radikaller hicrede protein, lipid, karbonhidrat, nikleik asit ve enzim gibi
yapilara etki ederek bu yapilarda hasar meydana getirebilirler. Serbest radikaller
hedefteki hicrenin turlne, radikalin tiriine ve oksidatif stresin siddetine gore

farkli derecelerde hasara neden olabilirler.

1.15.1. Niikleik asit ve DNA’ya etkileri

Reaktif oksijen tiirleri niikleik asitlere ya direk kimyasal saldir1 ile ya da
dolayli olarak cesitli mekanizmalar {lizerinden etki ederler. Serbest radikaller DNA
tizerine DNA c¢ift sarmalinin ayrilmasi, baz degisiklikleri, tek veya ¢ift zincir
kirilmalari, kromozomal degisiklikler gibi etkiler yapabilirler. Meydana gelen DNA
hasar1 hiicre disfonksiyonuna veya hiicre 6liimiine neden olabilir. Oksidatif DNA hasar1

kanser ve diyabet gibi hastaliklara neden olabilir (Akkus, 1995; Siems ve ark., 2000).

1.15.2. Proteinlere etkileri

Proteinler peptid baglar1 veya aminoasit yan zincirleri ile reaktif oksijen
tiirlerinin reaksiyona girmesi sonucu okside olurlar. Serbest radikaller doymamis bag ve
sulfur iceren aminoasitlerden (triptofan, tirozin, fenialanin, sistein, histidin, metiyonin)
meydana gelen proteinleri kolaylikla etkilerler. Bu tur proteinlerin serbest radikallerle
tepkimeye girmesi sonucu 0Ozellikle sulfir radikalleri ve karbon merkezli radikaller
olusur. Bu reaksiyonlar sonucu fazla sayida disiilfid bagi bulunduran proteinlerin (¢

boyutlu yapilar: bozulur ve bunun sonucunda normal gorevlerini yerine getiremezler.
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Serbest radikaller Hem proteinlerini de etkilerler. H2O, ve O, ~ radikalleri
oksihemoglobinin methemoglobine doniisiimiine neden olurlar (Freeman ve Crapo, 1982;
Akkus, 1995).

1.15.3. Karbohidratlara etkileri

Monosakkaridlerin otooksidasyonu ile H2O, peroksid ve okzoaldehid yapisinda
tirlinler olusur. Bu triinlerin diyabet, kanser, sigara i¢imi ile iliskili kronik hastaliklar
gibi patolojik siireclerde Onemli rolleri vardir. Cift bag iceren yag asitleri ve
karbonhidrat oksidasyonunun bir iiriinii olan glioksalin hiicre boliinmesini inhibe ettigi
kaydedilmistir. Okzoaldehidler RNA, DNA ve proteinlere baglanarak aralarinda ¢apraz
baglar olusturur ve bundan dolay:1 hiicre boliinmesini inhibe edici etki gosterirler. Bu
nedenle kanser ve yaslanma gibi siireglerde rolii oldugu diistiniilmektedir (Cheeseman ve
Slater, 1993; Akkus, 1995).

1.15.4. Lipidlere etkileri ve lipid peroksidasyonu

Hiicrenin reaktif oksijen tiirevlerine kars1 en hassas yapis1 zar lipitleridir. Zarin
yapisinda bulunan doymamis yag asitleri (¢ift bag igeren karbonlar) serbest radikallerle
kolaylikla tepkimeye girerler. Cift bag iceren yag asitlerinin oksidatif yikimi lipit
peroksidasyonu olarak adlandirilir. Lipid peroksidasyonu son derece zararhdir. Ciinkii
kendi kendisini devam ettiren bir zincir reaksiyon seklinde devam eder ve geri
dontistimstizdiir. Lipid peroksidasyonu iiriinii olan malondialdehit (MDA) 6l¢iimii ile
lipit peroksidasyonunun derecesi degerlendirilebilir (Halliwell ve Gutteridge, 1986;
Akkus, 1995).

Peroksidasyon, bir metilen grubunun bir H atomunu bulundugu yerden ¢ikartan
herhangi bir serbest radikal tiirii ile baglayabilir. H atomu cirtilmasi olayr ¢ift baga
komsu metilen grubu iizerinde daha da kolaydir. Oksijen peroksil radikalini meydana
getirmek iizere karbon radikaline dahil olur ve sonucta diger yag molekiiliinden bir H
atomu c¢ikararak lipit hidroperoksil olusturur. Bunun sonucunda zincirleme reaksiyon

baslar. Siklik peroksitler yeniden diizenlenme sonucunda endoperoksitlere, daha ileri
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oksidasyon sonucunda da malondialdehite (MDA) doniisebilirler (Sinclair ve ark., 1990;
Erenel ve ark., 1992).

Lipid peroksidler sonraki asamada MDA ve 4-hidroksi nonenal gibi yikim
tirlinlerine doniigtirler. Bu yikim driinleri DNA veya proteinler gibi molekiiller ile
reaksiyona girebilir ve kanserojen etki gosterebilirler. Lipid peroksidasyon trtnlerinin
meydana getirdigi diger bir olumsuz durum da bazi vitaminlerin ve esansiyel

aminoasitlerin kaybina neden olmasidir (Bondet ve ark., 1997).

1.16. Oksidatif Stres

Organizmada meydana gelen serbest radikaller, hiicrenin savunma sistemi
tarafindan ortadan kaldirilir. Bu savunma sistemine antioksidanlar adi verilir.
Antioksidan savunma sistemi ile serbest radikal olusumu bir denge halindedir. Yani
serbest radikallerin olusum hizi ile ortadan kaldirilma hizlar1 birbirine esittir. Bu
duruma oksidatif denge denir. Oksidatif denge var oldugu siirece, metabolizma serbest
radikallerden etkilenmemektedir. Fakat bazi durumlarda antioksidanlarin savunma
kapasitesini agan serbest radikal olusumu s6z konusu olabilir. Cesitli endojen ve eksojen
faktorlerin etkisiyle artan radikal olusumu veya azalan antioksidan savunmasi, var olan
oksidatif dengeyi bozar. Antioksidan savunma sisteminin yetersiz kalmasi ve serbest
radikallerin yiliksek miktarlara ulasmasi sonucu olusan bu duruma oksidatif stres denir

(Halliwell ve Gutteridge, 1986; Keha ve Kiifrevioglu, 2004).

1.17. Antioksidan Savunma Sistemleri

Organizmada reaktif oksijen tiirlerini ve diger prooksidanlar1 serbest radikal
stiptiriicliler ve antioksidan enzimlerle devamli olarak etkisiz hale getiren bir sistem
mevcuttur. Reaktif oksijen tiirlerine kars1 savasan intraselliiler ve ekstraselliiler enzim
ve nonenzim savunma mekanizmasi antioksidan savunma sistemi olarak
adlandirilmaktadir (Ritola ve ark., 2002; McLean ve ark., 2005).

Antioksidanlar serbest radikallere dort farkli sekilde etki ederler;
1) Toplayict etki: Serbest oksijen radikallerinin tutulmasi veya daha zayif bir molekiile

cevrilmesidir. Antioksidan enzimler bu sekilde etki gosterirler.
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2) Bastirict etki: Serbest oksijen radikallerine bir hidrojen aktarilarak aktivitelerinin
azaltilmasi veya inaktif sekle doniistiiriilmesidir. Vitaminler, flavanoidler bu sekilde etki
gosterirler.

3) Zincir kirici etki: Serbest oksijen radikallerinin baglanmasi yoluyla zincir
reaksiyonlarin kirtlip fonksiyonlarmin engellenmesidir. A vitamini, C vitamini,
Hemoglobin, seruloplazmin ve mineraller bu sekilde etki gosterirler.

4) Onaric1 etki: Serbest radikaller tarafindan meydana gelen hasarin onarilmasidir

(Akkus, 1995).

1.17.1 Endojen (dogal) kaynakh antioksidanlar

Enzim ve enzim olmayanlar olarak iki gruba ayrilirlar.

1.17.1.1. Enzim olan endojen kaynakh antioksidanlar

Superoksit Dismutaz (SOD)
Katalaz (CAT)

Selenyum bagimli Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)
Glutatyon S- Transferaz (GST)
Glutatyon Reduktaz (GR)

En iyi bilinen antioksidan enzimler SOD, CAT ve GSH sikluslu enzimlerdir

(glutatyon peroksidaz, glutatyon rediktaz, glukoz-6-fosfat dehidrojenaz)
(Ozdem ve Sadan, 1994; Aslan ve ark., 1995). ETS’nin son enzimi olan
sitokrom oksidaz siiperoksidi detoksifiye eden enzimdir (Akkus, 1995).

1.17.1.1.1. SUperoksit dismutaz (SOD)

Ik defa 1968 yilinda McCord ve Fridovich tarafindan tanimlanan bu enzim
stiperoksit radikallerinin (O27) hidrojen peroksit (H202) ve molekiler oksijene (O2)
dontistimiinti katalizleyen ve lipid peroksidasyonunu inhibe eden bir metalloenzimdir
(McCord ve Fridovich, 1969; Moscone, 1988; Murray ve ark., 1993). SOD (E.C.

1.15.1.1) antioksidan savunma sisteminin ilk basamagini meydana getirir. Normal
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metabolik siire¢ boyunca oksijenin kullanilmasindan dolay1 yiliksek oranda siiperoksit
radikali meydana gelir. Ylksek orandaki stperoksit radikali hiicre icin son derece
tehlikelidir. Bununla birlikte hiicre ici Oz orami SOD tarafindan belirli bir seviyenin
altinda tutulur. Bu sekilde Oz radikalinin hiicreye zarar vermesinin 6niine gegilmis
olunur. Oksijen tuketimi nispeten fazla olan dokulardaki SOD aktivitesi, oksijen
tlketimi az olan dokulardaki SOD aktivitesine oranla daha yiksektir. Ekstraselltler
SOD aktivitesi ise oldukca diisiik seviyededir (Cakir, 1997; Kaminaka ve ark., 1999).

SOD enzimi slperoksit radikallerinin (O27) hidrojen peroksit (H.0.) ve
molekdler oksijene (O2) doniisiimiinii katalizler (Akkus, 1995).

SOD
20,"+2H*— , H,0,+0,

1.17.1.1.2. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Bu enzim ilk olarak Mills tarafindan 1957 yilinda hayvan eritrositlerinden izole
edilmistir (Arteel ve Sies, 2001). GSH-Px (glutatyon: H>O> oksidorediiktaz, EC
1.11.1.9), 4 selenyum atomu ihtiva eden, tetramerik yapida ve 84 KDa molekiil
agirliginda bir molekiildiir. Lipid peroksidasyonunun baglamasini ve devam etmesini
inhibe edici 6zelliktedir (Kiling, 1986).

GSH-Px, indirgenmis glutatyonu elektron kaynagi olarak kullanmak suretiyle
hidrojen peroksit ve organik hiperoksitlerin indirgenmesini saglar. Hiicre zar1, sitozol ve

mitokondride bulunur (Deaton ve Marlin, 2003).

GSH-Px
2GSH + ROOH —, ROH + GSSG +H,0

GR
GSSG + NADPH +H*—— ,NADP + 2GSH

GSH-Px'in fagositik hiicrelerde de 6dnemli ddevleri vardir. Solunum patlamasi

sirasinda diger antioksidanlarla beraber serbest radikallerden fagositik hiicrelerin zarar
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gormesini o6nler. GSH-Px kirmizi kan hiicrelerinde olusan oksidatif sterese karsi en
etkili antioksidandir (Kiling, 1986).

1.17.1.1.3. Katalaz (CAT)

Katalaz (H202: H2O> oksidorediiktaz) (EC 1.11.1.6), ilk olarak 1937 yilinda
Sumner ve Dounce tarafindan sigir karacigerinden elde edilmistir. Molekiil agirligi 240
KDa civarindadir. Aktif merkezinde dort adet ferrihem grubu (Fe* protoforfilin)
bulunduran bir hemoproteindir. Her alt birim ayrica enzimi kendi substratt H202’ye
kars1 koruyan ve etkinligini ylikselten NADPH igerir (Halliwell ve Gutteridge, 1999;
Aydin ve ark., 2001; Nordberg ve Arner, 2001).

SOD araciligiyla meydana gelen H20: bir radikal degildir fakat, Cu ve Fe
iyonlarinin katalizorliiglinde Fenton reaksiyonu ile meydana gelen OHe’nin kaynagi
oldugu i¢in 6nemlidir (Cheung ve ark., 2001). Katalaz katalitik aktivitesini H2O2’nin
parcalanmasi (katalitik reaksiyon) ve alifatik alkollerin peroksidasyonu (peroksidik
reaksiyon) seklinde iki farkli yolla gergeklestirir (Mavelli ve Rotilio, 1984).

Katalaz, SOD'a benzer bir dismutasyon olay: ile hidrojen peroksiti, su ve
molekdler oksijene parcalar ve bu yolla biyolojik sistemleri H2O2’nin zararli etkilerine
kars1 korumus olur.(Aebi, 1984; Halliwell ve Gutteridge, 1999; Nordberg ve Arner,
2001).

2H,0, >0, +H,0

Ayrica katalaz ortamda hidrojen peroksit varliginda peroksidaz etkisi ile metanol
ve etanol gibi alkolleri, formaldehid ve asetaldehide oksitlemektedir (Aydin ve ark.,
2001).

AH, +H,0, & A+2H,0

Insan eritrositlerinde dnemli miktarda katalaz bulunur fakat hidrojen peroksidin
uzaklastirilmasindaki temel mekanizmanin NADPH, glutatyon rediiktaz/peroksidaz

yolu oldugu diistiniilmektedir (Gaetani ve ark., 1989).
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2H,0, K&z o 0+0,

1.17.1.1.4. Glutatyon s-transferazlar (GST)

Glutatyon S-Transferazlar (GST) (EC 2.5.1.18) selenyumdan bagimsiz glutatyon
peroksidaz  (GSH-Px) aktivitesi gostererek antioksidan savunmaya Kkatilan
izoenzimlerden meydana gelen bir enzim ailesidir. Glutatyon S-transferazlar, basta
lineolat hidroperoksitleri ve arasidonik asit olmak {izere lipit peroksitlerine karsi
antioksidan aktivite gostermektedirler (Nelson ve Cox, 2000;Erat, 2002). GST’lar
elektrofilik substratlarla GSH''n konjugasyonunu katalizleyen detoksifiye edici
izoenzimlerdir (Hayes ve Strange, 1995).

GST elektrofilik merkezleri sayesinde karsinojen ve ksenobiyotikleri GSH ile
konjugasyon yoluyla daha c¢oziinebilir ve daha kolay ayristirilabilir bilesiklere
dontigtiiren hiicre i¢i bir protein ailesidir (Mantle ve ark., 1990; Mannervik ve ark.,

1992; Hayes ve Pulford, 1995).

GST
ROOH + 2GSH—— >GSSG + ROH +H,0

1.17.1.1.5. Glutatyon rediiktaz (GR)

Bu enzim (EC.1.8.1.7) ilk defa 1951°de tanimlanmustir. Hidrojen peroksit ve
organik peroksitlerin rediiksiyonu sirasinda glutatyon peroksidaz enzimi tarafindan
okside edilen glutatyonun (GSSG) indirgenmesi reaksiyonunu katalize etmektedir. Bu
sekilde organizmada smirli miktarda bulunan GSH tekrar kullanima hazir duruma
getirilmis olmaktadir. Fakat bu olay igin NADPH’a ihtiyag duyulmaktadir. Ihtiyag
duyulan bu NADPH pentoz fosfat yolundan temin edilmektedir. Burada GR enzimi ile
glukoz-6-fosfat dehidrogenaz (G6PD) enzimi arasindaki baglanti ortaya ¢ikmaktadir.
G6PD enziminin inaktivasyonu NADPH iiretimini; NADPH seviyesinin diismesi
glutatyon rediiktaz aktivitesini; GR islerliginin diismesi de GSH olusumunu

etkilemektedir (Akkus, 1995; Cift¢i ve ark., 2000; Keha ve Kiifrevioglu, 2004).
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Sekil 1.1. Glutatyonunun rediiksiyonu (Giirbiiz, 2008).

1.17.1.2. Enzimatik olmayan (nonenzimatik) antioksidanlar

Glutatyon, seruloplazmin, melatonin, transferrin, laktoferrin, miyoglobin,
hemoglobin, ferritin, bilirubin, sistein, metiyonin, iirat ve albumin gibi diisitk molekiil
agirlikli serbest radikal temizleyiciler (antioksidanlar) serbest radikallerle dogrudan
tepkimeye girerek onlar1 daha az zararli ve daha stabil tiirevlerine

dontistiirebilmektedirler (Erenel ve ark., 1992).

1.17.1.2.1 Glutatyon

Glutatyon; memeli hiicrelerinde milimolar diizeyde bulunan, baslica protein
olmayan bir tiyol bilesigidir. Bir tripeptid olan glutatyon, temel biyolojik indirgeme
reaktifi olarak gorev almaktadir. Bu tripeptidin 6nemli gorevleri; hiicre i¢i redoks
dengesini saglamak ve hiicreleri reaktif oksijen tiirevlerinden korumaktir. Ayrica DNA
sentezi ve amino asitlerin taginmasi gibi fizyolojik siireclerde de goérev almaktadir.
(Cavdar ve ark., 2006). Glutatyon organizmada redikte glutatyon (GSH) ve okside
glutatyon (GSSG) olmak iizere iki farkli sekilde bulunmaktadir (Kosower, 1976;
Akkus, 1995).
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Sekil 1. 3. Yiikseltgenmis glutatyon yapist (GSSG).

1.17.1.2.2. Melatonin

Pineal bezden karanlikta ve sirkadiyan ritimde salgilanan bir hormon olan
melatoninin immun fonksiyonun arttirtlmasi, endokrin sistemin dizenlenmesi, diiz kas
tonusunun ayarlanmasi ve gonadal fonksiyonlarin inhibisyonu gibi gorevleri vardir
(Arendt, 1988; Guerrero ve Reiter, 1992). Melatonin hem yagda hem de suda
¢oziinebilir  6zelliginden dolayr ¢ekirdek dahil hiicrenin tiim organelllerine
ulagabilmektedir. Melatonin bu 6zelliginden dolayt DNA’nin oksidatif hasara karsi
korunmasinda bir {iistiinlik kazanmaktadir (Arendt, 1988; Kus ve Sarsilmaz, 2002).
Melatonin giiclii bir antioksidandir ve lipid peroksidasyonu ile meydana gelen oksidatif

hasar1 6nledigi bildirilmistir (Longoni ve ark., 1998; Zang ve ark., 1998).

1.17.1.2.3. Miyoglobin ve hemoglobin

Miyoglobin kalp ve iskelet kasinda hem bir oksijen deposu olarak hem de
miyositler icerisine oksijen tasinim hizimi artiran bir oksijen tasiyicisit olarak goérev

yapmaktadir (Champe ve ark., 2005).
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Hemoglobin en c¢ok akcigerlerden doku kapillerine oksijen tasinmasindan
sorumlu olan eritrositlerde bulunur. Eriskinlerde bulunan esas hemoglobin olan
hemoglobin A doért polipeptid zincirinden (iki alfa zinciri ve iki beta zinciri) olusmustur.
(Champe ve ark., 2005).

Crush sendromu gibi kas hasarlarindan sonra viicut sivilarinda myoglobin ve
hemoglobin artar. Hemoglobinin haptoglobine baglanmasi veya hem molekiiliiniin

hemopeksine baglanmasi lipid peroksidasyonunu azaltir (Cavdar ve ark., 1997).

1.17.1.2.4. Sistein

Sisteinin yan zinciri birgok enzimin aktif yerinin 6nemli bir pargasi olan siilfidril
grubu (-SH) tasir. Proteinlerde iki sisteinin —SH gruplar1 okside olarak, distilfid bag: (-
S-S-) denilen kovalent bir ¢apraz bag igeren sistin dimerini olusturur (Champe ve ark.,
2005). Sistein kalintilar1 tizerindeki tiyol (-SH) grubu pek ¢ok endojen makromolekilde
(DNA, RNA, enzimler gibi) bulundugu molekiillerle kovalent baglanarak toksisite
gosterebilirler (Sies, 1997).

1.17.1.2.5. Seruloplazmin

Plasmada bakir tasiyan seruloplasmin, demir metabolizmasinda da rol
oynamaktadir. Ayrica antioksidan oOzelligi de vardir. Seruloplasmin ferrooksidaz
aktivitesine sahiptir. 2 degerlikli ferro demiri, 3 degerlikli ferri demire okside eder.
Seruloplasminin ferro-oksidaz aktivitesi demir iyonuna bagl lipid peroksidasyonunu
inhibe eder (Cavdar ve ark., 1997).

1.17.1.2.6. Albumin
Albumin viicutta birgok fonksiyonuna ek olarak bakir iyonunu baglama

yetenegine de sahiptir ve bdylece bakir iyonuna bagl lipid peroksidasyonunu ve

hidroksil radikali olusumunu inhibe eder (Cavdar ve ark., 1997).
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1.17.1.2.7. Transferrin

Demir transport proteini olan transferrin saglikli insanlarda % 20-30 oraninda
demir ile yiiklidir. Boylece plasmadaki serbest iyonik demirin etkinligi sifira kadar

diismektedir. Transferrine bagli demir lipid peroksidasyon iglemini yapamamaktadir
(Cavdar ve ark., 1997).
1.17.1.2.8. Ferritin

Ferritin ¢esitli doku bolmelerinde demiri baglayan temel koruyucu
mekanizmadir. Demiri eriyebilir ve toksik olmayan bir bigimde tutan ferritin, demirin
katalizor etkisiyle ortaya cikan reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu engeller (Luga ve
ark., 2004).
1.17.2. Eksojen antioksidanlar

1.17.2.1. Vitamin eksojen antioksidanlar

e Vitamin A
e Vitamin C

e Vitamin E

1.17.2.2. Gidalarda bulunan eksojen antioksidanlar

Tersiyer butil hidroksikinon (TBHQ)
Biitillenmis hidroksianizol (BHA)

Biitillenmis hidroksitoluen (BHT)

Propilgalat

Sodyum benzoat

1.17.2.3. ilac olarak kullanilan eksojen antioksidanlar
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e Ksantin oksidaz inhibitorleri (Allopurinol, Oksipurinol, Pterin aldehit, Tungsten)

e NADPH oksidaz inhibitorleri (Adenozin, Lokal anestezikler, Nonsteroid
antiinflamatuvar ilaclar)

e Endojen antioksidan aktiviteyi arttiranlar (GSH-Px aktivitesini arttiran ebselan
ve asetil sistein)

e Rekombinant stiperoksit dismutaz

e Trolox (Vitamin E analogu)

e Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (Mannitol, Albumin)

e Demir selatorleri ve Sitokonlardir (Bayramoglu, 2008).

1.18. Serum Enzimleri

1.18.1. Transaminazlar

Bu enzimler glutamati meydana getirmek iizere alanin veya aspartatin amino
gruplarinin doniisiimlii sekilde a-ketoglutarata transferini gerceklestirirler. Kofaktorleri
piridoksal fosfattir. Karaciger kalp ve iskelet kas1 dokular1 AST ihtiva etmektedir. ALT
karaciger ve bobreklerde bulunmaktadir.

Karaciger hiicrelerinde AST nin % 80’1 mitokondrilerde konumlanmisken, ALT
mitokondri disinda yerlesmistir. Karaciger hasari hafif 6l¢iide ise ve mitokondriyal zar
saglam kalip hiicre zarinin biitiinliigii bozulmussa sitoplazmik ALT ve AST seruma
salinmaktadir. Fakat ileri derecede karaciger hasar1 varsa ve hem sitoplazmik hem de
mitokondrial zar hasar gordiiyse mitokondriyal AST de kana salinmakta ve AST/ALT
oraninda artig goriilmektedir (Adam ve Ardigoglu, 2002).

AST (GOT)

L-Aspartat + a-Ketoglutarat »Okzalasetat + Glutamat

ALT (GPT)

L-Alanin + a-Ketoglutarat »Glutamat + Piruvat
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1.18.2. Laktat dehidrogenaz (LDH)

Anaerobik glikolizin son enzimidir ve piruvatin laktata doniistimiini
gerceklestirmektedir. Viicut hiicrelerinin ve sivilarin hepsinde bulunabilmekle birlikte
bilhassa kalp kasi, eritrositler, bobrek, iskelet kasi, karaciger ve akcigerde yaygindir.
Sayilan dokulardaki bir hasar durumunda kandaki miktar1 artmakta ve bu da teshise
yardimce1 olmaktadir. LDH asagidaki reaksiyonu katalize eder (Mehmetoglu, 2002).

LDH
Piruvat + NADH + HY ———» Laktat + NAD*
4—

1.19. Arum rupicola Bitkisiyle Ilgili Genel Bilgiler ve Sistematigi

Yumrulu veya rizomlu, genellikle tuysiz ¢ok yillik otlardir. Yapraklarin timii
tabanda, bariz sekilde sapli, siklikla ags1 damarli yapidadir. Cigekler birevcikli veya
erdisi, siklikla tagyapraksi veya yaprak benzeri biiyiik biraktenin (sipata) tasidigi yogun
basak (sipadiks, kogan) halinde yerlesmistir. Sipadiksin ekseni siklikla ¢igek olusturan
bolgeden 6teye apendikse (tirnaga) kadar uzamis; apendiks sapli veya degil, gomaksi ila
cok uzamis silindirige kadar, genellikle mor veya sar1 renkli. Birevcikli taksonlarda,
yukar1 tarafta erkek cigekler bulunurken disi ¢icekler sipadiksin tabanina dogru
yerlesmis, islevini kaybetmis ve ipliksi verimsiz ¢igeklerin eksen iizerinde olusturdugu
zon ya bu bolgelere bitisik ya da iki bolgeyi ayirmistir; verimsiz ¢igekler bazen erkek
cicegin lstiinde de yer alir. Cigek Ortlisii mevcut ve ¢anakyapraksi veya genellikle

yoktur. Sitamenler 1-6, yumurtalik 1-3 gozlii, meyve {iziimsii yapidadir.( Davis, 1984)

Arum rupicola Sistematigi (Davis, 1984).

e Domain: Eukaryota/Okaryotik
e Regnum: Plantae/Bitkiler Alemi
e Divisio: Spermatophyta / Tohumlu Bitkiler

e Subdivisio: Angiospermae / Kapalitohumlular


http://turkiye-florasi.com/index.php?sayfa=hiyerarsi_takson_page&no=10
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e Classis: Magnoliopsida / Manolya Sinifi

e Superordo: Lilianae / Zambak Usttakimi

e Ordo: Alismatales / Kurbagakasigr Takimi
e Familia: Araceae / Yilanyastigigiller

e Genus: Arum / Yilanyastigi

e Species: Arum rupicola / Dagsorsali

e Variety: virescens / Yassorsal

Sekil:1.4. Arum rupicola 6rnekleme alaninda goriintiiler.

1.19.1. Arum tiirlerinden izole edilen maddeler ve saghk acisindan 6nemleri

Tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de dogal bitki ortiisiinde bulunan bitkilerin
halk arasinda tedavi amacl, gida, ¢ay, baharat, boya, insektisit, hayvan hastaliklarinin
tedavisi, regine, zamk, ugucu sabit yaglarindan faydalanma, mesrubat ve kozmetik
sanayinde kullanimi uzun yillardan beri siiregelen geleneksel kiiltiirel zenginligimizin
bir pargast olmustur. Bitkilerin tedavide kullanimlar1 insanlik tarihiyle birlikte
baslamistir. Binlerce yil 6nce insan, bitkilerin tedavi edici giiclinii tanimis ve onlardan
saglikl yasayabilmek i¢in yararlanmistir. Halk hekimligi uygulamalarina yaygin olarak
rastlanan Anadoluda, halk ilaglar1 uzun tecriibeler sonunda giiniimiize kadar gelmis
bitkisel ilaglardir. Modern tipta kullanilan pek ¢ok ilag da bitkilerden elde edilmektedir.
Diinya Saglik Orgiiti (WHO) arastirmalarina gore tedavi amacl kullanilan tibbi
bitkilerin sayist 20.000 civarindadir (Faydalioglu ve Siiriictioglu 2011).


http://turkiye-florasi.com/index.php?sayfa=hiyerarsi_takson_page&no=19
http://turkiye-florasi.com/index.php?sayfa=hiyerarsi_takson_page&no=30
http://turkiye-florasi.com/index.php?sayfa=hiyerarsi_takson_page&no=59
http://turkiye-florasi.com/index.php?sayfa=hiyerarsi_takson_page&no=127
http://turkiye-florasi.com/index.php?sayfa=hiyerarsi_takson_page&no=673
http://turkiye-florasi.com/index.php?sayfa=hiyerarsi_takson_page&no=683
http://turkiye-florasi.com/index.php?sayfa=hiyerarsi_takson_page&no=685
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Golevez [Colocasia esculenta (L.) Schott], yilanyastigigiller (Araceae)
familyasindan yumrulu bir sebzedir. Golevez, bagirsakta zararl bakterilerin gelisimini
Oonleme, bagisiklik sistemini diizenleme, mineral emilimini arttirma, kolon i¢indeki kan
akisint  hizlandirma  etkileri  gostermektedir. Golevezin  antikarsinojenik  ve
antiinflamatuar etkisi bildirilmistir. Yapilan bilimsel calismalarla, bu bitkiden elde
edilen Oziitlerin bazi timdr metastazlarini giiclii ve spesifik olarak inhibe ettigi
saptanmustir (Akgul ve ark. 2017).

Arum D. farkh ¢oziiciilerde ve farkli konsantrasyonlar da toplam fenol miktari,
B-karoten lineolik asit emilsiyon yontemi, Cuprac yontemi, indirgeme glct, toplam
flavonoid yontemi ve DPPH radikal giderme aktiviteri belirlendi. Sonuglari standartlarla
kiyasladiginda birer dogal antioksidan olan atokoferol ve onun suda ¢6ziinen analogu
olan trolokstan daha diisiikk oldugu saptandi. bu calismadan elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde Arum D. bitkisinin tohumlarinin tip, farmasétik ve gida sanayinde

bir potansiyel antioksidan olarak kullanilabilirligini ortaya koymaktadir.(Y1ildiz S. 2009)

1.20. Arastirmanin Amaci

Gilintimiizde artik dogal ve bitkisel {riinlerin iyilestirici etkisi fark edilmis olup
tirlinlerin bu 6zelliginden faydalanilmaya baslanilmistir. Son yillarda kimyasal ilaglarin
hem pahali hem de yan etkilerinin fazla olusundan dolay1 alternatif tedavi veya
giiniimiizdeki ismiyle tamamlayic1 tip (Complementary Medicine) yaklagimlar1 daha
fazla tercih edilmektedir. Bununla birlikte arastirmacilar, etnofarmakolojik ve
fitoterapik caligsmalarla, bitkilerden ilag¢ elde etmeye yonelmislerdir. Bitkilerde bulunan
baz1 6zel etken maddeler, hem hastaliklardan koruyucu hem de tedavi edici etkiye
sahiplerdir.

Ulkemizde yetismekte olan Arum rupicola bitki toprak Ustli (yaprak, govde)
bitkisi halk arasinda antihiperglisemik etkisi oldugu bilinmesine ragmen, bu konuda
yeterince bilimsel calisma bulunmamaktadir. Bu konunun bilimsel c¢alismalarla
desteklenmesi sonucunda belki de bu bitkinin tedavi edici etkisi Gzerinde Onemli
bilgilere ulasilacak, bu c¢alismalar basta ilag sektorii olmak iizere birgok alana énemli

katkilar saglayacaktir. Dolayisiyla Arum rupicola bitkisi toprak Ustu (yaprak, gévde)
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seker hastaliginin fizyopatolojik (ndropati, mikroanjiyopati gibi) etkileri {izerine
tyilestirici etkilerinin arastirilmasi 6nem arz etmektedir.

Bu c¢alismada Arum rupicola bitki toprak Usti (yaprak, govde) elde edilen
ekstraktlarin deneysel diyabet olusturun sigcanlarda c¢esitli biyobelirtegler iizerine

iyilestirici etkilerinin incelenmesi amaglandi.






2. KAYNAK BILDIiRISLERI

Calismamizda halk arasinda kan sekeri diistiriicii olarak kullanilan Arum rupicola
ekstresinin antidiyabetik etkisi arastirildi.

Calismamizda kullandigimiz ekstraktin oksidatif stresi azaltma ve de antioksidan
kapasite tizerinde etkili olma yoluyla diyabet komplikasyonlarini 6nleyebilme yoniindeki
etkilerini gozlemleyebilmek igin antioksidan kapasite ve oksidatif stresle ilgili
parametreler ¢alisildi. Diyabetin gelisimi ve ilerlemesinde oksidatif stresin roli ile ilgili
calismalar agagida sunuldu;

Fatani ve ark. (2016), hiperglisemi durumunda glukoz otooksidasyonu ve protein
glikozilasyonundan dolay1 serbest radikallerin asir1 iiretiminin séz konusu oldugunu ve
oksidatif hasarin bir sonucu olarak bir¢cok organda cesitli diyabetik komplikasyonlarin
gelistigini belirtmislerdir.

Al-Faris ve ark. (2010), hiperglisemi durumunda glikoz ve proteinlerin
otooksidasyonu sonucunda fazla miktarda serbest radikal iiretimi gerceklestigini rapor
etmislerdir.

Negre-Salvayre ve ark. (2008), Diyabette antioksidan aktivite azalmasinin eslik
ettigi reaktif oksijen tiirlerinin belirgin artisinin, makromolekiillerde yapisal bozulmalara
ve sonug olarak fonksiyon bozukluklarina neden oldugunu bildirmislerdir.

Goh ve Cooper (2008)’e gore, diyabette yiiksek glukoz diizeylerinin indiikledigi
oksidatif stres, diyabete bagli komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli bir role sahiptir.

Bukan ve ark. (2003); Van Dam ve ark. (1995), uzamis oksidatif stresin ve
antioksidan  kapasitede gozlenen degisikliklerin, diyabette komplikasyonlarin
olusmasiyla iligkili olabilecegini belirtmislerdir.

Diyabete etkileri acisindan g¢esitli bitki tiirleriyle yapilan ve c¢alistigimiz
parametrelerle paralellik gosteren bazi invivo ¢alismalar asagida sunuldu.

Mohammed ve ark. (2016), dort haftalik calisma siiresinden sonra tedavi
edilmeyen diyabetik ratlarda yiiksek serum glukozu, lipidi, insiilin rezistansi ile diisiik
serum insiilini ve beta hiicresi fonksiyonu gozlendigini ve Xylopia aethiopica ekstrakt:
uygulanan diyabetik gruplarda bu degisimlerin normale yakin diizeye dondiigiinii

bildirmislerdir.
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Kapoor ve ark. (2009), Bacopa monnieri bitki ekstrakti uygulanan diyabetik
ratlarda, peroksidatif stres ve bozulan antioksidan dengenin (SOD, CAT, GSH-Px, GSH)
tersine dondiigiinii bildirmislerdir.

Ahmad ve ark. (2014), diyabetik ratlarda ylkselen kan glukoz, kolesterol,
trigliserid, LDL-C, kreatinin, ALT ve AST degerlerinde, ratlara 15 giin Artemisia indica
linn. bitki ekstraktinin uygulanmasindan sonra istatistiksel agidan anlamli azalma
gozlendigini bildirmislerdir.

Singu ve Kakkar (2009), Berberis aristata bitkisinin diyabetik ratlarda kan
glukozunu disiirdiigiinii, azalan CAT, SOD, GSH-Px, GR aktivitesini tekrar arttirdigini
ve bu ekstraktin glukoneogenez ve oksidatif stresi azaltma yolu ile glukoz homeostazini
diizenlemede gii¢lii potansiyele sahip oldugunu bildirmislerdir.

Kumar ve ark. (2015), birkag bitki karistmindan olusan ekstrakt ile tedavi edilen
diyabetik ratlarda kan glukozu, kolesterol, LDL-c,trigliserid, serum ALT ve AST
degerlerinin azaldigint HDL-c degerinin ise arttigini bildirmislerdir.

Ramachandran ve ark. (2012), Anogeissus latifola kabuk ekstrakti verdikleri
diyabetik ratlarda, diabetik kontrol ratlarina nazaran artan viicut agirligi ile HDL-C
degerleri ve azalan kan glukozu, glikolize hemoglobin, kolesterol, trigliserid, LDL-c, Ure,
kreatinin, ALT, AST degerleri kaydettiklerini bildirmislerdir.

Eleazu ve ark. (2014), Colocasia esculenta L. bitki ekstraktinin diyabetiklerde
yiikkselen serum glukoz, ALT, AST, {ire ve kreatinin degerlerini diislirdiglinii
bildirmislerdir.

Visweswara Rao ve ark. (2012), Rhinacanthus nasutus bitki ekstraktinin diyabetik
ratlarda artan lipid peroksidasyonu azalttigini, azalan antioksidan enzim diizeylerini ise
arttirdigin1 bildirmislerdir.

Qin ve ark. (2015), diyabetik nefropati lizerine yaptiklari calismada, halk arasinda
diyabet tedavisinde kullanilan bitki ekstraktin1 deneysel olarak uyguladiklar1 diyabetik
ratlarda serum iire ve kreatinin degerlerinin 6nemli derecede diistiiglinii bildirmislerdir.

Cho ve ark. (2002), uyguladiklar1 bitki ekstraktinin diyabetik ratlarin karaciger
MDA, serum trigliserid ve kolesterol diizeyini diisiirdiigiint, azalan serum HDL-c

degerini ise arttirdigini bildirmislerdir.
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Akkaya ve Celik (2010), deneysel seker hastasligi olusturulan grupta plazma
MDA, kolesterol, trigliserid, LDL ve VLDL seviyesi artarken, leptin, Vit C, HDL
diizeylerinde azalma oldugunu gostermislerdir.

Xie ve ark. (2014), STZ ile deneysel diyabet olusturulan ratlarda serum AST,
ALT, ALP, kan glukozu ve MDA diizeylerinde artis gozlenirken, GSH-Px ile CAT
aktivitesinde diislis gézlendigini rapor etmislerdir.

Maritim ve ark. (2003), STZ ile deneysel diyabet olusturulan ratlarda MDA
seviyesi ve serbest radikal {iretiminin artirdigini belirtmislerdir.

Ozkol ve ark. (2013), STZ ile deneysel seker hastaligi olusturulan ratlarda
antidiyabetik amagli kulandiklar bitkilerin rat karaciger, kalp, eritrosit, goz ve bobrek
dokularinda bakilan MDA, GSH, GR, GST ve CAT enzimleri ile kan serumunda bakilan
TC, TG, LDL, VLDL ve HDL’yi olumlu yonde etkiledigini bildirmislerdir.

Ravi ve ark. (2004), streptozotosin ile deneysel diabet olusturulmus siganlarda
Eugenia Jambolana ¢ekirdeklerinin oksidatif sitresi ve kan glukozunu azalttigini tespit
etmislerdir.

Sarkhail ve ark. (2007), STZ ile diyabet olusturulan ratlara 10 giin boyunca
Phlomis anisodonta ekstaktinin (100, 200 ve 400 mg/kg) oral olarak verilmesi sonucu
siganlarin aclik kan sekeri diizeyinde diabetik kontrol gruplarina gére 6nemli bir azalma,
serum insiilin seviyesindeyse onemli bir artma gézlemlediklerini belirtmislerdir. Ayrica
ayni ¢calismada bitki 6ziitlinlin uygullandig: ratlarin vuciit agirliklari, SOD, CAT ve GSH-
PX aktivitelerinde artma, lipit peroksidasyonunda ise diyabetik kontrol grubuna gore

Onemli derecede azalma rapor etmislerdir.






3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Bitki Materyali

Bitki Mug-Varto Kopriicik Koyii’nden toplandi. Teshisi Van Yiiziinci Yil
Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji Boliimiinde yapildi (Dr. S. Mesut PINAR).
Calismamizda kullandigimiz bitkinin Arum rupicola Boiss. Var. virescens (Stapf.)

P.C.Boyce oldugu belirlendi .

3.1.1. Bitki ekstraktlarinin hazirlanmasi

Mus yoresinden elde edilen bitki toprak Ustl (yaprak, govde) halk arasinda
diyabete karsi kullanimindaki hazirlanma sekline gore hijyenik sartlarda yikanarak 2
bez pargasi arasinda gélgede kurutuldu. Daha sonra ekstraktlar Kaisoon ve ark., (2012)
metodunun modifiye bir sekli ile; toz haline getirilerek 1000 ml distile su igine 50 gr
bitki toprak Ustl (yaprak, govde) tozu karistirildi. Karisimin 24 saat boyunca dijital
calkalayicida calkalanmasi saglandi. Karisim filtre kagidindan siiziilerek, siiziintii
evaporatorde konsantre edildi. Konsantre siiziintii falkon tiliplerine alinarak -80 °C’de 48
saat bekletildi. Donmus falkon tiipleri liyofilizasyon cihazina (Edwards,Fransa) alindi
(-51 °C sicaklik ve 50 millitor basing altinda). Kuruyan ekstrakt ¢alismada kullanilmak
tizere +4 °C’de muhafaza edildi.

Ekstraktlar ratlara verilmeden 6nce, gruplara (100, 200 ve 400 mg/kg) ve canli
sican agirligina gore belirlenen toz ekstre miktar: tartilip belirlenen miktarda saf suda
vorteks yardimiyla ¢oziindii. Daha sonra ratlara gavaj seti kullanilarak, gavaj yoluyla

verildi.
3.2. Deney Hayvanlari
Bu ¢aligma Van Yiiziincii Y1l Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu

Bagkanligi’nin 31.01.2019 tarihli ve 2019/01 sayil1 izni ile yapildi. Calismamizda Van

Yiiziincii Y1l Universitesi Deney Hayvanlari Unitesinden temin edilen 40 (toksite
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gurubu+deney gurubu) adet Wistar albino ki 3-4 aylik ve agirliklar1 200-350 ¢
arasinda degisen erkek sicanlar kullanildi. Sicanlar tartilarak canli agirliklar: not edildi.
Uygulamaya 10 giinliik adaptasyon ve 3 giinliik toksisite siirecinden sonra baglandi.
Ayrica caligmaya baslamadan Once sicanlarin kan glukoz degerlerine de bakildi.
Siganlar (25+1°C) oda sicakliginda 12 saat aydinlik/12 saat karanlik 1s1k periyodunda ve
ad libitum olarak beslendi.

3.2.1. Toksisite testi

Deney hayvanlart gruplara ayrilmadan once, bitki ekstraktinin daha 6nce oral
toksisite testi yapilmadigindan, oral toksisite testi Ekonomik Kurum ve Kalkinma
Orguitii(OECD) rehberi 425°e gore sirastyla 2000 mg/kg, 5000 mg/kg ve 10000 mg/kg
dozlar1 segildi. Ratlar ayr1 kafeslere alinarak bir gece a¢ birakildilar. Kontrol grubuna
musluk suyu ve pellet yem verildi. Uygulama gruplarima ise musluk suyu ile
sulandirilan sirastyla 2000 mg/kg, 5000 mg/kg ve 10000 mg/kg ekstrakt dozlar1 oral
yolla verildi. Gruplar ilk 30 dakika ve her dort saatte bir (davranissal, fiziksel ve
farmakolojik toksik etki i¢in) gozlemlendi. Toplam 14 giin gozlenen si¢anlarda 6liim
gortlmedi ve LD50 dozu belirlendi.

Sonug olarak 3 ayr1 doz grubu [DM + Arum rupicola ekstresi (DAR-1) DM +
Arum rupicola ekstresi (DAR-2), DM + Arum rupicola ekstresi (DAR-3)] igin sirasiyla,
100 mg/kg, 200 mg/kg ve 400 mgkg dozlar segildi (Sarkhail ve ark., 2007;
Ramachandran ve ark., 2012; Ahmad ve ark., 2014 ).

3.2.2. Deney hayvanlarinin gruplandirilmasi

Toksisite testi sonrasinda 36 adet Wistar albino tirt erkek rat (200-350 g) her
grupta 6 rat olacak sekilde gruplandirildi. Ratlar gruplara rastgele dagitildi. Buna gore;

1. Grup (n=6); Normal kontrol grubu: Normal yem ve musluk su verildi.

2. Grup (n=6); Diabetes mellitus kontrol (DK) grubu: STZ-indiksiyonlu (50

mg/kg, ip) deneysel diyabet olusturuldu. Normal yem ve su verildi.
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3. Grup (n=6); Diabetes mellitus + akarboz (DAK) grubu: STZ (50 mg/kg) (ip)
indiiksiyonlu deneysel diyabet olusturuldu. Normal yem ve su yaninda
gunlik (20 mg/kg) dozunda akarboz, gavaj yoluyla verildi.

4. Grup (n=6); Diabetes mellitus + Arum rupicola ekstresi (DAR-1) grubu:
STZ (50 mg/kg) (ip) indiiksiyonlu deneysel diyabet olusturuldu. Normal yem
ve su yaninda giinliik (100 mg/kg) dozunda Arum rupicola ekstresi, gavaj
yoluyla verildi.

5. Grup (n=6); Diabetes mellitus + Arum rupicola ekstresi (DAR-2) grubu:
STZ (50 mg/kg) (ip) indiiksiyonlu deneysel diyabet olusturuldu. Normal yem
ve su yaninda giinliik (200 mg/kg) dozunda Arum rupicola ekstresi, gavaj
yoluyla verildi.

6. Grup (n=6); Diabetes mellitus + Arum rupicola ekstresi (DAR-3) grubu:
STZ (50 mg/kg) (ip) indlksiyonlu deneysel diyabet olusturuldu. Normal yem
ve su yaninda giinliik (400 mg/kg) Arum rupicola ekstresi, gavaj yoluyla

verildi.

3.2.3. Ratlarda streptozotosinle (STZ) ile deneysel diyabet olusturulmasi

Normal kontrol grubu hari¢ diger gruplardaki ratlara 0.1M sitrat tamponu
(pH:4.5) icinde ¢dziinen STZ, intraperitonal (ip) yolla tek doz (50 mg/kg) enjeksiyonla
(Hemalatha ve ark., 2004) verilerek diyabet olmalar1 saglandi. STZ uygulananan
gruplarda uygulamadan 72 saat sonra si¢anlarin kan glukoz degerleri Accu-Chek Go
(Roche,A.B.D) marka glukometre ile 6lgildi ve kan glukoz diizeyi 200 mg/dL ve
tizerinde olan siganlar diyabet olarak kabul edildi (Kanitkar ve Bhonde, 2004).

3.3. Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

25 giinlik muamele sonunda siganlar % 10’luk ketaminle anesteziye alindiktan
sonra, gerekli olan kan enjektorler yardimiyla hayvanlarin kalbinden alindi. Kanlar
EDTA’l1 (etilendiamin tetra asetik asit) ve biyokimya cam tiiplere konuldu. EDTA’l1
kan HbAlc ve eritrosit paketi igin kullanildi. Biyokimya tiiplerindeki kan ise serumda

bakilmas1 gereken parametreler i¢in kullanildi. Serumda yapilacak parametreler ile
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eritrositlerdeki MDA igerikleri ve GSH seviyeleri tayinler ayni giin bakildi. Eritrosit
paketleri elde edildikten sonra derin dondurucuda -80 °C’de CAT, SOD, GSH-Px, GST
ve GR enzim aktivite tayinlerine kadar saklanildi. Ayrica deneme sonunda ketamin ile
bayiltilan siganlarin karaciger, beyin, bagirsak ve bobrek dokulari alindiktan sonra
fizyolojik suyla yikandi ve analizlerin yapilacagi zamana kadar derin dondurucuda (-
80°C) muhafaza edildi. Dokularda yapilan analizlerin tayini i¢in doku homojenizasyonu
gerceklestirildi. Homojenizasyon sonrasi elde edilen doku supernatantlarinda CAT,
SOD, GSH-Px, GST ve GR enzim aktiviteleri ile GSH seviyeleri ile MDA diizeylerine
bakildi (Xia ve ark., 1994). Ayrica bagirsak dokusu siipernatantlarinda o-glukozidaz
aktivitesine bakildi (BioVision a-glukozidaz kiti, 2017).

3.4. Eritrosit Paketinin Hazirlanmasi

EDTA’ll cam tiiplerde muhafaza edilen kandan bagka bir deney tiipiine 1mL
alinarak Uzerine 2 mL fizyolojik tuzlu su (% 0.9 NaCl) eklendi ve 3000 rpm’de +4°C’de
sogutmal1 santrifiijde 15 dakika santrifiij edildi. slipernatant atild1 ve altta kalan hacme
esit oranda fizyolojik tuzlu su (% 0.9 NaCl) eklenerek eritrositlerin yikanma iglemi
gergeklestirildi. Fizyolojik tuzlu su eklenen tiipler bu defa 2000 rpm’de +4 °C’de 8
dakika santrifiij edildi. Eritrosit yikama islemi her seferinde yukardaki islem
tekrarlanarak ii¢ kez gerceklestirildi. Son olarak elde edilen eritrosit paketi (-80°C)
dipfrize konularak muhafaza edildi. Hazirlanan bu eritrosit paketlerinden sonraki
asamalarda, SOD, GSH-Px, GST, GR ve CAT aktivitelerine, GSH, MDA dizeylerine
bakildi.

3.5. Doku Ekstraksiyon Islemleri

Siganlarin -80 °C’de muhafaza edilen beyin, bobrek ve karaciger dokularinin oda
sicakligina gelinceye dek asamali bir sekilde c¢oziinmesi saglandi. Bu dokularda
ekstraksiyon islemi, antioksidan enzimlerin aktiviteleri ve GSH ile MDA seviye
tayinleri yapilmak iizere asagidaki sekilde gerceklestirildi. Ekstraksiyon i¢in 0.32 mol/L
sukroz, 1 mmol/L EDTA, 10 nm/L Tris HCI (pH 7.4) iceren tampon hazirlandi. Dijital
terazi (Chyo JI-180) araciligr ile 1000 mg agirliginda tartilan dokularin iizerine 5 mL
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soguk tampon eklendi. Cam bagetle iyice ezilen dokular ultrasonik homojenizatorde 3-5
dakika homojenize edildi. Homojenatlarin sogutmali santrifiij cihazinda (BHG Hermle,
Fransa) 9500 rpm’de +4 °C’de 30 dakika santrifiij edilmesi saglandi. Beyin, bobrek ve
karaciger dokusundan elde edilen berrak siipernatantlar analizlerde kullanilmak {izere

hazir hale getirildi (Marklund, 1990; Xia ve ark., 1994).

3.6. Analizlerde Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

ARE Heating Magnetic Stirrer/WELP Scientifica Manyetik karistirici,
EDWARDS liyofilizator, BUCHI Evaporator, Gallenkamp ¢alkalayici, Niive NM 110
vorteks, Precisa XR-205SM-DR hassas terazi, Chyo JI-180 dijital terazi, Hettich
Universal 320 R sogutmali santrifiij (14.000 rpm), BM 101 Niive sicak su banyosu,
Nickel Weston-S-Mare Avon/Clifton sicak su banyosu, Mettler Toledo inlab Expert
Pro-ISM Seven Excellence pH metre, Eppendorf plus mikro pipet, Wisecryo dipfiriz (-
80 °C), Shimadzu UV/VIS-1201 spektrofotometre, 20 KHz Jencons Ultrasonic
homojenizatér, Kross safsu cihazi, Accu-Chek Go (Roche) glukometer, Falkon 50 ml
plastik tup, 0.45 pm’lik hidrofilik (Millipore) filtre, enjektér, EDTA’l1 tiipler ve
biyokimya tlpleri, Whatman siizge¢ kagidi

3.7. Analizlerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Streptozotosin (STZ, 2-deoxy-2-3(methyl-3-nitrosoureido)-D glucopyranose)
sigma, Akarboz 50 mg’lik tabletler, Ketamin, SOD ve GSH-Px enzim kiti (RANSOD),
H.0., Potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4), Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPOs),
Ditiobis 2- nitrobenzoik asit (DTNB), Sodyum sitrat, EDTA, Tris (Hidroksi metil amino
metan hidroklorit tris HCI), Hidroklorik asit (HCI), Beta Nikotinamid Adenindinikleotit
fosfat (NADPH), GSH, GSSG, 1,2 Dikloro nitrobenzoik asit (CDNB), Etanol, Sodyum
klorir (NaCl), Disodyum hidrojen fosfat (Na:HPO4), Sodyum dihidrojen fosfat
(NaH2POQg), Butillenmis hidroksitoliien (BHT) Tiyobarbitiirik asit (TBA), Triklor asetik
asit (TCA), Sodyum hidroksit (NaOH), Metafosforik asit.
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3.8. Analizlerin Yapilmasi

3.8.1. Serum parametrelerin okunmasi

AST, ALT, LDH enzim degerleri ile kreatinin, iire, kan glukozu ve lipit profili
parametreleri olan TG, TC, LDL-c ve HDL-c duzeyleri otoanalizér (Roche Hitachi
Cobas integra 800) araciliiyla hazir kitler kullanilarak fotometrik yotemle tespit edildi.
Total kanda HbAlc dizeyleri otoanalizatér (Roche Hitachi integra 400-Plus) kitleri
(DPC; Diagnostic Products Corporation, USA) araciligiyla belirlendi.

3.8.2. Redukte glutatyon (GSH) tayini

Prensip: Eritrosit GSH okumasinda kullanilan ¢oktiriicti ¢ozelti ile sulfidril (SH)
tagimayan tiim proteinler ¢oktiiriilmektedir. Doku supernetantlarinda ise fosfat tamponu
kullanilmasiyla rediikte glutatyon (GSH), olusan berrak sivida siilfidril gruplarinin
DTNB 5,5'-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit) ile reaksiyonu sonucu sari rengin olusumu ile
Ol¢iilmektedir. Eritrosit dokusunda GSH miktarinda diislis olabilecegi ihtimali g6z
oniinde bulundurularak GSH okunmasi 24 saat igerisinde gergeklestirilmektedir

(Beutler ve ark., 1963; Rizzi ve ark., 1988).

Ayiraglar:

1. Coktiirticii igerigi: 1.67 g metafosforik asit, 0.2 g EDTA, 30 g NaCl 100 mL dH2>0’da
eritilerek ¢coziinmesi saglandi.

2. Fosfat Cozeltisi: DH20 kullanilarak 0.3 M disodyum fosfat hazirlandi.

3. DTNB (Ellman's Ayiract) : 40 mg DTNB, % 1 sodyum sitrat alindi. DH20 ile son
hacim 100 mL'ye tamamlandi.

Deneyin yapilisi: EDTA'l1 tiim kandan 200 uL 6lcildi. Uzerine 1.8 mL dH2O eklenerek
hemoliz olmasi1 saglandi. Sonraki asamada hemolizat 3 mL c¢oktiiriicii ¢ozelti ile
karigtirilarak 5 dakika beklendi. Karisim watman siizge¢ kagidindan (No 42) siiziildii.
Elde edilen siipernatantin 2 mL'si baska bir tiipe aktarildi. Tiipiin iizerine 8 mL fosfat
cozeltisi eklenip vortekslendikten sonra benmaride 60 °C’de 10 dakika bekletildi.

Benmariden ¢ikarilan 6rnek oda 1sisina geldikten sonra iizerine 1 mL DTNB ayiraci
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eklendi. Standart igin, 40 mg GSH ¢ozeltisi taze olarak hazirlandi. Spektrofotometrede
(Shimadzu UV/VIS-1201) 412 nm'de kore karsi standart numunelerin optik dansite
degerleri okundu. Diger dokularda ise (beyin, bobrek ve karaciger) supernetantlardan 1
mL alinip tizerine 5 mL fosfat fosfat tamponu eklenerek vortekslendikten sonra
benmaride 60 °C’de 10 dakika bekletildi. Benmariden ¢ikartilan 6rnekler oda 1sisina
geldikten sonra iizerlerine 1 mL DTNB ayiract konuldu ve Shimadzu UV/VIS-1201
spektrofotometrede 412 nm'de blanka karsi standart numunelerin optik dansiteleri

okundu. Dokularin birimi mg/g , eritrositlerin ise mg/mL olarak hesaplandi (Beutler ve

ark., 1963; Rizzi ve ark., 1988).

3.8.3. Lipid peroksidasyon (MDA) tayini

Prensip: Yag asitlerinin serbest radikallerle tepkimeye girmesi sonucu olusan

peroksidasyon drtinlerinden olan malondialdehit (MDA), tiyobarbiturik asit (TBA) ile

renkli forma doniismesi ile 6l¢iilmektedir (Jain ve ark., 1989).

Ayiraglar

1. 0.1 M EDTA Cozeltisi : 37.224 g EDTA-NazH:0 tartilip, 1 litre distile suda
eritildi.

2. BHT Cozeltisi : 0.220 g BHT tartilip, 25 ml saf alkolde c¢oziinmesi
saglandi.

3. NaOH Cozeltisi (0.05 N) :2 g NaOH 1 litre distile suda ¢cozdiruld.

4. TBA Cozeltisi (%1) : 1 g TBA, 0.05 N NaOH ile 100 mL’ye tamamlandi.

5. TCA (% 30) : 30 g TCA 100 mL distile suda ¢6zindu.

6. Fosfat Tamponu : 8.1 g NaCl, 2.302 g Na2HPO4 ve 0.194 g NaH2PO4

distile suda ¢ozdurdlerek 1 litreye tamamlandi (pH 7.4).

Deneyin yapilisi: MDA miktari, TBA reaktifi ile renk reaksiyonu sonucu Shimadzu
UV/VIS-1201 spektrofotometrede maksimum 532 nm'de okunan absorbanslarla
ol¢iildii. Bir tiipe ekstraksiyon islemleri tamamlanmis eritrosit paketi veya doku
stipernatantlarindan 200 pL alindi, tizerine 800 pL fosfat tamponu, 25 pL BHT ve 500
uL % 30'luk TCA eklendi. Tupler vortekslendikten sonra 2 saat -20 °C'de derin

dondurucuda tutuldu. Derin dondurucudan ¢ikarilan tiipler ¢ozilindiikten sonra 15 dakika
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2000 rpm'de santrifiij edildi. Stipernatantlarin 1 mL'si alinarak baska tiiplere aktarildi ve
uzerlerine 75 pL EDTA NaxH20 ile 250 pL TBA eklendi. Tupler vortekslendikten
sonra ve 15 dakika benmaride (90 °C) bekletildi. Benmariden ¢ikan numuneler oda
1s1sina getirilerek 532 nm'de optik dansiteleri (eritrositlerde 532 nm OD den 600 nm OD
cikartilarak hemoglobindeki MDA miktar1 ortadan kaldirildi) okundu (Jain ve ark.,
1989).

A=axbxc

A = Absorbans a = Ekstinksiyon katsayisi

b = Isik yolu ¢ = Konsantrasyon

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

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

Sonug = 7.625 x 1.325 = 10.103 125=F

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

3.8.4. Superoksit dismutaz (SOD) enzim tayini
Prensip: Bu metotla siiperoksit radikalinin ksantin ve ksantin oksidaz kullanilarak 2-(-

iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-feniltetrazolyum kloriir (INT) ile kirmizi renk vermesi

saglanmaktadir. SOD aktivitesi, bu reaksiyonun inhibisyon derecesi ile dl¢lilmektedir
(McCord ve Fridovich, 1969).

Ksantin —£2ninokidaz_, (jrikasit +O -,~

I.NT.—%  s>Formazan D (Renkli Bilesik)

SOD

0, + 0 +2H"— H0,+0>

Ayiraglar Konsantrasyonlari
1.Karigik Substrat

Ksantin 0.05 mmol/L
I.N.T. 0.025 mmol/L
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2.Tampon

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

4.Standart 5.70/mL

Deneyin yapilisi: SOD enzim aktivitesi Randox-Ransod enzim kiti kullanilarak
spektrofotometrede (ile Shimadzu UV/VIS-1201) 505 nm'de 37 °C'de 6l¢lldi (Randox
Lab., 2013a). Test materyali olarak daha 6nce hazirlanan ve derin dondurucuda (-80 °C)
muhafaza edilen eritrosit paketi ve doku siipernatantlar1 kullanildi. Sulandirma oranlari
da hesaba katilarak sonuglar tiim dokuda U/g doku, eritrositler i¢in U/ml olarak

hesaplandi. inhibisyonun % 30-60 aras1 olmasi sagland.

Cizelge 3.1. SOD ayiraglart ve numunenin kiivete pipetlenme oranlari

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

Sulandirilmig Ransod Or. 15 —————- . T
Standart L 15
SulandOr. s e, 15 e,
Sulandirilmis Kontrol ... 15

Karigik Substrat (R1) 500 500 500 500
Ksantin Oksidaz (R2) 75 75 75 75

Icerik karustirildi ve ilk absorbans A1 30 saniye sonra son absorbans Az 3 dakika sonra
okundu.
Hesaplama: Spektrofotometre yardimiyla okunan optik dansite sonuglari asagidaki

denklemde yerine konarak SOD enzimi % inhibisyonlar1 hesaplandi.

. . x100
100 - AMsup100) _ %lnhibisyon ~ 100— (MornaX100)

= %Inhibisyon
( BIanka) ( BIanka)
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SOD enzim aktivitesini hesaplanmak iizere standart grafigi elde edildi. Bu grafikten
elde edilen y = 48,85Ln(x) — 12.218 formiilii ile sulandirma oran1 da hesaba katilarak
SOD aktivitesi U/g doku ve U/mL eritrosit olarak hesaplandi.

3.8.5. Glutatyon peroksidaz (GSH-PX) enzim tayini

Prensip: Glutatyon peroksidaz, kiimen hidroperoksitin GSH varliginda rediiksiyonunu
katalize etmektedir. Kiimen hidroperoksidin indirgenmesiyle olusan okside glutatyon
(GSSG), GR ve NADPH varhiginda NADPH 1 NADP*'ye yiikseltgenmesiyle rediikte

forma doniismekte ve enzim aktivitesi, 340 nm’de absorbanstaki degisime gore

olctulmektedir (Paglia ve Valentine, 1967).

2GSH +ROOH —&"" ,ROH +GSSG +H,0

GSSG + NADPH + H* —SR s NADP* + 2GSH

Ayiraglar Konsantrasyonlari
1.Ayrag (R1a)

Glutatyon 4.0 mmol/L

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

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

4.Sulandirma Ayiraci (R3)

Deneyin yapilisi: Glutatyon peroksidaz enzim aktivitesi, Randox-Ransel enzim Kitleri
kullanilarak spektrofotometrede (Shimadzu UV/VIS-1201) 340 nm'de ultraviyole
metotla 37 °C'de belirlendi (Randox Lab., 2013b). Analiz materyali olarak derin

dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilen eritrosit paketi ve doku siipernatantlari
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kullanildi. Sulandirma oranlar1 da hesaba katilarak sonuglar tiim dokuda U/g doku,

eritrositler igin U/ml olarak hesaplandi.

Cizelge 3.2. GSH-Px ayiraglar1 ve numunenin kiivete pipetlenme oranlari

Sulandirilmis 6rnek (uL) Ayirag Korii dH20 (uL)
Numune 100 100
Ayirag (R1) 500 500
Kumen (R2) 200 20

Kiivet icerikleri karigtirilarak numune ve koriin absorbanslart 1 dakika sonra Slgiildii.
Siirenin baslatilmasindan belli bir zaman sonra absorbanslar tekrar Ol¢iilerek dakika

absorbans degisimi hesaplandi.

Hesaplama: U/g doku veya ml eritrosit paketi = 8412 x 75 ul AA 340 nm / dakika.
Numune ve korin tiim doku sonuglari i¢in, numune degerinden (U/g), kor degeri (U/g)
cikarildi. Sulandirma oranlar1 da hesaba katilarak sonuglar tiim dokuda U/g doku,

eritrositler i¢in U/ml olarak hesaplandi.
3.8.6. Katalaz (CAT) enzim tayini

Prensip: Enzim aktiviteleri eritrosit paketi ve doku siipernatantlart kullanilarak
belirlenmektedir. Enzimin aktivite 6l¢limi, 37 °C 240 nm’de H202’in tiiketilme esasina
dayanan spektrofotometrik metoda gore gerceklestirilmektedir (Aebi, 1974).

Katalaz H202’in suya ve oksijene doniisiimiinii katalizlemektedir.

H,0, —*% > H,0+0,

H202 15181 240 nm dalga boyunda absorbe ettiginden H2O’in katalaz tarafindan
doniistiiriilme orani spektrofotometrede 240 nm dalga boyunda okunmaktadir.

Asagidaki tabloda verilen oranlar kullanilarak fosfat tamponu bilesenleri olan

solusyonlar hazirlanmaktadir.
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Cizelge 3.3. CAT fosfat tamponu kimyasal iceriklerinin hazirlanist (pH:7,5)

Kimyasal MA (g/mol) 50 mM (g) Son Hacim dH20 (mL) Solusyon adi
KH2PO4 136.09 6.805 1000 A
NapHPO4.12H,O 358.14 17.907 1000 B1
Na:HPO4.2HO  178.14 8.907 1000 B2
NazHPO4 (saf) 141.96 7.098 1000 Bs

Cizelge 3.4. CAT fosfat tamponu kimyasal i¢eriklerinin karistirilma oranlari

50 mM (L) Fosfat tamponu A Soltsyonu (mL) B Solusyonu (mL)

pH 7.5 icin 160 840

H202 Cozeltisi olarak absorbansi tampon soliisyon ile 0.500 nm’ye ayarlanmig
H202’li  fosfat tamponu kullanilmaktadir. H20:°li  tampon ¢ozeltisi  sOyle
hazirlanmaktadir; 300 mL kadar pH 7,50 mM olan fosfat tamponu koyu renkli kaba
(plastik, cam, mika olabilir) aktarimaktadir. Spektrofotometre 240 nm’de fosfat
tamponuna gore sifirlanmaktadir. Renkli kaptaki tampona optik Dansitesi (OD) 0.500
oluncaya kadar10-20 puL hacimlerle H20- ilave edilmektedir.

Deneyin yapilisi: H202°li ¢ozeltiye numune ilavesinden sonra kuartz kiivetin agzi
bekletilmeden kapatildi ve alt-iist edilip absorbans okundu. Her 15 sn’de bir defa olmak
Uzere 5 dakika siire ile absorbanstaki azalma tespit edildi. 1 dakikalik lineer absorbans
azalmasinin en yiiksek (OD1) ve en diisiik (OD2) degerleri esas alinarak hesaplama

yapildi.

Cizelge 3.5. CAT tampon ve Orneklerin pipetlenme oranlari

Kor (mL) Numune (mL)
Fosfat Tamponu 2.99 -
H202 ¢ozeltisi 0.01 -
H202’1i fosfat tamponu - 2.99

Slpernatant - 0.01
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Hesaplama
K ={[2.3 x log (OD1/ OD2)] / At (sn)}
Katalaz aktivitesi yukaidaki formiil kullanilarak dokular i¢in U/g, eritrositler igin U/mL

olarak hesaplandi.

3.8.7. Glutatyon s-transferaz (GST) enzim tayini

Prensip: Glutatyon S-transferaz, 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) ile glutatyonun —SH
grubu arasindaki reaksiyonu katalize etmektedir. Enzim aktivitesi 340 nm’de 37° C’de
CDNB ile glutatyon konjugasyon siddetininin tespiti ile dl¢iilmektedir (Mannervik ve
Guthenberg, 1981).

ROOH +2GSH —* »GSSG + ROH + H,0

Deneyin yapilisi: Analiz materyali olarak derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilen
eritrosit paketi ve doku silipernatantlar1 kullanildi. 340 nm’de absorbans oOl¢limii
gerceklestirildi. 3 dakika boyunca 15 saniyede bir okunan absorbans degerleri
kaydedildi. Absorbans araligindaki degisimin lineer oldugu andan itibaren dakika
basina absorbans degisimi tespit edildi ve (EU = 3 (A /9.6) formiilden seyreltme faktorii
de hesaba katilarak hesaplamalar yapildi. GST aktivitesi dokular i¢in U/g doku,
eritrositler igin U/mL olarak hesaplandi (Guthenberg ve ark., 1981)

Cizelge 3.6. GST aktivitesi 6l¢limiinde kullanilan ¢ézelti ve numune oranlari

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

3.8.8. Glutatyon rediuktaz (GR) enzim tayini

Prensip: Bu enzim GSSG’nin NADPH tarafindan GSH’a indirgenmesini katalize
etmektedir. GR enzim aktivitesi (EU), 37 °C’de 340 nm dalga boyunda dakika basina
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tiketilen NADPH miktar1 Olgiilerek hesaplanmaktadir. 5 dakika boyunca okunan
absorbansin lineer olan kismi dikkate alinarak dakika basina hesaplanma yapilmaktadir
(A= ¢ x b x ¢), (Carlberg ve Mannervik, 1985). GR enzim aktivitesi dokular i¢in U/g

doku, eritrositler icin U/mL olarak hesaplanmaktadir.

GSSG + NADPH + HT —SR 3 2GSH + NADP*

Deneyin yapilisi: Analiz materyali olarak derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilen
eritrosit paketi ve doku silipernatantlar1 kullanildi. Asagidaki tabloda yer alan

miktarlarlarda numune ve ¢ozeltiler kullanilarak 6l¢iim yapildi.

Cizelge 3.7. GR aktivitesi 6l¢iimiinde kullanilan numune ve ¢6zelti miktarlar

Olgtim Prosediirii Kor (ul) Numune (pL)
Fosfat Tamponu 1500 1500
Homojenat Tamponu 1200 -

B-NADPH 2 mM 150 150

GSSG 20 mM 150 150

Numune (Supernatant) - 1200

3.8.9. Ince bagirsakta a-glukozidaz spesifik enzim aktivite tayini

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

gore isleyen kolorimetrik 6l¢time (OD=410nm) dayal1 bir metottur.

a-Glukozidaz
a-Glukozidaz karisik substrat » Uriin + P-Nitrofenol (OD=410)
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a-Glukozidaz aktivite deney protokoli:

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

aktiflestirilerek OD kolorimetrik olarak okunur.

Cizelge 3.8. Kit soliisyonlari ile 6rneklenin 96 kuyucuklu plaklara birakilmasi

Dilue edilmis P

96-kuyucuklu plaka nitrofenol (uL) “Assay buffer (uL)
Al, A2, A3 Bos > 100

B1, B2, B3 2 > 98

C1,C2,C3 4 ” 96

D1, D2, D3 6 > 94

El, E2, E3 8 > 92

F1, F2, F3 10 > 90

b-Enzim aktivite dlcumi: Kit prospektis onerildigi sekliyle, 10 mg dokunun 200 pL
assay buffer ile karistirilip homojenizasyonu yapilarak 12000 rpm de 5 dak. santrifuj
edilmesi gerekmektedir. Fakat biz kendi genel doku homojenatimizla hazirlamig
oldugumuz ince bagirsak supernatantini kullandik. Yalmz, ol¢lime gegmeden oOnce,
stipernetantimizdan ne kadar kullanacagimizi tesbit etmek i¢in bazi dilisyonlar yapilarak
en uygun supernatant konsantrasyonu yakalandi. Ornegin protein konsantrasyonumuzun

2.5 mg/mL oldugu 6rnekten su sekilde diliisyonlar hazirlandi.
10 pL 6rnek + 40 pL assay buffer + 50 puL reaksiyon Mix
20 pL 6rnek + 30 pL assay buffer + 50 pL reaksiyon Mix
40 uL ornek + 10 uL assay buffer + 50 uL reaksiyon Mix

Son hacim 100 pL’ye tamamlanir.
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Pozitif kontrol iginde kuyucuklara 2-10 pL araliginda pozitif kontroldeki saf enzim
kullanild.

2 uL pozitif kontrol + 48 uL assay buffer + 50 ul reaksiyon Mix
5 uL pozitif kontrol + 45 pL assay buffer + 50 uL reaksiyon Mix
Not: Reaksiyon Mix: 47 uL a-glukozidaz Assay Buffer

3 uL a-glukozidaz subsrat Mix =50 uL

Bu karisimlar 96 kuyucuklu diiz tabanli plakalara konulduktan sonra her okuma
oncesi orta siddette karistirilir. Cihaz 410 nm, kinetik moda ayarlanir, 45 dk. boyunca 3
dk’da bir okuma olacak sekilde toplamda 15 6l¢iim yapilir. Olgiim sonrasi aktivitenin
lineer olarak en iyi gercgeklestigi ornek konsantrasyonu (6r: 20 pL 6rnek eklenen
reaksiyon karisimi) belirlendikten sonra diger tiim siipernatant veya serum Ornekleri o
oranda kullanilarak 15-60 dk. araliginda 3 dk. bir 6l¢iim alinarak tiim 6rneklerde okuma

yapilir.

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

Kuyucuklara eklenen 6rnek hacmi (ul)=V

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

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

orani1] mU/pg veya U/mg protein cinsinden hesaplanir.

3.9. istatistiksel Analizler

Ortalama ve standart sapma degerleri (X+SD), Minitab programi kullanilarak
standart metotlara gére; grup ortalamalar1 arasindaki fark ise One Way ANOVA-Tukey
testi kullanilarak ortaya konuldu. Onem derecesi testlerin tamamu igin (p < 0.05) olarak

kabul edildi (Ikiz ve ark.,1996).



4. BULGULAR

Deneme suresi boyunca (25 giinlik) siganlar yem ve su kisitlamasi yapilmadan
(ad libidum) beslendi. Gunlik yem, su tlketimleri kaydedildi. Yem ve su tiketimlerinin
aritmetik ortalamalar1 hesaplanarak gruplar arasi kiyaslamalar yapildi. Canli agirliklar:
0., 5., 10., 15., 20. ve 25. giinlerde tartilarak kaydedildi. Sicanlara her giin bir defa
olmak (zere bitki ekstrakti verildi. Uygulama oncesi (0. saat) ve uygulama sonrasi 5.,
10., 15., 20., 25. gilinlerinde 1 ve 2. saatlerinde kan glikoz duzeyleri 6lguldu.

Deneme stireci sonunda anesteziye (10 mg/kg ketamin) alinan siganlarin
kalplerinden alinan kanda AST, ALT, LDH enzim degerleri ile kreatinin, lre, kan
glikozu, lipit profili (TG, TC, LDL-c ve HDL-c), c-peptit, insiilin ve HbAlc degerleri
ol¢iildii. Siganlar sakrifiye edildikten sonra alinan beyin (BYN), bobrek (BRK), eritrosit
(ERT) ve karaciger (KRC) dokularinda CAT, GST, GSH-Px, SOD ve GR enzim
aktiviteleri, GSH seviyeleri ile MDA dizeylerine, ince bagirsak dokusunda a-

glukozidaz enzim aktivitesine bakildi.

Cizelge 4.1. Sicanlarin yem, su tiiketimi, ilk ve son viicut agirliklari

SICANLARDA YEM, SU TUKETIMIi, CANLI iLK VE SON AGIRLIKLARI

KONTROL DK DAK DAR-1 DAR-2 DAR-3
Parametre X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD
Yem tiketimi (g)  92.0045.51 130.17+15.13° 127.50+16.48° 114.17+16.25° 127.17+14.06° 127.67+20.13

Su tiketimi (ml) ~ 120.83+10.20 583.33+25.81*  495.83+65.98** 320.50+40.26** 525.00+31.62%  485.53+43.63*"

Tk agirlik (g) 177.70+6.10 207.70+£13.65  193.70+13.21  193.00+11.86  190.30+4.64 196.00+13.22

Son agirlik (g) 192.30+6.00° 161.70+13.55°  145.30£12.92° 165.80+15.98° 189.80+8.75 146.20+14.11°¢

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplari arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
¢: Gruplarin ilk ve son viicut agirliklar arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05)(n=6).
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SU VE YEM TUKETIMI
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a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).

Sekil 4.1. Gruplarin yem ve su tiiketimi.

250.00

200.00

(g)

150.00

100.00

Canli agirlik

50.00

0.00

KONTROL DK DAK

BiLK AGRLIK ESON AGIRLIK

c:ilk ve son viicut agirliklar: arasindaki fark istatistiksel agidan anlamlidir (p < 0.05).

Sekil 4.2. Gruplarin canli baslangi¢ ve son agirliklari.

Cizelge 4.1°e gore yem tiiketiminde; DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3
gruplarinda kontrol grubuna gére anlamli artma (p < 0.05) gozlenirken, DK grubu ile
DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplarinda istatistiksel agidan bir anlamlilik

gorilmedi.
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Cizelge 4.1°e gore su tuketiminde; DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3

gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli artig (p < 0.05) saptandi.

DAK, DAR-1 ve DAR-3 gruplarinda ise DK grubuna gore istatistiksel agidan azalis (p

< 0.05) anlamli iken, DAR-2 grubunun DK grubu ile kiyaslandiginda istatiksel agidan

anlamli olmadig gorildii.

Cizelge 4.1°e gore kontrol grubu canli tartim son ve ilk agirlik arasinda anlaml

artig gozlenirken (p < 0.05), DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplarinin canli son

tartim agirliklari ile ilK tartim agirliklara gére anlamli azalis (p < 0.05) bulundu.

Cizelge 4.2. Bitki ekstresi verilmeden dnce ve sonraki kan glikoz degerleri

Gruplar 0.saat 1.saat 2.saat

X xSD X xSD XxSD
Kontrol 114.14+8.85 113.377.63 113.78+8.56
DK 574.10+16.92 575,117,23 570,3+13,53
DAK 553.45+22.77 520.67+22.68" 469.27+45.78
DAR-1 491.37+44.33 460.68+54.13 437.17+412
DAR-2 545.54+34.68 551.91+47.44 447.42+40.26
DAR-3 528.57+36.72 516.47+33.83 454 55+41 .48

a: Uygulama sonrast 1. ve 2. saatlerdeki kan glikoz diizeylerinin uygulama oncesi (0.saat) kan glikoz

diizeyleri ile kiyaslama sonuglart istatistiksel agidan anlamlidir (p < 0.05).

*Kan glikoz diizeyi (mg/dL)



54

700
600
Fo A
) R
500 eled el
[ [ e
%% %% %%
= %% %% a0
= . et e
5 [ [ [
. et et
S~ [ [ [
o 400 %l ety ety
£ L] oty ety
- . et et
[ [ ] [
N . et et
[ [ ] [
o . et et
= 300 eled oo i
=1 [ [ ] [
= e et et
[ [ ] [
G) . et et
[ [ ] [
. et et
[ [ ] [
200 %] (5 s
. et et
[ [ ] [
. et et
[ [ ] [
. et et
[ [ ] [
5] ele 5
100 | B2 5] e 5]
L . et et
oS 1o <55 45
oS 1o <55 45
oS 1o <55 45
0 L& 4 P P
KONTROL DK DAK DAR-1 DAR-2
ElUygulama oncesi B8 Uygulama sonrasi 1. saat ® Uygulama sonrasi 2. saat

a: Uygulama sonrasi1 1. ve 2. saatlerdeki kan glukoz diizeylerinin uygulama 6ncesi (0.saat) kan glukoz
diizeyleri ile kiyaslama sonuglari istatistiksel agidan anlamlidir (p < 0.05).

Sekil 4.3. Bitki ekstresi verilmeden 6nce ve sonraki kan glukoz degerleri.

Cizelge 4.2°ye gore kontrol ve DK gruplari igin; 1. ve 2. saatlerdeki kan glukoz
degerlerinin 0. saatte alman kan glukoz degeri ile karsilastirildiginda sonuglar
istatistiksel agidan anlamli bulunmadi. DAK grubu igin; akarboz uygulamasindan
sonraki 1. ve 2. saatlerdeki kan glukoz degerlerinde uygulama oncesi (0.saat) kan
glukoz degerlerine gore istatistiksel agidan anlamli azalma (p < 0.05) gozlenirken,
DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar i¢in; ekstre uygulamasindan sonraki 2.saatlerdeki
kan glukoz degerlerinde uygulama 6ncesi (0. saat) kan glukoz degerine gore anlaml

azalma (p < 0.05) bulundu.
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Cizelge 4.3. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik sicanlarda Arum rupicola
ektraktinin 25 giinlik muamelesinden sonra bazi biyokimyasal parametreler

BIYOKIMYASAL PARAMETRELER

Parametre KONTROL DK DAK DAR-1 DAR-2 DAR-3
X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD

Glukoz (mg/dL)  176.40+3.30 708.20+£9.50# 682.80+19.30*" 808.10+8.10*" 652.00+£3.30*" 777.00£8.302°
HbAlc (% Hb) 4.20+0.20 7.20+£0.40° 7.80£0.302P 7.80£0.102P 6.30+0.3020 8.10+0.2020
Ure (mg/dL) 44.70+1.60 58.20+2.60°¢ 50.40+£1.20**  51.30+£3.10**  58.50+2.90% 56.30+0.90°
Kraetinin(mg/dL) 0.50+0.01 0.60+0.01% 0.400.012P 0.50+0.01° 0.50+0.0120 0.40+0.01°

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplari arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).

LIKONTROL BDK EDAK EDAR-1 EIDAR-2 EDAR-3
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400.00
300.00

200.00
100.00 -
-

0.00

Glukoz (mg/dL

KONTROL DK DAK DAR-1 DAR-2 DAR-3
Gruplar

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).

Sekil 4.4 Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin toprak
tistli ektraktinin 25 giinliik muamelesinden sonra glukoz diizeyleri

Cizelge 4.3’e gore glukoz diizeylerinde; DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3
gruplarinda kontrol grubuna goére artis anlamlidir (p < 0.05). DAK ve DAR-2
gruplarinda DK grubuna gore istatistiksel agidan anlamli (p < 0.05) azalig bulunurken,
DAR-1 ve DAR-3 guruplarinda DK grubu ile karsilastirildiginda artis anlamlidir (p <
0.05) .
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a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).

Sekil 4.5. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin toprak
tistii ektraktinin 25 gilinliik muamelesinden sonra glikozillenmis hemoglobin
dizeyleri

Cizelge 4.3’¢ gore HbAlc degerlerinde; Tum diyabetik gruplarda normal
kontrol grubuna gore artig anlamli goriildii (p < 0.05). DAR-2 grubunda DK grubuna
gore azalma (p < 0.05) anlamli bulunurken, DAK, DAR-1 ve DAR-3 gruplarinda da
DK grubuna gore anlamli bir artma (p < 0.05) tespit edildi.
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a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplari arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).

Sekil 4.6. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin toprak
tistii ektraktinin 25 giinliik muamelesinden sonra serum tre dizeyleri.
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Cizelge 4.3’e gore iire degerlerinde; DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli artma (p < 0.05) gozlendi. DAK ve DAR-1
gruplarinda DK grubuna gore istatistiksel agidan anlamli azalma (p < 0.05) bulunurken,

DAR-2 ve DAR-3 gruplarinda istatistiksel agidan anlamli bir degisiklik saptanmadi.
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a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).

Sekil 4.7. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin toprak
uistii ektraktinin 25 giinlitk muamelesinden sonra serum kreatinin diizeyleri

Cizelge 4.3’e gore kreatinin degerlerinde; DK grubunda kontrol grubuna gore
anlamli artma (p < 0.05) gozlenirken, DAK ve DAR-3 gruplarinda kontrol grubuna gore
istatistiksel agidan anlamli azalma (p < 0.05) goriildi. DAR-1 ve DAR-2 grubunda ise
istatiksel agidan anlamli farklilik gozlenmedi. DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3

gruplarinda DK grubuna gére azalma (p < 0.05) anlamli bulundu.
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Cizelge 4.4. Streptozotosin ile indiikklenmis diyabetik sicanlarda Arum rupicola nin
toprak tistii ektraktinin 25 giinliik muamelesinden sonra lipid profili

LiPID PROFILI
KONTROL DK DAK DAR-1 DAR-2 DAR-3
Parametre X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD X + SD

Trigliserid mg/dL 123.42+7.11 140.88+8.57%  108.43+4.88%° 169.64+1.54*  89.88+1.55%"  104.64+1.742P

Kolesterol mg/dL 40.45+3 54.91+3¢% 43£2.92° 53.52+3¢% 51.31+3.422° 53.7243.217
HDL-C mg/dL 35.67 +1.53 24.07+£3° 35.56+2.56° 39.88+2.11%P 42.76+3.1230 41+3.583°
LDL-C mg/dL 4742 69+8° 61+12° 81+13%P 63+12° 78+420

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
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a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).

Sekil 4.8. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin toprak
tistii ektraktinin 25 gunliik muamelesinden sonra lipid profili

Cizelge 4.4’¢ gore trigliserid degerlerinde; DK ve DAR-1 gruplarinda normal
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artma (p < 0.05) goézlenirken, DAK,
DAR-2 ve DAR-3 gruplarinda istatistiksel acidan anlamli azalma (p < 0.05) goriildii.
DK grubu ile yapilan karsilastirmaya gore DAK, DAR-2 ve DAR-3 gruplarinda azalma
(p £0.05) anlaml1 iken, DAR-1 grubunda ise anlamli artma (p < 0.05) saptandi.
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Cizelge 4.4’e gore total kolesterol degerlerinde; DK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli artma (P < 0.05) tespit edilirken DAK
grubunda istatistiksel agidan anlamli bir farkliik gozlenmedi. DAK ve DAR-2
grubunda DK grubuna gore istatistiksel agidan anlamli azalis (p < 0.05) bulundu. DAR-
1 ve DAR-3 gruplarinin DK grubu ile kiyaslama sonuglarinin istatistiksel agidan bir
anlamlilik ifade etmedigi gozlendi.

Cizelge 4.4’¢ gore HDL-kolesterol degerlerinde; DAR-1, DAR-2 ve DAR-3
gruplarinda kontrol grubuna gore artis(p < 0.05) saptanirken, DK grubu NK grubuna
gore istatistiksel agidan anlamli azalma (p < 0.05) bulundu. DAK grubunda ise
istatistiksel agidan anlamli bir degisiklik olmadig1 goriildi. DAK, DAR-1, DAR-2 ve
DAR-3 gruplarinda DK grubuna gore anlamli artis (p < 0.05) ile sonuglandi.

Cizelge 4.4’¢e gore LDL-kolesterol degerlerinde; DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve
DAR-3 gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli bir artis (p < 0.05) gozlendi. DAR-1
ve DAR-3 gruplarinda DK grubuna gore istatistiksel agidan anlamli artma (p < 0.05)
izlenirken DAK ve DAR-2 gruplarinin DK grubu ile kiyaslama sonuglarinin istatistiksel

acidan anlamli olmadigr gézlendi.

Cizelge 4.5. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin
toprak {istii ektraktinin 25 giinliik muamelesinden sonra bazi serum enzimleri

duzeyleri
SERUM ENZIMLERI
KONTROL DK DAK DAR-1 DAR-2 DAR3
Parametre X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD
ALT U/L 36.33£1.55 736.75:42.54°  450.38+32.86% 433.24+30.87%" 383.62+26.31%°  451.53+39.13%
AST U/L 146,519 1395.45457.71° 855,31+18.13%0 641.45+47.72%> 881.33+53.34%  703.72435.73*"
LDH U/L 1012.61437.74  1937+4228.43%  896.31+04.97%0 1005.78+109.86° 1011.42+157.84° 817.74+1328°

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplari arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
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a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).

Sekil 4.9. Streptozotosin ile indiikklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin toprak
tistii ektraktinin 25 giinliik muamelesinden sonra Serum enzim duzeyleri.

Cizelge 4.5’e gore ALT degerlerinde; DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli artis (p < 0.05) gozlendi.
DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplarinda DK grubuna gore anlamli azalma (p <
0.05) bulundu.

Cizelge 4.5’e gore AST degerlerinde; DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel acidan anlamli artma (p < 0.05) gorildii.
DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 grubunda DK grubuna gore istatistiksel agidan
anlamli (p < 0.05) azalma bulundu.

Cizelge 4.5’e gore LDH degerlerinde; DK grubunda kontrol grubuna gore
anlaml artma (p < 0.05) gozlenirken, DAK ve DAR-3 gruplarinda istatistiksel agidan
azalma (p < 0.05) goriildii. DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplarinda DK grubuna

gore istatistiksel agidan anlamli azalma (p < 0.05) izlendi.
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Cizelge 4.6. Streptozotosin ile indiikklenmis diyabetik sicanlarda Arum rupicola nin
toprak Ustii ektraktinin 25 giinliik muamelesinden sonra ¢esitli dokularindaki
SOD aktivite dlzeyleri

SOD
KONTROL DK DAK DAR-1 DAR-2 DAR-3
Dokular X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
ERT U/mL 2258.46+16.79  2245.59+16.08  2255.18+5.26 2252.18+13.15  2242.14+10.13*  2260.92+9.56°
BRK U/g 2178.53+22.92  2150.88+24.91% 2139.07£23.27% 2171.75£23.27  2162.22+20.89  2136.57+24.54*
KRC Ulg 2034.16+32.49  2029.52+14.67  1937.75+41.74* 1930.30+21.323° 1958.02+46.35*° 2021.14+42.26
BYN U/g 2158.00+28.81  2057.20+13.50° 2161.91+28.81° 2152.3+24.03°  2132.36+19.71° 2156.35+28.77°

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
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Dokular

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).

Sekil 4.10. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin
toprak {istii ektraktinin 25 giinlik muamelesinden sonra gesitli dokularindaki
SOD aktivite dizeyleri.

Cizelge 4.6’ya gore eritrosit SOD degerlerinde; DAR-2 grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel agidan anlamli azalma (p < 0.05) gozlenirken, diger gruplarin
kontrol grubu ile kiyaslama sonuglarinin istatistiksel agidan anlamli olmadigi tespit
edildi. DAR-3 grubunda DK grubuna gore azalis (p < 0.05) bulundu. Diger gruplarda

DK grubuna gore istatistiksel agcidan anlamli bir farklilik olmadigi goriildii.
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Cizelge 4.6’ya gore bobrek SOD degerlerinde; DK, DAK ve DAR-3 gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamli derecede azalis (p < 0.05) gozlenirken, diger gruplarin
kontrol grubu ile kiyaslama sonuglarinin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 saptandi.
DK grubu ile yapilan kiyaslamalarda tiim diyabetik gruplarin istatistiksel olarak anlamli
olmadig: tespit edildi.

Cizelge 4.6’ya gore karaciger SOD degerlerinde; DAK, DAR-1, DAR-2
gruplarinda normal kontrol ve diyabet kontrol gruplarina gore istatistiksel olarak
anlamli bir azalma (p < 0.05) gozlendi.

Cizelge 4,6’ya gore beyin SOD degerlerinde; DK grubu kontrol grubuna gore
anlamli azalis (p < 0.05) tespit edildi. DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplarinda DK

grubuna gore anlamli artma (p < 0.05) gbzlenmistir.

Cizelge 4.7. Streptozotosin ile indiikklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin
toprak tistii ektraktinin 25 giinlik muamelesinden sonra ¢esitli dokularindaki

CAT aktivite dizeyleri
CAT
KONTROL DK DAK DAR-1 DAR-2 DAR-3
Dokular X+SD X +SD X +SD X+SD X+SD X +SD
ERT U/mL 229.77+6.12 213.57+9.86° 219.72+6.9° 145.73+2.11*° 159.13+7.413° 183.7048.23°
BRK U/g 95.15+1.57 80.60+5.21° 109.81+4.45° 103.76+6.20*° 121.44+7.93*° 116.09+5.45°
KRC Ulg 446.70+1.80 358.75+6.30*° 149.36+22.73*°  256.85+12.60*° 173.09+22.26%° 245,68+26.30°
BYN Ulg 117.25+4.74 92.13+5.08% 74.26+9.8%° 119.49+7.24° 75.93+£11.92° 78.17+8.1%°

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
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Dokular

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).

Sekil 4.11. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin
toprak tstii ektraktinin 25 giinlik muamelesinden sonra ¢esitli dokularindaki
CAT aktivite dizeyleri.

Cizelge 4.7°ye gore eritrosit CAT degerlerinde; DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve
DAR-3 gruplarinda kontrol grubuna gore azalis (p < 0.05) saptandi. DAR-1, DAR-2 ve
DAR-3 gruplarinda DK grubuna gore istatistiksel agidan anlamli azalma (p < 0.05)
tespit edilirken DAK grubunda DK grubuna gore istatistiksel agidan anlamli bir farklilik
g6zlenmedi.

Cizelge 4.7°ye gore bobrek CAT degerlerinde; DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3
gruplarinda kontrol grubuna goére artis anlamli (p < 0.05) goriiliirken, DK grubu ise
kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli azalma (p < 0.05) saptandi. DK
grubuna gore tiim diyabetik gruplarda istatistiksel ag¢idan anlamli artma (p < 0.05)
bulundu.

Cizelge 4.7°ye gore karaciger CAT degerlerinde; Tum diyabetik gruplarda
kontrol grubu ve DK grubunda anlamli azalma (p < 0.05) tespit edildi.

Cizelge 4.7°’ye gore beyin CAT degerlerinde; DK, DAK, DAR-2 ve DAR-3
gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel acidan anlamh (p < 0.05) azalma oldugu,
DAR-1 grubunda ise istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olmadig1 saptandi. DAK,
DAR-2 ve DAR-3 gruplarinda DK grubuna gore anlamli azalmis (p < 0.05) gozlenirken,
DAR-1 grubunda ise anlamli artis (p < 0.05) g6zlendi.
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Cizelge 4.8. Streptozotosin ile indiikklenmis diyabetik sicanlarda Arum rupicola nin
toprak tstii ektraktinin 25 giinliik muamelesinden sonra ¢esitli dokularindaki GR
aktivite dizeyleri

GR
KONTROL DK DAK DAR-1 DAR-2 DAR-3
Dokular X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD X+SD
Eritrosit U/mL 1.13+0.07 1.07+0.06 0.90£0.01**  1.40+0.02**  1.65+0.01*"  1.51+0.013°
Bobrek Ulg 0.19+0.01 0.11£0.01®  0.18+£0.01**  0.15+0.01*®  0.12+0.01*°  0.13+0.01%°
Karaciger U/g 0.76+0.07 0.63+0.07% 0.58+0.05% 0.55+0.08* 0.59+0.01* 0.58+0.01%
Beyin U/g 0.54+0.10 0.34+0.03* 0.38+0.03% 0.29+0.03*°  0.25+0.04*"  0.89+0.04%"

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
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Dokular

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).

Sekil 4.12. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin
toprak tistii ektraktinin 25 giinlik muamelesinden sonra gesitli dokularindaki GR
aktivite duzeyleri.

Cizelge 4.8’e gore eritrosit GR degerlerinde; DAR-1, DAR-2 ve DAR-3
gruplarinda ki artis kontrol grubuna gére anlamlidir(p < 0.05). DAK grubunda ise
anlamli azalma (p < 0.05) saptandi. DK grubu kontrol grubuna gore anlamli bir

degisiklik gozlenmedi. DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplarinda DK grubuna gore
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istatistiksel acidan anlamli artma (p < 0.05) gozlenirken, DAK grubunda ise istatistiksel
acidan anlamli azalma (p < 0.05) goriildii.

Cizelge 4.8’e¢ gore bobrek GR degerlerinde; Tiim diyabetik gruplarin kontrol
grubuna gore anlamli azalma (p < 0.05) tespit edilirken, DK grubuna gore ise
istatistiksel agidan anlamli artma (p < 0.05) gorildii.

Cizelge 4.8’¢ gore karaciger GR degerlerinin; kontrol grubu ile yapilan
karsilastirmaya gore tiim diyabetik gruplarinin istatistiksel agidan anlamli azalma (p <
0.05) bulunurken diger gruplarda yapilan kiyaslama sonuglarimin anlamlilik ifade
etmedigi gézlenmistir.

Cizelge 4.8’¢ gore beyin GR degerlerinde; DAR-3 grubunda kontrol grubuna
gore istatistiksel acidan anlamli artma (p < 0.05) bulunurken, diger diyabetik
gruplarinda anlamli azalma (p < 0.05) saptandi. DAR-1, DAR-2 gruplarinda DK
grubuna gore anlamli azalis (p < 0.05) gozlenirken, DAK ve DAR-3 ise anlamli artma

(p < 0.05) goriildii.

Cizelge 4.9 Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik si¢canlarda Arum rupicola nin

toprak iistii ektraktinin 25 gilinliikk muamelesinden sonra ¢esitli dokularindaki
GSH dizeyleri

GSH
KONTROL DK DAK DARImg  DAR2mg _ DAR3mg
Dokular X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD
Eritrosit nmol/mL 0.87+0,04  0.64:0.05°  0.64+0.02° 0.71:0.06°  0.62+0.01° 0.61+0.02°
Bobrek nmol/g 225:008  201%0.07°  2.04+0.08" 212+0.10°0  2.18:0.07°  1.89+0.07°°
Karaciger nmol/g 502:0.05  308:0.11°  246+0.08"°  328:0.10°°  147+011°°  153+0.17%
Beyin nmol/g 4941015  321#0.22° 3574023  514%0,50°  4.7740.32°  520+0.13%

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar: arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).



66

= 6.00
(%]
2 500 EKONTROL
2 400 B DK
1S
£ 0 DAK
3 3.00 >
S
S 2.00 o B DAR-1
he} S
o s [ DAR-2
2 1.00 >
= . B DAR-3
Z 0.00
(U]

Eritrosit 0 Karaciger Beyin

Dokular

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).

Sekil 4.13. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin
toprak iistii ektraktinin 25 gilinliikk muamelesinden sonra ¢esitli dokularindaki
GSH dizeyleri

Cizelge 4.9’a gore eritrosit GSH degerlerinde; Tiim diyabetik gruplarda kontrol
grubuna gore anlamli azalis (p < 0.05) tespit edildi. DAR-1 grubunda DK grubuna gore
anlamli artis (p < 0.05) gozlenirken diger gruplarda bir anlamlilik gézlenmedi.

Cizelge 4.9’a gore bobrek GSH degerlerinde; DK, DAK, DAR-1 ve DAR-3
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli azalma (p < 0.05) tespit edilirken, DAR-2
grubunda istatistiksel agidan anlamli azalma veya artma olmadig1 gozlendi. DAR-1 ve
DAR-2 grubunda DK grubuna gore istatistiksel acidan anlamli artma (p < 0.05)
gozlenirken, DAR-3 grubunda istatistiksel agidan anlamli azalma (p < 0.05) tespit
edildi. DAK grubunun DK grubu ile kiyaslama sonuglarinin istatistiksel agidan anlaml
olmadig goraldu.

Cizelge 4.9’a gore karaciger GSH degerlerinde; Tiim diyabetik gruplarinda
kontrol grubuna gdre anlamli azalma (p < 0.05) tespit edildi. DAK, DAR-2 ve DAR-3
gruplarinda DK grubuna gore istatistiksel agidan anlamli azalma (p < 0.05) goriiliirken,
DAR-1 grubunda istatistiksel agidan anlamli (p < 0.05) bir artis gozlendi.

Cizelge 4.9’a gore beyin GSH degerlerinde; DK, DAK ve DAR-2 gruplarinda
kontrol grubuna goére anlamli azalis (p < 0.05) gozlenirken, DAR-1 ve DAR-3
gruplarinda NK grubuna gore anlamli artma (p < 0.05) goraldi. Tim diyabetik gruplar
ile DK karsilastirilmasinda bu gruplarin anlamli derecede arttigi (p < 0.05) tespit edildi.
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Cizelge 4.10. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin
toprak Ustu ektraktinin 25 giinliik muamelesinden sonra ¢esitli dokularindaki
GSH-Px aktivite duzeyleri

GSH-PX
KONTROL DK DAK DAR-1mg DAR-2mg DAR-3mg
Dokular X+ SD X+SD X+SD X+ SD X+ SD X+SD

Eritrosit nmol/mL ~ 24.93+0.28 24.88+0.93 23.52+1.03*P 24.59+1.05 24.55+0.91  24.24+0.90
Bobrek nmol/g 20.43+2.42 20.24+2.21 20.24+0.94 17.24+1.86° 22.03+1.68 22.26+1.97
Karaciger nmol/g ~ 24.42+1.56 23.05+1.06 23.13+1.51 21.19+1.63*" 20.08+3.76%" 20.97+3.54%P

Beyin nmol/g:100  28.03+1.53 27.75+0.58 26.8+0.47% 27.94+0.63 27.59+0.53 26.26+0.75?

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamhidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplari arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
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x o ': Rh% e
g 1000 ES '5 X i |[@DAR2
%) 5.00 o Rh% e
O 000 LIS N N il |[mDAR-3
Eritrosit : 100 Bobrek Karaciger Beyin
Dokular

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK ,DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).

Sekil 4.14. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin
toprak tistii ektraktinin 25 giinlik muamelesinden sonra gesitli dokularindaki
GSH-Px aktivite dlzeyleri.

Cizelge 4.10’a gore eritrosit GSH-Px degerlerinde; Normal kontrol ve diyabet
kontrol gruplarina gore yapilan DAK grubunda kontrol grubuna gore anlamli azalma (p
< 0.05) goriildii. Diger gruplarin NK ve DK ile kiyaslama sonuglarinin istatistiksel

acidan anlamli olmadig1 goézlendi.
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Cizelge 4.10’a gore bobrek GSH-Px degerlerinde; Tiim gruplarin kontrol grubu

ile kiyaslama sonug¢larinin anlamli olmadig1 gézlendi. DAR-1 grubunun DK grubuna

gore anlamli azalis (p < 0.05) saptanirken, DAK, DAR-2 ve DAR-3 gruplarinin DK

grubu ile kiyaslama sonuglarinin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 gézlendi.

Cizelge 4.10’a gore karaciger GSH-Px degerlerinde; DAR-1, DAR-2 ve DAR-3

gruplarinda kontrol grubuna gore istatistiksel acidan anlamli azalma (p < 0.05)

gozlendi. DK ve DAK gruplarinin kontrol grubu ile kiyaslama sonuglarinin anlaml

olmadig1 gézlendi. DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplarinda DK grubuna gore anlaml

azalis (p < 0.05) tespit edildi.

Cizelge 4.10’a gore beyin GSH-Px degerlerinde; DAK ve DAR-3 gruplarinin

kontrol grubu ile karsilastirilmasi sonucu anlamli azalma (p < 0.05) gozlenirken diger

gruplar ile yapilan karsilastirmalarda bir anlamlilik gézlenmedi.

Cizelge 4.11. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin
toprak iistii ektraktinin 25 gilinliik muamelesinden sonra ¢esitli dokularindaki

GST aktivite duzeyleri
GST

KONTROL DK DAK DAR-1 DAR-2 DAR-3
Dokular X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD X +SD
Eritrositnmol/mL  0.33+0.03  0.24+0.03% 0.33+0.03® 0.32+0.04" 0.24+0.03% 0.15+0.042b
Bobrek nmol/g 0.34+0.05  0.23+0.04% 0.35+0.03® 0.24+0.03% 0.24+0.022 0.61+0.032P
Karacigernmol/g  0.80+0.02  0.47+0.02% 0.27+0.022 1.09+0.072 0.43+0.032° 0.61+0.022°
Beyin nmol/g 0.58+0.03  0.58+0.04  0.60+0.04  0.58+0.03  0.47+0.032" 0.56+0.02

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplari arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
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Dokular

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).

Sekil 4.15. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin
toprak tistii ektraktinin 25 giinliik muamelesinden sonra ¢esitli dokularindaki
GST aktivite diizeyleri

Cizelge 4.11°e gore eritrosit GST degerlerinde; DK, DAR-2 ve DAR-3
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli azalis (p < 0.05) saptanirken DAR-1 grubunda
kontrol grubuna gore ise anlamli azalma (p < 0.05) oldugu tespit edildi. DAK ve DAR-1
grubunun kontrol grubu ile kiyaslama sonuglarinin anlamli olmadigr gézlendi. DK
grubuna gére DAK ve DAR-1 gruplart anlamli derecede artma (p < 0.05) gozlenirken,
DAR-3 grubunda ise anlamli azalisa (p < 0.05) rastlandu.

Cizelge 4.11°e gore bobrek GST degerlerinde; DK, DAR-1 ve DAR-2
gruplarinda kontrol grubuna goére anlamli azalis (p < 0.05) gozlenirken, DAR-3
grubunda anlamli artma (p < 0.05) bulundu. DAK grubunda ise anlamli bir sonuca
rastlanmadi. DK grubu i¢in yapilan karsilasgtirmalarda DAK ve DAR-3 anlamh
derecede artarken(p < 0.05) diger gruplar DK grubu igin istatistiksel agidan anlaml
olmadig1 goriildii.

Cizelge 4.11°e gore karaciger GST degerlerinde; DK, DAR-2 ve DAR-3
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli azalis (p < 0.05) gozlenirken, DAR-1
gurubunda ise istatistiksel olarak anlamli artis (p < 0.05) bulundu. DAK grubunda ise
kontrol grubuna gore anlamli olmadigi goriildi. DAK ve DAR-2 gruplarinda DK
grubuna gore bakildiginda anlamli azalma (p < 0.05) goriiliirken, DAR-1 ve DAR-3
gruplarinda istatistiksel agidan anlamli artis (p < 0.05) oldugu saptanda.
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Cizelge 4.11°e gore beyin GST degerlerinde; Normal kontrol ve diyabet kontrol
gruplart ile yapilan grup karsilastirmalarinda DAR-2 grubunun anlamli derecede

azaldigi (p < 0.05) ve diger gruplarin ise anlamlilik ifade etmedigi goriilmiistiir.

Cizelge 4.12. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin
toprak Ustil ektraktinin 25 giinliik muamelesinden sonra ¢esitli dokularindaki

MDA duzeyleri
MDA
KONTROL DK DAK DAR-1 DAR-2 DAR-3
Dokular X+SD  X*SD X +SD X +SD X +SD X +SD

Eritrosit nmol/mL  6.04+0.33 9.17+0.16% 3.67+0.782P 4.64+0.753° 291+0.542P 4.31+0.332P

Bdbrek nmol/g 10.20+0.38  11.26+0.16% 15.54+0.98*" 16.82+0.423 15.03+0.18*° 14.89+0.50%0

Karaciger nmol/g ~ 8.11+0.56 12.20+0.41* 8.62+0.34° 7.97£0.17°  5.67+0.172P 6.09+0.54 2P

Beyin nmol/g 6.06+0.38 6.01£0.47  7.36+0.372P 6.04+0.73 5.61+0.313  9.08+0.562°

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamhidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
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DK
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Dokular

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).

Sekil 4.16. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin

toprak tistii ektraktinin 25 giinliik muamelesinden sonra ¢esitli dokularindaki
MDA diizeyleri.

Cizelge 4.12°ye gore eritrosit MDA degerlerinde; NK grubuna gére DK grubu

anlaml derecede artis (p < 0.05) gozlendi. Normal kontrol ve diyabet kontrol ile yapilan
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grup karsilagtirmalarinda diger tiim gruplarin anlamli derecede azalis (p < 0.05) oldugu
saptandi.

Cizelge 4.12°ye gore bobrek MDA degerlerinde; normal kontrol ve diyabet
kontrol ile yapilan grup karsilastirmalarinda tiim gruplarda istatistiksel olarak anlamli
artma (p <0.05) bulundu.

Cizelge 4.12°ye gore karaciger MDA degerlerinde; DAR-2 ve DAR-3
gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli azalma (p < 0.05) gozlenirken, DK grubunda
ise anlamli artma (p < 0.05) bulundu. DAK, DAR-1 guruplarinda kontrol grubu ile
kiyaslama sonuglarin ise istatistiksel a¢idan anlamli olmadigi tespit edildi. TUm
diyabetik gruplart DK grubu ile kiyasladigimizda Sonuglarinin istatistiksel olarak
azaldig1 (p < 0.05) goralda.

Cizelge 4.12°’ye gore beyin MDA degerlerinde; DAK ve DAR-3 gruplarinda
kontrol grubuna gore anlamli artma (p < 0.05) gozlenirken, DAR-2 grubunda ise
anlamli azalma (p < 0.05) ve DK ve DAR-1 gruplarinin da kontrol grubu ile kiyaslama
sonuclarinin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 goriildi. DAK ve DAR-3 gruplarinda
DK grubuna gore istatistiksel acidan anlamli artma (p < 0.05) bulundu. Diger gruplarda

ise DK grubuna gore istatistiksel agidan anlamli artma veya azalma olmadig: gozlendi.

Cizelge 4.13. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin
toprak Usti ektraktinin 25 giinliik muamelesinden sonra instlin, c-peptit ve ince
bagirsak dokusundaki a-glukozidaz enzim aktivitesi degerleri

insilin, c-peptit ,a-glukozidaz

KONTROL DK DAK DAR-1 DAR-2 DAR-3

Dokular X+SD X+SD X+SD X+ SD X+ SD X+SD

Insiilin (ulU/mL) 71.61+1.16 35+1.042 25+0.5420  43.32+1.30%° 23.33+0.51*P 51.64+0.75%P
C-Peptid (ng/mL) 35+1.16 10+1.102 10£1.142 21.7244.1235 16.77+5.27*0 25+5593P

a-Glukozidaz (U/g)  66.34+1.30 68.08+0.738 67.69+1 69.18+1 2P 67.76+1,30  68.58+1.60°"

a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar1 arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplari arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
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a: Kontrol grubu ile DK, DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).
b: DK grubu ile DAK, DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplar arasindaki fark anlamlidir (p < 0.05).

Sekil 4.17. Streptozotosin ile indiiklenmis diyabetik siganlarda Arum rupicola nin
toprak Ustu ektraktinin 25 giinliik muamelesinden sonra serum insulin, C-peptit
dizeyleri ve ince bagirsak dokusu a-glukozidaz aktivite duzeyleri.

Cizelge 4.13’¢ gore gruplarda insiilin degerlerinde; NK grubuna gore tim
diyabetik gruplarinda anlamli(p < 0.05) azalis tespit edildi. DK grubuna gore DAK ve
DAR-2 gruplarinda anlamli azalma (p < 0.05) goriiliirken DAR-1 ve DAR-3 gruplarinda
diyabetik grubuna gore istatistiksel agidan anlamli artis (p < 0.05) bulundu.

Cizelge 4.13’e gore C-peptit degerlerinde; Tim diyabetik gruplar1 kontrol grubu
ile karsilastirildiginda anlamli azalma (p < 0.05) tespit edildi. DAR-1, DAR-2 ve DAR-
3 gruplarinda DK grubuna gore istatistiksel agidan anlamli artma (p < 0.05) bulunurken
DAK grubuna gore istatistiksel agidan anlamli artma veya azalma olmadig1 gézlendi.

Cizelge 4.13’e gore ince bagirsak dokusu a-glukozidaz degerlerinde; DK, DAR-
1 ve DAR-3 gruplarinda kontrol grubuna gore anlamli artma (p < 0.05) gozlenirken,
DAR-2 ve DAK gruplarinin kontrol grubu ile kiyaslama bulgularinin istatistiksel agidan
anlamli olmadig1 goriildii. DAR-1 grubunda DK grubuna gére anlamli artma (p < 0.05)
bulundu. Diger gruplarda ise DK grubuna goére anlamli artma veya azalma olmadigi

go6zlendi.



5. TARTISMA VE SONUC

Yapilan c¢alismada STZ ile deneysel diyabet olusturulan sicanlara, 25 giin
stiresince halk arasinda diyabet tedavisinde antihiperglisemik olarak kullanilan Arum
rupicola ekstrakti uygulandi. Kullandigimiz ekstraktin antihiperglisemik yoniini
gozlemlemek adina uygulama siiresince glukoz degerleri Olculdi. Deneme sureci
sonunda kullandigimiz bitki eksraktinin glisemik indeks ve hastalifin gidisati iizerine
etkisini gozlemlemek icin hemoglobin Alc (HbA1c) degerleri, diyabette gelisebilecek
komplikasyonlardan nefropati Uzerine olumlu etkilerini gdzlemlemek igin serum
kreatinin ve iire degerleri, karaciger iizerindeki etkilerini gézlemlemek i¢in karaciger
hasar1 belirtegleri olan serum AST, ALT ve LDH enzim seviyelerine bakildi.
Ekstraktlarimizin diyabetten etkilenen metabolik yollardan biri olan lipid metabolizmasi
uzerindeki etkilerini gdzlemlemek igin lipit profili (TG, TC, LDL-c ve HDL-c)
diizeyleri saptandi.

Diyabette yiiksek glukoz diizeylerinin indiikledigi oksidatif stres, diyabete bagli
komplikasyonlarin gelisiminde 6nemli bir rol alir (Goh ve Cooper, 2008). Bu nedenle,
calismamizda kullandigimiz ekstraktin oksidatif stresi azaltma ve antioksidan kapasite
uzerinde etkili olma yoluyla diyabet komplikasyonlarini oOnleyebilme yoniindeki
etkilerini gdzlemleyebilmek icin; deneme siireci sonunda lipid peroksidasyon gdstergesi
olan MDA diizeyleri, antioksidan kapasiteyi olusturan enzimlerden CAT, SOD, GSH-
Px, GST, GR aktiviteleri ile enzim olmayan antioksidanlardan GSH seviyeleri ve
bagirsakta alfa glikozidaz enzim seviyeleri O6lclldl. Diyabet olusturulmasi igin
kullanilan STZ pankreasin langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerini etkileyerek bu
hiicreleri yok etmesi veya islevsiz hale getirilmesi organizmadaki oksidatif stres
olusumunu tetiklemektedir. Dolayisiyla, serbest dolasimda bulunan glukozun hiicre
icerisine alinmasi olaymi tetikleyen insiilin yetersizligi ve/veya insiilin direncinin asir
artmast sonucu meydana gelen anormallik metabolizmay1 olumsuz etkilemektedir.
Ozellikle kan dolasimdaki yiiksek glikoz konsantrasyonu, glikoz tasiyici molekiillerin
(GLUT) zarar gormesi nedeniyle glukoz istenilen diizeyde hiicre icerisine
alinamamaktadir. Serbest kan dolasimindaki bu denli glukozun olusu ve kalis1 zamanla

hiicrelere, dokulara ve dolayisiyla organizmaya sinsice zarar vererek oksidatif strese
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neden olur. Diyabetin ortaya c¢ikmasi ve gelismesinde oksidatif stresin rolii iyi
bilinmektedir. Kronik hiperglisemi, reaktif oksijen tiirlerinin asir1 tiretimi ile viicudun
redoks dengesinin degismesine neden olarak oksidatif strese katkida bulunmaktadir
(Prasath ve Subramanian, 2013).

STZ indiiklii diyabet agirlik kaybi ile karakterizedir (Eleazu ve ark., 2013).
Diabetes mellitus (DM), kan glikoz diizeyinde artiga, bireylerin kilo kayiplarina
sebebiyet veren, karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasini etkiliyen oldukc¢a
kompleks bir metabolik hastaliktir. STZ ile yapilan deneysel diyabet modeli
calismalarinda, deneklerde kilo kayiplari, kan glikoz diizeyinde artig, endokrin
pankreasta hasar ve buna bagli olarak insiilin hormon seviyesinde azalma meydana
gelmektedir (Hayiroglu ve ark., 2016). Canli agirliklari ile birlikte siganlarin su ve yem
titkketimleri kaydedilerek, bu tiiketimlerin 25 giinliik aritmetik ortalamasi hesaplandi.

Cizelge 4.1’e gore ratlarin su ve yem tuketiminde; DK, DAK, DAR-1, DAR-2
ve DAR-3 gruplarinda kontrol grubuna gore artis (p < 0.05) gozlenirken su tiikketiminde
DAK, DAR-1 ve DAR-3 gruplarinda DK grubuna gore anlamli azalma oldugu (p <
0.05) saptand.

STZ ile deneysel diyabet olusturulan ratlarda agirlik kaybi ¢ok karsilasilan bir
durum olup, diyabet hastaliginin en bilinen semptomlarindan biridir. Birgok caligmada
diyabetik sicanlarda agirlik kaybi gozlenmistir. (Hayiroglu ve ark. 2016, Delibas ve
Kiling, 2003; Nain ve ark., 2012; Bing6l ve Kocamis, 2013; Ozkol ve ark., 2013; Demir
ve Yilmaz, 2014). STZ indiiklii diyabet siddetli viicut agirligi ile karakterizedir ve
yapisal proteinler viicut agirligina biiylik katkida bulundugundan, viicut agirligindaki
kay1ip yapisal proteinlerin kayb1 veya dejenerasyonundan kaynaklanmaktadir (Eleazu ve
ark., 2013). Diabetli 2625 bireyin katildig1 uzun siireli (>15 y1l) bir ¢alismada; normal
kilolu veya calisma siiresi boyunca kilo kaybeden diyabetli bireylerde, fazla kilolu
diyabetli bireylere oranla daha yiiksek oranda mortalite gdzlenmistir (Carrnethon ve
ark., 2012). Deneysel diyabet olusturulan sicanlar iizerinde yapilan bir g¢aligmada
diyabetik kontrol grubu viicut agirliklarinda normal kontrol grubuna gore anlamli (p <
0.05) azalma (% 12.5) ve bitki ekstraktlarinin verildigi gruplarda (200 mg/kg,
400mg/kg) sirastyla; % 7.1 ve % 7.8 agirlik artis1 kaydedildigi bildirilmistir (Ahmad ve
ark., 2014). Glukoz metabolizmas1 iizerinde yaptiklar1 calismada hipoglisemik ajanlarin

diyabetik ratlarda kilo kaybini1 veya artisin1 6nlemede etkili olduklarini belirtmislerdir.
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Diger bir ¢alismada diyabetik ratlarin viicut agirliklarinda kontrol grubuna gore anlamh
(p < 0.05) azalma, bitki ekstraktinin verildigi diyabetik grupta ise diyabetik kontrol
grubuna gore dnemli artma (p < 0.05) kaydedildigi bildirilmistir (Verma ve ark., 2013).

Calismamizda Cizelge 4.1°e gore NK grubunda son agirlik 6l¢iimiinde ilk agirlik
Olclimiine gore anlamli artis gozlendi. DAK, DK, DAR-1, DAR-3 diyabetik gruplarinin
son viicut agirlik dlglimlerinde ilk agirliga gore anlamli (p < 0.05) bir agirlik kaybi
gozlemlendi. Ratlarda gozlenen viicut agirligindaki kayip yapisal proteinlerin kaybi
veya dejenerasyonundan kaynaklandigini diisiinebiliriz. DAR-2 grubunda ise ilk ve son
agirlik dlglimleri arasinda bir anlamlilik gbézlenmedi. Bu grupta yapisal proteinin kaybi
veya dejenerasyonunun engellendigi diisiiniilebilir.

Deneme siiresince her bes giinde bir sicanlarin akarboz veya bitki ekstrakti
verilmeden hemen 6nceki (0. saat) kan glukoz degerleri ile verildikten sonraki 1. ve 2.
saatlerdeki kan glukoz degerleri glukoz 6lger cihazi ile dl¢iildii. 25 giin siiren calisma
boyunca 5 giinde bir Olclilen kan glukoz degerlerinin (25/5=5 kez) aritmetik
ortalamalar1 alindu.

Calismamizda Cizelge 4.2°’ye gore: Bitki ekstrakti uygulanan gruplarin kan
glukoz dizeylerinde go6zlenen DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplart igin; ekstre
uygulamasindan sonraki 2. saatlerdeki kan glukoz degerlerinde uygulama o6ncesi (0.
saat) kan glukoz degerine gore anlamli (p < 0.05) azalmanin, kullandigimiz bitkinin
icerdigi antioksidan etkiye sahip olan maddelerin gerek diyabet ve gerekse serbest
radikal olusumu iizerindeki engelleyici etkilerinden kaynaklandig: diisiiniilebilinir.

Deneysel diyabet olusturulan sicanlar iizerinde yapilan bir ¢alismada; diyabetik
ratlarda kan glukoz seviyesinin kontrol grubundaki ratlara gore 2.5-3.5 kat arttig1, bitki
ekstraktinin verildigi diyabetik grupta keskin bir sekilde diistiigii raporlanmistir (Kumar
ve ark., 2015). Bir¢ok ¢alismada bitkilerin antidiyabetik amagla kullanildig:; diyebetik
kontrol grubunun kan glukoz degerlerinde normal kontrol grubuna gore anlaml (p <
0.05) artma,bitki ekstraktlarinin verildigi diyabetik gruplarda ise diyabetik kontrol
grubuna gore 6nemli azalma veya iyilesme gozlendigi belirtilmistir (Daisy ve ark.,
2009; Ramachandran ve ark., 2012; Eleazu ve ark., 2013; Ahmad ve ark., 2014). Dogan
ve ark. (2015), deneysel diyabet olusturduklari si¢anlara bitki ekstresi uygulandiktan
sonra 1. 3. ve 6. saatlerdeki kan glukoz degerlerinin, ekstre verilmeden 6nceki (0. saat)

kan glukoz degerlerine gore anlamli derecede (p < 0.05) diistiigiinii kaydetmislerdir.
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Bilindigi gibi bitkiler antioksidan etkiye sahip olan ¢ok Onemli maddeler igerirler.
Flavonoidler, fenolik bilesiklerden bitkilerin sebze ve meyvelerinde en yaygin ve en ¢ok
bulunanidir. (Schinella ve ark., 2002; Tepe ve ark., 2005). Bitkilerin igerdigi bu
maddelerin seker hastalifi ve serbest radikal olusumunu engelledigi; ayrica gesitli
alkoloidler, flavonoidler, polifenolik bilesikler ve hidrolize edilebilir taninlerin glukoz
esterlerinin giiclii antioksidan etkiye sahip olduklar1 bildirilmistir (Du ve ark., 1975).
Diger bir ¢alismada ise; yliksek yagl diyetle beslenen obez hiperglisemik farelerin daha
sonradan antosiyanince zengin diyetle beslenmesi sonucu, insulin direnglerinin ve
yiiksek sekerlerinin diistiigli bildirilmistir (Rojo ve ark., 2012).

Glikolize hemoglobin (HbA1c), hemoglobinin glikasyonu sonucu olugmaktadir.
Ortalama eritrosit dmrii 120 giin oldugu i¢in HbAlc degeri ortalama 2-3 aylik kan
glukoz diizeyininin yansimasi olarak gosterilmektedir (Powers ve ark., 2008). Diyabet
On tanisi ile aragtirilan olgularda hipergliseminin siiresi konusunda, tedaviye baslama
kararinda ve izleminde HbA 1c¢ 6nemli bir parametredir (Meurice ve ark., 2011). HbAlc,
diyabetik hastalarda glisemik kontrolii takip icin kullanilmakta ve kronik diyabetik
komplikasyonlarin gelisimi ve ilerlemesi ile ilgili altin standart olarak kabul
edilmektedir (Nathan ve ark., 2005; Holman ve ark., 2008). Tip 2 diyabet hastalarinda
HbAlc diizeyindeki dalgalanmalarin kalp ve damar hastaliklar riskinde ytlikselmeye
sebep olabilecegi bildirmistir (Bouchi ve ark., 2012). Yiiksek kan glukozunun HbAlc
diizeyinde artisa sebep olmakla beraber, uzun donemli diyabetik vaskiiler
komplikasyonlarin olusumunda da rolii olabilecegi belirtilmistir (Koga ve ark., 2013).
Attanayake ve ark. (2014) tarafindan, diyabetik kontrol grubundaki sicanlarin HbAlc ve
kan glukoz degerlerinde kontrol grubuna gore artis, bitki ekstrakti ve glibenklamid
(antihipergisemik ilag) ile tedavi edilen diyabetik ratlarin kan glukoz ve HbAlc
degerlerinde ise diyabetik kontrol grubuna gore diislis oldugu bildirilmistir. Diger baz1
caligmalarda; diyabetik kontrol grubunun kan glukoz ve HbAlc degerlerinde kontrol
grubuna gore istatistiksel acidan onemli artma, bitki ekstraktinin verildigi diyabetik
gruplarda ise diyabetik kontrol grubuna gére anlamli azalma bulundugu bildirilmistir
(Kumar ve ark., 2009; Ramachandran ve ark., 2012; Dogan ve ark., 2015).

Calismamizda Cizelge 4.3’ye gore deneme sonunda alinan kanda, glukoz ve
HbAlc degerlerinin tiim diyabetik gruplarda kontrol grubuna goére anlamli (p < 0.05)

artig goriildii. Bu artisin, sicanlarda glukoz metabolizmasimnin olumsuz etkilenmesi
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sonucu glisemik kontroliin yetersiz olmasindan kaynaklandigi sonucuna varilabilir.
DAR-2 gruplarinda diyabet kontrol grubuna goére glukoz, HbAlc degerlerin anlamli (p
< 0.05) diisiisiiniin ise, bu gruplarda bitki ekstraktinin glukoz metabolizmasi iizerindeki
olumlu etkisinin sonucu olarak glisemik kontroliin daha iyiye dogru gitmesinden
kaynaklandig1 sdyleyebiliriz.

Ure bobreklerden itrah edildiginden klinikte 6zellikle bobrek fonksiyon testi
olarak kullanilmaktadir; akut ve kronik nefritler, pyelonefrit, hidronefroz ve diger
destriiktif bobrek hastaliklar1 gibi durumlarda kandaki degeri ylikselmektedir. Kreatinin
miktarindaki artig klinik agidan 6nemlidir ve genelde iire miktarini arttiran her hastalikta
kreatinin miktarida artar. Nefrit, idrar yollar1 tikanmasi, renal yetmezlikler kanda
kreatinin miktarinin arttigi durumlar arasindadir (Mehmetoglu ve ark., 2004). Kronik
bobrek hastaliginin baslica sonuglarindan biri, normalde bobrekle atilan metabolik
atiklardan olan iire ve kreatininin kandaki miktarinin 6nemli derecede artmasidir
(Vaidya ve ark., 2008). Renal disfonksiyon veya diger bobrek rahatsizliklarinda kanda
kreatinin seviyesi artar ve bu durum genellikle kan iire azotundaki artisla birliktedir
(Walsh  ve Dempsey, 2002). Diyabetik nefropati diyabetin en yaygin
komplikasyonlarindan biri olup aktif tedavi olmadik¢a son basamak renal hastaliklara
(ESR) dontisiir (Qin ve ark., 2015). Kreatinin ve iirenin bobrek homeostazinda énemli
rolleri olup, bunlar diyabetten etkilenebilen parametrelerdir. Diyabetle ilgili bir
calismada serum bilurubin ve kreatinin seviyelerindeki artisin diyabetteki bobrek
hasarina (nefropati) isaret ediyor olabilecegi bildirilmistir (Nishioka ve ark., 2006). Bir
caligmada iire ve kreatinin seviyelerindeki artis nedeninin, diyabetin sebep oldugu
oksidatif stres neticesinde ksantin oksidaz, lipid peroksidasyonu, triasilgliserol ve
kolesterol artis1 ile karakterize metabolik hasar olabilecegi bildirilmistir (Madinov ve
ark., 2000; Anwar ve Meki, 2003). Gergeklestirilen diger bazi galismalarda; diyabet
kontrol grubunda normal kontrol grubuna gore lire ve kreatinin degerlerinin istatistiksel
acidan anlamli derecede arttig1, antihiperglisemik etkisinin oldugu diisiiniilen bitki
ekstraktlarinin verildigi diyabetik gruplarda ise diyabetik kontrol grubuna goére anlamli
derecede azaldigi bildirilmistir (Ramachandran ve ark., 2012; Ozkol ve ark., 2013;
Eleazu ve ark., 2014; Dogan ve ark., 2015). Bir baska c¢alismada ise STZ ile

indiiklenmis ratlarda zeytin  yapraklarindan elde edilen ekste diyabetik ratlarda
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yikselmis olan tiire ve Kkreatinin degerlerini disiirerek normal kontrol grubuna
yaklastirdigi gozlenmistir(Afify ve ark., 2018).

Bu ¢alismada Cizelge 4.3’ye gore Ure tim diyabetik gruplarda kontrol grubuna
gore anlamhi (p < 0.05) derecede arttig1 saptanirken kreatinin degerlerinde ise DK
grubunda kontrol grubuna gére anlamli artma (p < 0.05) saptandi. Calismamizda iire ve
kreatinin degerlerinde yiiksek olmasi bu artislarin diyabetin neden oldugu oksidatif stres
neticesinde gerceklesen metabolik hasarin  bir sonucu oldugu disiiniilebilinir.
Ekstraktlarin verildigi diyabetik gruplarda (lire:DAR-1, kreatinin: tiim ekstrakt gruplar)
diyabetik kontrol grubuna gore gozlenen anlamli (p < 0.05) diisiislerin ise caligmamizda
kullanilan bitki ekstraktlarinin bobreklerde diyabet kaynakli oksidatif stresi azaltmak
yoluyla metabolik hasar1 engellemesinden kaynaklandigi sonucuna varilabilir.

Diyabet 21. Yiizyilin en ilgi ¢ekici hastaliklarindan olup temel biyokimyasal
yollar1 (karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmasi) etkilemektedir (Ime ve ark., 2011;
Karau ve ark., 2012). Diyabetes mellitis hiperglisemi, hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemi ile karakterize bir durumdur (Akansha ve ark., 2009). Lipid ve
protein metabolizmasindaki anormal degisiklikler diyabetik komplikasyonlarin
ilerleyisinden sorumludur (Ramachandran ve ark., 2012). Insan 6liim nedenlerinden biri
olan kalp hastaliklarina plazmadaki yiiksek kolesterol diizeyinin neden olabilecegi
belirtilmistir (Golzadeh ve ark., 2012). Diyabet ve lipid profili arasindaki iliskinin
arastirildigr bir ¢aligmada hiperkolesterolemi, hipertirgliseridemi ve lipoproteinlerin
diyabette gozlenen ve koroner arter hastaligi icin risk faktorii olusturan ana lipid
anomalileri oldugu sonucuna varilmistir (Smith ve Lall, 2008). Yiiksek kolesterol ve
diisiik HDL-c konsantrayonlar1 endotel disfonksiyonu ve inflamasyonunu artirmakta ve
bunun sonucunda ateroskleroz olusmaktadir (Abdulkerimi ve ark., 2011).
Epidemiyolojik ve bilimsel kanitlar 1s18inda; total yag alimi ve hiicresel kolesterol
kompozisyonunun, insanlarda koroner kalp hastaligi, kanser, diyabet, depresyon ve
alzheimer hastaligi dahil bir¢ok hastalikla giiclii bir iligkisi oldugu bildirilmistir
(Okuyama ve ark., 1997; Henning ve Watkins, 1998; Katan, 2000; Ayerza ve ark.,
2002; Mickihawa, 2003). Diyabetle ilgili bir ¢alismada STZ indiiklii diyabetik ratlarin
serum TG, TC ve VLDL-c (¢ok diisiikk dansiteli kolesterol) seviyelerinde kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli artma, HDL-C diizeyinde anlamli azalma; bitki

ve refrans maddenin verildigi diyabetik gruplarda diyabetik kontrol grubuna gore TG,
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TC ve VLDL-c seviyelerinde azalma HDL-c diizeyinde ise artma gozlendigi
bildirilmistir (Kumar ve ark., 2015). Dogan ve ark. (2015), deneysel diyabet
olusturduklar ratlarda artan TC, TG ve LDL-c diizeylerinin bitki ekstraktinin verildigi
diyabetik gruplarda tekrar normal diizeye dogru diisme gosterdigini belirtmislerdir.
Diger bazi caligmalarda STZ ile diyabet olusturulan ratlarin TC, TG ve LDL-C
degerlerinde kontrol grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli artma, HDL-c degerinde
azalma; Bitki ekstraktlarinin verildigi diyabetik gruplarda TC, TG ve LDL-c
degerlerinde diyabetik kontrol grubuna gore onemli (p < 0.05) azalma, HDL-C
degerinde ise artma gozlendigi belirtilmistir (Ramachandran ve ark., 2012; Ozkol ve
ark., 2013; Ahmad ve ark, 2014).

Calismamizda Cizelge 4.4’ye gore diyabetik ratlarda NK grubuna gore;
trigliserid degerlerinde DK ve DAR-1 gruplarinda, total kolesterol degerlerinde DK,
DAR-1, DAR-2 ve DAR-3 gruplarinda, LDL-kolesterol degerlerinde DK, DAK, DAR-
1, DAR-2 ve DAR-3 gruplarinda, HDL-kolesterol degerlerinde; DAR-1, DAR-2 ve
DAR-3 gruplarinda degerlerin anlamli (p < 0.05) olarak arttigi, ekstrakt verilen
gruplarda ise diyabetik kontrol grubuna gore; trigliserid degerlerinde DAR-2 ve DAR-3
gruplarinda, total kolesterol degerlerinde DAR-2 grubunda anlamli (p < 0.05) derecede
azaldig1 goriilmistiir. LDL-kolesterol ve HDL-kolesterol degerlerinde DK grubuna gore
ekstre verilen guruplarinda anlamli (p < 0.05) artis saptandi.Bu sonuglardaki
dalgalanmalar, kullandigimiz ekstraktin lipid metabolizmasinda meydana gelen diyabet
kaynakli olumsuz degisiklikleri azaltarak, diyabetik komplikasyonlarin ilerleyisini
onleyebildigi seklinde yorumlanabilir.

AST, ALT ve LDH hiicresel enzimlerdendir. Hiicre i¢i diizeyleri hiicre disina
oranla ¢ok yiiksek oldugu i¢in serum veya plazmada bu enzimlerde gozlenen en ufak
artis hiicresel hasarin belirtileridir. Enzimlerdeki aktivite degisikliklerinin dl¢tilmesi ile
hastalik durumunda patolojik degisikliklerin yapist ve konumu belirlenmeye
calisiimaktadir (Ersdz, 2002). AST ve ALT karaciger hasarinda ilk akla gelen
enzimlerdir (Sentiirk ve ark., 2004). Bu enzimlerin kandaki seviyesi kronik veya akut
karaciger hasarindan sonra artmaktadir (Erséz, 2002). AST herhangi bir organa 6zel
degildir. AST aktivitesindeki yilikselme en yaygin hepatoselliller hastaliklarda
go6zlenebilir (Leanerts ve ark., 2005; McKenna ve ark., 2006). Karaciger hiicrelerinde

yaralanma veya nekroz s6z konusu oldugunda dolasimdaki diizeyleri yiikselen



80

enzimlerden en klasik olant ALT parametresidir (Sentiirk ve ark., 2004). Yapilan bir
calismada karaciger hasarinda LDH diizeyinde karakteristik degisimler gozlenmistir
(Shimizu ve Ichihara, 2015). Diyabetle ilgili bir¢ok calismada ALT, AST ve LDH
diizeylerinde onemli degisimler gozlendigi bildirilmistir. Diyabetle ilgili yapilan bir
calismada, diyabetik kontrol grubunda normal kontrol grubuna gore serum ALT ve
LDH diizeyleri artarken bitki ekstraktinin verildigi diyabetik grupta diyabetik kontrol
grubuna gore serum ALT ve LDH diizeylerinin diistiigii belirtilmistir (Mohammed ve
ark, 2016). Ozkol ve ark. (2013); Dogan ve ark. (2015), diyebetik ratlarda AST, ALT ve
LDH diizeylerinde normal kontrol grubuna gore anlamli (p < 0.05) artma, bitki
ekstraktinin verildigi diyabetik gruplarda ise diyabetik kontrol grubuna goére anlamli (p
< 0.05) azalma kaydettiklerini belirtilmislerdir. Yine diger baz1 ¢aligmalarda, STZ
indiiklii deneysel diyabet olusturulan diyabet kontrol grubunun serum AST ve ALT
diizeylerinde normal kontrol grubuna gore anlamli (p < 0.05) artma, bitki ekstrakti
verilen diyabetik ratlarda ise diyabetik kontrol grubuna gore anlamli (p < 0.05) azalma
bulundugu belirtilmistir (Ramachandran ve ark., 2012; El Shafey ve ark., 2013).

Calismamizda Cizelge 4.5’ye gore diyabetik gruplarda normal kontrol grubuna
gore ALT, LDH ve AST artisinin (p < 0.05) diyabet kaynakli karaciger hasarini
gosterdigi; bitki ekstraktlarmin verildigi tiim diyabetik gruplarda ALT, AST ve LDH
degerlerinin diyabetik kontrol grubuna gore diismesinin (P < 0.05), kullanilan bitki
ekstraktlarin diyabet kaynakli karaciger hasarin1 Onlemede olumlu etkilerinin
olmasindan kaynaklandigini gosterebilir.

SOD enzimi, oksijeni kullanan hiicreleri siiperoksit serbest radikallerinin zararli
etkilerinden korumakta ve bunun sonucunda lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi
gbzlenmistir. Oksidatif strese neden olan etkenlerin dozlarima ve oksidatif stresin
blyukliigiine bagli olarak gelisen adaptasyonla beraber, hiicredeki SOD aktivitesi
artmaktadir (Akkus, 1995). Serbest radikal artisina bagli olarak lipid peroksidasyonun
uzun slire devam etmesiyle hiicresel antioksidan savunma sisteminin agilmasi
neticesinde, sulfir iceren aminoasitlerin reaktif oksijen tirleri ile oksitlenmesi ve
proteinlerin ii¢ boyutlu yapilarinin bozulmasiyla enzim aktivitelerinde azalma
goriilmistir (Meister ve Anderson, 1983; Akkus, 1995). Doddigarla ve ark. (2015)
tarafindan bildirildigine gére Ookawara ve arkadaslari, SOD’un istenmeyen asirt ROS

tiretiminden kaynakli nonenzimatik glikasyonu sonucu par¢alanmasinin, onun
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konsantrasyonunu diisiirebilecegini gostermistir. Doddigarla ve ark (2015), diyabetik
hastalarin serum SOD aktivitelerinde normal kontrol grubuna gore diisiis
gozlemlediklerini ve artan glisemik indeksle SOD diisiisii arasinda bir korelasyon
oldugunu bildirmislerdir. Ramachandran ve ark. (2012), diyabetik ratlarin bobrek ve
karaciger dokularinda kontrol grubuna goére SOD aktivitesinde gozlenen azalmayi,
diyabette sliperoksit radikallerinin artmasina; bitki ekstrakti ile tedavi edilen diyabetik
grupta bu enzim diizeyinin diyabetik konrol grubuna gore artmasini ise verilen bitkinin
serbest radikal kaynakli hasara karsi koruyucu etkisine baglamiglardir. Kumar ve ark.
(2009), diyabetik ratlarin eritrositlerinde SOD aktivitesinin azaldigini bitki ekstrakti ile
tedavi edilen diyabetik grupta ayir enzim ativitesinin diabetik kontrole gore artigini
bildirmislerdir. Onceki calismalarda SOD aktivitesinin diyabetik ratlarda diistiigiinii,
ekstrakt-diyabet gruplarinda arttigimi bildirmislerdir (Singu ve Kakkar 2009; Parven ve
ark., 2010; Visweswara ve ark., 2012; Dogan ve ark., 2015).

Bu calismada Cizelge 4.6’ya gore SOD aktivitelerinin eritrosit ve karacigerde
DK grubu ile NK grubu degerlerinde anlamlilik gézlenmedi. Bobrek ve beyin
dokularinda DK grubu NK grubuna gore anlamli (p < 0.05) azalis saptandi. Bu azalma
oksidatif streslerin biiyiikliigiine bagli olarak hiicredeki SOD aktivitesi diistigi
diistiniilmektedir. Eritrosit DAR-3, beyin DAR-1, DAR-2, DAT-3 gruplarinda DK
grubuna gore anlamli (p < 0.05) derecede artis olmasi bitki ekstresinin antioksidan
ozelliginden kaynaklandig: diistiniilebilmektedir.

Katalaz (CAT) enzimi, redoks dengesini sirdirmek icin hidrojen peroksiti
(H202) su ve molekiiler oksijene indirgemektedir ki katalaz aktivitesindeki degisiklik,
biyomarker olarak organizmanin redoks durumunu gosterilebilmektedir (Lushchak,
2011). Katalaz ekspresyonu diyabet, hipertansiyon, vitilligo, alzheimer gibi hastaliklarla
da iligkilendirilir (Goth ve ark., 2004; Kodydkova ve ark., 2014). CAT enzimi diger
antioksidan enzimlerle de yakindan baglantilidir. SOD enzimi O serbest radikalini
H20,> ye dismute eder, o da daha sonra CAT veya GHPx enzimi tarafindan H>O’ya
doniistiiriilir (Visweswara Rao ve ark., 2012). CAT, hidrojen peroksit konsantrasyonu
yiiksekken daha etkindir; diisiikk hidrojen peroksit konsantrasyonlarinda ise GSH-Px
daha etkindir (Miller ve Baehner, 1990). Erukainure ve ark. (2012), CAT aktivitesinin
diyabetik gruplarda kontrol grubuna gore arttigini; bitkisel liften zengin besinin

verildigi diyabetik grupta ise diyabetik kontrol grubuna gore azaldigim1 ve diabetik
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ratlarda goriilen bu artisin oksidatif strese karsi bir yanit oldugunu bildirmislerdir. Yine
buna paralel olarak Cho ve ark. (2002), caligmalarinda diyabetik grupta artan katalaz
aktivitesinin diabette oksidatif strese karsi telafi edici bir mekanizma ile oldugunu
bildirmislerdir. Diger yandan STZ indiiklii diyabetik si¢anlarin CAT aktivitelerinde
kontrol grubuna gore azalma ve bitki veya referans hipoglisemik ajanlarin verildigi
diyabetik gruplarda ise bu enzimin aktivitesinde diyabetik gruba gore artma
gozlendigini rapor edilmistir (Bagri ve ark., 2009; El Shafey ve ark., 2013; Ozkol ve
ark., 2013; Florence ve ark., 2014; Dogan ve ark., 2015). GSH serbest radikal aracili
hasar1 engelleyen 6nemli bir endojen antioksidandir ve ayn1 zamanda serbest radikal
temizleyicisi olan diger enzimlerin 6nemli bir substratini olugturur (Erukainure ve ark.,
2012). Parveen ve ark. (2010), STZ indiiklii diyabetin GSH seviyesi ve bunun yanisira
GR, GST ve CAT aktitesini de azalttigin1 bildirmislerdir.

Calismamizda Cizelge 4.7’ye gore bobrek, eritrosit, karaciger ve beyin
dokularinda CAT enzim aktivitesinin diyabetik kontrol grubunda normal kontrol
grubuna gore azaldigi saptandi. Ekstre verilen bobrek DAR-1, DAR-2 ve DAR-3, beyin
DAR-1 gruplarinda diyabetik sicanlarin CAT aktivitesini artirarak degerleri kontrol
grubuna yaklastirdigini goriilmektedir. Bu artisinin artan oksidatif strese karsi verilen
yanitta yardimci oldugu sdylenebilir.

Glutatyon reduktaz NADPH aracilig: ile okside glutatyonunun (GSSG) rediikte
glutatyona (GSH) doniistimiinii katalizleyen antioksidan enzimdir (Komosinska-Vassev
ve ark., 2004). Bu enzim araciligiyla oksidatif stres boyunca rediikte GSH yiiksek
oranda korunur (Deng ve ark., 2015). Singu ve Kakkar (2009); Parven ve ark., (2010);
Dogan ve ark. (2015), diyabetik kontrol grubu ratlarinda glutatyon reduktaz
aktivitesinin normal kontrol grubuna gore diisiik oldugunu, bitki ekstraktinin verildigi
diyabetik gruplarda bu enzim aktivitesinin diyabetik kontrol grubuna gore arttigini
gostermistir. Diyabetik insanlar iizerinde yapilan bir calismada, GR aktivitesinde
kontrol grubuna goére azalma bulundugu belirtilmistir (Aouacheri ve ark., 2015). GR
aktivite azalmasi icin yapilabilecek bir agiklama; insiilin tarafindan stimiile edilen
pentoz-fosfat yolu araciligiyla iiretilen NADPH in diabette azalmis olmasidir ki GR
okside glutatyonu NADPH varliginda indirgemektedir (Komosinska-Vassev ve ark.,
2005; Aouacheri ve ark., 2015). GR aktivite azalmasi i¢in diger bir agiklama; diabette

sorbitol Uretimi sonucu NADPH tukenmesinin GR aktivitesini de azalttig1 seklindedir.
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Diger yandan diyabetik kontrol grubunun cesitli dokularinda antioksidan enzimlerin
arttigin1 (Cho ve ark., 2002; Genet ve ark., 2002; Kapoor ve ark., 2009), ve bu artisin
artan oksidatif strese karsi bir telafi mekanizmasi sonucu (Cho ve ark., 2002;Genet ve
ark., 2002) veya antioksidan enzim genlerinin asir1 ekspresyonu sonucu (Genet ve ark.,
2002) meydana geldigini bildiren ¢alismalar da vardir.

Calismamizda Cizelge 4.8’ye gore bobrek, karaciger ve beyin dokulart GR
degerlerinde gosterilen calismalara da paralel olarak NK grubuna goére DK grubu
anlamli(P < 0.05) azalma goriildii. Bu azalma oksidatif stresin bir sonucu olabilir. Bitki
ekstresi verilen eritrosit DAR-1, DAR-2 ve DAR-3,b0brek DAR-1, DAR-2 ve DAR-3,
beyin DAR-1 ve DAR-2 gruplarinda DK gore anlamli artma gézlendi. Bu artis bitki
ekstresinin serbest radikallerinin artisini kontrol altina alarak oksidan-antioksidan
dengeyi yeniden saglamis olabilecegi sonucunu diisiinebiliriz.

Glutatyon sistein iceren bir tripeptid olup; sisteinindeki tiyolii araciligiyla direkt
olarak hidroksil radikali, singlet oksijen ve elektrofilleri temizleyerek veya
hidroperoksitlerin genis bir aralifin1 detoksifiye eden GPx’in (glutatyon peroksidaz)
kofaktorl olarak antioksidan aktivite gostermektedir (Rahman, 2007). Glutatyon,
hiicrelerin oksidatif hasardan korunmasinda kritik rol alir (Kwon ve ark., 2003). Ayrica
GPx, GR ve GST gibi glutatyonla iligkili enzimler en 6nemli hiicresel antioksidan
enzimlerdir (Dinger ve ark., 2002). Ozkol ve ark. (2013); Dogan ve ark. (2015),
diyabetik ratlarin eritrosit GSH seviyelerinde kontrol grubuna gore azalma, bitki ile
tedavi edilen diyabetik ratlarda ise diabetik kontrol grubuna gore artma bildirmislerdir.
Ramachandran ve ark. (2012), diyabetik ratlarin karaciger ve bobrek dokusu GSH
seviyelerinde kontrol grubuna gore azalma, bitki ile tedavi edilen diyabetik ratlarda ise
diyabetik kontrol grubuna goére artma bildirmislerdir. Erukainure ve ark. (2012)
tarafindan; beyin dokusu GSH seviyesinin diyabetik grupta azaldigi, liften zengin
besinle beslenen diyabetik ratlarda ise arttig1 bildirilmistir. Diyabetik insanlar iizerinde
yapilan bir ¢alismada; 1yi kontrollii diyabetik hastalarda (HbA1c<6,2) eritrosit GSH
seviyesinin yetersiz kontrollu diyabetiklere (HbA1c>6,2) gOre daha yiiksek oldugu,
kontrol grubunda ise her iki gruba gore daha yiiksek oldugu bildirilmistir (Dinger ve
ark., 2002). Diyabetle ilgili bir ¢aligmada diisik GSH seviyesinin oksidatif stresi
yansittigi bildirilmistir (Erukainure ve ark., 2012). Bununla birlikte diyabetik gruplarda
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kontrole gore daha yiiksek GSH seviyelerinin kaydedildigi de bildirilmistir (El Shafey
ve ark., 2013).

Bu c¢alismada Cizelge 4.9°’ye goére tiim dokularda normal kontrol GSH
seviyelerinde DK grubuna gore azalis gbzlendi. Eritrosit DAR-1, bobrek DAR-1 ve
DAR-2, karaciger DAR-3, beyin DAR-1 ve DAR-3 bitki ekstraktlarinin verildigi
gruplarda GSH seviyelerinin diyabetik kontrol grubuna gore artmasi ise kullandigimiz
ekstraktin serbest radikal olusumunu azaltmasi sonucu diisiiniilebilmektedir. GSH’1n
hem dogrudan antioksidan hem de bazi antioksidan enzimlerin substrati olarak
kullanilmasinin bir sonucu oldugu diisiiniilebilir.

GSH-Px, GSH’1 kullanarak organik peroksit ve hidrojen peroksitin
indirgenmesini katalizler. GSSG, GSH-Px aktivitesi sonucu olusur ve olusan bu GSSG,
GR enziminin katalizledigi bir reaksiyonla GSH’a indirgenir (Dinger ve ark., 2002).
Lipid peroksidler de dahil diger hidroperoksitler bu enzimin substrati olabilir, bu
nedenle lipid peroksidasyonundan kaynaklanan hasari tamir etmede onemli rol alir
(Nakane ve ark., 1998). Lipid peroksid seviyelerinin komplikasyonlu diyabet
hastalarinda normal diyabet hastalarina gore daha yiiksek oldugu ve lipid peroksit
seviyesi ile diyabet komplikasyonlar1 arasinda pozitif korelasyon oldugu
belirtilmistir(Genet ve ark., 2013). Singu ve Kakkar (2009); Kumar ve ark. (2009);
Parveen ve ark. (2010); Ramachandran ve ar. (2012); Visweswara Rao ve ark. (2012);
Dogan ve ark. (2015), Diyabetik kontrol grubunda GSH-Px aktivitesinin azaldigini,
antihiperglisemik etkisinin oldugu diislinlilen bitki ekstraktlarmin verildigi diyabetik
gruplarda ise arttigim bildirmislerdir. Insanlar iizerinde yapilan baska bir galismada;
diyabetik grupta kontrol grubuna gore GSH-Px aktivitesinin diistigii bildirilmistir
(Aouacheri ve ark., 2015). Tiim bunlarin yaninda ¢esitli hastaliklardaki doku hasarinda
GSH-Px aktivitesinin arttigin1 gosteren ¢aligmalar da mevcuttur. Deneysel olarak alkol
ile beslenen ratlarin karacigerlerinde lipid peroksidasyonu ile GSH-Px aktivitesi artmis
ve GSH-Px diizeyindeki bu artisin lipid peroksit iiretimiyle ilgili olabilecegi
bildirilmistir (Lizuka ve ark., 1991). Yine alkol kaynakli karaciger hastaliginin
baslangicinda toksik ajanlar tarafindan olusturulan GSH-Px aktivite artig1 karaciger
hasar1 ile aciklanmistir (Cordero ve ark., 1996). Meister ve Anderson (1983); Akkus
(1995), enzim aktivitesinin lipid peroksidasyonu ve serbest radikallerin belli bir slre

artisina paralel olarak artabilecegini; fakat Serbest radikal olusumu ve lipid
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peroksidasyonu artiginin uzun siire devam etmesi durumunda, hiicresel antioksidan
savunma sisteminin asilmasi sonucunda ise antioksidan enzim aktivitelerinde azalma
olabilecegini bildirmislerdir.

Calismamizda Cizelge 4.10’a gore eritrositte DAK grubunda hem normal hem
de diyabetik kontrol grubuna gore azalma; bobrek dokusunda ise DAR-1 grubunda
diyabetik kontrol grubuna gore azalma goézlendi. Karaciger dokusunda ekstre verilen
tim diyabetik gruplarin DK grubuna gore anlamli derecede diistiigii gbzlenmistir
Ekstrakt gruplarindaki azalma durumu ekstraktin serbest radikal etkinligini azaltarak
doku hasarmin engellemesi sonucu hasar durumunda artan GSH-PX aktivitesini de
diisiirdiigiine isaret olarak diistiniilebilir.

GST nukleofilik GSH tiyoli (-SH) ile karbon, azot veya sulfiir atomu iceren
nonpolar bilesiklerin konjugasyonunu katalize eden bir enzimdir (Hayes, 2005). GST,
GSH ile elektrofilk ajanlarin konjugasyonunu saglayarak bu ajanlarin daha stabil ve
nontoksik hale getirilmesini saglar; GSH tiyolii (-SH) reaktif oksijen tdrleri ile
reaksiyona girmek i¢in yeterince stabil degildir, bu nedenle konjugasyondan once
okside olabilir; GST bu molekiil ile hidrojen bagi kurarak stabilize eder ve
oksitlenmesini onler (Bilgin, 2014). Dogan ve ark. (2015), Diyabetik gruplarda artan
GST enzim aktivitesinin bitki ekstraktinin verildigi diyabetik gruplarda tekrar
diistiigiinii kaydetmislerdir. Diyabetik kontrol grubunun ¢esitli dokularinda antioksidan
enzimlerin arttigini bildiren ¢alismalar (Cho ve ark., 2002; Genet ve ark., 2002; Kapoor
ve ark., 2009) oldugu gibi, diabetik kontrol grubunun cesitli dokularinda GST enzim
seviyelerinin azaldigim (Kumar ve ark., 2009; Parveen ve ark., 2010; Ozkol ve ark.,
2013) ve tedavi edici bitki ekstraktinin verildigi diyabetik gruplarda bu seviyenin tekrar
arttigin1 (Kumar ve ark., 2009; Parveen ve ark., 2010) gosteren c¢alismalar da mevcuttur.
GST artis1 genellikle oksidatif strese cevap olarak kabul edilir (Hayes., 2005). Genet ve
ark. (2002); Cho ve ark. (2002), antioksidan enzim seviyelerindeki artisin artan
oksidatif strese karsi bir telafi mekanizmasi sonucu veya antioksidan enzim genlerinin
asir1 ekspresyonu sonucu meydana geldigini bildirmislerdir. Kumar ve ark. (2009),
antioksidan enzim diizeylerinde gozlenen azalmanin artan serbest radikalleri
temizlemek i¢in enzim kullaniminin artmasindan kaynaklaniyor olabilecegini

bildirmislerdir.
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Bu calismamizda Cizelge 4.11°ye gore eritrosit, bobrek ve karaciger dokusu DK
GST degerlerinde kontrol grubuna gore artis saptandi. Diyabetik gruplardaki GST artig1
oksidatif strese kars1 bir cevap olarak kabul edilebilir. Diyabetik gruplardaki artigin,
artan oksidatif strese karsi antioksidan enzim genlerinin asir1 ekspresyonu sonucu
gerceklestigi soylenebilir. Eritrosit DAR-2 ve DAR-3, bobrek DAR-1 ve DAR-2,
karaciger DAR-2 ve DAR-3, beyin DAR-2 gruplarinda diyabetik kontrol grubuna gére
gozlenen azalmanin ise kullandigimiz bitki ekstarktinin bu dokuda oksidatif stresi
azaltarak, oksidatif stres artisina tepki olarak artan antioksidan enzim diizeyini de
diisiirmesi sonucunda gerceklestigi sonucu diistiniilebilir.

Lipid peroksidasyonu reaktif oksijen tiirlerinin hiicre zarindaki doymamis yag
asitleri ile reaksiyona girerek, lipid hidroperoksitleri olusturmalarindaki olaylar
dizisidir. Oksidasyon iirlinlerinin bir¢cok ¢esidi lipid peroksidasyonu sonucu iiretilir.
Lipid peroksidasyonunun birincil temel drunleri  hidroperoksitlerdir.  Lipid
peroksidasyonu sirasinda MDA, propanal, hekzamal, 4-hidroksinonenal gibi bircok
farkli aldehit olusmaktadir. MDA, TBA ile reaksiyona kolay girmesinden dolay1 uzun
yillardan beri doymamis yag asitlerinin oksidasyonu i¢in uygun biyomarker olarak
kullanilmaktadir ve klinik durumlarda oksidatif stresin belirlenmesinde en popiiler ve
guvenilir belirteglerden biridir (Fatani ve ark., 2016). Bir dokuda MDA miktarinin
artmast o dokuda serbest oksijen radikallerinin arttigin1 gostergesidir (Von Sonntag,
2006). Diger taraftan diyabet ile serbest radikaller arasinda pozitif bir korelasyon varligi
bilinmektedir. Kontrolsiiz hipergliseminin eslik ettigi tip 1, tip 2 diyabet veya insiilin
direncinde oksidatif hasarin bir sonucu olarak bir¢ok organda bir¢ok cesit diyabetik
komplikasyon gelisir (Wang ve ark., 2012). Oksidatif stresden dolayr membranlar dahil
pek ¢ok organ ve dokuda olugan hasar sonucu MDA diizeyinde artma gozlendigi ve
hiperglisemi, oksidatif stres ve hiicresel endotelyal bozunma arasinda gii¢lii bir baglanti
oldugu gosterilmistir (Orhan ve ark., 2010). Ozkol ve ark. (2013), STZ ile diyabet
olusturduklart si¢anlarin eritrosit MDA degerlerinde kontrol grubuna gore atma, bitki
ekstraktlarmin verildigi diyabetik gruplarda ise azalma gozlendigini belirtmislerdir.
Ramachandran ve ark. (2012), STZ ile diyabet olusturduklar1 siganlarin karaciger ve
bobrek MDA degerlerinde kontrol grubuna gore atma, bitki ile tedavi edilen diyabetik
gruplarda ise azalma gozlendigini belirtmislerdir. Erukainure ve arkadaslar1 (2012)

tarafindan, diyabetik grupta beyin dokusu MDA degerleri artmigken liften zengin besin
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verilen diyabetik ratlarda diyabetik kontrol grubuna gore bu degerlerin azaldigi
bildirilmigtir. Patel ve ark. (2014), STZ ile diyabet olusturulan sicanlarda kontrol
grubuna gore karaciger MDA diizeylerinin arttigini bildirmislerdir. Yine diyabetle ilgili
diger bir ¢alismada; diyabetik kontrol grubunun eritrosit, beyin, bobrek ve karaciger
dokularinda  artan MDA diizeylerinin, bitki ekstrakti uygulanmasi ile diistigi
bildirilmistir (Dogan ve ark., 2015).

Calisma dokularimizda Cizelge 4.12°ye gore: eritrosit, bobrek ve karaciger
degerlerinde DK grubu kontrol grubuna goére anlamli bir artis gozlenirken, beyin
dokusunda anlamlilik goriilmedi. MDA miktarinin artmasi o dokuda serbest oksijen
radikallerinin arttigin1 gostergesi olabilir. Bitki ekstresi verilen gruplarda eritrosit,
karaciger ve beyin DAR-2 gruplarinda diyabet kontrol gruplarina goére anlamli
azalma (p < 0.05) goriildii. Bu azalma gruplara verilen bitki ekstresinin artan serbest
radikallerinin etkisini azaltarak normal kontrol gruplarma yaklastirdigt sonucuna
varilabilir.

Insiilin sentezinde ve salgilanmasinda en ©Onemli diizenleyicisi plazma
glukozudur (Moonschi ve ark., 2017; Oh ve Jun 2017; Pathak ve ark., 2014). Insiilin
diizeyinin diyabet kontrol grubuna gore Onemli bir artis tespit edildigini ve bunun
sebebinin diyabetik gruplara verdikleri kromun [ hiicreleri {izerindeki insiilin
stimiilasyonunu artirmasi neticesinde meydana geldigini belirtmislerdir (Biiyiikleblebici
ve Karagil, 2012). STZ ile deneysel diyabet olusturulan diyabetik ratlarla yapilan bir
baska ¢aligmada ratlarin insiilin ve c-peptid degerleri kontrol grubuna gore
kiyaslandiginda bir azalma tespit ettiklerini, ancak tedavi amacgli verdikleri bitki
ekstraktinin diyabetik ratlarda insiilin ve c-peptid degerlerinde diyabetik kontrol
grubuna gore artma oldugunu belirtmislerdir (Attanayake ve ark., 2014).

Antidiyabetik etkinin en onemli belirteglerinden olan insiilin salinimina etkisi
arastirillmistir. Bu amag i¢in aghk (1,1 mM glukoz), normal (8,4 mM glukoz) ve
hiperglisemik (1,1 mM glukoz) kosullar altinda insiilin salinim analizleri yapilmistir.
Diyabet beklenildigi gibi insiilin salinim miktarinda tiim glukoz dozlarinda énemli bir
azalmaya neden oldu. (Glven ve ark., 2018)

Bizim galismamizda ¢izelge 4.13’ye gore yukarida verilen kaynaklara paralel
olarak insulin ve c-peptit DK grubunun degerleri NK grubunun degerlerine gore anlamli

azalma (p < 0.05) gozlenmistir. Bu azalmanin sebebinin diyabetik gruplara verilen STZ
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nin pankreasin [ hiicreleri iizerindeki insiilin stimiilasyonunu artirmasi olarak
distintilebilir. Diger diyabetik gruplarda DK grubuna gore insllin seviyesinin DAR-1
ve DAR-3 gruplarinda, c-peptit seviyesi ise tim gruplarinda anlamli artma (p < 0.05)
tespit edildi. Bitki ekstresi verilen bu gruplarda insulin ve c-peptit seviyesinin
yiikselerek normal kontrol (NK) grubuna yaklagmasi, insiilin metabolizmasini
diizenledigi kanisina varilabilir.

Alfa-glikozidaz enzimi ince bagrsak hiicrelerinin epitelinde fircamsi kenar
hicrelerinde  bulunan  karbonhidratlardan  oligosakkarit ~ ve  disakkaridleri
monosakkaridlere parcalayip sindirim sisteminin son asamasinda 6nemli rol alan bir
enzimdir (Clissold ve Edwards, 1988; Toeller, 1994). Dogan ve ark., (2015) STZ ile
deneysel diyabet olusturduklar1 ratlar {izerine yaptiklar1 calismalarinda bitki ekstrakti
verdikleri diyabetik gruplarinin normal kontrol grubuna gore anlamli bir artis tespit
ettiklerini ifade etmislerdir. Baska bir c¢alismada {iziim c¢ekirdegi ekstrakti verilen
diyabetik ratlarin ekstrakt dozundaki artisa paralel olarak o-glikozidaz enziminin
aktivitesini disiiriirken, pankreasta salgilanan a-amilaz ve lipaz enzimlerinin
aktivitelerinde ise herhangi bir degisiklik meydana gelmedigi bildirilmistir (Zhang ve
ark., 2014). Demir, (2014) STZ’nin yol agtig1 Tip 1 diyabet iizerine ¢am yaginin etkisini
arastirdig1 caligmasinda a-glukozidaz enzimi aktivitesini engelleyen aktif bilesiklerin
cam yaginda bulundugunu ve bu bilesiklerin metabolik olaylar iizerindeki etkisi
sonucunda kan glukoz degerlerinde diisiis meydana gelmis olabilecegini belirtmistir.
Ayrica Tip 2 diyabetiklerde artan alfa glukozidaz enziminin piknogenol etkisi ile
azaldigi ve kan glukoz diizeyinin distiigli in vitro deneyler ile gosterilmistir.
Piknogenoliin aktivitesi alfa-glukozidaz inhibitori olarak bilinen akarboz ile
karsilastirilmistir. Piknogenoliin akarbozdan daha giiglii bir alfa-glukozidaz enzim
inhibitorii oldugu gosterilmistir. Piknogenoliin insiilin sekresyonu {iizerinde bir etkisi
bulunmadigi belirtilmistir (Schafer ve Hogger, 2007)

Bizim ¢alismamizda Cizelge 4.13’ye gore diyabetik gruplarda DK, DAR-1 ve
DAR-3 kontrol grubuna gore istatistiksel agidan anlamli artma (p < 0.05) gozlenirken,
DAR-2 grubunda anlamlilik tespit edilmedi. DK grubuna gére DAR-1 ve DAR-3
anlamli derecede artis (p < 0.05) gorildi. Bu artis bozulan glikoz dengesinin korunmasi
igin ince bagirsakta bulunan alfa glikozidaz metabolizmasimnin adaptasyonu olarak

diistiniilebilir.
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Calismamizdan elde edilen sonuc ve Oneriler;

Etkisini arastirdigimiz bitki ekstresi 3 farkli dozda kullanilarak, farkli dozlarin
antidiyabetik etkinliginde farklilik olup olmadig1 ve en etkin doz arahigi
belirlenmeye calisildi.

Sicanlarda, diyabet olusturulmasi sonrasi kaydedilen agirlik degisimlerine
binaen, kullandigimiz ekstraktlarin diyabetik agirlik kaybini engellemis
olabilecegi sdylenebilir.

Diyabetik gruplara ekstrakt verilmeden 6nceki (0. saat), ekstarkt uygulanmasi
sonrast 1. ve 2. saatlerdeki kan glukoz diizeyleri ve deneme sonunda alinan
kanda olgilen kan glukoz ve HbAlc degerleri dikkate alinarak, ekstraktin
antihiperglisemik etkisinin mevcut olabilecegi diisliniilebilir.

Diyabetik nefropatiyi degerlendirmemizi saglayabilecek iire ve kreatinin
diizeyleri ol¢iim sonuglarina dayanarak, kullandigimiz ekstraktin bobreklerde
metabolik hasar1 engellemis olabilecegi sonucuna ulasilabilir.

Siganlarda olgiilen lipid profili parametreleri (TC, TG, HDL-c ve LDL-c)
sonuclarindan yola c¢ikilarak, ekstraktin antilipidemik etkisinin mevcut
olabilecegi kanisina varilabilir.

Karaciger hasar1 biyobelirtegleri olan ALT, AST degerlerinden yararlanilarak,
ekstraktin diyabet kaynakli karaciger hasarini onleme etkinliginin mevcut
olabilecegi diisiiniilebilir.

Kullandigimiz ekstraktin antioksidan kapasite iizerine etkilerini ortaya koymak
adma Olgiilen antioksidan enzim aktiviteleri ve GSH diizeylerine gore; farkli
dokularda caligilan ¢esitli enzim aktivitelerinde dalgalanmalar oldugu, ancak
genel itibariyle ekstraktlarimizin antioksidan kapasiteye katkida bulunmusg
olabilecegi soylenebilir.

STZ ile indiikklenmis ve bitki ekstresi verilmis siganlarda insiilin ile C-peptit
seviyelerinin yiikselerek normal kontrol seviyesine ¢ikmasi diyabetik hasarin
azaltacag diisiiniilebilir.

Biitiin bu sonuglardan yola ¢ikilarak; bitki eksrakti antidiyabetik etkisinin
arastirildigr bu ¢alisma Sonrasinda, bitki ekstresinde bulunan etken maddelerin
ve bu etken maddelerden hangisi veya hangilerinde antidiyabetik aktivite

olabileceginin arastirilabilecegi kanaatindeyiz.
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