T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU
MOLEKULER BIYOLOJI VE GENETIK ANABILIM DALI

STZ ILE DENEYSEL DiYABET OLUSTURULAN SICANLARDA CEDi OTU
(Prosopis farcta L.) BITKISININ MEYVE VE CEKIRDEK LiYOFILiZE
EKSTRAKTLARININ IYILESTIRICI ETKILERININ ARASTIRILMASI

YUKSEK LISANS TEZI

HAZIRLAYAN: Esvet AGIRMAN
DANISMAN: Prof. Dr. ismail CELIK

VAN-2018



T.C.
VAN YUZUNCU YIL UNIVERSITESI
FEN BiLIMLERIi ENSTITUSU
MOLEKULER BIiYOLOJI VE GENETIK ANABILIM DALI

STZ ILE DENEYSEL DiYABET OLUSTURULAN SICANLARDA CEDi OTU
(Prosopis farcta L.) BITKISININ MEYVE VE CEKIRDEK LiYOFILiZE
EKSTRAKTLARININ IYILESTIiRiCi ETKILERININ ARASTIRILMASI

YUKSEK LISANS TEZI

HAZIRLAYAN: Esvet AGIRMAN

Bu ¢alisma Van YYU Bilimsel Arastirma Projeleri Bagkanlig1 tarafindan 2015-FBE-
YL287 No’lu proje olarak desteklenmistir

VAN-2018



KABUL VE ONAY SAYFASI

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali'nda Prof. Dr. Ismail CELIK
damsmanhginda, Esvet AGIRMAN tarafindan sunulan “STZ ile Deneysel Diyabet
Olusturulan Sicanlarda Cedi Otu (Prosopis farcta L.) Bitkisinin Meyve Ve Cekirdek
Liyofilize Ekstraktlarmn Iyilestirici Etkilerinin Arastirilmas1” isimli bu calisma
Lisansiistii Egitim ve Ogretim Yonetmeligi'nin ilgili hiikiimleri geregince 19/03/2018
tarihinde asagidaki jiiri tarafindan oy birligi ile bagarili bulunmus ve Yiiksek Lisans Tezi
olarak kabul edilmistir.

Bagkan: Prof. Dr. Ismail CELIK Imza: E %\
e

Uye: Yrd. Dog. Dr. Fikret TURKAN Imza:

Uye: Yrd. Dog. Dr. Abdulahad DOGAN imza: Q&W\,\

Fen  Bilimleri  Enstitisi  Yonetim  Kurulu'nun  /3./04/Zolg tarih  ve
....... 2.21¢/1g~ L. say1l karart ile onaylannustr.

Dog¢.Dr.Serhat KARACA
Fnstiti Miidiir Yrd.



TEZ BILDIiRiMIi

Tez i¢indeki biitiin bilgilerin etik davramis ve akademik kurallar gergevesinde
elde edilerek sunuldugunu, ayrica tez yazim kurallarina uygun olarak hazirlanan bu
calismada bana ait olmayan her tiirli ifade ve bilginin kayna@ina eksiksiz atif

yapildigin bildiririm.

Esyet AGIRMAN

—



OZET

STZ iLE DENEYSEL DiYABET OLUSTURULAN SICANLARDA CEDIi OTU
(Prosopis farcta L.) BITKiSININ MEYVE VE CEKIRDEK LIYOFILIiZE
EKSTRAKTLARININ IYILESTIiRiCi ETKILERININ ARASTIRILMASI

AGIRMAN, Esvet
Yiiksek Lisans Tezi, Molekiiler Biyoloji ve Genetik Anabilim Dali
Danisman: Prof. Dr. Ismail CELIK
Nisan 2018, 76 sayfa

Bu calismanin amaci, streptozotosin (STZ) ile diyabet olusturulan siganlarda
cedi otu (Prosopis farcta L.) (PF) bitkisinin meyve ve c¢ekirdeginden elde dilen
liyofilize ekstraktlarin antidiyabetik ve antioksidan etkilerinin arastirilmasidir.

Toksisite testi sonrasi, 49 adet sican her grupta 7 adet olacak sekilde 7 gruba
ayrildi. Deneysel diyabet streptozotosin (STZ) [50 mg/kg, intra peritonal (i.p)] ile
olusturuldu. Calisma, Kontrol grubu (KONT), Diabetes mellitus grubu (DM), Diabetes
mellitus+Glibenklamid 3 mg/kg (DM+GLY-3), Diabetes mellitus+PF meyve 100
mg/kg (DM+PfM-100), Diabetes mellitus+PF meyve 400 mg/kg (DM+PfM-400),
Diabetes mellitus+PF ¢ekirdek 100 mg/kg (DM-+PfC-100) ve Diabetes mellitus+PF
¢ekirdek 400 mg/kg (DM+PfC-400).

21 giinlik deneme siirecinde 5 giinde bir siganlarin kan seker diizeyleri ve
haftalik canli agirliklar1 kaydedildi. Muameleler sonunda, liyofilize ekstraktlarin
antidiyabetik etkinliginin géstergesi olarak, serum AST, ALT, ALP, LDH, TC, HDL-c,
kreatinin (CRE), iire, iirik asit, insiilin ve c-peptid, glikozillenmis hemoglobin (HbAC)
ile ince barsak dokusu a-glukozidaz enzim aktivitesine tespit edildi. Keza, antioksidan
etkinligin gostergesi olarak, bobrek, ince bagirsak, eritrosit ve karaciger dokusu
orneklerinde CAT, SOD, GSH-Px, GST, GR, GSH enzim diizeyleri ve MDA igerigi
ortaya kondu.

Elde edilen sonuglara gore, canli hayvanlarin son agirliklar1 DM+PfM100,
DM+PfC100 ve DM+P{fC400 gruplarinda baslangi¢ agirliklarina gore onemli diisiis
gosterdi. Ayrica, diyabet ile diyabetik bitki ekstrati ilave gruplarinda AST, ALT, ALP,
LDH, CRE, URE, iirik asit, a-glukosidaz ve HbAlc diizeyleri KONT grubuna gore
onemli (p<0.05) artis tespitedi. Diger yandan, insiilin, c-peptid ve bazi antioksidan
enzim diizeyleri ise DM+PfM-400 grubunda KONT grubuna gore 6nemli (p<0.05) artis



bulundu. Bunlara ek olarak, dokulardaki MDA diizeyi DM+PfM grublarinda diiserken,
DM ve DM+MPfC gruplarinda ise genel olarak artti.

Sonug olarak; Prosopis farcta L. meyve ve ¢ekirdek ekstraktlarmin antioksidan
etkilere sahip olabilirken, diyabetik komplikasyonlara karsi iyilestirici etkileri i¢in kesin

bir sonug¢ bulunamamustir.

Anahtar kelimeler: Diabetes mellitus, Prosopis farcta, Antidiabet, Antioksidan,
Rat.



ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE HEALING EFFECTS OF FRUIT AND SEED
LYOPHILIZED EXTRACTS OF SYRIAN MESQUITE (Prosopis farcta) PLANT
ON STREPTOZOTOCIN (STZ)-INDUCED EXPERIMENTAL DIABETES IN
RATS

AGIRMAN, Esvet
M.Sc. Thesis, Department of Molecular Biology and Genetics
Supervisor: Prof. Dr. Ismail CELIK
April 2018, 76 pages

The aim of this study is to investigate the antidiabetic and antioxidant effects of
lyophilized extracts obtained from the fruit and the kernel of the grass (Prosopis farcta
L.) (PF) plant in streptozotocin (STZ)-induced diabetic rats.

After the toxicity test, 49 rats were divided into 7 groups as 7 rats in each group.
Experimental diabetes was generated by streptozotocin (STZ) [50 mg/kg, intraperitoneal
(i.p.)]. The study was designed as Control (Control), Diabetes mellitus (DM), Diabetes
mellitus+3 mg/kg Glibenclamide (DM+GLY-3), Diabetes mellitus+100 mg/kg PF fruit
extract (DM+PfM-100), Diabetes mellitus+400 mg/kg PF fruit extract (DM+PfM-400),
Diabetes mellitus+100 mg/kg PF seed extract (DM+PfC-100) and Diabetes
mellitus+400 mg/kg PF seed extract (DM+PfC-400) groups.

At the end of the treatments, every 5 days blood sugar levels and weekly body
weights of rats were recorded during the 21-day trial period. he levels of serum AST,
ALT, ALP, LDH, TC, HDL-c, creatinine (CRE), urea, uric acid, insulin and c-peptide,
glycosylated hemoglobin (HbAlc) and small intestine tissue a-glucosidase activity was
determined as indicators of antidiabetic activity of lyophilized extracts. Also, CAT,
SOD, GSH-Px, GST, GR, GSH enzyme levels and MDA content were determined as
indicators of antioxidant activity in samples of kidney, small intestine, erythrocyte and
liver tissue.

According to the obtained results, the final weights of live animals decreased
significantly in DM+PfM-100, DM+PfC-100 and DM+PfC-400 groups according to
initial weights. In addition, AST, ALT, ALP, LDH, CRE, URE, uric acid, a-glucosidase
and HbAlc levels were significantly (p<0.05) increased in the diabetic plant extract

supplement groups compared to the NK group. On the other hand, insulin, c-peptide and



some antioxidant enzyme levels increased significantly (p<0.05) in the DM+PfM-400
group compared to the DM group. In addition, MDA levels in the tissues decreased in
the DM+PfM groups whereas increased in the DM and DM+P{C groups as comparet to
Control.

As a result; while Prosopis farcta L. fruit and seed extracts may have
antioxidant effects, no definitive result has been found for the therapeutic effects against

diabetic complications.

Keywords: Diabetes mellitus, Prosopis farcta, Antioxidant, Antidiabetes, Rats.



ON SOZ

Diinyada hizla artan niifus ve buna indeksli olarak artan yiyecek, barinma ve
saglik ihtiyaclarmin karsilama gereksinimini canlilar iizerinde olumlu etkilerinin yani
sira beraberinde olumsuz etkiler de meydana getirebilmektedir. Ozellikle son
zamanlarda artan hastaliklar icerisinde gizli kanser gibi tarif edilen diyabet hastalig
hayati dogrudan veya dolayli olarak tehdit ettigi bir noktaya gelmistir. Ne oldu da son
30 senede diyabet ve diyabet ile iliskili hastaliklar bu kadar artt1? Uzerinde ciddi
diisiiniilmesi gereken bir sorun haline gelmistir. 30 sene dncesine gidildigin de ne bu
kadar niifus vardi nede bu kadar hazir yiyecege (fast food, doymamis yag iceren
besinler, kimyasal atiklar ve ¢evre kirliligi) ve sedanter yagamin yasanmasina sebep
olan araba gibi araclara ulasim kolayligi vardi. Bu perspektiften bakildiginda bu
yasanan ve yasanabilecek olumsuzluklara karsi beslenmemizde Onemli yer tutmasi
gereken dogal besinlere daha fazla yer vermek, olabildigince arabalara binmek yerine
yiirliylis yapmak ve temiz bir ¢evre olusturma g¢abasina girmek bu olumsuzluklari
bertaraf edilebilme egitimini verebilmemiz gerekiyor. Biyolojik molekiillerin
bilesiklerin oksidasyona ugramasiyla serbest radikaller olusmakta. Olusan serbest
radikaller dokularin yaslanmasina, kanser, seker hastaligi, gorme bozukluklar1 ve kalp-
damar rahatsizliklar1 gibi bir¢ok hastaliklara sebep olduklari bilinmektedir. Bundan
dolay1 insan viicudunun serbest radikallere kars1 korunmasi biiyiik 6nem arz etmektedir.
Viicutta bulunan antioksidan enzimler, organizmanin dogal savunma sistemini
olustururlar. Besinlerle alinan ve genellikle vitamin olan antioksidanlar da bu
savunmaya katkida bulunurlar. Fonksiyonel gidalar beslenmenin yaninda sahip
olduklar1 6zel etken madde igerikleriyle hastaliklardan koruyucu ve tedavi edici
ozellikleri bulunmaktadir. Son yillarda modern tibba alternatif veya katkis1 olabilecek
geleneksel tibbin iizerinde caligmalarin yogunlastigi fonksiyonel gidalar; temel besin
Ogeleri gereksinimini karsilamanin yaninda, sahip olduklar1 sekonder bilesiklerle de
bagisiklik sisteminde onemli rol oynarlar. Biz de iilkemizin 6zellikle dogu ve giiney
dogu bolgelerinde yaygin bulunan Cedi Otu (Prosopis farcta L.) bitkisinin meyve ve
cekirdeginin diyabet hastaliginin 6nleme etkisinin yani sira antioksidan ve kolesterol
gibi parametrelere olumlu etkisi ile ilkemize ekonomik bir katki sunulabilecegi

amaciyla boyle bir calisma yaptik.
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1. GIRIS

1.1. Diabetes Mellitus (DM)

Diabetes mellitus (DM) diger adiyla seker hastalifi, pankreas bezinin
langerhangs adaciklarindaki B-hiicrelerinden insiilin salimmin azhgi/yetersizli veya
dolasimdaki glukozun hiicre igerisine alinmasinda goérevli GLUT larin hedef hiicrenin
tepkisizliginin azalmasi/bozulmasi sonucu dolasimdaki aglik kan glukoz diizeyinin >126
mg/dl olmas: ile karakterize endokrinolojik bir bozukluktur. Diyabet hastaligi genel
olarak iki ana kategori icerisinde degerlendirilmektedir. Insiiline bagli olan Tip 1
diyabet ve insiiline bagli olamyan Tip 2 diyabet (Raubenheimer, 2010). Tip 1 diyabet
genellikle ¢ocukluk yaslarda baslayan ve ABD diyabet hastalarinin yaklasik % 10’ unu
olusturan tiptir. (Baynes ve dominiczak, 2009). Bu diyabet tipi pankreasin f
hiicrelerinin viral bir enfeksiyon, ¢evresel toksinler ya da gidalarla agir bir otoimmun
saldir1 sonucu insiilin salintminda gorevli hiicrelerin hasar gérmesi sonucu olustugu
tahmin edilmektedir. Tip 2 diyabet ise insiilinin periferik dokular1 etkileme
yetenegindeki azalma veya P-hiicre disfonksiyonu sonucu olusan insiilin
salgilanmasindaki miktar disiikligi ve insiilin direncinin bir arada bulunmasi ile
karakterize tiptir. Diyabetik hastalarin yaklagik %90’nin1 olusturan bu diyabet
cesidinde; genellikle 40 yas istii, insiilin salimm distikligii ve insiilin direncinin
bulundugu, plazma insiilin konsantrasyonunun diisiik, normal veya yiiksek oldugu,
genetik yatkinligin oldugu, obezitenin yaygin oldugu, biiyilk metabolik stres ile
gelisebilen bir karigik bir hastaliktir (Dogan, 2015).

Diyabet tiim diinyada hizla artan bir hastalik olup kan seker diizeyinin dolagimda
stirekli yiiksek oranda bulunmasi sonucu ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGE)
olusumuna sebep olur (Adeshara ve ark., 2017). Bu durum enzimatik olmayan
slireglerle proteinin serbest amino gruplari ile glukozun kovalent baglar olusturarak
karbonhidrat ve protein bozukluklariyla sonuglanir. Bu bozuklugun ilerlmesi glikasyon
ile baglantil1 olan oksidatif stresin yani sira asir1 hiicresel veya doku hasarin1 da arttirir
(Vlassopoulos ve ark., 2013). Artan oksidatif stres noropati, nefropati, kardiyovaskiiler

ve serebrovaskiiler gibi ¢esitli komplikasyonlarin gelisimine sebep olur (Dogan ve ark.,



2015; Dogan ve Celik, 2016). Tiirkiye Istatistik Kurumu Adrese Dayali Niifus Kayit
Sistemi (TUIK-ADNKS, 2009) ve Tiirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi
(TURDEP-II, 2011) verilerine gore Tiirkiye’de diyabet oran1 % 13.7, prediyabetik niifus
orani % 28.7, obez niifus % 31.2 ve hipertansiyonlu niifus’iin % 25.6 oldugu
belirtilmistir. Diinya saglik orgiitii (WHO) verilerine gore Tiirkiye’de 2000 yilindan
2030 yilina kadar diyabet artis hizinin % 219 olacagi vurgulanmistir (Hergeng, 2012).
Diyabet veya diyabetin sebep oldugu komplikasyonlar sonucu gergeklesen dliimlerin %
13’1 hipertansiyon, % 9’1 sigara kullanimi, % 6’s1 diyabet, % 6’1 sedanter yasam ve %

5’lik kisminin ise obezite sonucu gergeklestigi belirtilmistir (WHO, 2009).

1.2. DM tam Kriterleri

Diyabetin sik idrara ¢ikma (poliiiri), artmis susama (polidipsi), artmis istah
(polifaji) ve kilo kayb1 gibi pek ¢ok klinik belirtileri olmasina ragmen, DM tanist Diinya
Saglik Orgiitii (WHO), Amerikan Diyabet Birligi (ADA) ve Japonya Diyabet Dernegi
(JDS) gibi pek ¢ok kurum ve kurulus tarafindan bazi kantitatif kriterlerle
belirlenmektedir. Buna gore aclik kan seker diizeyinin 126 mg/dl, HbAlc’nin > % 6.5
veya 75 g anhidroz glukoz kullanilarak yapilan Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)
sirasinda 2. saat plazma glukoz degerinin > 200 mg/dl olmas1 durumunda diyabet tanisi

konulur (Alberti ve Zimmet, 1998; Dogan, 2015).

1.3. Insiilin ve C-peptid

Insiilin, 21 aminoasitli A polipeptid zinciri ile 30 aminoasitli B polipeptid zincirinden

olusan, zincir i¢i ve zincirler arasi disiilfit baglarinin yeraldigi 51 aminoasitli bir

polipeptittir. Insiilin, tim omurgali canlilarda bulunan kan sekerini diisiiren bir
hormondur. Insiilin ve c-peptid salmimi kisaca su basamaklardan olusur:
1. Niikleusta, insiilin kodlayan genlerden mRNA traskripsiyonu olur,

2. Sitoplazma’ya hareketten sonra  sitozolik  ribozomlarda mRNA’nin

translasyonunun baslamast N terminal (aminoasitin amino grubu) hidrofobik

sinyal dizisi olusumuyla beraber mRNA’dan Graniilli Endoplazmik

Retikulum’a (GER) taginmada yardim eder,



3. N-terminal sinyal peptidi GER membranin i¢ine girer. Daha sonraki uzama GER
liimeni i¢indeki polipeptid zincirine dogru olur. Sonugta preproinsiilin olusur.
Daha sonra sinyal peptidi ayrilir ve sisternada proinsiilin olusur.

Proinsiilin, GER’den golgi kompleksine taginir, insiilin olusturmak tizere ayrilir.

Salg1 graniilerdeki insiilin ve c-peptid olusur.

N oo a &

Son olarak sekretuvar graniiler ekzositozla salinir, insiilin ve c-peptid ortaya

¢ikar (Champe ve ark., 2007).

Insiilin sinyal iletimi hedef hiicre membraninda yer alan reseptore baglanmasi ile
baslamaktadir. Insiilin ilk &nce hiicre zarinin dis kisminda bulunan o subiinitesine
baglanarak konformasyon degisiklere neden olur ve bu degisiklik B subiinitelerine
iletilerek hiicre zarinin sizolik boliimiinde bulunan tirozin kinaz ve insiilinle aktive
edilir. Insiilin reseptdr madde (IRS) tirozin ile fosforilize olduktan sonra p85 yollakla
Fosfatidil inositol-3 kinaz (PI-3 K) glukoz tasiyicilarindan GLUT-4 aktivasyonu ile
glukozun hiicreye girisini saglar veya Grb2 yolla Mitojenik aktiviteli protein kinaz
(MAP-K) ile glikojen sentezini aktive ederek glukozun depolanmasini saglar (Tuzcu,

2012; Dogan, 2015).

Glukoz tasmimu ile ilgili gesitli glukoz tastyicilar1 ve lokalize olduklart dokular

asagida verilmistir.

1. GLUT-1: Pek ¢ok dokuda bulunmasina ragmen ozellikle eritrositlerde lokalize
olan bir grup olup, K,,-si yaklagik 2mmol/L.dir.

2. GLUT-2: Karaciger, Pankreastaki B-hiicrelerinde ve ince barsakta bulunur. Km
degeri yaklasik 10mmol/L (180mg/dL). Tokluk durumunda p-hiicrelerine
GLUT-2 ile glukozun alinmast insiilin salgilanmasini tetikler.

3. GLUT-3: Noron hiicrelerinde, karaciger, plesanta labirent ve retina hiicrelerinde
bulunur.

4. GLUT-4: Insiilin’e duyarli dokulardan kas, karaciger ve yag dokusu hiicrelerde
ozellikle bulunur. Insiilin varliginda bu GLUT transportu sayesinde hiicre
icindeki vezikiillerden plazma membranina transfer edilir ve buda yemek sonrasi
artan glukoz konsantrasyonunun azaltilmasini saglar.

5. GLUT-5: Ince bagirsak ve bébrekte bulunmaktadir.



6. Endoplazmik retikiilim membraninda ve karacigerde bulunur (Baynes ve

dominiczak, 2009).

Glutlarm hiicre igindeki hareketleri ise kisaca: 1) Insiilin, hiicre yiizeyindeki
reseptoriine baglanir. 2) Aktive olan reseptor, glukoz tasiyicilarinin hiicre i¢i havuzdan,
hiicre yiizeyine hareketine neden olur. 3) Glutlar, hiicre igine insiilin aracili glukoz
alimi artirirlar. 4) Insiilin diizeyi diisiince; Glutlar hiicre membranindan hiicre i¢i depo

havuzlarina hareket ederek yeniden islenirler (Champe ve ark., 2007).

1.4. DM Tedavisi ve Glibenklamid

DM hastalar1 ugun program, diyet veya ilag ile tedavi edilmeleri oliimciil
sonuglar1 olan akut ve kronik komplikasyonlarin énlenmesinde ¢ok 6nemlidir (Dogan,
2015). Kandaki glukozun diismesini saglayan insilin, ticari olarak iretilen ilk
rekombinant protein olup insiiline bagli hastalarin ¢ogunda kullnilmakatdir. Insiilin
disinda oral antidiyabetik ilaglardan bazilar1 Ornegin: a-glukozidaz inhibitorleri
besinlerle aldigimiz kompleks karbonhidratlari ince bagirsak liimeninde pankreastan
salgilanan a-amilaz ve ince bagirsaklardan salgilanan a-glukozidaz enzimleri sayesinde
pargalanarak oligosakkaride donistiiriilirek emilirler. Bu enzimlerin inhibe olmasiyla
kompleks karbonhidratlarin emilimi gecikir ve karbonhidratlarin emilimi daha distale ve
kolona kayarak 2.saat plazma glukozu diizeyini yavaslatir (Dinggag, 2011). Ayrica,
biguanidler 6zellikle karaciger tizerinde etkili iken, tiazolidinedionlar ise daha ¢ok yag
dokusu iizerinde etkili insiilin duyarliligini artiran ilaglardir. Siilfoniliire bilesikleri
pankreasin B-hiicrelerinden insiilin salinimini (Sekretogog) artiran bir baska ilag
grubudur  ve etkileri  B-hiicrelerindeki  siilfoniliire  reseptorlerine  (SUR)’a
baglandiklarinda etkileri hizli baglamakta ve etkilerini kisa stirede gosterirler (Dinggag,
2011). Glibenklamid siilfoniliire tiirevli bir antidiyabetik ilagtir. Bu ilag grubu serebral
O0demi azaltmak icin potansiyel olarak kullanilabilen anti hiperglisemik etkinlige sahip
bir stilfonamid ftire tiirevidir. Selil 1°’de goriildiigii gibi, Pankreasin B-hiicrelerinden
insiilinin salgilanmasi glukoz metabolizmasi tarafindan uyarilir. Glukozun glukokinaz
ile Glukoz-6-fosfata metabolize olmasiyla sentezlenen ATP hiicre i¢indeki ATP/ADP
oram1 artirir. Bu durum ATP-duyarli Potasyum (K*) kanallariin (Katp) baskilanmasina

ve siilfoniliire bilesik tarafindan kapanmasina neden olur. Hiicre disina ¢ikamayan



K" hiicre icindeki konsantrasyonun artisina ve hiicre membraninin depolarize olmasina
yol acar. Bu durum voltaj-duyarli Kalsiyum (Ca®") kanallarini acar ve Ca*"’un hiigre

igine girerek insiilinin vezikiillerden hiicre disina salinmasina neden olur (Newgard ve

McGarry, 1995).
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Sekil 1. Siilfoniliire tiirevli antidiyabetik ilaglarin etki mekanizmalari.

1.5. Glikozillenmis Hemoglobin (HbA1c)

Glikozillenmis hemoglobin (HbAlc) glukozun hem igeren proteine
baglanmasidir. Eritrosit hiicresinin omrii yaklasik 120 giin oldugu i¢in, eritrosit
diizeyinde meydana gelen degisikliklerin gozlenmesi ve 2-3 ay Oncesine ait glisemik
kontrol durumu hakkinda bilgi veren 6nemli bir indikator parametredir (Koenig ve ark.,
1976; Bunn ve ark., 1978; Dogan ve Celik, 2016). WHO 2006 yilinda yayinladiklar
tan1 kriterlerinde HbAlc dl¢limlerinin diyabet tanisinda kullanilabilcegini bildirilmis ve
referans degeri % 6.5 olarak belirlenmistir. ADA ise yiiksek risk referans degerinin %

5.7-6.4 arasindi oldugunu bildirmistir (Hergeng, 2012). HbAlc ile ilgili daha sonraki



calismalarda 3 ayda bir veya genis anlamda 1-12 haftalik aclik- tokluk kan sekeri
diizeylerinin agirlikli ortalamasini yani metabolik kontrolii yansitmasi ve prognostik
(belirti) 6nemine dair kanitlarin artmasi sonucunda bu parametrenin diyabet tani testi

olarak kullanilmasinin 6nemli olacag1 vurgulanmistir (ADA, 2011).

1.6. DM ve Lipid Profili

Diyabetin etkiledigi en énemli biyokimyasal parametrelerinden bir kism1 lipid
profili parametreleridir. Cilinkii bu parametrelerin diizeyinde meydana gelen anormal
degisiklikler ciddi komplikasyonlarin olugmasina sebep olmaktadir (Dogan ve ark.,
2015). Lipit profilindeki diizensizlikler 6zellikle kolesterol artisina bagl olarak damar
sertlesmesi, kalbi besleyen damarlarin tikanmasina ve dolayisiyla kalp krizlerine neden
olmaktadir. DM hastalarinda artmig kardiyovaskiiler riskin en belirleyici 6zelligi insiilin
rezistansi ile birlikte goriilen hiperlipidemidir (Dogan, 2015). Diyabetik hiperlipidemi
sonucu gelisen dislipidemi, trigliserid yiiksekligi, HDL kolesterol diisiikliigii ve LDL
partikiillerinin artig1 ile insiilin direnci arasinda iligki bulunmustur (Yilmaz, 2011;
Dogan, 2015). LDL karacigerden periferal dokulara kolesterolii tasimakta ve LDL
yiiksekligi damar duvarinda kolesterolden zengin aterom plagi olusumu ve gelisiminde
rol oynadigi, DM hastalarda goriilen kompliksayonlarin kan serumda olgiilen LDL
kolesterol yiiksekligi de koroner kalp hastaligi igin biiylik bir risk faktorii olarak
degerledirilmektedir (Crawford ve Di Marco, 2003).

1.7. DM ve Oksidatif Stres

DM’nin baslamasinda ve devamindaki pek ¢ok hastaligin ilerlemesinde artmis
serbest oksijen radikallerinin ve lipid peroksidasyonun 6nemli rol oynamaktadir (Dogan
ve ark., 2015; Dogan ve Celik, 2016). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda, diyabet ile
beraber kalp krizi gibi kardiyolojik hastaliklar, astim, norolojik hastaliklar, romatoid
artrit, yaslanma ve kanser gibi bir¢cok hastaligin oksidatif stres ile iligkisi gosterilmistir
(Engin ve Altan, 2000; Engin ve ark., 2005). Dolasimda artmis glukoz diizeyi zamanla
reaktif oksijen tiirlerinin (ROT) asir1 iiretimi ile viicudun redoks dengesinin degismesine

ve oksidatif stres olusumasina sebep olur (Prasath ve Subramanian, 2013). Dolasimda



artmig glukozun GLUT yardimi ile hiicre igerisine alinamamasi ve zamanla diyabetin
gelismesine ve diyabet ile iliskili noropati, retinopati, renal yetmezlik ve ateroskleroz
gibi spesifik komplikasyonlara neden olmaktadir (Memisogullar1 ve ark., 2003;
Memisogullart ve Bakan, 2004). Diyabet ve diyabetin komplikasyonlar1 enzimatik
olmayan glikasyon, enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan sorbitol
yol aktivitesi, metabolik stres, hipoksi ve iskemi-reperfiizyon sonucu olusan doku
hasarmin serbest radikal olusumunu arttirdigi (Baynes ve Thorpe, 1999; Dogan, 2015).
Oksidatif strese en duyarli yapilardan beta hiicrelerinde gozlenen hasarin,
hipergliseminin toksik etkilerinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir (Robertson ve ark.,
2004). Hidrojen peroksidin (H,0,), yiiksek reaktiviteye sahip bir ROT iiriinii olan

hidroksil (OH’) radikaline doniismesi sonrasi insiilin reseptdr sinyal sistemi tizerinde

etkili oldugu ve insiilin tarafindan reseptor araciligi ile diizenlenen sinyal transdiiksiyon
yollarinda 6nemli rol oynayabilecegi vurgulanmistir (Houslay, 1991). Hiperglisemi ile
oksidatif stres arasindaki iliski in vivo calismalarda da rastlanmistir (Ceriello, 1997).
Deneysel hayvan ¢alismalarinda kullanilan N-nitroso tiirevi D-glukozamin yapisindaki
streptozotosin (Davidoff ve Rodgers, 1990), oksidan maddeler meydana getirerek
pankreasin langerhans adaciklarini tahrip etmekte ve uygun olmayan NO cevaplari
vererek diabeti baslattigi diisiiniilmektedir ( Altan ve ark., 1998; Das ve chainy, 2001).
Ayrica, in vivo antioksidan enzimlerden Siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
peroksidaz (GPx) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan enzimlerin gen ekspresyonlarinin
ve antioksidan kapasitenin pankreas adacik hiicrelerinde, karaciger, bobrek, iskelet kasi
ve adipoz doku gibi diger dokularla kiyaslandiginda en diisiik diizeyde oldugu
gosterilmistir (Tiedge, 1998; Dogan, 2015).

Hipergliseminin zararli etkilerine karsi1 korumada ve ayni zamanda glukoz
metabolizmasi iizerindeki olumlu etkilerden dolayz, bitkisel kaynakli tiriinlerin herhangi
bir yan etkileri olmaksizin ¢esitli farmakolojik ozellikleri bulundugu (Prasath ve
Subramanian, 2013) ve diyabet tedavisinde antioksidan aktiviteye sahip bitkiler ile bu
bitkilerden elde edilen bazi etken maddelerin kullanilmasinin iyi bir diyet stratejisi
oldugu kabuledilmektedir (Dembinska-Kiec ve ark., 2008; Nicolle ve ark., 2011).
Bitkilerin tedavi edici 6zelliklerine bakildiginda insanlarin tarihsel gelisimiyle 6zdes

oldugu, insanlarin bitkilerden gerek gida, yiyecek, icecek ve gerekse de tibbi amacl



yaralandiklar1 goriilmiistiir (Dogan, 2015). Giiniimiizde sentetik koruyucu maddeler

yerine dogal koruyucu maddelere sahip bitkilerin ilgi giderek artmaktadir.

1.8. Streptozotosin (STZ)

Streptozotosin (2-Deoksi-2-([(metilnitrozamin)karbonil]Jamino)-D-glukopiranoz)
Streptomyces achromogenes tarafindan sentezlenen ve deneysel diyabet ¢alismalarinda
kullanilan antineoplastik ve neoplastik diyabetojenik Ozellikli genis spektrumlu bir
antibiyotiktir (Bell ve Hye, 1983; Szhudelsky, 2001). Hiicre igerisine alinan STZ B-
hiicrelerinin glukoza olan yanitin1 ortadan kaldirarak GLUT-2 iiretimini engelleyerek
hedefindeki pankreatik beta hiicresindeki DNA’nin hiicre iginde nitrozure gruplarinin
dekompozisyonu ile reaktif karbonyum iyonlarinin DNA bazlarinda alkilasyona neden
sebep olur (Yamamoto ve ark., 1981; Schnedl ve ark., 1994). Bu agsamadan sonra, DNA
tamiri ve tamir sirasinda gorev alan poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) hiicre igindeki
nikotinamid adenin diniikleotidi (NAD) kullanarak NAD depolarin1 bosaltip ve ATP
icerigini azalmasi izler. Boylece hiicresel enerji depolarinin tiiketimi ile beta hiicresinde
nekroza yol agar (Lenzen, 2008). Sonug olarak STZ’de etkin grup olan metil nitrozoiire,
glikoza 2. karbonundan baglanmis olup, STZ hizla metabolize olarak idrarla
atilmaktadir. STZ‘nin yapisindaki 2. karbon ile metil grubuna bagli azot arasindaki
bagin kirilmasi ile metabolize olmakta ve bunun sonucunda da agiga cikan N-

nitrozoiireido kalintist hiicre hasarina yol agmaktadir (Oberley, 1988).

1.9. Antioksidanlar ve savunma sistemleri

Antioksidanlar, endojen ve eksojen olusan serbest radikal kaynaklarina karsi
koyan koruyucu maddelerdir. Canli hiicreler siirekli reaktif oksijen tiirlerinin tehdi
altinda bulunduklarindan dolay1 sahip olduklar1 antioksidan enzimlerle bu tehditleri
azaltan veya etkisizlestiren bir sistem mevcuttur.

Antioksidanlar serbest radikallere dort ayr1 sekilde etki eder;

1) Serbest oksijen radikallerini etkileyerek onlari tutma veya zayif yeni bir

molekiile ¢evirmek. Antioksidan enzimler bu tip etki gosterirler. (Toplayici etki)



2) Serbest oksijen radikalleriyle etkilesip onlara bir hidrojen aktararak
aktivitelerini azaltma veya inaktif sekle doniistiirmek. Vitaminler, flavanoidler bu tarz
bir etkiye sahiptirler. (Bastirici etki)

3) Serbest oksijen radikallerini baglayarak zincirlerleme reaksiyonlarimi kirip
fonksiyonlarmi engellemek. A vitamini, C vitamini, Hemoglobin, seruloplazmin ve
mineraller zincir kiricr etki gosterirler. (Zincir kiric etki)

4) Serbest radikallerin olusturduklar1 hasarin onarilmasdir. (Onarici etki)

1.9.1. Antioksidanlarin siniflandirilmasi

1.9.1.1. Endojen antioksidanlar enzimler

Stiperoksit Dismutaz (SOD)

Katalaz (CAT)

Selenyum bagimli Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX)
Glutatyon S- Transferaz (GST)

Glutatyon Rediiktaz (GR)

NN

1.9.1.2. Enzimatik olmayan (nonenzimatik) antioksidanlar

Glutatyon,
Melatonin,
Seruloplazmin,
Transferrin,
Laktoferrin,
Miyoglobin,
Hemoglobin,
Ferritin,
Bilirubin,
Sistein,
Metiyonin,
Urat

LS N N N N N N U N N NN
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1.9.1.3. Eksojen antioksidanlar

A,D,E ve C vitaminleri

Tersiyer biitil hidroksikinon (TBHQ)

Biitillenmis hidroksianizol (BHA)

Biitillenmis hidroksitoluen (BHT)

Propilgalat

Sodyum benzoat

Ksantin oksidaz inhibitorleri (Allopiirinol, Oksipiirinol, Pterin aldehit, Tungsten)

NADPH oksidaz inhibitorleri (Adenozin, Lokal anestezikler, Nonsteroid

N N N N N RN

antiinflamatuvar ilaglar)

\

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

Rekombinant siiperoksit dismutaz

Trolox (Vitamin E analogu)

Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (Mannitol, Albumin)

RN NERN

Demir selatorleri ve Sitokonlardir (Dogan, 2015).

1.10. Serum Enzimleri

Aspartat amino transferaz (AST) ve alanin amino transferaz (ALT) enzimleri
glutamati olusturmak i¢in aspartat veya alanin amino grubunun doniigiimlii olarak o-
ketoglutarata transferini saglarlar. Bu enzimler 6zellikle karaciger dokusunda lokalize
enzimler olup karaciger hasar biyomarkirlar1 olarak kullanilirlar. Hepatositlerde
AST’nin % 80’i mitokondrilerde bulunmaktadir. ALT ise ekstramitokondrial
yerlesimlidir. Hafif karaciger hasarinin oldugu ve mitokondriyal membranin saglam
kalip hiicre membranimin biitiinliigiiniin bozuldugu durumlarda sitoplazmik ALT ve
AST seruma salinir. Ama eger agir karaciger hasar1 varsa ve hem sitoplazmik hem de
mitokondrial membran hasar gordiiyse mitokondriyal AST de kana gecer ve AST/ALT
oraninda yiikseklik goriiliir (Dogan ve Celik, 2012; Dogan ve ark., 2017). Laktat
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dehidrogenaz (LDH) enzimi ise anaerobik glikolizin son enzimi olup piruvatin laktata
doniistimiinii katalize eder. Genel olarak viicut hiicrelerinin ve sivilarin hepsinde
bulunmakla beraber 6zellikle kalp kasi, eritrositler, bobrek, iskelet kasi, karaciger ve
akcigerde yaygindir. Bu dokulardaki herhangi bir hasar durumunda kandaki seviyesi
artar ve bu da teshise yardimci olur. LDH asagidaki reaksiyonu katalize eder
(Mehmetoglu, 2002). Alkalen fosfataz (ALP) bazik ortamda organik fosfat bilesiklerden
fosfat hidrolizi reaksiyonunu katalizleyen bir enzimdir. Hemen her dokuda bulunmasina
ragmen Ozellikle bagirsak epiteli, bobrek tiibiiliis hiicreleri, karaciger, osteoblastlar ve
plasentada ¢ok daha yiiksek aktivitede bulunurlar. Barsakta lipit transportunda ve
kemikte kalsifikasyonda gorev yapmaktadir. ALP hiicre sitozoline ve plazma
membranina yerlesmistir. Kemik, karaciger ve diyabet hastalarinda da énemli bir klinik
degere sahiptir. Refarans araligi ise yas kategorisine gore farklilik gdstermektedir.
Yetiskin bir bireyin refarans araligi 25-100 U/L’dir (Bakan, 2011). Kreatinin ve iire
parametreleri ise Ozellikle bobrek hasari biyomarkirlart olarak bilinmekle beraber
diyabet gibi hastaliklarinda AST, ALT, ALP ve LDH enzim artislariyla korelasyon

gostermektedir.

1.11. Arastirmanin Amaci

Bu tez ¢aligmast ile iilkemizde 6nemli yayilis gosteren Cedi otu (Prosopis farcta
L.) bitkisinin meyve ve c¢ekirdeklerinden elde edilen liyofilze ekstrelerin deneysel
diyabet ve diyabetin komplikasyonlarina karsi olasi koruyucu ve iyilestirici etkileri

arastirilmagstir.



2. KAYNAK BILDIRISLERI

Diabetes mellitus (DM) pankreasin B-hiicrelerinden salgilanan insiilin
yetmezligi/yetersizligi sonucu dolasimdaki glukozun hiicre igerisine tasinmasinda
gorevli GLUT’larin yanitsizli§i/yetersizligi sonucu dolasimdaki aglik kan glikoz
diizeyinin >126 mg/dL olmasi ile karakterize endokrin bir bozukluktur. Giiniimiizde
alternatif tip adi altinda bitkiler, mantarlar ve likenlerden diyabet ve diyabetin
komplikasyonlarin1 engelleme noktasinda yararlanilmaktadir. Bu g¢alismada, ¢edi otu
olarak bilinen (Prosopis farcta L.) bitkinin olasi antidiyabetik ve antioksidan etkileri
arastirildi.

Cedi otu (Prosopis farcta L.) ile ilgili yapilan ¢alismalar asagida verilmistir.

Dashtban ve ark. (2016), Prosopis farcta bitki meyvesinden % 80°lik etanol ile
hazirlan ekstrelerin STZ (55 mg / kg viicut agirligi) ile diyabet olusturulan ratlara 12
giin boyunca (50 ve 75 mg/kg) oral verilmesi sonucu karaciger harabiyet
parametrlerinden (AST, ALT ve LDH) ve lipid profili parametreleri (TG, CHOL,
HDL C ve LDL C) iizerinde anlaml etkiler goriillmezken kan glikoz diizeyini ise STZ
grubuna gore anlamli diizeyde diislirdiiglinii rapor etmislerdir.

Afifi (1993), (Prosopis fracta L.) bitki koklerinden elde edilen liyofilize
ekstraktinin siganlar {izerindeki denemeler sonucunda antidiyabetik ve hipertansiyon
tizerine olumlu etkisinin olabilecegini rapor etmis.

Yaniv ve ark. (1987), Israil'in sifali bitkileri iizerinde yapilan kapsamli bir
etnobotanik arastirmada tibbi amach kullanilan 130 tiireden, 16 tiirtin hipoglisemik
tedaviler i¢in kullanildigi ve bunlardan birinin de Prosopis farcta (Banks ve ark.)
Macbride oldugu tespit edilmistir.

Saidi ve ark. (2016), Prosopis farcta bitki kokii sulu ekstraktlarinin (500 mg/kg
vuciit agirligl) hiperkolestrolemik etkilerinin tavsanlarda denenmesi sonucu TC, TG,
HDL ve LDL parametreler iizerinde olumlu etkiler olusturdugunu ve bu nedenle bu
bitki ekstresinin kardiyovaskiiler saglik problemleri iizerinde olumlu etkilerinin
olabilecegini vurgulamiglardir.

Zafari ve ark. (2016), Kursunun (Pb) farkli konsantrasyonlarindaki (0, 80, 160,
320, 400 ve 480 mM) H,0; diizeyinde artisa kars1 Prosopis farcta L. bitkisinin olusan


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dashtban%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27512685
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strese karst SOD, CAT ve GPx enzim aktivitelerinde artisa neden oldugu ve Pb
kaynakli strese karsi koruyucu roliiniin olabilecegini vurgulanmislardir.

Miri ve ark. (2015), oda sicakliginda Prosopis farcta ekstraktindan giimiis
nanopartikiilleri (Ag-NPs) sentezleyerek bu nanoparcaciklarin kristal yapisi toz X 1sin1
difraksiyonu (PXRD) modelinin kullanildigi ¢alismada sentezlenmis bu yesil Ag-
NP'lerin, pekcok ilaca direngli klinik izolatlara kars1 daha yiiksek antibakteriyel etkinlik
gosterdigini bildirmislerdir.

Asadollahi ve ark. (2014), Asetaminofen ile hepatotoksisite olusturulan siganlarda
Prosopis Farcta fasulye ckstresinin (50 ve 75 mg/kg) serum Kkaraciger harabiyet
parametrelerinden AST ve ALT ile lipid profili parametrelerinden CHOL, LDL ve HDL
degerlerinin kontrol degerlere c¢ekildigi ve ekstrenin Asetaminofen zararma karsi
koruyucu roliiniin olabilecegi belirtilmistir.

Omidi ve ark. (2013), 30 giinliik deney boyunca on adet mavi boyunlu erkek
devekusunun (Struthio camelus) Prosopis farcta fasulyeleri ile beslenmeleri sonucunda
0. giinden 30. giine kadarki kan degerlerindeki HDL, toplam serum protein ve globulin
diizeyi artarken LDL, inorganik fosfor ve y-GT aktivitesi onemli Olgiide azalma
gosterdigini rapor etmisler.

Gulalp ve Karcioglu (2008), cocuklarin Prosopis farcta alimi sonrasi bazi
sikayetlerle hastanenin acil birimine bagvurduklarin1 ve muayene sonrasi ¢esitli klinik
toksik bulgulara rastlanilmis olmasi Prosopis farcta’nin rast gele tiiketilmesinin
sakincali olabilecegini ve olasi toksik ve kimyasal etki mekanizmasinin
aydinlatilmasinin 6nemli olacagini bildirmislerdir.

Khodaei ve ark. (2018), Teucrium polium (IC50 3ug/ml) ve Prosopis farcta (IC50
2ug/ml) geleneksel olarak kanser tedavisinde kullanildigini ve bu tiirlerin metanolik
ekstraktlarinin HT-29 hiicrelerindeki etkilerinin degerlendirildigi ¢alismada Teucrium
ve Prosopis ekstraktlarin artmig ROS seviyeleri, Sirt3 aktivitesi ve HT-29 kolorektal
kanser hiicrelerinde hiicre 6liimii ile 6rneklenen mitokondriyal degisiklikler yoluyla
antikanser aktiviteye sahip olabilecegini rapor etmiglerdir.

Zafari ve ark. (2018), Prosopis farcta'nin doku kiiltiiriine alinarak kallus ile kil
koklerinin besi ortaminda artrilmasi ile tibbi agidan 6nemli flavonoid bilesik miktarinin

Ol¢iildiigi calismada, P. farcta'nin kil koklerindeki flavonoid profilinin yiiksek verim


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Asadollahi%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25400887
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khodaei%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29373899

14

verdigini ve farmasotik olarak degerli flavonoidlerin tiretiminin kil kokii kiiltiirii sistemi
yardimi ile istenen metabolitlerin {iretilmesinin miimkiin olabilecegini bildirmislerdir.

Dogan ve ark. (2015); Dogan ve Celik (2016), STZ ile deneysel diyabet
olusturulan sicanlarda sumak meyve ve mese palamudu ekstrelerinin arastirildigi
caligmada, kullanilan ekstrelerin diyabetik grubuna gore genel olarak kan glikoz
diizeyini dengeledikleri, antioksidan savunma sistemi enzimlerinden GPx, SOD, CAT,
GR ve GSH diizeyinde artmalara neden olduklarim1 MDA, AST, ALT, LDH, ALP ve
kreatinin diizeyinde azalma insiilin ve c-peptid diizeylerinde artma a-glukosidaz enzim
ektivitesinde ise dnemli diisiis oldugunu rapor etmisglerdir.

Ozkol ve ark. (2013), STZ ile tip 1 diyabet olusturulan ratlardaki anti-diabetik ve
antioksidan etkileri i¢in bakilan bazi bitkilerin hemen hemen tiimiinde karaciger, kalp,
eritrosit, goz ve bobrek icin yararli etkileri kayda deger bulunmus. Lipid
peroksidasyonun yani sira Total cholesterol, TG, LDL ve VLDL de azalma gézlenirken,
HDL ve baz1 antioksidan enzim (GSH, GR, GST ve CAT) aktivitelerinde olumlu yonde
artis rapor edilmistir.

Rajasekaran ve ark. (2005), dogal bitki ilaglar1 iginde bulundurdugu koruyucu
etken maddelerin ¢ogu, sentetik olanlara gore daha diisiik yan etkiler ile birlikte daha az
toksik olarak kabul etmekteler.

Ravi ve ark. (2004), streptozotosin ile diabet olusturulmus ratlarda Eugenia
Jambolana c¢ekirdeklerinin  antioksidan savunma sistemi tizerindeki etkisini
arastirtlmiglar. Calismanin ~ sonucunda Eugenia Jambolana c¢ekirdekleri diabetik
ratlarda oksidatif sitresi ve kan glukozunu azalttigin1 tespit etmisler

Singh ve ark. (2008), oncelikle insiilin yetersizligi ile indiiklenen yiiksek kan
sekeri seviyeleri (hiperglisemi) ile karakterize edilen Diabetes mellitus (DM) diinya
capinda bir endokrin hastalik olup viicudun birgok fizyolojik fonksiyonunu bozdugunu
ileri stirmiisler.

Luosheng ve ark. (2013), Swertia kouitchensis’in (S.k) potansiyel anti- diabetik
bir bitki oldugunu, bitkiden elde edilen ekrakttan 2 farkli dozun (250mg/kg, S00mg/kg)
diabetik farelere verilmesiyle diabetik farelerdeki glukoz degerlerini normal degerlere
cektigini belirterek, anti-diabetik etkinin altindaki mekanizmay1 da Sk i¢indeki etken
maddelere baglamislar. alfa-amilaz ile alfa-glukosidazin inhibisyonuyla gidalardaki

karbohidratlarin absorbsiyonunu azalttifini bu dierekt olarak insiilin sekresyonunu
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artirdigin1  dolayisiyla glukoz metabolizmasinda beta-hiicrelerinin iyilestirilmesiyle

koruyucu fonksiyonlarinin artigini rapor etmisler.



3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Bitki Materyali

Diabetes mellitus (DM) hastaligima  karsi  etkilerini  arastirdigimiz
Prosopisfarcta(Cedi otu) bitkisinin meyve ve ¢ekirdegini Mardin Dargegit ilgesi (Haci
hamza kdyii) c¢evresinde toplandi. Toplanan bitki teshis edilmek i¢in Van YYU
Biyoloji Bolimii Herbaryumuna getirildi. Herbaryumdaki teshisleri Yrd. Dog. Dr.
Siileyman Mesut PINAR (Van Yiiziincii Y1l Universitesi Biyoloji Boliimii-Botanik
Anabilim Dali) tarafindan yapildi. Bu tiire ait bitkiden 6rnekler alinarak herbaryum

numarasi verilerek kayit altina alindilar.

3.1.1.Bitki ekstraktlarinin hazirlanmasi

Ekstreler (Dogan ve ark., 2015; Dogan ve Celik, 2016) metodunagdre hazirlandi.
Prosopisfarctatam olgunlastigi zamanda nemden ve giinesten korunarak olabildigince
hijyen sartlarda toplandi. Prosopisfarcta bitkisinin meyve ve ¢ekirdegi kurutuldu,
parcalanarak toz haline getirildi. Prosopisfarctabitkisinin meyve ve ¢ekirdegi 1/5
oraninda distile (dH,0) su ile sulandirildi. Elektromanyetik karistirici ile 24 saat
boyunca c¢oziinmesi saglandi.  Karigim filtre kagidindan siiziildii. Siiziilen sivi
evaporatora konularak suyun buharlagmasi saglandiktan sonra kivamsi1 madde falkon
tiiplerine konularak -80 °C de 48 saat bekletildi. Donmus falkon tiipleri -82 °C sicaklik
ve 50 millitor basing altinda liyofilize cihazina birakildi.  Kuruyan ekstraktlar
pargalanarak tekrar toz haline getirildi ¢alismada kullanilmak iizere +4 °C de muhafaza
edildi.

Deney hayvanlarina (sican) gavaj verme asamasina gelindiginde; hazirlanan
ekstre canli sican agirligina gore belirlenen ekstre miktar: tartildi bir miktar saf suda
coziinmesi saglandiktan sonra enjektdr yardimi ile 0.45 pm’lik hidrofilik filtreden

(Millipore) gegirildi ve gavaj sondast ile hayvanlaraoral yoldan verildi.
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3.2. Deney Hayvanlari

Arastirmamizin canli materyali olan 53 adet Wistar albino irki erkek si¢anlar 3-4
aylik, 200-350 gr agirhiginda, (25+1 °C) oda sicakliginda 12 saat aydinlhk/ 12 saat
karanlik 151k periyodunda ve ad libitum olarak beslenmeleri saglandi. Sicanlar Van
Yiiziincii Y1l Universitesi Deney Hayvanlari Unitesinden temin edildi. Temin edilen
hayvanlarin canli agirliklar1 alindi ayrica ¢alismaya baglanmadan 6nce sicanlarin kan
glukoz degerlerinede bakildi. Yapilan galismada parametrelere olumsuz etki edecek
faktorlerin en aza indirilmesi i¢in gerekli biitiin 6nlemler alindiktan sonra uygulamaya

gecildi.

3.2.1. Toksisite testi

Wistar Wistar cinsi sigan deney hayvanlari gruplara ayrilmadan once bitki
ekstraktlarinin toksisite testi daha once tespit edilmediginden dolayi toksisite testi i¢in,
her farkli ekstre (meyve ve ¢ekirdek ekstreleri) i¢in farkli dozlarda ikiser sigcan iizerinde
en diisiik dozdan (100 mg/kg, 500 mg/kg, 1000 mg/kg, 3000mg/kg ve 5000 mg/kg) en
yiikksek doza dogru ekstreler (Ghosh, 1984) verilerek bu araliktaki bitki ekstraktlarin
sicanlar {izerinde olumsuz etkisinin olup olamayacagi ortaya konulmasi hedeflendi.
Toksisite testi sonras1 uygun dozlar belirlenerek, deney gruplart olusturma agamasina

gecildi

3.2.2. Streptozotosinle (STZ) sicanlarda diyabet olusturulmasi

Calismada kullanilan 49 adet sigan her grupta (n=7) olacak sekilde 7 gruba
ayrildilar. Kontrol grubu disindaki tiim gruplara 0.1M buffer sitrat (PH:4.5) i¢inde
STZ’nin ¢bziinmesiyle canli agirliklarina gére tek doz (50 mg/kg) enjeksiyonla
intraperitonal (ip) yolla (Hemalatha ve ark., 2004) verilerek diyabet olmalar1 saglandi.
Diyabet olusturulmus olan gruplarda STZ enjeksiyonundan 3 giin sonra siganlarin kan
glukoz degerleri Accu-Chek Go (Roche) glukometre ile dlgiilerek 200 mg/dL tizerindeki
sicanlar diyabet olarak kabul edilmistir (Kanitkar ve Bhonde, 2004).
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3.2.3. Deney hayvanlarinin gruplandirilmasi

Toksisite testi sonrasi 49 adet saglikli Wistar albino irki erkek siganlar her
grupta 7 sican olacak sekilde toplamda 7 grup olusturulan hayvanlar 25+1 °C ve 12 saat
aydinl/ 12 saat karanlikta olacak sekilde kafeslere konularak gruplar asagidaki sekilde
dizayin edildi.

1. Grup (n=7): Kontrol (KONT) grubu: Bu gruba herhangi bir sey

uygulanmadi.

2. Grup (n=7): Diabetes mellitus (DM) grubu: Bu gruba STZ (50 mg/kg) (ip)

uygulandi.

3. Grup (n=7): Diabetes mellitus + glibenklamid 3 mg/kg grubu (DM+GLY-

3)suda ¢ozerek gavaj yoluyla verildi.

4. Grup (n=7): Diabetes mellitus + Prosopis farcta meyva ekstrakti 100 mg/kg

ekstre (DM+PFM-100),

5. Grup (n=7): Diabetes mellitus + Prosopis farcta meyva ekstrakt: 400 mg/kg

(DM+PFM-400),

6. Grup (n=7): Diabetes mellitus + Prosopis farctagekirdek ekstrakti 100

mg/kg (DM+PFC-100),

7. Grup (n=7): Diabetes mellitus + Prosopis farctagekirdek ekstrakti 400

mg/kg (DM+PFC-400) gruplari.

Uygulamalar sirasinda yem ve su kisitlamasina gidilmeden (ad libitum)
beslenmeleri saglandi. 21 giin devam eden bu calismada 5 giinde bir kuyruk kismindan
bitkinin meyve, c¢ekirdek ekstreleri ve glibenklamid verilmeden once ve verildikten
0.dakika,30.dakika ve 60. Dakikalarda ki kan glukoz degerlerine bakildi. Ayrica her

hafta canli agirliklar1 alind1 ve ¢alisma hedeflenen siirede sonlandirildi.

3.3. Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi

21 giinlik deneme sonunda siganlar % 10’luk ketamin ile anesteziye tabi
tutularak enjektorler yardimiyla kalplerinden kan alindi. Kanlar EDTA’l1 ve biyokimya
cam tiiplere alindi. EDTA’l1 kan HbAlc ve eritrosit paketi i¢in kullanildi, Biyokimya

tiiplerindeki kan ise serumda bakilmasi gereken parametreler i¢in kullanildi. Eritrositte
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malondialdehit (MDA) igerikleri ve rediikte glutatyon (GSH) seviyeleri tayinleri ayni
giin gergeklestirildi. Diger yandan; 21 giin deneme sonunda si¢anlarin beyin, bobrek,
ince bagirsak ve karaciger dokular1 alinarak dokular1 fizyolojik suyla yikandiktan sonra
dokular analizlerin yapilacagi zamana kadar derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza
edildi. Homojenizasyon sonrasi elde edilen doku supernatantlardakatalaz (CAT),
stiperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S-transferaz
(GST) ve glutatyon rediiktaz (GR) enzim aktiviteleri ile GSH seviyeleriile MDA
diizeylerine bakild1 (Xia ve ark., 1994). Ayrica bagirsak dokusu silipernatantlarinda o-
glukosidaz aktivitesine bakildi (BioVision a-glukozidaz kiti, 2013).

3.4. Eritrosit Paketinin Hazirlanmasi

EDTA’l1 cam tiiplere alinan kandan ImL baska bir deney tiipiine alind1 {izerine
2mL fizyolojik (% 0.9 NaCl) eklendi ve3000 rpm’de +4°C’de sogutmali santrifiijde 15
dakika santrifiij edildi. Olusan plazma atildi. Altta kalan hacme esit oranda serum
fizyolojik (% 0.9 NaCl) eklenerek eritrositlerin yikanma islemi gerceklestirildi. Serum
fizyolojik eklenen tiipler bu sefer 2000 rpm’de +4 °C’de 8 dakika santrifiij edildi. Her
seferinde yukardaki islem tekrarlanarak eritrosit yikama islemi ii¢ kez tekrarlandi. En
sonunda elde edilen eritrosit paketi (-80°C) difirize konularak muhafaza edildi.
Analizlere gecildiginde antioksidan enzimlerden SOD, GPx, GST, GR ve CAT

aktivitelerine bakildi.

3.5. Doku Ekstraksiyon Islemlerinin Gergeklestirilmesi

Derin dondurucuda (-80 °C) bekletilen siganlarin beyin, bébrek, ince bagirsak ve
karaciger dokular1 oda sicakligina gelinceye kadar kademeli olarak ¢oziinmesi saglandi.
Dokularda antioksidan enzimler ile rediikte glutatyon seviyesi ve malondialdehid
tayinleri i¢in doku ekstraksiyon islemi asagidaki sekilde gergeklestirildi. Ekstraksiyon
icin 0.32 mol/L sukroz, 1 mmol/L EDTA, 10 nm/L TrisHCI (pH 7.4) igeren tampon
hazirlanarak 500 mg dokular dijital terazide (Chyo J1-180) tartildi ve iizerine 5 mL
soguk tampon eklendi. Dokular cam Dbagetle iyice ezildikten sonra
ultrasonikhomojenizatorde 3-5 dakika homojenize edildi. Homojenat 9500

rpm’de+4°C’de 30 dakika sogutmali santrifiij cihazinda (BHG Hermle) santrifiij edildi.



20

Beyin, bobrek, ince barsak ve karaciger dokusundan elde edilen berrak siipernatantlar

analizler i¢in hazir hale getirildi (Marklund, 1990; Xia ve ark., 1994).

3.6. Analizlerde Kullanilan Cihazlar ve Malzemeler

ARE  HeatingMagneticStirrer/WELP  Scientifica  Manyetik  karistirici,
EDWARDS liyofilizator, BUCHI Evaporator, Gallenkamp c¢alkalayici, Niive NM 110
vorteks, Precisa XR-205SM-DR hassas terazi, ChyoJI-180 dijital terazi, Hettich
Universal 320 R sogutmali santrifiij, BHG Hermle Z 320 K sogutmal: santrifiij (14.000
rpm), BM 101 Niive sicak su banyosu, NickelWeston-S-MareAvon/Clifton sicak su
banyosu, MettlerToledoinlabExpert Pro-ISM  Seven Excellence pH metre,
Eppendorfplus mikro pipet, Ugur derin dondurucu, Wisecryodifiriz (-80 °C), Shimadzu
UV/VIS-1201 spektrofotometre, 20 KHz JenconsUltrasonichomojenizator, Krosssafsu
cihazi, DAS Elisaplatereaderitaly, Accu-Chek Go (Roche) glukometer,Falkon 50 ml
plastik tiip, 0.45 pm’lik hidrofilik (Millipore) filtre, intraket, enjektor, EDTA’l1 ve
Biyokimya tiipleri, makas, plastik siizgeg, nester, jilet, kurutma kagidi, Whatman siizge¢
kagidi No.42. Stat Fax 2600 Microplate Washer, Awareness Technologies Stat Fax
2100 Microplate Reader.

3.7. Analizlerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Streptozotosin (STZ, 2-deoxy-2-3(methyl-3-nitrosoureido)-D glucopyranose)
sigma,glibenklamid 50 mg lik 30 tablet, SOD ve GSH-Px enzim kiti (RANSOD), a-
glukosidaz kiti (BioVision), GSH, GSSG, Biitillenmishidroksitoliien (BHT)
Tiyobarbitiirik asit (TBA), 1.1.3.3.tetracthoksipropan (MDA), 5-5’-Ditiobis 2-
nitrobenzoik asit (DTNB), Tris (Hidroksi metil amino metan hidroklorittrisHCI),
Sodyum siilfat (Sigma), Beta NikotinamidAdenindiniikleotit fosfat (NADPH),
Metafosforik asit, Triklor asetik asit (TCA), Sodyum kloriir (NaCl), Sodyum hidroksit
(NaOH), Disodyum hidrojen fosfat (Na,HPO,), Sodyum dihidrojen fosfat (NaH2PO,),
Etilen diamintetra asetik asit (EDTA), Sodyum sitrat, Sulfosalisilik asit (SSA),
disodyum karbonat (Na,COgs), P-Nitrofenilglukopiranosid (pNPG), Etanol, Ketamin
(%10 luk). Insiilin kiti (CEA448Ra, USA) ve C-peptid kiti (CEA447Ra, USA).
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3.8. Analizlerin Yapilmasi

3.8.1. Serum parametrelerin okunmasi

Aspartat  aminotransferaz  (AST), Alanin  aminotransferaz  (ALT),
Alkalenfosfataz (ALP), Laktat dehidrogenaz (LDH) enzim seviyeleri ile kreatinin, iire,
tirik asit kanglukozu ve HDL-kolesterol (HDL-c)] (COBAS 8000 ISE, Seri No: 1296-
08) cihazinda cobas 8000 Roche biyokimya kitlerinde fotometrik olarak bakildi. Ayrica,
Insiilin seviyesi (CEA448Ra, USA) ve C-peptid (CEA447Ra, USA) diizeylerine rat kan
serumunda enzim-bagl immiinsorbent arastirma kitinde ELISA cihazinda 450 nm de
fotometrik yontemi ile bakildi. Total kanda ise glikozillenmis hemoglobin (HbAlc)
diizeyleri otoanalizator (integra 400-Roche) Kkitleri (DPC; DiagnosticProducts
Corporation, USA) kullanilarak belirlendi.

3.8.2. Rediikte glutatyon (GSH) tayini

Prensip: Eritrosit GSH okumasinda kullanilan ¢oktiirticti ile siilfidril (SH)
tasimayan tiim proteinler ¢oktiirlicii (presipitasyon) c¢ozelti ile ¢oktiirildii. Doku
supernetantlarinda ise fosfat tamponu kullanilmasiyla indirgenmis glutatyon (GSH),
elde edilen berrak sivida siilfidril gruplarmin DTNB 5,5'-ditiyobis (2-nitrobenzoik asit)
ile reaksiyonu sonucu sart rengin olusumu ile oOl¢iildii. Eritrosit dokusunda GSH
seviyesinde diisiis olabilecegi ihtimaline karsilik GSH okunmasi 24 saat icerisinde

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

Ayiraglar:

1. Coktiiriicti igerigi: 1.67 gmetafosforik asit, 0.2 g EDTA, 30 gNaCl 100
mLdH,O eritilerek ¢ozdiirildii.

2. Fosfat Cozeltisi: 0.3 Mdisodyum fosfat, dH,O ile hazirlandi.

3. DTNB (Ellman's Ayiract) :40 mg DTNB, % 1 sodyum sitrat, 100 mL'ye

dH-,0 ile tamamlandi.
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Deneyin yapilisi:EDTA'1 tiim kandan 200 pL alindi. Uzerine 1.8 mL dH,O eklenerek,
hemoliz gergeklestirildi. Daha sonra 3 mL ¢oktiiriicli ¢zelti ile hemolizat karistirarak 5
dakika beklendi. Sonra karisim watman siizge¢ kagidindan (No 42) siiziildii. Ornek
numuneden elde edilen siipernatantin 2 mL'si baska tiipe aktarildi. Tiipiin lizerine 8 mL
fosfat ¢ozeltisi eklenerek vortekslendikten sonra sicak su banyosunda 60 °C’de 10
dakika bekletildikten sonra ¢ikarildi oda 1sisina geldikten sonra 1 mL DTNB ayiraci
tipe konuldu. Standart icin, 40 mg GSH c¢ozeltisi taze olarak hazirlandi. Shimadzu
UV/VIS-1201 spektrofotometrede 412 nm'de kore karsi standart numunelerin optik
dansiteleri okundu. Diger doku (i.barsak, beyin, bobrek ve Kkaraciger)
siipernetantlarindan ise 1 mL alind1 lizerine 5 mL fosfat fosfat ¢ozeltisi eklenerek
vortekslendikten sonra sicak su banyosunda 60 °C’de 10 dakika bekletildikten sonra
cikarildi oda 1sisina geldikten sonra 1 mL DTNB ayiraci tiipe konuldu ve Shimadzu
UV/VIS-1201 spektrofotometrede 412 nm'deblanka karsi standart numunelerin optik
dansiteleri okundu.Sonuglar dokular i¢in mg/g doku, eritrositler i¢in mg/mL olarak

hesaplandi (Beutler ve ark., 1963; Rizzi ve ark., 1988).
3.8.3. Lipid peroksidasyon (MDA) tayini
Prensip:Yag asitlerinin, serbest radikallerle reaksiyonu sonucu olusan

peroksidasyon tiriinlerinden malondialdehit (MDA), tiyobarbiturik asit (TBA) ile renkli

forma girmesi ile 6l¢iiliir (Jain ve ark., 1989).

Ayiraglar

1.0.1 M EDTA Cozeltisi  : 37.224 g EDTA-NayH,0 1 litre distile suda eritilir.
2. BHT Cozeltisi :0.220 g BHT 25 ml saf alkolde ¢ozdiiriiliir.

3. NaOH Cozeltisi (0.05 N) : 2 g NaOH 1 litredH,O eritilir.

4. TBA Cozeltisi (%1) : 1 g TBA 100 mL'ye 0.05 N NaOH ile tamamlanir.
5. TCA (% 30) : 30 g TCA 100 mL dH,0 eritilir.

6. Fosfat Tamponu : 8.1 g NaCl, 2.302 g Na;HPQOy, 0.194 g NaH,PO,

dH,0 eritilerek 1 litreye tamamlanir (pH 7.4).
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Deneyin yapilist: Lipid peroksidasyon iiriini MDA seviyesi, TBA reaktifi ile renk
reaksiyonu sonucu Shimadzu UV/VIS-1201 spektrofotometrede maksimum 532
nm'deabsorbanslar Olciildii. Bir tiipe ekstraksiyon islemleri gergeklestirilmis eritrosit
paketi veya doku siipernatantlarindan 200 uL alinarak tizerine 800 uL fosfat tamponu
ve 25 pL BHT ile siispanse edildi. Sonra 500 pL % 30'luk TCA eklendi. Tiipler
vorteksle karistirilarak 2 saat -20 °C'de buzdolabinda tutuldu. Sonra 15 dakika 2000
rpm'de santrifiij edildi. Siipernatantin 1 mL'si alinarak baska tiiplere aktarildi. Bunlarin
tizerine 75 uLL EDTA NayH,0, 250 uL TBA eklendi. Tiipler vorteksle karistirild1 ve 15
dakika sicak su banyosunda (90 °C) tutuldu. Sonra oda 1sisina getirilerek 532 nm'de
optik dansiteleri (eritrositlerde 532 nm OD den 600 nm OD ¢ikartilarak hemoglobindeki
MDA miktari ortadan kaldirildi) okundu (Jain ve ark., 1989).

A=axbxc

A = Absorbans a = Ekstinksiyon katsayist

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. Siiperoksit dismutaz (SOD) enzim tayini
Prensip:Bu metotla asagidaki formiilde goriildiigii gibi ksantin ve ksantin
oksidaz  kullanilarak  stiperoksit  radikali,  2-(-iyodofenil)-3-(4-nitrofenol)-5-

feniltetrazolyum kloriir (INT) ile kirmiz1 boya formuna doniisiir. SOD aktivitesi, bu

reaksiyonun inhibisyon derecesi ile 6l¢iiliir (McCord ve Fridovich, 1969).

Ksantin—X2mnoeide _, (jrikasit+0O -,

I.N.T.—2—> Formazan D (Renkli Bilesik)
SOD
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Oz‘_ + OZ._ +2H" ——» H,O, + O,

AyrraglarKonsantrasyonlari

1.Karisik Substrat

Ksantin 0.05 mmol/L

I.N.T. 0.025 mmol/L
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 Kkiti ile Shimadzu
UV/VIS-1201 spektrofotometrede 505 nm'de 37 °C'de &l¢iildii (Randox Lab., 2013).
Analiz materyali olarak daha oOnce hazirlanan ve analiz zamanma kadar derin
dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilen eritrosit paketi ve doku siipernatantlar:
kullanildi. Eritrosit paketinden 10 pL alinarak 2,5 mL 0.01 M fosfat tamponu (pH = 7.0)
ilave edilerek 251 kati sulandirildi (F=251). Inhibisyonun % 30-60 aras1 olmasi
saglandi.

Cizelge 3.1. Kiivete SOD ayiraglarin pipetlenmesi

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

Sulandirilmis Ransod Or. 15 e

Standart 15 e e,
Suland Or. 15
Sulandirilmis Kontrol ... s 15
Karigik Substrat (R1) 500 500 500 500
Ksantin Oksidaz (R2) 75 75 75 75

Icerik karistirilarak ilk absorbans A; 30 saniye sonra okundu ve es zamanli olarak
zaman baslatildi. Son absorbans A, 3 dakika sonra okundu.
Hesaplama:Spektrofotometreden alinan optik dansite sonuglari asagidaki denklemde

yerine konarak SOD enzimi % inhibisyonlar1 hesaplandi.

A x1 . . x100 .
100——( Asa X400) =%Inhibisyon100— (Ao ) =%Inhibisyon
(AABIanka ) (AABIanka )
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SOD enzim aktivitesinin hesaplanmasi icin standart grafigi elde edildi. Standart
grafikten elde edilen y = 48,85Ln(x) — 12.218 formiilii ile sulandirma faktorii de 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 varhiginda
indirgenmesini  katalizlmektedir. Kiimen hidroperoksidin indirgenmesiyle olusan
glutatyonun formu GSSG, GR ve NADPH varliginda NADPH’ImNADP'ye

yiikseltgenmesiyle indirgenir ve enzim aktivitesi, 340 nm’deabsorbanstaki degisime

gore belirlenir (Paglia ve Valentine, 1967).

2GSH + ROOH —== , ROH + GSSG + H,0

GSSG + NADPH + H*—=%f 5 NADP"* + 2GSH

Ayiraglar Konsantrasyonlari

1.Ayirag (R1a)

Glutatyon 4.0 mmol/L

G. Rediiktaz >0.5U/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 ile
Shimadzu UV/VI1S-1201 spektrofotometrede 340 nm'de ultraviyole metotla 37 °C'de
Olctildii (Randox Lab., 2013). Analiz materyali olarak daha once hazirlanan ve analiz
zamanma kadar derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilen eritrosit paketi ve doku

siipernatantlari kullanildi.
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Analiz i¢in eritrosit paketinden 10 uL alinarak. 2 mL sulandirma ayiraci ile seyreltildi (

F = 201).

Cizelge 3.2. GSH-Px ayiraclarin kiivete pipetlenmesi

Sulandirilmis 6rnek (uL) Avirac Kori dH,0 (ul)
Numiine 10 10
Ayrrag (R1) 500 500
Kumen (R2) 20 20

Kiivetler icerigi karistirilarak, 6rnek ve koriin absorbanslar1 1 dakika sonra okundu.
Zaman baglatilmasindan belli bir siire sonra absorbanslar tekrar okunarak dakika

absorbans degisimi hesaplandi.

Hesaplama:U/g doku veya ml eritrosit paketi = 8412 x 75 ul AA 340 nm / dakika.
Ormek ve koriin U/g tiim doku sonuglar igin, drnek degerden (U/g), kor degeri (U/g)
cikarildi. Sulandirma faktérde hesaba katilarak sonuglar tiim dokuda U/g doku,

eritrositler icin U/ml olarak hesaplandi.

3.8.6. Katalaz (CAT) enzim tayini

Prensip: Enzim aktiviteleri eritrosit paketi ve doku siipernatantlarda olgildii.
Katalaz enziminin aktivite tayini, 37 °C 240 nm’de H,0,’in tiiketilme esasina dayanan
spektrofotometrik metoda gore tespit edilir (Aebi, 1974).

Katalaz, asagidaki reaksiyona gore H,O;’in suya ve oksijene ayrilmasini katalizler.

Katalaz

H,O, ————H,0+0,

Katalaz tarafindan H,O’in dekompoze olma orani, spektrofotometrede 240 nm dalga
boyunda okundu. Ciinkii H,O, 15181 bu dalga boyunda absorbe etmektedir.
Kullanilan soliisyonlar asagida tablodaki gibi hazirlanarak fosfat tamponlar

hazirlanir.

Cizelge 3.3. CAT fosfat tamponun hazirlanisi (pH:7,5)
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Kimyasal MA (g/mol) 50 mM (g) Son Hacim dH,O (mL) Solusyon adi
KH,PO, 136.09 6.805 1000 A
Na,HPO,4.12H,0 358.14 17.907 1000 B
Na;HPO,.2H,O  178.14 8.907 1000 B,
Na,HPO, (saf) 141.96 7.098 1000 Bs

Cizelge 3.4. CAT fosfat tampon soliisyonlarin karistirilarak hazirlanmasi

50 mM (L) Fosfat tamponu A Soliisyonu (mL) B Soliisyonu (mL)

pH 7.5 i¢in 160 840

H,0, Cozeltisi absorbansi 0.500 nm’ye tampon ile ayarlanmis olan H,0;’li
fosfat tamponudur. Yaklasik 300 mL, pH 7,50 mM olan fosfat tamponu renkli kaba
(plastik, cam, mika olabilir) aktarilir. Spektrofotometre 240 nm’de fosfat tamponuna
gore sifirlanip renkli kaptaki tampona 10-20 puL hacimlerle H,O; ilave edilir. Optik
Dansite (OD) 0.500 nm dalga boyunda ayarlanincaya kadar devam edilir.

Deneyin yapilisi: Numune ilavesinden sonra kuartz kiivetin agzi bekletilmeden
kapatilir ve hemen kiivet alt-list edilip absorbans okunur. Absorbans azalmasi, her 15
sn’de bir defa olmak tizere 5 dakika siire ile kaydedilir. Hesaplamada 1 dakikalik lineer

absorbans azalmasinin en yiiksek (OD;) ve en diisiik (OD;) degerleri esas alinir.

Cizelge 3.5. CAT tampon ve orneklerin kiivete pipetlenmesi

Kor (mL) Numune (mL)
Fosfat Tamponu 2.99 -
H,0, ¢ozeltisi 0.01 -
H,0,’1i fosfat tamponu - 2.99
Stipernatant - 0.01

Hesaplama
K = {[2.3 x log (OD1/ OD,)] / At (sn)}
Formiilii ile hesaplanarak katalaz aktivitesi dokular i¢in U/g doku, eritrositler i¢in U/mL

olarak hesaplandi.

3.8.7. Glutatyon S-transferaz (GST) enzim tayini
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Prensip: Glutatyon S-transferaz, 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) ile
glutatyonun —SH grubu arasindaki tepkimeyi katalizler. Enzim aktivitesi 340 nm’de 37°
C’de CDNB ile glutatyon konjugasyon siddetini 6lgerek tespit edilir (Mannervik ve
Guthenberg, 1981).

ROOH + 2GSH —%L »GSSG + ROH + H,0

Dokuda GST enzim tayini: Analiz materyali olarak daha 6nce hazirlanan ve
analiz zamanmna kadar derin dondurucuda (-80 °C) muhafaza edilen eritrosit paketi ve
doku silipernatantlar1 kullanildi. Kuvartz kiivette, 340 nm de absorbans Ol¢iimii
gerceklestirildi. Absorbanslar, 3 dakika boyunca 15 saniyede bir kaydedildi. Absorbans
araligindaki degisimin lineer oldugu kisimdan dakika basina absorbans degisimi tespit
edilerek (EU = 3 (A /9.6) formiilden seyreltme faktoriinii de hesaba katilarak
hesaplamalar yapildi. Sonuclar dokular i¢in U/g doku, eritrositler i¢cin U/mL olarak
hesaplandi (Habig ve ark., 1981).

Cizelge 3.6. Karisimlarin kiivete alinmasi ile GST 6l¢limiin yapilmasi

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

3.8.8. Glutatyon rediiktaz (GR) enzim tayini

Prensip: Glutatyon rediiktaz (GR), GSSG’nin NADPH tarafindan GSH’a
indirgenmesini katalize eder. GR aktivitesi (EU), 37 °C’de 340 nm dalga boyunda
dakika bagina harcanan NADPH miktarindan hesaplandi. 5 dakika boyunca o6l¢iilen
absorbansin lineer olan kismi dakika basina hesaplandi (A= € x b x ¢), (Carlberg ve
Mannervik, 1985). Sonuglar dokular i¢in U/g doku, eritrositler i¢in U/mL olarak
hesaplandi.
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GSSG + NADPH + H"—2252GSH + NADP*

Analiz materyali olarak daha 6nce muhafaza edilen eritrosit paketi ve doku
siipernatantlar1  kullanildi. Asagidaki tabloda yer alan miktarlar uygun sekilde
karistirilarak 6lgiim yapildi.

Cizelge 3.7. Tabloda karigimlarla GR 6l¢limiin yapilmasi

Olgiim Prosediirii Kor (uL) Numune (uL)
Fosfat Tamponu 1500 1500
Homojenat Tamponu 1200 -
B-NADPH 2 mM 150 150
GSSG 20 mM 150 150
Numune (Siipernatant) - 1200

3.8.9. Ince bagirsakta a-glukozidaz spesifik enzim aktivite tayini

Prensip: BioVision a-glukosidaz aktivite kolorimetrik kiti, a-glukosidaz substrat
mix karigtmindan o-glukozidaz enzimi yardimi ile sari renkte p-nitrofenol olugma

esasina gore igleyen kolorimetrik 6l¢iime (OD=410 nm) dayal1 bir metottur.

a-Glukozidaz
a-Glukosidaz substrat Mix » Uriin + P-Nitrofenol (OD=410)

a-Gliikozidaz aktivite deney protokolii:

1-Standart egri:p-Nitrofenol Standardindan 10 pLcekilip tizerine eklenen 90 pL a-
glukozidaz assay buffer ile seyreltilir. Daha sonra 96-kuyucuklu diiz tabanli plaka
tizerinde, 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 solusyonlart ile niimiinenin 96 kuyucuklu plaklara birakilmasi

Dilue edilmis P-

96-kuyucuklu plaka nitrofenol (uL)

Assaybuffer (uL)
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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

2-Enzim aktivite 6l¢timii:Kitte 6nerildigi sekliyle, 10 mg dokunun 200 pL assay buffer
ile karigtirtlip homojenizasyonu yapilarak 12000 rpm de 5 dak. santrifuj edilmesi
gerekmektedir. Fakat biz kendi genel doku homojenatimizla hazirlamig oldugumuz ince
bagirsak supernatantin1 kullandik. Yalniz, dlgiime gegmeden 6nce, siipernetantimizdan
ne kadar kullanacagimizi tesbit etmek icin bazi dilisyonlar yapilarak en uygun
supernatant konsantrasyonu yakalandi. Ornegin protein konsantrasyonumuzun 2.5
mg/mL oldugu 6rnekten su sekilde diliisyonlar hazirlandi.

10 uL 6rnek + 40 pL assay buffer + 50 uL reaksiyon Mix

20 pL ornek + 30 pL assay buffer + 50 pL reaksiyon Mix

40 pL 6rnek + 10 pL assay buffer + 50 pL reaksiyon Mix

Son hacim 100 pL’ye tamamlanir.

Pozitif kontrol i¢cinde kuyucuklara 2-10 pL araliginda pozitif kontroldeki saf enzim
kullanildi.

2 uL pozitif kontrol + 48 pL assay buffer + 50 pl reaksiyon Mix

5 uL pozitif kontrol + 45 pL assay buffer + 50 uL reaksiyon Mix

Not: Reaksiyon Mix: 47 uL a-glukosidaz Assay Buffer
3 uL a-glukozidaz subsrat Mix =50 uL

Bu karigimlar 96-kuyucuklu diiz tabanli plakalara konulduktan sonra her okuma 6ncesi
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 sonras: aktivitenin lineer olarak en iyi gerceklestigi 6rnek konsantrasyonu (or:
20 pL ornek eklenen reaksiyon karisimi) belirlendikten sonra diger tiim siipernetant
veya serum Ornekleri o oranda kullanilarak 15-60 dk. araliginda 3 dk. bir dl¢tim alinarak

tiim 6rneklerde okuma yapilir.
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3-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

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

3.10. istatistiksel Analizler

Ortalama ve standart sapma (X+SD), Minitabhazir program kullanarak standart
metotlara gore; grup ortalamalar1 arasindaki fark ise One Way ANOVA-Turkey testi

kullanilarak ortaya konuldu. Onem derecesi biitiin testler icin (p < 0.05) olarak kabul

edildi (Ikiz ve ark.,1996).



4. BULGULAR

Bu calismada 49 adet (Wistar albino) irki erkek sigan her grupta 7 tane sigan
olacak sekilde toplam 7 gruba ayrildilar. Gruplar; Kontrol (KONT), Diabetes mellitus
grubu (DM), Diabetes mellitus + Glibenklamid 3 mg/kg (DM+GLY-3 mg/kg), Diabetes
mellitus + Prosopis farcta meyve 100 mg/kg (DM+PfM100), Diabetes mellitus +
Prosopis farcta meyve 400 mg/kg (DM+PfM400), Diabetes mellitus + Prosopis
farctage g¢ekirdek 100 mg/kg (PfC100) ve Diabetes mellitus + Prosopis farctage
cekirdek 400 mg/kg (PfC400). Uygulamalar sirasinda yem ve su kisitlamasina
gidilmeden (ad libitum) beslenmeleri saglandi. Deneme 21 giin devam etti. Deneme
boyunca siganlarin haftalik canli agirliklart (CHA) ve 5 giinde bir kan glukoz degerleri
alindi. 21 giinliik ¢aligma sonunda, hayvanlar anesteziye (10 mg/kg ketamin) alindilar
ve kan serumunda, karaciger koruyucu etkilerinin  gdstergesi  olarak
degerlendirilebilecek karaciger harabiyeti biyobelirtecleri olan serum aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP) ve HDL-
kolesterol (HDL-C)] ve bobrek fonksiyonlart biyomarkirlarindan kreatinin, {ire ve tirik
asit ile serum insiilin, c-peptit, kan glikozu ve kandaki hemoglobin (HbA1c¢) diizeylerine
bakildi. Ayrica, uygulama sonunda ince bagirsak, beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger
doku Orneklerinde malondialdehit (MDA) ve rediikte glutatyon (GSH) diizeyleri ile
antioksidan kapasite etkinliginin gostergesi olarak degerlendirilebilecek antioksidan
enzimlerden glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon reduktaz (GR), katalaz (CAT),
superoksid dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitelerine bakildi.
Ayrica, ince bagirsak dokusu siipernetantinda a-glikozidaz enzim aktivitesi tespit edildi.
Elde edilen sonuglar asagidaki tablolarda gosterilmistir.

Cizelge 4. 1’de goriildiigii gibi, Kontrol gurubundaki deger 2. ve 3. haftalardaki
canli hayvan agirliklari (CHA) 0. haftaya gore istatistiksel agidan 6nemli artis (p<0.05)
gosterdi. DM+GLY 2.haftadaki degeri, DM+PfM100 2. ve 3. Haftadaki degerleri,
DM-+P{fC100 ve DM+P{C400 3. haftalardaki CHA degerleri 0. haftaya gore istatistiksel
acidan onemli azalis (p<0.05) gosterdiler. Belirlenen diger gruplarin kiyaslanmasi ise

istatistiksel yonden 6nemli bulunmada.
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giinliik canlt agirliklar

Siganlarin Canli Agirliklart

0O.Hafta CHA (g)

1.Hafta CHA (g)

2.Hafta CHA (9)

3.Hafta CHA (g)

GRUPLAR
X +SD X + SD X + SD X + SD

KONT 309.00+20.19 325.6720.92 335.67+18.69° 354.00+20.36"
DM 335.67+36.58 303.33+59.62 309.33+43.61 301.50454.55
DM+GLY  283.00+22.93 262.00428.09 244.00+2950" 249.67+32.70

DM+PfM100  259.33+23 21 243.00+19.46 230.00+13.91° 225.00+16.24°
DM+PfM400 548 33421 26 239.00+29.28 222.67+42.72

DM+P{C100
DM+P{C400

318.33+25.41
314.67+28.44

239.67+23.78
284.67+29.66
281.67+35.65

283.67+29.30
273.67+35.50

248.33+37.89"
265.67+44.71"

*: 0. Hafta ile 1, 2 ve 3. Haftalarda 6l¢iilen Canli Hayvan Agirliklart (CHA) arasindaki fark onemlidir (p<0.05)

Cizelge 4. 2°deki sonuglara gore Kont grubunda 20. Giinde: Ekstre sonrasi (E.S)
60. Dakika ekstre dnce (E.O) 0. dakikaya gore istatistiksel agidan artma goriilmiistiir
(p<0.05). DM grubunda: 1. Giinde E.S 60. Dak’a E.O 0. Dak’a gore istatistiksel agidan
artma gorilmiistiir (p<0.05). DM grubunda giinler arasinda fark ise: 10.giin,15.glin ve
20. Giinde E.O 1. Giine gore istatistiksel agidan artma goriilmiistiir (p<0.05). DM+GLY
grubunda: 1. Giinde ve 5. Giinde E.S 60. Dak’a E.O ve E.S 30. Dak’a gore istatistiksel
acidan artma gortilmiistiir (p<0.05). DM+GLY grubunda 10. Giin ve 15. Giinde E.S 30.
Dak’a ve E.S 60. Dak’a E.O gruba gore istatistiksel agidan azalma goriilmiistiir
(p<0.05). DM+GLY grubunda 10. Giinde E.S 30. Dak’a ve 15. Giinde 30. Dak’a 1.
Gline gore istatistiksel agidan artma; 15. Giinde E.S 60. Dak’a 1. Giine gore istatistiksel
acidan azalma gortilmiistiir (p<0.05). DM+PfM100 grubu: 1. Giinde E.S 60. dak’a E.S
30. Dak’ a gore artma, 10. Giinde E.S 60. Dak’ a 0. Dak’a ve 30. Dak’a gore istatistiksel
acidan azalma goriilmistir (p<0.05). DM+PfM100 grubunda giinler arasindaki
istatistiksel acidan: 5. Giinde E.S 30. Dak’a ve 60. Dak’a; 10. Giinde 0. Dak’a, E.S 30.
Dak’a, 15. Giinde 0. Dak’a ve E.S 30. Dak’a ve 20. Giinde 0. Dak’a, E.S 30. Dak’a 1.
Giine gore istatistiksel acidan artma goriilmiistir (p<0.05). DM+PfM400 grubu: 1.
Giinde E.S 60. Dak’a 0. Dak’a gore istatistiksel agcidan artma goriilmiistiir (p<0.05).
Giinler arasinda da: 5. Giinde E.S 30.dak’a ve E.S 60. Dak’a; 10. Giinde E.O ve E.S 30.
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Giin f;‘;t:llver‘hs KONT DM DM+GLY DM+PfM100  DM+PfM400  DM+PfC100  DM+PfC400
E.O 112.75+10.68 371.67+42.64  355.83+30.63  415.17£38.40  400.33£31.56  369.50+91.77  362.33£66.29
1.GUN E.S30.DAK 113.67£10.23 408.00£62.96  373.17£25.51  383.17+21.85  429.67+£92.31  374.33£52.79  379.67+33.86
E.S60.DAK  108.67£9.14  475.33+49.49%°  498.00+58.75® 487.67+111.83° 509.00+£57.74%  421.33+£57.12  478.50+73.71%®
E.O 110.67+11.18  400.50+47.29  391.33+101.03 536.00£131.79  450.50+55.41  551.50+£71.61"  507.83+135.39"
5.GUN  E.S30.DAK 116.67£10.80 408.83+53.33  442.67+£76.44  585.00422.91°  552.00+81.96% 531.50+£142.87" 48317+140.42
E.S60.DAK  118.50+£6.57 430.00+87.62  570.00+61.34%® 592.33+£3.56%  593.50+5.47" 592.67+8.59" 439.67+110.47
E.O 108.17£9.20  526.33£105.48" 592.50+3.94 589.67+4.13" 590.50+5.39" 597.67+2.88" 556.50+105.09"
10.GUN E.S30.DAK  113.50+5.58  514.33+125.26  505.67+56.37% 570.00£54.05°  596.83+5.19" 593.50+5.75" 505.83+50.72"
E.S60.DAK  117.00£6.39  519.83+116.67 458.00£81.33%  474.67+80.76®° 497.33+114.58  441.67+50.40®  446.50+56.16
E.O 110.67£7.26  516+00+£96.47"  592.00+3.29 533.50£79.92°  479.67+46.77°  595.50+5.72" 582.50+42.87"
15.GUN E.S30.DAK  109.50+4.37  518.17+120.09 442.33+48.82%" 555.83+54.13"  585.50+26.62°  565.50+74.41°  514.50v93.84"
E.S60.DAK  111.67£539  517.83x117.89  379.50+58.48%" 513.33+52.74  487.50+114.54  438.17£87.00®°  533.50+58.39
E.O 107.1744.02  513.33£121.45" 447.50+130.66 472.17+37.99"  525.33+104.35" 598.00+2.28" 597.00+4.38"
20.GUN E.S30.DAK 111.33£5.16  520.33£117.25 415.33£54.06  480.50+7.94"  442.00+85.35  520.17+113.24" 581.00+28.11"
E.S60.DAK  115.67£7.39%° 519.00+115.76 484.17£73.66  472.17437.99  471.50+117.72  569.33£65.01"  526.17+64.41°

E.O: Ekstre verilemeden 6nce, E.S: Ekstre verildikten sonra
a: E.O ile E.S gruplar arasindaki fark dnemlidir (p<0.05).

b: 30.DAK ile 60. DAK arasindaki fark 6nemlidir (p<0.05).
*: 1. Giin ile diger giinlar arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

Ge
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Dak’a; 15. Giinde E.O ve E.S 30. Dak’a ve 20. Giinde E.O 1. Giine gére istatistiksel
acidan artma gorilmistir (p<0.05). DM+P{fC100 grubu: 10. Giin ve 15. Giinlin E.S
60.dak’1 E.O ve E.S 30. Dak’a gore istatistiksel agidan azalma gériilmiistiir (p<0.05).
DM-+PfC100 grubunun giinler arasindaki istatistiksel agidan: 5. Giinde E.O, E.S 30.
Dak’a ve 60. Dak’a; 10. Giinde E.O ve E.S 30. Dak’a; 15. Giinde E.O ve E.S 30. Dak’a
ve 20. Giinde E.O, E.S 30. Dak’a ve 60. Dak’a 1. Giine gore istatistiksel agidan artma
goriilmiistiir (p<0.05). DM+PfC400 grubunun: 1.giinde E.S 60. Dak’a, E.O ve E.S 30.
Dak’a gore istatistiksel agidan artma goriilmiistiir (p<0.05). DM+P{fC400 grubunun:
10.giin ve 20. Giinde E.S 60.dak’a E.Q’e gore istatistiksel acidan azalma goriilmiistiir
(p<0.05). ). DM+PfC400 grubunun giinler arasindaki istatistikseli ise; 5.giinde E.O,
10.giinde E.O ve E.S 30. Dak’a; 15. Giinde E.O ve E.S 30. Dak’a ve 20. Giinde E.O ve
E.S 30. Dak’a 1. Giine gore istatistiksel agidan artma goriilmiistiir (p<0.05).

Cizelge 4. 3a. Prosopis farcta meyve ekstraktlari uygulanan siganlarin serum karaciger
harabiyet biyobelirteglerine etkisi

Parametre  Kontrol DM DM+GLY DM+PfM100 DM+PfM400
AST 84.33+£12.36 307.67+67.50? 268.17+50.362 447.33+86.313P 316.33+72.73?
ALT 35.33£3.39 191.00+90.94% 237.17+110.77% 289.93+6151° 171.33+54.57%
LDH 1022.83£116.76 1693.67+264.68% 1325.504280.66*"  830.17+164.59*®  738.00+161.65%"
ALP 157.33+17.44 980.33+123.68% 937.33+£162.30% 1132.00£174.97*  881.67+106.66°

a: KONT grubu ile DM, DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+Pf(400 gruplari arasindaki fark onemlidir
(p<0.05)

b: DM grubu ile DM+GLY, DM+PfM-100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+P{fC400 gruplari arasindaki fark onemlidir
(p<0.05)

Cizelge 4. 3b. Prosopis farcta meyve ekstraktlart uygulanan siganlarin serum karaciger
harabiyet biyobelirte¢lerine etkisi

Parametre  Kontrol DM DM+GLY DM+P{C100 DM+P{C400
AST 84.33+12.36 307.67+67.50° 268.17+50.36° 1452.17+216.87*"  1517.00+223.93%"
ALT 35.3343.39 191.00+£90.942 237.17+110.77 588.00£123.20*°  592.67+101.72%
LDH 1022.83£116.76  1693.67+264.68°  1325.50+280.66*"  1288.67+325.76*"  1305.17+251.29%°
ALP 157.33+17.44 980.33+123.68%  937.33+162.30° 1016.50+115.04*  1037.67+188.20°

a: KONT grubu ile DM, DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplari arasindaki fark onemlidir
(p<0.05)

b: DM grubu ile DM+GLY, DM+PfM-100, DM+P{fM400, DM+PfC100 ve DM+P{fC400 gruplari arasindaki fark énemlidir
(p<0.05)

Cizelge 4.3a ve Cizelge 4.3b’deki sonuglara gore DM ve tedavi gruplarindaki
(DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+PfC400) AST, ALT ve
ALP degerleri Kontrol grubundaki degere gore istatistiksel acidan Onemli artma

(p<0.05) gosterdiler. DM+PfM100, DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplarindaki AST
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diizeyleri DM grubundaki degere gore istatistiksel acidan Snemli artma (p<0.05)
gosterdiler. DM+P{fC100 ve DM+PfC400 gruplarindaki ALT diizeyleri DM grubundaki
degere gore istatistiksel agidan 6nemli artma (p<0.05) gosterdiler. LDH degerinde DM,
DM+GLY, DM+PfC100 ve DM+P{fC400 tedavi gruplarindaki degerler Kontrol
grubundaki degere gore istatistiksel agidan onemli artma (p<0.05), DM+PfM100 ve
DM+PfM400 tedavi gruplarindaki degerler ise Kontrol grubundaki degere gore
istatistiksel agidan Onemli azalma (p<0.05) gosterdiler. DM+GLY, DM+PfM100,
DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplarindaki LDH diizeyleri DM

grubundaki degere gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05) gosterdiler.

Cizelge 4. 4a. Prosopis farcta meyve ekstraktlari uygulanan siganlarin serum lipid ve
bobrek biyobelirteclerine etkisi

Parametre Kontrol DM DM+GLY DM+PfM100 DM+PfM400
CHOL 51.50+1.52  52.33+5.82 44.50+6.75° 51.33+10.56 48.67+6.06
CREATIN 0.48+0.02 0.6+0.1% 0.6+0.1° 0.6+0.0° 0.6+0.0

URE 44.83+2.23  54.17+8.13% 52.17+9.87 59.50+4.85% 53.00+3.22°
URIK ASIT ~ 98.17+8.13  300.50+71.53%  339.33+79.63%  412.33+85.07*"  283.00+39.79°
HDL 33.33+1.37  30.17+5.88 29.00+3.292 34.33+6.77 34.17+8.59

a: KONT grubu ile DM, DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplan arasindaki fark énemlidir (
b:?l)sl?/(i(z(}jrszl)bu ile DM+GLY, DM+PfM-100, DM-+PfM400, DM+PfC100 ve DM+PC400 gruplart arasindaki fark Snemlidir
p=0.

Cizelge 4.4a ve Cizelge 4.4b’deki sonuglara gore CHOL degerinde DM+GLY
grubundaki deger Kontrol grubundaki degere gore istatistiksel agidan Gnemli azalma
(p<0.05) gosterdi. CREATIN degerinde DM ve tedavi gruplarindaki degerler, URE
degerinde DM, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+PfC400
gruplarindaki degerler ve URIK ASIT degerinde DM ve tedavi gruplar1 Kontrol
grubundaki degere gore istatistiksel acidan onemli artma (p<0.05) gosterdiler. UREA
degerinde DM+PfC100 ve URIK ASIT degerinde DM+PfM100, DM+PfC100 ve
DM+PfC400 gruplarindaki degerler DM grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli artma
(p<0.05) gosterdiler. DM+GLY grubundaki HDL degeri Kontrol grubundaki degere
gore istatistiksel agidan 6nemli azalma(p<0.05) gosterdi. DM+P{fC100 rubundaki HDL

degeri DM grubundaki degere gore istatistiksel agidan 6nemli artma (p<0.05) gosterdi.
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Cizelge 4. 4b. Prosopis farcta ¢ekirdek ekstraktlari uygulanan si¢anlarin serum lipid ve
bobrek biyobelirteglerine etkisi

Parametre Kontrol DM DM+GLY DM+P{C100 DM+P{C400
CHOL 51.50+1.52 52.33+5.82 44.50+6.752 58.50+8.57 55.17+6.94
CREATIN 0.48+0.02 0.6+0.1% 0.6+0.1% 0.6+0.1% 0.6+0.0°

URE 44.83+£2.23 54.17+8.13% 52.17+9.87 75.00+7.62%P 60.50+4.14%
URIK ASIT  98.17+8.13 300.50+71.53% 339.33+79.63% 1702.17+317.07%° 1500.33+287.07%"
HDL 33.33+1.37 30.17+5.88 29.00+3.29% 39.17+6.46° 35.67+5.32

a: KONT grubu ile DM, DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplari arasindaki fark onemlidir
(p<0.05).

b: DM grubu ile DM+GLY, DM+PfM-100, DM+P{fM400, DM+PfC100 ve DM+P{C400 gruplar: arasindaki fark 6nemlidir
(p<0.05).

Cizelge 4. 5a. Prosopis farcta meyve ekstraktlari uygulanan siganlarin a-glukosidaz, c-
peptit, insiilin, glikoz ve HbA lc¢ diizyleri

Parametre Kontrol DM DM+GLY DM+PfM100 DM+PfM400
a-glukosidaz 35.31+8.37 60.74+7.57 54.92+4.49° 59.43+4.82% 45.78+7.38
C-Peptit 131.96+18.39  110.00+11.25 138.54+14.76" 135.56+13.87°  155.90+13.44%
insiilin 184.71£16.39  147.20£10.85°  166.98+22.36 162.58+22.07 190.76+12.34°
HbAlc 4.06+0.14 6.90+0.59° 6.53+0.45° 6.88+0.36° 6.26+0.48°
Glikoz 112.33+2.92 477.23+85.70*°  467.72+76.66 480.71+87.62°  492.64+53

a: KONT grubu ile DM, DM+GLY, DM+PfM100, DM-+PfM400, DM+PC100 ve DM+PfC400 gruplan arasindaki fark Snemlidir
b: (Igi?gfu)l;u ile DM+GLY, DM+PM100, DM+PfM400, DM-+PfC100 ve DM+PfC400 gruplari arasindaki fark énemlidir (p<0.05).

Cizelge 4.5a ve Cizelge 4.5b’deki sonuglara gore a-glukosidaz degerinde DM ve
tedavi gruplarindaki degerler KONT grubundaki degere gore istatistiksel agidan artma
(p<0.05) gosterdiler. DM grubundaki degere gore ise DM + PfC400 grubundaki deger
istatistiksel agidan artma (p<0.05) gosterdi. C-peptit degerinde DM +PMC400
grubundaki deger KONT grubundaki degere gore istatistiksel agidan artma (p<0.05)
gosterirken, DM +PfC400 grubundaki degerde ise azalma (p<0.05) goriildi. DM
+GLY, DM +PfM100 ve DM +PfM400 gruplarindaki degerler DM grubundaki degere
gbre istatistiksel acidan artma (p<0.05) gosterdiler. Insiilin degerinde DM, DM
+PfC100 ve DM +PfC400 gruplarindaki degerler KONT grubundaki degere gore
istatistiksel agidan azalma (p<0.05) gosterdiler. DM +PfM400 grubundaki deger ise DM
grubundaki degere gore istatistiksel agidan artma (p<0.05) gosterdi. HbAlc degerinde
DM ve tedavi gruplarindaki degerler KONT grubundaki degere gore istatistiksel agidan
artma (p<0.05) gosterdiler. Glikoz degerindeki DM ve tiim tedavi gruplarindaki degerler
KONT grubundaki degere gore istatistiksel agidan artma (p<0.05) gosterdiler.
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Cizelge 4. 5b. Prosopis farcta ¢ekirdek ekstraktlar1 uygulanan siganlarin a-glukosidaz,
c-peptit, insiilin, glikoz ve HbA lc diizyleri

Parametre Kontrol DM DM+GLY DM+P{C100 DM+P{C400
a-glukosidaz ~ 35.31+8.37 60.74+7.57% 54.924+4 49° 64.58+8.22% 68.91+7.02%
C-Peptit 131.96+18.39  110.00£11.25  138.54+14.76°  118.7248.04 109.26+11.00°
insiilin 184.71£16.39  147.20+10.85°  166.98+22.36 140.06+19.53*  137.46+17.75°
HbAlc 4.06£0.14 6.90+0.59° 6.53£0.45% 6.88+0.36" 6.26+0.48%
Glikoz 112.33+2.92 A477.23+85.70"  467.72+£76.66°  492.71+87.62°  496.64+53

a: KONT grubu ile DM, DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC'100 ve DM+PfC400 gruplan arasindaki fark snemlidir
bzz E%Z%bu ile DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM-+PfC'100 ve DM+PfC400 gruplan arasindaki fark snemlidir
Cizelge 4.6a ve Cizelge 4.6b’deki sonuglara goére beyin dokusunun GPx
aktivitesinde DM ve tedavi gruplarindaki degerler Kontrol grubundaki degere gore
istatistiksel agindan 6nemli azalma (p<0.05) gosterdiler. DM+PfM100 ve DM+PfM400
gruplarindaki degerler DM grubundaki degere gore istatistiksel agidan 6nemli artma
(p<0.05) gosterdiler. GR aktivitesinde DM ve tedavi gruplarindaki degerler Kontrol
grubundaki degere gore istatistiksel agidan Onemli artma (p<0.05) gosterdiler.
DM+GLY, DM+PfM100 ve DM+PfC100 gruplarindaki degerler DM grubundaki
degere gore istatistiksel agidan onemli artma (p<0.05) gosterdiler. GSH diizeyinde
DM+PfC400 grubundaki deger Kontrol grubundaki degere gore istatistiksel agidan
onemli azalma (p<0.05) gosterdi. DM+GLY grubundaki deger DM grubundaki degere
gore istatistiksel agidan Onemli artma (p<0.05) gosterdi. GST aktivitesinde DM ve
tedavi gruplarindaki degerler, MDA da DM ve DM+PfC100 gruplarindaki degerler
Kontrol grubundaki degere gore istatistiksel agidan onemli artma (p<0.05) gosterdiler.
GST aktivitesinde DM+PfM400 grubundaki deger DM grubundaki degere gore
istatistiksel agidan Onemli artma (p<0.05) gosterdi. MDA igeriginde DM+PfM100
grubundaki deger DM grubundaki degere gore istatistiksel agidan Onemli azalma
(p<0.05) gosterdi. SOD aktivitesinde DM+PfM400 grubundaki deger KONT ve DM

gruplarindaki degerlere gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05) gosterdi.
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Cizelge 4. 6a. Prosopis farcta meyve ekstraktlar1 uygulanan si¢anlarin beyin dokusu
malondialdehit ve antioksidan enzim diizeyleri

Parametre  Kontrol DM DM+GLY DM+PfM100 DM+PfM400
CAT 12.73+2.54 13.07+£2.75 10.72+1.91 13.74+2.48 12.40+1.50

GPx 124.92+7.30 61.58+5.46° 59.56+8.20° 88.83+8.40°*"  87.32+7.85%°

GR 0.04+0.01 0.07+0.01° 0.10+0.02%° 0.09+0.02%° 0.07+0.02°

GSH 38.3942.13 37.09+2.07 41.93+3.71° 38.2342.86 36.16+3.13

GST 6.46+1.77 10.29+1.032 10.74+1.89% 11.68+1.14% 14.7543.68%"
MDA 26.72+55.68 36.11+5.14° 31.25+9.84 25.91+1.30° 31.41+5.41

SOD 2135.73£136.06 2189.78+50.62 2198.80+46.73  2138.88+92.05  1590.62+140.60*°

a: KONT grubu ile DM, DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplar: arasindaki fark 6nemlidir
(p<0.05).

b: DM grubu ile DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplar: arasindaki fark 6nemlidir
(p=0.05).

Cizelge 4. 6b. Prosopis farcta ¢ekirdek ekstraktlari uygulanan siganlarin beyin dokusu
malondialdehit ve antioksidan enzim diizeyleri

Parametre  Kontrol DM DM+GLY DM+P{C100 DM+P{C400
CAT 12.73+2.54 13.07+2.75 10.72+1.91 16.42+1.40 12.73£2.25
GPx 124.92+7.30 61.58+5.46° 59.56+8.20% 49.97+6.03% 53.00+6.43%

GR 0.04+0.01 0.07+0.01° 0.10£0.02%° 0.09+0.01%*° 0.08+0.01°
GSH 38.39+2.13 37.09+2.07 41.93+3.71° 38.45+2.86 35.184+3.98°
GST 6.46+1.77 10.29+1.03% 10.74+1.89° 12.47+2.19% 11.28+4.62°
MDA 26.72+55.68 36.11+£5.14° 31.2549.84 39.02+5.53° 36.75+10.79
SOD 2135.73+136.06 2189.78+50.62 2198.80+46.73  2007.93+199.87 1913.62+163.55

a: KONT grubu ile DM, DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC:100 ve DM+PfC400 gruplan arasindaki fark énemlidir
b: E)Zl\z'g%ﬁ ile DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC’100 ve DM+PfC400 gruplan arasindaki fark snemlidir
Cizelge 4.7a ve Cizelge 4.7b’deki sonuglara gore DM grubundaki deger bobrek
dokusu MDA igerigi kontrol grubundaki degere gore istatistiksel agidan 6nemli artma
(p<0.05) gosterirken, DM+GLY grubundaki degere gore ise onemli diisiis gosterdi.
CAT aktivitesinde DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+P{fC400
gruplarindaki degerler Kontrol grubundaki degere gore istatistiksel agidan 6nemli artma
(p<0.05) gosterdiler. GPx aktivitesinde DM, DM+GLY ve DM+PfM100 gruplarindaki
degerler Kontrol grubundaki degere gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05)
gosterdiler. DM+GLY ve DM+PfM100 gruplarindaki degerler DM grubundaki degere
gore istatistiksel acgidan Onemli azalma (p<0.05), DM+PftM400 ve DM+P{fC100
guruplarindaki degerler ise DM grubundaki degere gore istatistiksel agidan Onemli

artma (p<0.05) gosterdiler. GR aktivitesinde DM+GLY grubundaki deger Kontrol
grubuna gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05) ve DM+PfM100 grubundaki
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degerinde ise Onemli artma (p<0.05) gosterdi. DM+GL grubundaki deger DM
grubundaki degere gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05) ve DM+PfM100
grubundaki degerde ise onemli artma (p<0.05) gosterdiler. Bobrek dokusunun GSH
diizeyinde DM, DM+GLY, DM+PfM100 ve DM+PfC400 gruplarindaki degerler
Kontrol grubundaki degere gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05) gosterdiler.
DM+PfM400 ve DM+PfC100 gruplarindaki degerler ise DM grubundaki degere gore
istatistiksel agidan Onemli artma (p<0.05) gosterdiler. GST aktivitesinde DM,
DM+PftM100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplarindaki degerler
Kontrol grubundaki degere gore istatistiksel agidan 6nemli artma (p<0.05) gosterdiler.
DM+PfM400, DM+P{C100 ve DM+PfC400 gruplarindaki degerler ise DM grubundaki
degere gore istatistiksel acidan 6nemli artma (p<0.05) gosterdiler. MDA igeriginde
DM+PfM400 ve DM+PfC100 gruplarindaki degerler DM grubundaki degere gore

istatistiksel agidan onemli artma (p<0.05) gosterdiler.

Cizelge 4.8a.ve Cizelge 4. 8b’deki sonuglara gore eritrosit CAT aktivitesinde
DM grubundaki deger kontrol grubundaki degere gore istatistiksel agidan 6nemli artma
(p<0.05) gosterdi. DM+GLY, DM+PfM100, DM-+PfM400, DM+PfC100 ve
DM-+PfC400 gruplarindaki degerler DM grubundaki degere gore istatistiksel agidan
onemli azalma (p<0.05) gosterdiler. GPx aktivitesinde DM grubundaki deger kontrol
grubundaki degere gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05); DM+PfM100,
DM-+PfC100 ve DM+PfC400 gruplarindaki degerler kontrol grubundaki degere gére
istatistiksel acidan Onemli artma (p<0.05) gosterdiler. DM+PfM100, DM+PfM400,
DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplarindaki degerler DM grubundaki degere gore
istatistiksel agidan onemli artma (p<0.05) gosterdiler. GSH diizeyinde DM+PfM100,
DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplarindaki degerler kontrol grubundaki

degere gore istatistiksel agidan dnemli azalma (p<0.05) gosterdiler.
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Cizelge 4. 7a. Prosopis farcta meyve ekstraktlart uygulanan si¢anlarin bobrek dokusu
malondialdehit ve antioksidan enzim diizeyleri

Parametre  Kontrol DM DM+GLY DM+PfM100 DM+PfM400
CAT 279.41£43.45  309.56£52.19  318.94+53.40 343.07£53.31%°  341.39+24.83°
GPx 784.59+144.06 642.76+113.50° 496.14+52.25*°  471.41+103.98*° 781.05+159.67"
GR 0.09+0.03 0.07+0.014 0.05+0.014*" 0.14+0.05%° 0.08+0.01

GSH 8.85+1.38 6.01£0.39% 6.07+1.09° 5.56+0.65° 7.7742.16°
GST 11.724£3.25 15.68+2.67° 14.05+2.69 16.77£2.27° 20.73+2.25%P
MDA 68.33+10.09 83.51+3.06" 68.16+7.92° 73.34+12.54 85.81+12.21
SOD 2134.66£76.02 2176.28+69.16  2180.47+55.67  2188.09£71.97  2151.37+£72.13

a: KONT grubu ile DM, DM+GLY, DM+PfM 100, DM+P{fM400, DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplar1 arasindaki fark 6nemlidir
(p<0.05).

b: DM grubu ile DM+GLY, DM+P{fM 100, DM+PfM400, DM+P{(100 ve DM+PfC400 gruplari arasindaki fark 6nemlidir
(p=0.05)

Cizelge 4. 7b. Prosopis farcta ¢ekirdek ekstraktlari uygulanan siganlarin bobrek dokusu
malondialdehit ve antioksidan enzim diizeyleri

Parametre  Kontrol DM DM+GLY DM+P{C100 DM+P{C400
CAT 279.41+43.45  309.56+52.19  318.94+53.40 355.46+26.89°  348.09+42.12°
GPx 784.59+144.06  642.76+113.50° 496.14+52.25*°  818.91+98.11°  724.53+100.97
GR 0.09+0.03 0.07+0.014 0.05+0.014%" 0.08+0.02 0.07+0.02

GSH 8.85+1.38 6.01£0.39% 6.07+1.09 7.39+1.39° 6.07+0.96%

GST 11.72+3.25 15.68+2.67° 14.05+2.69 20.90+2.68%° 21.67+3.18%°
MDA 68.33+10.09 83.51+3.06 68.16£7.92° 82.57+11.01 80.95+10.94
SOD 2134.66+£76.02 2176.28469.16  2180.47+55.67  2146.96+47.27  2147.29+108.10

a: KONT grubu ile DM, DM+GLY, DM+PfM 100, DM+P{fM400, DM+P{fC100 ve DM+PfC400 gruplar1 arasindaki fark 6nemlidir
(p<0.05).

b: DM grubu ile DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+Pf(400 gruplar arasindaki fark 6nemlidir
(p<0.05).

DM+PfM100 grubundaki deger ise DM grubundaki degere gore istatistiksel agidan
onemli azalma (p<0.05) gosterdi. GST aktivitesinde DM+P{fC100 grubundaki deger
kontrol ve DM grubundaki degerlere gore istatistiksel agidan onemli azalma (p<0.05)
gosterdi. MDA iceriginde DM+P{f(C400 grubundaki deger ise DM grubundaki degere
gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05) gosterdi. SOD aktivitesinde DM+GLY,
DM+PfM100 ve DM+PfC100 guruplarindaki degerler kontrol ve DM grubundaki

degerlere gore istatistiksel agidan dnemli azalma (p<0.05) gosterdiler.
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Cizelge 4. 8a. Prosopis farcta meyve ekstraktlar1 uygulanan si¢anlarin eritrosit dokusu
malondialdehit ve antioksidan enzim diizeyleri

Parametre  Kontrol DM DM+GLY DM+PfM100 DM+PfM400
CAT 329.67+46.83  438.88+18.35°  360.49+35.13° 348.09+43.93°  353.45+34.80°
GPx 353.05+65.51  228.89+£51.52%  281.63+52.14 595.06+126.26*" 417.40+17.33°
GR 0.13+0.03 0.13+0.01 0.110.01 0.16+0.03 0.154+0.02
GSH 3.14+0.35 2.57+0.31 3.67+1.43 2.1340.15%*° 2.43+0.75%
GST 1.91+0.38 2.14+0.54 1.60+0.32 1.71+0.15 1.67+0.44
MDA 3.48+1.14 3.61+0.4 3.61£0.56 3.66+0.32 3.41+0.38
SOD 2255.11423.15 2210.82+37.98  1838.22+75.87*"  1856.08+63.82*" 2162.75+46.93

a: KONT grubu ile DM, DM+GLY, DM+PfM 100, DM+PfM400, DM+P{C100 ve DM+PfC400 gruplar arasindaki fark 6nemlidir
( p<0.05).

b: DM grubu ile DM+GLY, DM+PfM 100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+Pf(400 gruplari arasindaki fark 6nemlidir
(p<0.05)

Cizelge 4. 8b. Prosopis farcta g¢ekirdek ekstraktlari uygulanan siganlarin eritrosit
dokusu malondialdehit ve antioksidan enzim diizeyleri

Parametre  Kontrol DM DM+GLY DM+P{C100 DM+P{C400
CAT 329.67+46.83  438.88+18.35%  360.49+35.13°  349.77+61.07°  319.95+54.78"
GPx 353.05+65.51  228.89+51.52%  281.63+52.14 743.20469.99%°  682.63+148.89%"
GR 0.13+0.03 0.13+0.01 0.11+0.01 0.15+0.04 0.15+0.04

GSH 3.14+0.35 2.5740.31 3.67+1.43 2.3740.26° 2.60+0.27%

GST 1.91+0.38 2.14+0.54 1.60+0.32 1.46+0.25%° 1.90+0.23

MDA 3.48+1.14 3.61+0.4 3.61£0.56 2.62+0.41 2.59+0.18"

SOD 2255.11423.15 2210.82+37.98  1838.22+75.87*" 1933.63+74.83%" 2220.05+19.20

a: KONT grubu ile DM, DM+GLY, DM+PfM 100, DM+P{fM400, DM+P{fC100 ve DM+P{fC400 gruplari arasindaki fark 6nemlidir
(p<0.05).

b: DM grubu ile DM+GLY, DM+PfM 100, DM+PfM400, DM+P{(100 ve DM+PfC400 gruplari arasindaki fark 6nemlidir
(p<0.05)

Cizelge 4. 9a. Prosopis farcta meyve ekstraktlart uygulanan siganlarin ince bagirsak
dokusu malondialdehit ve antioksidan enzim diizeyleri

Parametre  Kontrol DM DM+GLY DM+PfM100 DM+PfM400
CAT 40.54+£3.22 44.56+5.75 43.22+4.34 31.83+6.91%P 30.49+4.17%P
GPx 185.23+34.04  179.43+26.25 196.08+9.80 145.86+32.81*°  223.34+13.71*°
GR 0.07+0.02 0.10£0.01° 0.05+0.01° 0.0620.02" 0.05+0.01°
GSH 32.23+1.44 31.1142.42 38.95+2.03%" 34.34+2.11%° 42.38+0.75%°
GST 8.64+1.87 14.60+2.90% 16.76+3.86% 15.35+1.59° 14.61+2.932
MDA 140.70+27.84  190.41+58.29 167.41+41.17 196.23+11.54*  203.04+47.75°
SOD 2169.94+27.43  2190.60+36.79  2159.78+44.82  2179.43£15.60  2172.90+30.18

a: KONT grubu ile DM, DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+P{C100 ve DM+P{fC400 gruplar arasindaki fark dnemlidir
(p=<0.05).

b: DM grubu ile DM+GLY, DM+PfM 100, DM+PfM400, DM+Pf(100 ve DM+PfC400 gruplari arasindaki fark 6nemlidir
(p<0.05)
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Cizelge 4. 9b. Prosopis farcta ¢ekirdek ekstraktlari uygulanan si¢anlarin ince bagirsak
dokusu malondialdehit ve antioksidan enzim diizeyleri

Parametre  Kontrol DM DM+GLY DM+PfC100 DM+P{C400
CAT 40.54+3.22 44.56+5.75 43.22+4.34 41.88+9.25 38.86+6.43
GPx 185.23+34.04 179.43+26.25 196.08+9.80 217.53+8.59 198.61+43.28
GR 0.07+0.02 0.10+0.01° 0.05+0.01° 0.05+0.01%° 0.04+0.01*°
GSH 32.23£1.44 31.1142.42 38.95+2.03%° 42.762.31%° 46.99+2.56%°
GST 8.64+1.87 14.60+2.90° 16.76+3.86° 13.88+2.05° 14.48+1.84
MDA 140.70+27.84 190.41+58.29 167.41+41.17 245.94+59.55° 227.64+15.55°
SoD 2169.94+27.43  2190.60+36.79 2159.78+44.82 2193.96+27.36 2174.80+50.62

a: KONT grubu ile DM, DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+Pf(’100 ve DM+PC400 gruplart arasindaki fark dnemlidir
b: EDE%Z%; ile DM+GLY, DM+PM 100, DM-+PfM400, DM-+PC100 ve DM+PC400 gruplar: arasindaki fark nemlidir
Cizelge 4.9a ve Cizelge 4.9b’deki sonuglara gore ince bagirsak dokusunun CAT
aktivitesinde DM-+PfM100 ve DM+PfM400 gruplarindaki degerler kontrol ve DM
grubundaki degerlere gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05) gosterdiler. GPx
aktivitesinde DM+PfM100 grubundaki deger kontrol ve DM gruplarindaki degerlere
gore istatistiksel agidan onemli azalma (p<0.05) ve DM+PfM400 grubundaki deger da
kontrol ve DM gruplarindaki degerlere gore istatistiksel acidan 6nemli artma (p<0.05)
gosterdiler. GR aktivitesinde DM grubundaki deger kontrol grubundaki degere gore
istatistiksel a¢idan 6nemli artma (p<0.05), DM+P{fC100 ve DM+PfC400 gruplarindaki
degerler kontrol grubundaki degere gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05)
gosterdiler. DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+P{fC100 ve DM-+P{fC400
gruplarindaki degerler DM grubundaki degere gore istatistiksel agidan 6nemli azalma
(p<0.05) gosterdiler. GSH diizeyinde DM+GLY, DM-+PfM100, DM+PfM400,
DM+P{C100 ve DM+P{C400 gruplarindaki degerler kontrol ve DM gruplarindaki
degerlere gore istatistiksel agidan onemli artma (p<0.05) gosterdiler. GST aktivitesinde
DM, DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM-+P{fC400
gruplarindaki degerler Kontrol grubundaki degere gore istatistiksel agidan dnemli artma
(p<0.05) gosterdiler. MDA igerigin de DM+PfM100, DM+PfM400, DM+P{fC100 ve
DM-+PfC400 gruplarindaki degerler Kontrol grubundaki degere gore istatistiksel agidan

onemli artma (p<0.05) gosterdiler.

Cizelge 4.10a ve Cizelge 4.10b’deki sonuglara gore karaciger dokusunun CAT
aktivitesin de DM ve DM+GLY gruplarindaki degerler Kontrol grubundaki degere gore
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istatistiksel acidan Onemli artma (p<0.05) gosterdiler. DM+PfM100,DM+P{fM400,
DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplarindaki degerler DM grubundaki degere gore
istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05) gosterdiler. GPx aktivitesinde DM+PfM100
ve DM+PfM400 gruplarindaki degerler kontrol ve DM grubundaki degerlere gore
Istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05) gosterdiler. GR aktivitesinde: DM+GLY ve
DM+PfM400 gruplarindaki degerler Kontrol grubundaki degere gore istatistiksel agidan
onemli artma (p<0.05) ve DM+GLY grubundaki deger DM grubundaki degere gore
istatistiksel agidan 6nemli artma (p<0.05) gosterdiler. GSH diizeyinde: DM grubundaki
deger Kontrol grubundaki degere gore istatistiksel agidan onemli azalma (p<0.05),
DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+P{fC400 gruplarindaki
degerler DM grubundaki degere gore istatistiksel acidan Onemli artma (p<0.05)
gosterdiler. GST aktivitesinde DM+P{fC100 grubundaki deger Kontrol ve DM
grubundaki degerlere gore istatistiksel agidan Onemli artma (p<0.05), DM+GLY
grubundaki degerde ise DM grubundaki degere gore istatistiksel agidan énemli azalma
(p<0.05) gosterdiler. MDA igeriginde: DM, DM+PfM100 ve DM+P{C100
gruplarindaki degerler Kontrol grubundaki degere gore istatistiksel agidan dnemli artma
(p<0.05) gosterdiler. DM+GLY ve DM+PfM400 gruplarindaki degerler ise DM
grubundaki degere gore istatistiksel acidan 6nemli azalma (p<0.05) gosterdiler. SOD
aktivitesinde: DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplarindaki degerler DM

grubundaki degere gore istatistiksel agidan 6nemli azalma (p<0.05) gosterdiler.

Cizelge 4. 10a. Prosopis farcta meyve ekstraktlari uygulanan siganlarin karaciger
dokusu malondialdehit ve antioksidan enzim diizeyleri

Parametre  Kontrol DM DM+GLY DM+PfM100 DM+PfM400
CAT 304.54+27.31  376.23+33.09a  346.75+33.40a  324.30+42.46°  316.93+23.43°
GPx 431.79+116.73  469.39+80.00  391.41+107.82  331.10+36.15*° 265.23+26.00*°
GR 0.19+0.02 0.18+0.08 0.28+0.04%° 0.18+0.01 0.26+0.10%
GSH 100.87+1.30 76.94+0.22° 102.19+1.14° 101.80+1.81° 101.13+1.63°
GST 68.56+2.73 72.47+6.86 65.13+5.04° 65.51+11.48 65.73x11.19
MDA 19.59+5.63 37.08+2.14 26.07+5.70° 35.84+12.66°  24.45+3.19°
SOD 22497942470  2246.68+35.89  2235.80+38.18  2241.74426.17  2194.27+17.68°

a: KONT grubu ile DM, DM+GLY, DM+PfM 100, DM+PfM400, DM+P{C100 ve DM+P{fC400 gruplari arasindaki fark 6nemlidir
(p<0.05).
b: DM grubu ile DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+Pf(400 gruplar arasindaki fark 6nemlidir ( p<0.05)
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Cizelge 4.10b. Prosopis farcta c¢ekirdek ckstraktlar1 uygulanan siganlarin karaciger
dokusu malondialdehit ve antioksidan enzim diizeyleri

Parametre Kontrol DM DM+GLY DM+PfC100 DM+P{C400
CAT 304.54£27.31  376.23433.09a  346.75+33.40a 296.83+52.01°  294.82+50.88"
GPx 431.79+116.73  469.39+80.00  391.41+107.82  526.42+190.18  422.70+152.59
GR 0.19+0.02 0.18+0.08 0.28+0.04%° 0.18+0.04 0.14+0.05
GSH 100.87+1.30 76.94+0.22° 102.19+1.14° 102.83+0.18° 100.89+2.57°
GST 68.56+2.73 72.47+6.86 65.13+5.04° 89.71+11.49*®  78.37+10.86
MDA 19.59+5.63 37.08+2.14° 26.07+5.70° 40.32+8.50° 31.73+7.46
SOD 2249.79£24.70  2246.68+35.89  2235.80+38.18  2194.13+£22.64°  2208.91+9.34°

a: KONT grubu ile DM, DM+GLY, DM+PfM 100, DM+P{fM400, DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplar1 arasindaki fark 6nemlidir
(p<0.05).

b: DM grubu ile DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplar: arasindaki fark 6nemlidir
(p=0.05)



5. TARTISMA VE SONUC

Glinimiizde gelismis tibba ragmen geleneksel tip dedigimiz tibbi amagh
bitkilerin kullanimi yogun bir sekilde devam etmektedir. Bu giin diinya {izerinde 50.000
ile 70.000 civarinda geleneksel ve modern tipta kullanilan tibbi amaclh bitki tiirii
mevcuttur (Schippmann ve ark., 2006). Diinya saglik orgiitiiniin (WHQ) ellerindeki
verilerine gore, bu bitkilerin bu giinkii piyasasi 62 milyar Amerika dolar1 oldugu ve bu
saymin 2050 yillarinda 5 trilyon ABD dolarlik bir piyasasi olacagi tahmin edilmektedir
(WHO, 2002).

Diinyadaki diyabetli hastalarin ortalama 2/3’liik kism1 400’den fazla bitki tiiriinii
hem tedavi amagli kullandigi hem de bu bitkilerin tibbi 6zelliklerinden dolay1 700 ¢esit
kadar geleneksel yemekte kullanimindan dolay1 faydalanildigi rapor edilmistir (Orhan
ve ark., 2012; Dogan, 2015). Tirkiye farkli bitki ortiilerinin ayni anda goériilmesi
sebebiyle bitki tiirii yoniinden zengindir. Zengin flora, potansiyel bir kaynak olusturur
ve folklorik ilaglarin elde edilmesine kolaylik saglar (Hudson ve ark., 2000). Bitki
cesitliligi yoniinden zengin bir iilke olan Tirkiye’de simdiye kadar tanimlanmis
yaklasik 10.500 bitki tiiriiniin oldugu ve bu bitki tiirlerin yaklasik %30 “nun ise endemik
oldugu rapor edilmistir (Davis, 1965-1985; Guner ve ark., 2000). Tiirkiye’de diyabet
amagl kullanilan bitki sayist ile ilgili elimizde net bir bilgi olmamasina ragmen var olan
bitkilerden bu amagla kullanildigina dair bir artis oldugu sdylenebilir. 2010 yilinda 285
milyon insanin diyabet ve diyabet kaynakli komplikasyonlar sonucu hayatini kaybettigi
ve bu saymin gelecek 25 yilda daha da artacagi 6n gortilmektedir (Shaw ve ark., 2010).
Tiirkiye Istatistik Kurumu Adrese Dayali Niifus Kayit Sistemi (TUIK-ADNKS, 2009)
ve Tirkiye Diyabet Epidemiyoloji Calismasi (TURDEP-II, 2011) verilerine gore
Tirkiye’de diyabet orant % 13.7, prediyabetik niifus oran1 % 28.7, obez niifus % 31.2
ve hipertansiyonlu niifus’un % 25.6 oldugu belirtilmistir. Diinya saghik orgiiti (WHO)
verilerine gore Tiirkiye’de 2000 yilindan 2030 yilina kadar diyabet artis hizinin % 219
olacagi vurgulanmistir (Hergeng, 2012). Diyabet veya diyabetin sebep oldugu
komplikasyonlar sonucu gerceklesen Oliimlerin % 13’1 hipertansiyon, % 9’1 sigara
kullanimi, % 6’°s1 diyabet, % 6’1 sedanter yasam ve % 5’°lik kisminin ise obezite sonucu

gerceklestigi belirtilmistir (WHO, 2009). Global bir sorun olan DM’nin tiim diinyay1
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tehdit etme noktasina gelmesinden dolay1 6zellikle son zamanlarda bu sorun {izerinde
yogunlasan ¢alismalarin yapiliyor ve yapilacak olmasi 6nemli bir kazanim olacaktir.

Bu calismada, Giiney dogu Anadolu bdlgesi basta olmak iizere iilkemizde
yaygin yayilisi olan Cedi otu (Prosopis farcta L.) bitkisinin meyve ve ¢ekirdek liyofilize
ekstraktlarin STZ ile diyabet (Tip 1) olusturulan siganlarda bu ekstraktlarin oral yolla
verilerek 21 giinlik c¢alisma sonunda iyilestirici etkilerinin gostergesi olarak
degerlendirilebilecek karaciger harabiyet biyobelirtegleri olan serum aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), alkalen fosfataz (ALP) ve HDL-
kolesterol (HDL-C)] ve bobrek fonksiyonlart biyomarkirlarindan kreatinin, {ire ve iirik
asit ile serum insiilin, c-peptit, kan glikozu ve kandaki hemoglobin (HbA1c) diizeylerine
bakildi. Ayrica, uygulama sonunda ince bagirsak, beyin, bobrek, eritrosit ve karaciger
doku Orneklerinde malondialdehit (MDA) ve rediikte glutatyon (GSH) diizeyleri ile
antioksidan kapasite etkinliginin gostergesi olarak degerlendirilebilecek antioksidan
enzimlerden glutatyon S-transferaz (GST), glutatyon reduktaz (GR), katalaz (CAT),
superoksid dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) aktivitelerine bakildi.
Bunun disinda, ince bagirsak dokusu siipernetantinda a-glikosidaz enzim aktivitesine
bakildi. Bu parametrelere bakma sebebimiz diyabetin iyilestirici etkilerini ortaya
koymak yoniinden 6nem arz ettigi igin tercih edilmistir.

Bu ¢aligmamizda ratlarin diyabet olmasi igin STZ (Streptozotosin) kullaniminin
secilis sebebi, STZ ajanin ¢ok kisa siire zarfinda pankreasin B-hiicrelerini yok etme
etkisine sahip olmasindandir (Rakieten ve ark., 1963; Grer ve Alper, 2004).
Calismamizda pozitif kontrol olarak seker diisiiriicti ilag olan glibenklamid kullanildi.
Glibenklamid siilfoniliire tiirevli bir antidiyabetik ilagtir. Bu ilag grubu serebral 6demi
azaltmak icin potansiyel olarak kullanilabilen anti hiperglisemik etkinlige sahip bir
stilffonamid tire tirevidir. Siilfoniliire bilesikleri pankreasin P-hiicrelerinden insiilin
salmimini (sekretogog) artiran bir baska ilag grubudur. Etkileri B-hiicrelerindeki
stilfoniliire reseptorlerine (SUR)’a baglayarak gosterirler (Dinggag, 2011).

Caligmada Rat kullanilmasinin sebebi fizyolojik yapisi itibariyle insan
biyokimyasmna yakin olusudur. Maliyetlerinin diger hayvanlara gore az olusu,
cogalmalar1 hizli olusu ve istenilen parametrelere bakmak i¢in kan ve doku miktarinin
da ihtiyaglar1 karsilamasi yonden tercih edilmekteler. Ratlar, temel tip, ilag, gida,

davranis ve toksisite ¢alismalarinda kullanilmaktadir (Van Zutphen ve ark., 2003).
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Calismada kullanilan metotlarin tercih nedeni hedeflenen ¢alismada bu
metotlarin 6nemli yer tutmasi ve daha az kimyasal madde gerektirdiginden dolayi
secilmiglerdir. Yaptigimiz c¢alismada analiz edilen parametrelere olumsuz etki
yapabilecek nedenleri en aza indirmek icin gerekli tiim kosullara azami 6l¢tide dikkat
edildi.

STZ ile diyabet olusturulan ratlarda canli agirlik kaybi ¢ok yaygin bir olay olup
diyabet hastaliginin en klasik semptomlarindan biridir. Canli viicut agirligina yapisal
proteinlerin 6nemli etkisi bulunmaktadir, diyabette yapisal proteinlerinde olusan genel
bozulmalardan dolayr kilo kayiplarinin meydana geldigi belirtmistir (Hakim ve ark.,
1997; Ramesh ve ark., 2007). Pek ¢ok calismada diyabetik ratlarda agirlik kaybina
rastlanilmaktadir (Delibas ve Kiling, 2003, ; Nain ve ark., 2012; Ozkol ve ark., 2013;
Bingdl ve Kocamis, 2013; Demir ve Yilmaz, 2014;) Cizelge 4.1°de goriildiigi gibi canli
hayvan agirliklarinda KONT grubunun 3.haftadaki agirligin baslangi¢ haftasina kiyasla
bir artis gézlenirken, DM ve tedavi gruplarda (DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400
DM+ PfC100 ve DM+Pf(C400) genel olarak bir diisiis gozlendi. Benzer calismalara
baktigimizda da uygulanan hipoglisemik ajanlarin glukoz metabolizmasi {izerindeki
olumlu etkilerinden dolayr diyabetik sicanlarda kilo artislarinin veya kilo kaybini
onlemeye yonelik oldugu goriilmiistiir (Parveen ve ark., 2010; Saini ve Sharma 2013;
Demir ve Yilmaz, 2014). Calisma sonuglarimiz daha 6nce yapilmis ¢alisma sonuglarina
benzerlik gostermektedir.

21 giinliik deney siiresince her 5 giinde bir ekstre dncesi(E.O) 0.dakika, ekstre
sonras1 (E.S) 30. Dakika ve E.S 60. Dakikalarda kan glikoz degerlerine bakildi. Cok
biiylik bir diisiis olmasa da meyve ve ¢ekirdek ekstraklarinin verildigi gruplarin azda
olsa bir glikoz disiisiin oldugu goriilmiistiir. Yapilan pek ¢ok c¢alismada bitkilerin
fitokimyasal bilesenlerindeki antihiperglisemik etkiye sahip 6zelliklerinden dolay1 kan
glukoz degerlerini 6nemli 6l¢iide diisiirdligiinii veya diizenledigi goriilmiistiir (Sharma
ve ark., 2008; Meliani ve ark., 2011; El Shafey ve ark., 2013). Bilindigi {izere bitkiler
antioksidanca zengin biyolojik etkiye sahip bir¢ok 6énemli maddeler igerirler. Bitkilerin
sebze ve meyvelerinde en yaygin ve en ¢ok bulunani fenolik bilesiklerinden
flavonoidlerlerdir (Schinella ve ark., 2002; Tepe ve ark., 2005). Bu etken maddelerin
diyabet hastaligin1 ve serbest radikallerin olusumunu engelledigi ayrica g¢esitli

alkoloidler, flavonoidler, polifenolik bilesikler (delfinidin, siyanidin ve pelargonidin
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gibi) ve hidrolize edilebilir taninler (punikalin, pedunkulagin, punikallejin, gallik ve
ellagik asid) glukoz esterlerinin gii¢lii antioksidan etkiye sahip olduklari belirtilmistir
(Du ve ark., 1975). Bir farkli ¢calismada (Rojo ve ark., 2012), yiiksek yagli yiyecekle
beslenilen obez hiperglisemik farelerin antosiyanince zengin diyetin verilmesi
sonucunda insiilin direncinin ve hiperglisemik durumun distiigii gériilmiistiir. Bu etkiyi
antosiyaninlerin karaciger ve iskelet kasinda insiilin benzeri etki gostererek glukoz
metabolizmasini diizenlemis olabilecegine baglamislar.

Bu calismalar 1s18inda Prosopis farcta bitkisinin meyve ekstraklar1 verilen
gruplarda son haftalarin ilk haftaya gore ozellikle DM+PfM-100 grubunda bir disiis
gozlendi. Cekirdek grubunda ise DM+PfC-100 grubunda 6zellikle 2. Ve 3. Haftalarda ilk
haftaya gore biraz dislis gozlendi. Calisma sonuglarimiz Dashtban ve ark. (2016)
tarafindan yapilan c¢alismadaki meyve ekstratlarinin kan glikoz diizeyini diisiirdiigline
dair bulgularina zitlik teskil etmektedir. Bu farklilik kan glikoz diizeylerinin 6l¢iildigi
zaman, bitkilerin yetistigi yerdeki cografik kosullar veya verilen dozlarin sonucu
olabilir.

Biyokimyasal  test analizlerinde ¢esitli  indikator ~ parametrelerden
yararlanilmaktadir. AST basta karaciger olmak iizere kalp ve iskelet kas1 dokularda da
bulunurken, ALT ise 6zellikle karaciger ve bobreklerde bulunmaktadir. Hafif karaciger
hasarinin oldugu ve mitokondrial membranin saglam kalip, hiicre membran
biitiinligiiniin bozuldugu durumlarda sitoplazmik ALT ve AST seruma salinmaktadir.
Agir karaciger hasar1 yaninda sitoplazmik ve mitokondrial membran hasar gordiiyse
mitokondrial AST de kana gegmektedir. Yaygin doku harabiyeti ile bu enzimler kana
gecmekte ve kandaki konsantrasyonlari artmaktadir (Niki, 1987; Yagi, 1994).
Yaptigimiz ¢alismada bu enzimlerin seviyelerindeki yiikselis diyabetin etkileri sonucu
karacigerin hasar gérmesi, bu organa 0zgili enzimlerin kana salinmasi ile metabolizma
ve detoksifikasyon faaliyetlerinde meydana gelen degismelerin bir sebebi olabilir.
Cinkii kanda artan glukoz seviyesi bir sekilde hiicre icerisine girmezse hiicreleri
zamanla kurutarak zarar verir ve hepatositlerin dliimiine ve dolasimda bu enzimlerin
yiikselmesine neden olur. Dolasimda yiikselen bu enzimler ve glukoz serbest
radikallerin olusumuna ve antioksidan enzimlerin diismesine neden olmaktadir (Aragno
ve ark., 2004). (Daisy ve ark., 2009; Ozkol ve ark., 2013; Dogan ve ark., 2015; Dogan
ve Celik, 2016). Ayrica baz1 caligmalarda, STZ ile diyabet yapilan ratlarin kan
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serumunda AST ve ALT diizeylerin normal kontrol grubuna gore yiikselis, bitki
ekstrakt1 verilen diyabetik ratlarin ise diyabetik kontrol grubuna gore azalma bulunmus
(Eidi ve ark., 2007; El Shafey ve ark., 2013; Dogan ve ark., 2015; Dogan ve Celik,
2016). Ayrica STZ ile diyabet olusturulan ratlarin kontrole gore ALT, AST ve ALP
enzim seviyelerinde 6nemli yiikselis goriiliirken, Calismamizda da goriildigii gibi AST,
ALT ve LDH enzim seviyeleri Prosopis farcta meyve ekstrakti uygulanan gruplar
cekirdek ekstarkti uygulanan gruplara gore belirgin diisiis gostermis olmasi ¢ekirdek
ekstraktlarin karaciger tizerinde toksik etkili olabilecegi sonucuna varilmistir. Diger
biyokimyasal parametrelerinden CHOL, CREA ve HDL degerlerinde Prosopis farcta
bitkisinin meyve ve ¢ekirdek ekstraklarinda belirgin bir diisiis veya yiikselis
goriilmemesine ragmen, tire ve lirik asit degerlerinde ise ¢ekirdek gruplarinin KONT ve
DM gruplarina gore belirgin bir yiikselis gosterdigi tespit edildi. Diger yandan, iirik asit
meyve ekstraki uygulanan gruplarda KONT grubuna gore yiikselirken, PfM400mg/kg
grubunda ise DM grubuna gore 6nemli diislis gosterdi. Bobrek hemostazini korumada
biiyiik rolleri olan iire, kreatinin ve iirik asit diyabette etkilenebilen parametrelerdir. Ure,
en fazla goriinen organik atik olup, biiyiik bir ¢ogunlugu aminoasitlerin yikimindan
meydana gelir. Kreatinin, ¢ogu zaman kaslarda enerji elde ederken kreatin fosfatin,
kreatin fosfataz enzimi ile yikimimdan meydana gelen bir biyomarkir iken, Urik asid ise
niikleik asitlerin ve plirinlerin pargalanmasi sonucu meydana gelen bir atiktir. Kan
serumunda bilurubin ve kreatinin seviyelerindeki yiikselis diyabetin bdbrek hasarini
(nefropati) gosteriyor olabilir (Nishioka ve ark., 2006). iirik asid, lire ve kreatinin
seviyelerindeki yiikselisi ise diyabet neden oldugu oksidatif stres sonucunda ksantin
oksidaz, lipid peroksidasyonu, triasilgliserol ve kolesterol yiikselise ile metabolik hasar
olabilir (Madinov ve ark., 2000; Anwar ve Meki, 2003). STZ ile diyabet olusturulan
sicanlarin kan serumundaki lirik asit, kreatinin ve iire degerlerinde kontrol gruplarina
gore yiikselme goriilmiistiir (Eidi ve ark., 2007). Baska ¢alismalarda diyabetik si¢anlarin
kan serumunda kreatinin, iire ve bilurubin degerleri kontrol grubuna gore yiikseldigi
rapor edilmistir (Ozkol ve ark., 2013; Florence ve ark., 2014).

Kan glikoz, HbAlc c-peptit ve a-glukosidaz c¢ekirdek ekstrktlarinin verildigi
gruplarin degerlerine baktigimizda degerlerin KONT gore yiikseldigi goriilmektedir. a-
glukosidaz degerinin meyve ekstraklarinin verildigi gruplarda ise glikoz degerinin

diistiigli gdzlenmistir.
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STZ ile diyabet yapilan ratlarin HbAlc ve kan glukoz degerlerinin kontrol
grubuna gore daha yiiksek tespit edilmisken, bir bitki ekstrakti ve glibenklamid
(antihipergisemik ilag) ile tedavi edilen diyabetik ratlarin kan glukoz ve HbAlc
degerlerinde ise diyabet grubuna gore diisiis oldugu gozlemlenmistir (Attanayake ve
ark., 2014). Dogan ve arkadaslar1 (2015); Dogan ve Celik (2016) STZ ile diyabet
olusturulan siganlarda mese palamudu ve sumak meyve ekstraklarinin diyabetin sebep
oldugu cesitli komplikasyonlarin iizerinde antioksidan enzim aktivitlerinde artisa neden
olurken MDA, AST, ALT, LDH, ALP, glikoz ve HbAlc diizeylerinde ise azalmaya
sebep oldugunu ve bu etkileri nedeniyle bu ekstrelerin kesin iyilestirici etkilerin
olabilecegini bildirmislerdir. Bir Baska calismada (Daisy ve ark., 2009), STZ ile diyabet
yapilan sicanlarin HbAlc ve kan glukoz degerlerinde de kontrol grubuna gore yiikselis
gozlenmistir. Glike hemoglobin (HbA1c), hemoglobinin glikasyonu sonucu meydana
gelen bir riiniidiir. Kirmiz1 kan hiicrelerinin 6mrii ortalama 120 gilindiir. HbAlc degeri
yaklagik 2-3 ayda kan sekeri iizerinde etkisi goriilir (Powers ve ark., 2008). Seker
hastas1 olanlarda glisemik kontrolii gormek i¢in kullanilan glike proteinlerden HbAlc,
kronik diyabetik komplikasyonlarin gelisimi ve ilerlemesi ile alakali altin standart
olarak kabul edilir (Nathan ve ark., 2005; Holman ve ark., 2008). Son zamanlarda, tip 2
diyabet hastalarindaki HbAlc degerinde ki dalgalanmalar kalp ve damar hastaliklart
riskinde artmaya neden olabilecegi agiklanmistir (Bouchi ve ark., 2012). Yiiksek kan
glukozu sadece HbAlc“deki yiikselisine neden olmuyor, aynt zamanda uzun vadeli
diyabetik vaskiiler komplikasyonlarm olusumunda da nedeni olabilecegi belirtilmistir
(Koga ve ark., 2013).

Bitki ekstraklarin Diyabetli ratlara verilince kan serumundaki insiilin seviyesinin
yiikseldigi tam netlesmemistir. Ama antihiperglisemik etkisi oldugu diisiiniilen bazi
fitokimyasal  bilesiklerinden alkoloidler, flavonoidler, tanninler, glikozidler,
terponoidler, steroller gibi fenolik bilesiklerin hipergliseminin kontrolunda 6nemli rolu
oldugunu disiiniilmiistiir (Sridevi ve ark., 2011). Ciinkii belli flavonoid ve alkoloidlerin
diyabette antihiperglisemige sebep oldugu biliniyor (Jung ve ark., 2006; Ramesh ve
Pugalendi, 2006). Ozetleyecek olursak bitki ekstraktalarinda mevcut olan bilesiklerin
insiilin seviyesindeki artis sunlarla gosterilebilir: (1) Bitki ekstraktarindaki bilesiklerin
pankreasin langerhans adaciklarindaki B-hiicrelerini uyarmasiyla insiilin salinimi artig

gosterdigi (Persuad ve ark., 1999), (2) bitkilerde flavonoidlerin serbest dolasimdaki
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glukozu kas ve karacigerde glikojen halinde depo edilmesinde gorev alan karaciger
hekzokinaz ve glukoz -6-fosfataz enzim seviyesindeki gorevleri sebep olmus olabilir
(Sharma ve ark., 2008). Diyabet hastaligin en acik semptomlarindan biri serum
plazmadaki insiilin seviyesinin diistikligi/yoklugudur (tip 1 diyabet) veya insiilin
direncinde ortaya ¢ikan yiikselisligi (tip 2 diyabet). Diyabet hastaligin belirlenmesinde
beta hiicre fonksiyonunda diyabet ile iliskili uzun siireli komplikasyonlarin dnlenmesi
ve takibindeki erken teshis ¢ok Onemlidir (Asanghanwa ve ark., 2012). Diyabetli
hastalarin pankreas fonksiyonunun teshis edilmesinde kan glukozu ile birlikte c-peptid
tercih edilen kombine parametrelerdir (Torn, 2003;Palmer ve ark., 2004; Mauvais-Jarvis
ve ark., 2004; Keller ve ark., 2007). C-peptid insiiline gore yarilanma 6émrii 2-5 kat daha
fazla olan (Marques ve ark., 2004) ve bobrekler tarafindan elimine edilerek dolagimda
daha uygun hale getirilerek insiiline gore karacigerde hizla metabolize edilen bir
peptitdir (Horwitz ve ark., 1975). C-peptid proinsiilinin spesifik enzimatik boliinmesiyle
meydana gelir ve insiilin ile esit mol miktarda pankreasin hiicrelerinden tretilmektedir
(Steiner ve ark., 1967; Rubenstein ve ark., 1969). Antihiperglisemik aktivite plazma
insiilin seviyesinin yiikselmesiyle ilgilidir (Sridevi ve ark., 2011). STZ ile diyabet
yapilan ratlarin serum insiilin seviyesinin kontrol grubuna azaldigi gosterilmistir (Eidi
ve ark., 2007; Sharma ve ark., 2008; Sridevi ve ark., 2011; El Shafey ve ark.,2013).
Benzer yapilan calismalarda antihiperglisemik etkisinin arastirildigi farkli bitki
ekstraktlarin diyabetik ratlara verilmesi sonucu insiilin degerindeki yiikselme tespit
edilmistir. Baska yapilan bir ¢aligmada da STZ ile diyabet olusturulan ratlarda kan
serumunda insiilin ve c-peptid degerlerindeki seviyelerin kontrol grubundaki degere
gore diisiik oldugu ama kullanilan bitki (Spondias pinnata) ekstraktinin diyabetik ratlara
verilmesi sonucu insiilin ve c-peptid seviyelerinde ise diyabetik gruba gore artigi
goriilmistiir (Attanayake ve ark., 2014).

Memeli a-glukosidaz enzimi bagirsak hiicrelerinin epitelinde firgamst membran
yiizeyine bagli karbonhidrat sindirim asamasinda ¢ok 6nemli bir enzimdir. Bu enzim
cogunlukla, ince bagirsagin iist kisminda bulunur ve 6zellikle diyabetik hastalarda kan
seker konsantrasyonunu arttirtr  (Gholamhoseinian ve ark., 2009). Diyet
karbonhidratlarin ana bilesenleri nisasta ve sakrozdur. Bu sebeple, a-glukosidaz
inhibitorleri ince bagirsak boyunca karbonhidrat emilme zamanini artirarak yemekten

sonra hiperglisemiyi bastirdigi ve plazma glikoz seviyelerini disiirmektedir (Gao ve
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ark., 2008).Son yapilan ¢alismalar, bazi bitki bilesenlerin a-amilaz ve a-glukosidaz
inhibitorleri yoniinden giiglii oldugu belirtmistir. Bundan dolay1, fitokimyasallar
yoniinden zengin bitkisel gidalar ilaglara diyabet tedavisinde alternatif olabilecegini
belirtilmistir (Kwon ve ark., 2006). Son yapilan ¢alismalar gida kaynaklarindan elde
edilen biyoaktif peptitler hem a-amilaz hemde a-glukosidaz aktivitelerini inhibe edebilir
oldugunu gostermistir (Yu ve ark., 2012). Canli varliklar hayatlarin1 devam ettirebilmek
icin metabolizmanin ana enerji kaynaklarindan biri olan karbonhidrat almak
mecburiyetindeler. Besinlerle alinan bu enerji kaynagindaki polimerler pargalanarak
monomerlere dondstiiriiliir ve bagirsaklarda emilerek kana gonderilir. Kanda yiikselen
monomerlerin (glukoz) hiicre icerisine alinarak toplanmasi canlinin kan glukoz dengesi
acisindan Onemlidir. Tokluk hiperglisemi ¢esitli proteinlerin enzimatik olmayan
glikozilasyonu tetikleyerek kronik komplikasyonlarin gelisimi ile sonuglanabilmektedir.
Tokluk hiperglisemideki plazma kan glukoz seviyesinin diyabet hastaliginin erken
evresindeki kontrolu kronik vaskiiler komlikayonlarin 6nlenmesinde kritik bir nem arz
eder (De Veciana ve ark., 1995; Lebovitz, 2001; Ortiz-Andrade ve ark., 2007).

STZ ile diyabet yapilan ratlarin Prosopis farcta meyve ekstraklari, ¢ekirdek
ekstraklar1 ve glibenklamid verilmesi sonucunda beyin, bobrek, eritrosit incebagirsak ve
karaciger dokularind ki MDA igeriginde sonuglar1 soyledi: Beyin dokusundaki MDA
seviyeleri DM ve tiim tedavi gruplar PfIM100mg/kg grubu haric KONT grubuna goére
istatistiksel agidan bir artis gozlenirken, DM grubuna gore ise istatistiksel agidan bir
diisiis gézlendi. Bobrek dokusundaki MDA seviyeleri DM ve tedavi gruplart KONT ve
DM grubuna gore istatistiksel agidan bir artis gozlendi. Eritrosit dokusunda ki MDA
iceriginde cekirdek gruplarinda istatistiksel bir diislis gozlenirken, diger gruplarda ise
cok belirgin bir yiikselis ya da diisiis gdzlenmedi. Incebagirsak dokusundaki MDA
icerigi: meyve ve ¢ekirdek esktaklari verilen gruplart KONT ve DM gruplarina gore
istatistiksel agidan artis gozlenmistir. Karaciger dokusundaki MDA igerigi: meyve
ekstraktt verilen gruplar PfIM100mg/kg ve PfM400mg/kg KONT ve DM gruplarina
gore istatistiksel acidan diislis gézlenmistir. Cekirdek ekstrakti verilen gruplarinda ise
PfC100mg/kg ve PfC400mg/kg KONT grubuna gore artarken, DM grubuna gore ise
PfC400mg/kg grubunda diisiis ve PfC100mg/kg grubunda ise artig goriilmiistiir.

Lipid peroksidasyonu gostergesini olusturan peroksidasyon iriinlerinden

MDA"nin 6l¢limi, tiyobarbiitirik asit ile reaksiyon sonucu yapilmaktadir (Slater, 1984;



55

Sushil, 1989). Cesitli faktorlerin etkisi (radyasyon, ila¢ toksikasyonlari, kimyasal
maddeler) veya ¢esitli hastaliklarin olusumu ile beraber serbest radikal iiretiminde
yiikselis ve buna bagli olarak hiicresel bilesiklerde ¢esitli hasarlar meydana
getirmektedir (Halliwell ve Gutteridge, 1990; Janssen ve ark., 1993; Stevens, 1993;
Moslen, 1994). Dokuda, MDA seviyesinin yiikselmesi 0 dokuda serbest oksijen
radikallerinin yiikseldigini isarettir (Von Sonntag, 2006). MDA meydana geldigi
ortamda difflize olarak ya hiicrenin dis ortamina ya da i¢ kismina gidip hasar meydana
getirebilir. Hiicre i¢ine girince bir¢ok yapi i¢in zararh etki gosterir (Gilbert ve Colton,
1999). Obiir araftan, diyabet ile serbest radikaller arasinda pozitif bir korelasyon vardir.
Diyabetin ortaya ¢ikmasi ve gelismesinde oksidatif stresin nedenide bilinmektedir.
Kronik hiperglisemi, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) fazlaca iiretimi ile viicudun redoks
dengesinin degismesine sebep olarak oksidatif strese katkida bulunmaktadir (Prasath ve
Subramanian, 2013). Oksidatif stres sonucu membranlar dahil bir ¢ok organ ve dokuda
meydana gelen hasar sonucu malondialdehit (MDA) diizeyinde artma meydana ¢iktigi
ve hiperglisemi, oksidatif stres ve hiicresel endotelyal bozunma arasinda giiclii bir
korelasyon oldugu bildirilmistir (Orhan ve ark., 2010).

STZ ile diyabet olusturulan ratlarin ¢edi otu (Prosopis farcta) bitkisinin meyve
esktraklari, ¢ekirdek esktraklar1 ve glibenklamid verilmesi sonucu beyin, bobrek,
eritrosit incebagirsak ve karaciger dokularindaki GSH diizeyleri soyledir: Beyin
dokusunda DM+GLY grubu KONT ve DM grubuna gore bir artis gozlenirken
DM+P{M400 ve DM+P{fC400 gruplar1 ise KONT ve DM grubuna gore istatistiksel
acidan bir azalma goriildii. Bobrek dokusunda GSH diizeyi ise soyledir: DM ve tedavi
gruplart KONT grubuna gore bir diisiis gozlendi. DM grubuna gore ise DM+PfM100
grubunda bir azalma goriilirken, DM+GLY, DM+PfM400 DM+PfC100 ve
DM+P{C400 gruplarinda ise bir artis gozlenmistir. Eritrosit dokusunda GSH diizeyi
DM+GLY grubu KONT ve DM grubuna gore bir artis gozlenirken, DM+P{M100,
DM+PfM400 DM+PfC100 ve DM+P{C400 gruplarin KONT grubuna goére bir diisiis
gbzlendi. DM grubuna gore ise DM+PfM 100, DM+PfM400 ve DM+PfC100 bir diisiis
gdzlenirken DM+PfC400 grubunda ise bir artis goriilmiistiir. Incebagirsak dokusunda
GSH diizeyi; DM grubunun KONT grubuna goére bir diisiis gbzlenirken, DM+GLY
DM+PfM100, DM+PfM400 DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplarin; KONT ve DM

gruplarina gore bir artis gorilmistiir. Karaciger dokusunda GSH diizeyi; DM grubunun
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KONT grubuna gore bir diisiis gozlenirken, DM+GLY, DM+PfM100, DM+PfM400,
DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplarin KONT ve DM gruplarina gore bir artis
gorilmiistiir.

Serbest radikallerin detoksifikasyonunda onemli gorevleri goriilen glutatyonun
asil besinsel kaynagi kiikiirt iceren aminoasitler, ozellikle sistein ve metiyonindir
(Roediger, 1995). S6z konusu dokularda diisiik GSH diizeyinin, GSH*in sentezinin
yetersizliginden sebepoldugu veya oksidatif stres sonucu GSH fazla tliketildigi
diistiniilmektedir. Ciinkii, glutatyon, serbest radikal artisina ve lipid peroksidasyon
olusmasina bagli olarak meydana gelen {rilinlerle rahat¢a reaksiyona girerek
metabolizma i¢in zararli olan bu {iriinlerin ortamdan uzaklagtirmak i¢in gorev alan giiglii
bir antioksidandir. Rediikte glutatyon, oksidatif hasardan sebep olan  lipid
peroksidasyon lirlinleriyle reaksiyona girerek okside glutatyona doniisiir. Serbest radikal
hasar1 ve lipid peroksidasyonu ile glutatyon diizeylerinin incelendigi ¢aligsmalarda lipid
peroksidasyon iriinlerinde yiikselis, glutatyon diizeylerinde azalmalar goriilmiistiir
(Meister ve Anderson, 1983; Yagi, 1994). Diyabet ile oksidatif stres arasinda dogru bir
korelasyon oldugunu daha oOnce anlatmistitk. STZ ile diyabet meydana getirilen
sicanlarin GSH seviyeleri kontrole gore azalma rapor eden (Karatug ve ark., 2012;
Rajini, 2014; Patel ve ark., 2014) birden fazla ¢alisma mevcut olmakla birlikte diyabetik
gruplarindaki GSH seviyeleri kontrole gore artma da oldugu (El Shafey ve ark., 2013)
bildiren c¢aligmalar da goriilmektedir. GSH*“m bu sekilde farkli goriilme nedeni
baslangicta GSH’in olusan strese karst adaptasyon mekanizmasin1 gostererek
baslangigta GSH seviyesinde yiikselis daha sonra GSH’in GSSG’ye oksidasyonu ve
kaybedilmesinden dolayr GSH havuzu bitmesi sonucunda azalma gostermis olabilir.
Genel anlamda DM grubundaki dokularin GSH seviyelerinde azalma bitki ekstraktlar
ve akarboz ile beslenilen diyabetik ratlarin doku GSH seviyelerinde ise DM grubuna
gore artma oldugu gosterilmistir. Buna gore ¢alismada elde ettigimiz bazi ¢alismalarla
benzerlik gosterirken bazilar1 ile zitlik teskil etmektedir. Obiir tarafatan, bitkinin
ektratlar1 ile ilgili boyle bir caligmaya rastlanmadigi icin karsilastirma sansimiz
olmamistir. Reaktif oksijen tiirevlerinin etkisi altinda yayginlasan oksidatif stresin
degistirilmesi yoniinde kullaniliyor olmasindan dolay: eritrositlerdeki GSH seviyesinde
azalma oldugu diisiiniilmektedir. GSH’da goriilen bu azalma oksidatif stres riskini

arttirmaktadir (Halliwell ve ark., 1995). GSH ve onu metabolize edici antioksidan
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enzimler, reaktif oksijen tlirevlerinin yol ag¢tig1 hiicresel hasar karsisinda biiyiik bir
savunma saglar.

STZ ile diyabet olusturulan ratlarin ¢edi otu (Prosopis farcta) bitkisinin meyve
esktraklari, cekirdek esktraklar1 ve glibenklamid verilmesi sonucu beyin, bdbrek,
eritrosit incebagirsak ve karaciger dokularindaki GST aktivitesi soyledir: Beyin
dokusunda DM ve tedavi gruplariin KONT grubuna gore artigi gozlenmistir. Tedavi
gruplarinin DM grubuna gore artis gdzlenmistir. Bobrek dokusundaki GST aktivitesi ise
DM ve tedavi gruplarinin KONT grubuna gore artigi gézlenmistir. Tedavi gruplarinin
DM grubuna gore DM+GLY grubunda diisiis gozlenirken diger tedavi gruplarinda ise
artis gozlenmistir. Eritrosit dokusunda GST degeri; DM grubunun KONT grubuna gore
artis gozlenirken diger tedavi gruplarinin KONT grubuna gore bir diigiis gortilmuistiir.
Ayrica tedavi gruplarn DM grubuna gore de diisiis gozlenmistir. Incebagirsak
dokusunda GST aktivitesinin; DM ve tedavi gruplarinin KONT grubuna gore artis
goriilmistiir. DM grubuna gore ise DM+PfC100 grubu bir diisiis goriliirken diger
tedavi gruplarinda ise artis gozlenmistir. Karaciger dokusunda GST degeri DM,
DM+P{C100 ve DM+PfC400 gruplart KONT grubuna gore artis gériirken, DM+GLY,
DM+PfM100 ve DM+PfM400 gruplarinda ise bir diisiis goriilmiistiir. DM+P{fC100 ve
DM-+PfC400 gruplart DM grubuna gore artis goriirken, DM+GLY, DM+PfM100 ve
DM+PfM400 gruplarinda ise bir diisiis gorilmiistiir.

STZ ile diyabet yapilan sicanlarin eritrosit GST aktivitesinin arastirildigi bir
calismada diyabetik gruplarin GST aktivitesinin kontrol grubuna gére artig1 gostermistir
(Ozkol ve ark., 2013). Yine etil alkol ile deneysel oksidatif stres yapilan siganlarin alkol
grubundaki GST aktivitesinin kontrol grubuna gore artis oldugu gostermistir (Yurt ve
Celik, 2011; Dogan ve Celik, 2012;). Bundan dolay1, yaptigimiz ¢aligmamizin sonuglari
farkli deneysel stres uygulamalari olsa da yapilan ¢alismalara genel anlamda benzerlik
gostermektedir. Glutatyon S-transferaz (GST) enzimi ¢ok fonksiyonlu bir enzim grubu
olup metabolizmada  birincil  biyokimyasal  reaksiyonlar  gergeklestirerek
dehidroaskorbat, toksik lipid peroksidaleri ve ksenobiyotiklerin detoksifikasyonunu
gerceklestiren rediikte glutatyonun kullanildigr bir enzimdir (Marrs, 1996). GST
detoksifikasyon yapan, hiicre i¢i tasiyici ve baglayici 6nemi olan bir enzimdir. Katalitik
olarak yabanci maddeleri GSH sisteine ait -SH grubu ile baglayarak onlarin elektrofilik

bolgelerini nétrolize eder ve {irliniin daha ¢ok suda ¢oziiniir kilmasini saglar. Olusan bu
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GSH konjugatlar1 organizmadan atilabilir veya daha ileri metabolize olurlar (Akkus,
1995). GST aktivitesindeki artisi oksidatif stres durumuna karsi koyma mekanizmasinin
sonucu olarak meydana gelen adaptasyon olarak goriinebilir (Agrawal ve ark., 1991;
Banerjee ve ark., 1999). Bu calismada da, diyabetin sebep oldugu oksidatif stres sonucu
organizmada artan serbest radikallerin iirlinlerini ortadan kaldirmak i¢in GST enzim
aktivitesi artmis olabilir.

STZ ile diyabet olusturulan ratlarin ¢edi otu (Prosopis farcta) bitkisinin meyve
esktraklari, cekirdek esktraklar1 ve glibenklamid verilmesi sonucu beyin, bdbrek,
eritrosit incebagirsak ve karaciger dokularindaki GR aktivitesi sOyledir; Beyin
dokusunda GR aktivitesi; DM ve tedavi gruplart KONT grubuna gore ve tedavi gruplari
DM grubuna gore bir artig goriilmistiir. Bobrek dokusundaki GR aktivitesi;
DM+P{M100 grubu KONT grubuna gore artig gosterirken, DM ve diger tedavi gruplari
KONT grubuna gore diisiis gostermistir. DM+GLY grubu DM grubuna gore bir diisiis
gosterirken, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+P{fC100 ve DM+PfC400 gruplar: ise
DM grubuna gore belirli bir artig gostermistir. Eritrosit dokusunda GR aktivitesinde
DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+PfC400 gruplart KONT ve DM
grubuna gore artis goriilmistir. DM grubu KONT grubuna gore istatistiksel bir artis
veya yiikselis goriilmezken, DM+GLY grubu ise KONT ve DM gruplarina gore bir
diisiis gdstermistir. Incebagirsak dokusunun GR aktivitesinde: DM grubu KONT’a gore
artis gosterirken, diger tedavi gruplar KONT ve DM gruplarina gore bir diisiis
goriilmistiir. Karaciger dokusundaki GR aktivitesinde ise DM+PfM100, DM+P{(C100
ve DM+P{C400 gruplarinin KONT grubuna gore bir diisiisleri gérilmiistiir.

Glutatyon reduktaz hiicrede NADPH kullanarak okside glutatyonun (GSSG)
rediikte glutatyona (GSH) doniisiimiinde gorevli antioksidan bir enzimdir. Gnsan
eritrositlerinde onemli miktarda katalaz goriilmesine ragmen, hidrojen peroksitin
buradan  uzaklastirilmasindaki  temel  mekanizmanin ~ NADPH,  glutatyon
rediiktaz/peroksidaz yolu oldugu diisiiniilmektedir (Gaetani ve ark., 1989). NADPH
kullanim1 pahasina GSH/GSSG oranini siirdiirme goérevinden GR sorumludur. GR
eksikliginde hemoliz ve membran hassasiyetinin artmasi, GR’nin ne kadar Onemli
oldugunu ortaya c¢ikarmaktadir (Beutler, 1986). GR aktivitelerindeki indiikleme
oksidatif streslerin potansiyel biyokimyasal indikatoriidiir. GSH’in azalan seviyesini

telafideki diizenli calismasiyla GR’in indiiksiyonu, ksenobiyotiklerin okside edici
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metabolitlerinin zararli etkilerine hiicrenin mukavemeti i¢in temelde 6nemlidir. Yiiksek
GR aktivitesi peroksidatif komponentlerin artisindan kaynaklanmaktadir. Hiicre
icindeki azalan GSH miktarini normal seviyeye yiikseltmek icin GR aktivitesinde artis
olabilir. STZ ile diyabet olusturulan sicanlarin Glutatyon reduktaz aktivitesinin diyabet
grubundaki aktivitenin normal kontrol grubuna gére azalma oldugu goriilmiistiir (Ozkol
ve ark., 2013). Diyabetik insanlar iizerinde yapilan bir arastirmada da GR aktivitesinin
kontrol grubuna gore azalma gosterdigi gosterilmistir (Aouacheri ve ark., 2014).
Bundan dolay1 bu ¢alismada elde edilen bulgular 6nceki ¢alismalarla genel anlamda
benzerlik gostermistir. DM grubundaki GR aktivitesinde diisme, bitki ekstraktlar1 ve
glibenklamid verilen diyabetik ratlarda ise GR aktivitesinde genelde artma oldugu
belirtmistir. Fakat baz1 dokularda GR aktivitesinin karsilagtirma gruplarina gére anlaml
bulunmamas1 STZ“nin hiicresel fizyolojik cevabinin ve adaptasyonun dokudan dokuya
farkli nitelikte olmasi veya s6z konusu dokularin STZ etkisine farkli diizeyde maruz
birakmas1 sonucu olabilecegi sonucuna varildi.

STZ ile diyabet olusturulan ratlarin ¢edi otu (Prosopis farcta) bitkisinin meyve
esktraklar1, g¢ekirdek esktraklari ve glibenklamid verilmesi sonucu beyin, bobrek,
eritrosit incebagirsak ve karaciger dokularindaki CAT aktivitesi sOyledir: Beyin
dokusunda CAT aktivitesi; DM ve DM+PfM100 gruplart KONT grubuna gore bir artis
gozlenirken, DM+GLY, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+P{fC400 gruplarinda ise
KONT grubuna gore bir diisiis gozlenmistir. DM grubuna gore ise DM+P{fC100
grubunda bir artis goriilirken, DM+GLY, DM+PfM 100, DM+PfM400 ve DM+P{(C400
gruplarinda bir diislis goriilmiistiir. Bobrek dokusunda CAT aktivitesi; DM ve tim
tedavi gruplart KONT grubuna gore bir artis goriilmiistiir. Tedavi gruplarin DM
grubuna gore bir artis goriilmiistiir. Eritrosit dokusunda CAT aktivitesi; KONT grubuna
gore DM+PfC400 grubunda bir istatistiksel bir azalma goriiliirken DM ve diger tedavi
gruplarinda artma goriilmiistir. DM grubuna goére DM+P{fC400 grubunda bir
istatistiksel bir azalma goriiliirken, diger tedavi gruplarinda artma goriilmiistiir.
Incebagirsak dokusunda CAT aktivitesi; DM, DM+GLY ve DM+PfC100 gruplari
KONT grubuna gore bir artis goriiliirken, DM+PfM 100, DM+PfM400 ve DM+PfC400
gruplarinda bir azalma goriilmiistiir. DM grubuna gore ise tiim tedavi gruplarinda bir

azalma goOrilmistir. Karaciger dokusunda CAT aktivitesi DM, DM+GLY,
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DM+PfM100 ve DM+PfM400 gruplarin KONT grubuna gore bir artig goriiliirken,
DM+P{C100 ve DM+P{C400 gruplarinda ise bir azalma goriilmiistiir.

CAT enzimi diger antioksidan enzimlerle de yakindan iliskili oldugu
bilinmektedir. CAT aktivitesi, hidrojen peroksitin hiicresel konsantrasyonu ile yakindan
iligkili olan bir enzimdir. Hidrojen peroksit CAT ve GSH-Px aktivitesi sonucunda
ortamdan uzaklastirilir. CAT, hidrojen peroksitin yiiksek konsantrasyonlarda
pargalanmasinda rol oynarken; GSH-PX ise diisiik hidrojen peroksit konsantrasyonlarda
daha etkindir (Miller ve Baehner, 1990). SOD enzimi faaliyeti sonucunda meydana
gelen toksik H202, CAT enzimi etkisiyle su ve oksijene doniistiiriilmektedir (Duthie ve
ark., 1989). CAT, H202,,nin yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu ortamlarda oldukca
etkili temizleme saglar (Halliwel ve Gutteridge, 1990).

CAT ve GSH-Px enzimlerinin benzer etkisi oldugu halde hiicre i¢indeki yerlesim ve
etki yerleri bakimindan farklilik gosterirler. GSH-Px enzimi baslica sitozol ve
mitokondride bulunur (Gilbert ve Colton, 1999) ve kofaktér olarak GSH*1
kullanmaktadir (Barber ve Donohue, 1998). CAT ve SOD baslica membranin hidrofilik
bolgelerinde etki gosterir. GSH-Px ise hidrofobik membran komponentlerinde lipid
peroksidasyona karsi indirekt koruyucu etki yapmaktadir. H202 membran lipidlerinde
lipid peroksidasyonuna, siiperoksid dismutazin inaktivasyonuna ve DNA hasarina neden
olmaktadir (Joence, 1989; Lunec, 1990; Akkus, 1995). CAT enzim diizeylerindeki
yiikselis serbest radikal meydana gelmesine karsi adaptasyona cevabin bir sonucu olarak
degerlendirilmektedir (Samashekaraiah ve ark., 1992). SOD, CAT, GSH-Px serbest
radikal birikimini 6nleyen baslica enzimlerdir. SOD, O2.-, CAT ve GSH-Px ise H202i
metabolize eden antioksidan enzimlerdir (Basaga, 1990). Savunma mekanizmalari, 163
serbest radikal iiretim hiz1 karsisinda yetersiz kalinca serbest radikalin zararli etkisi
goriiliir.

Katalaz (CAT) enzimi, hidrojen peroksiti (H202) su ve molekiiler oksijene
indirgeyerek hiicreleri oksidatif hasarlara karst koruyan bir enzimdir (Aebi, 1984;
Nordberg ve Arner, 2001). Bilinen biitiin organizmalarda bulunur ve NADPH"ye
bagimlidir (Freeman ve Crapo 1982; Sies, 1986; Babior, 1997). CAT enzimi
peroksizomlarda bulunmaktadir (Karihtala ve Soini, 2007). Hidrojen peroksitin yiiksek
oldugu konsantrasyonunda CAT enzimi ¢ok aktiftir (Clemens ve Waller, 1987).
Enzimin yiikksek bir KM degerine sahip olmasinin, diisiik hiicresel H202
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konsantrasyonlarinda bu radikalin uzaklaGtirilmasinda yetersiz kalmasina neden
olabilecegi belirtilmektedir (Felton ve Duffey, 1992; Ahmad, 1995; Fornazier ve ark.,
2002).

STZ ile diyabet yapilan ratlarin CAT aktivitelerinde kontrol grubuna gore diisiis
ve diyabeti dnleme amagli kullanmis olduklari bitki veya maddelerin diyabetik ratlarin
CAT aktivitesini artirarak degerleri kontrol grubuna yaklastirdigini belirtmisler (Bagri
ve ark., 2009; Ozkol ve ark., 2013; El Shafey ve ark., 2013; Florence ve ark., 2014). Bu
calismalar bizim verilerimiz ile paralellik gostermektedir. DM grubundaki CAT aktivite
degerleri bobrek dokusu diginda diger tiim dokularda gore azalma bulundu. Bu durum
kullandigimiz bitki ve meyve esktratlarin1 diger antioksidan enzimlerinde oldugu gibi
antioksidan rollerinin sonucu olarak oksidatif stresi bertaraf ettigi ve boylece CAT
enzimini de olumlu yonde etkilemis olabilecegi sonucuna varildi.

STZ ile diyabet olusturulan ratlarin ¢edi otu (Prosopis farcta) bitkisinin meyve
esktratlari, ¢ekirdek esktratlart ve glibenklamid verilmesi sonucu beyin, bobrek, eritrosit
incebagirsak ve karaciger dokularindaki GPx aktivitesi soyledir: Beyin dokusunda GPx
aktivitesi DM ve tiim tedavi gruplarn KONT grubuna gore istatistiksel bir azalma
goriilmiistiir. DM grubuna gore ise DM+PfM100, DM+PfM400 gruplarinda bir artis
gozlenirken, DM+GLY, DM+PfC100 ve DM+P{fC400 gruplarinda ise bir azalma
goriilmiistiir. Bobrek dokusunda GPx aktivitesi KONT grubuna gére DM-+PfC100
grubunda bir artig gosterirken, DM ve diger tedavi gruplarinda bir azalma goriilmiistiir.
DM grubuna gore ise DM+GLY ve DM+PMC100 gruplarinda bir azalma goriiliirken,
DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+P{fC400 gruplarinda ise artma goriilmistiir.
Eritrosit dokusunda GPx aktivitesi DM, DM+GLY gruplar1t KONT grubuna goére bir
azalma goriiliitken, DM+PfM100, DM+PfM400, DM+PfC100 ve DM+P{C400
gruplarinda ise bir artma goriilmiistiir. DM grubuna gore ise tiim tedavi gruplarinda
artma goriilmiistiir. Incebagirsak dokusunda GPx aktivitesii DM ve DM+PfM100
gruplar KONT grubuna goére bir azalma goriliircken, DM+GLY, DM+P{M400,
DM+P{C100 ve DM+P{C400 gruplarinda ise artma goriilmiistiir. DM grubuna gore ise
DM+PfM100 grubunda azalma, DM+GLY, DM+PfM400, DM+PfC100 ve
DM+PfC400 gruplarinda ise artma goriilmiistiir. Karaciger dokusunda GPx aktivitesi:
KONT grubuna gére DM ve DM+PfC100 gruplarinda artma goriiliirken, DM+GLY,
DM+PfM100, DM+PfM400 ve DM+P{fC400 gruplarinda azalma gostermistir. DM
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grubuna gore ise DM+PfC100 grubunda artma DM+GLY, DM+PfM100, DM+P{fM400
ve DM+P{C400 gruplarinda azalma gostermistir

Lipid peroksid seviyeleri ile ac¢lik kan glukoz degerleri arasinda bir iliski oldugu
cesitli calismalarda gosterilmistir ( Sato ve ark., 1979; Jennings ve ark., 1987; Noorouz-
Zadeh ve ark., 1998). SOD ve GSH-Px enzimleri dokular1 serbest radikal ve lipit
peroksitlerin  zararlarindan koruyan enzimler olup, bir zarar meydana gelmesi
durumunda bu enzimlerin faaliyetlerinde artma meydana gelir (Gonzales ve ark., 1984).
STZ ile diyabet yapilan ratlarin karaciger, akciger ve bobrek GSH-Px aktivite
seviyelerinde kontrole gore olusan azalma anlamli bulunmamis (Hsu ve ark., 2003).
Farkli bir caligmada ise, STZ ile diyabet yapilan ratlarin pankreas GSH-Px aktivite
diizeylerinde kontrol grubuna goére azalma goriildiigli fakat; P.granatum (nar ¢icegi)
bitki ekstraktinin diyabetik sicanlara verildikten sonra pankreas GSH-Px 165
aktivitesinde yiikseldigi goriilmiistiir (Bagri ve ark., 2009). Bu durum antidiyabetik
amacl kullanilan bitkilerin kan glukozu diizenlemenin yaninda antioksidan etkilerinin
de olabilecegini gostermektedir. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzimi hidrojen
peroksidi glutatyon varliginda suya katalizler (Deneke ve ark., 1985). Bu arada rediikte
glutatyon ise okside forma gecer. GSH-Px enzimi etki icin GSH'a gereksinim duyar.
GSSG'in, GSH'a doniistimiini GR katalizler (Kahraman, 1998). GSH-PX, hidrojen
peroksit ve lipid peroksidlerin indirgenmesini katalizlemektedir. Lipid peroksidasyonu
karsisinda randimanli koruma saglayan enzim olarak kabul edilir (Winston ve Di
Giulio, 1991). Lipid peroksidasyonu ve serbest radikallerin belli bir siire artigina bagh
olarak enzim aktivitesi yiikselmis olabilir. Serbest radikalmeydana gelmesinde ve lipid
peroksidasyonunun uzun stireli yiikselisine bagli olarak hiicresel antioksidan savunma
sisteminin asilmasi halinde ise antioksidan enzim aktivitelerinde diisiis olabilecegi
belirtmistir (Meister ve Anderson, 1983; Akkus, 1995).

STZ ile diyabet olusturulan ratlarin ¢edi otu (Prosopis farcta) bitkisinin meyve
esktraklari, cekirdek esktraklar1 ve glibenklamid verilmesi sonucu beyin, bdbrek,
eritrosit incebagirsak ve karaciger dokularindaki SOD aktivitesi soyledir; Beyin
dokusunda SOD aktivitesi: DM+PfM400 grubu KONT ve DM gruplarina gore
istatistiksel agidan bir azalma gosterirken, diger gruplarin istatistiksel acidan 6nemli bir
artma veya azalma goriilmemistir. Bobrek dokusunda SOD aktivitesi: Tiim gruplarin

KONT ve DM gruplarina gore istatistiksel agidan onemli bir azalma veya artma
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goriilmemistir. Eritrosit dokusunda SOD aktivitesi: DM+GLY, DM+PfM100 ve
DM-+PfC100 gruplar1 KONT ve DM gruplarima gore istatistiksel acidan azalma
gorilmistiir. Diger gruplarda bir artma veya azalma goriilmemistir istatistiksel olarak.
Incebagirsak dokusunda SOD aktivitesi: Tiim gruplarin KONT ve DM grubuna gére
istatistiksel acidan 6nemli bir azalma veya artma goriilmemistir. Karaciger dokusunda
SOD aktivitesi: DM+PfM400, DM+P{fC100 ve DM+PfC400 gruplart DM grubuna gore
istatistiksel agidan azalma goriiliirken, diger gruplarin KONT ve DM gruplarina gore
istatistiksel agidan bir artma veya azalma goriilmedi.

Superoksid dismutaz (SOD) spontan olarak oluan superoksit ve diger
toksikasyon maddelerin zararli etkilerini ortadan kaldirilmasi i¢in énemli enzim olup,
bu enzimin aktivitesinin ilk asamasinda ylikselis goriilmektedir. Ayni zamanda
stresOrlerin dozlarina ve bundan dolay1 oksidatif streslerin biiyiikliigiine bagli olarak
meydana gelen adaptasyonla birlikte hiicredeki SOD aktivitesi artmaktadir. Enzimin
fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest
radikallerinin zararl etkilerine kars1 korumaktir. Boylece lipid peroksidasyonunu inhibe
eder. SOD aktivitesi fazla oksijen kullanimi olan dokularda ¢oktur. Enzimin spesifik
aktivitesi Down sendromlu hastalarin eritrositlerinde yiiksek, prematurelerin ve
yaslilarin eritrositlerinde diisiik goriilmiistiir. SOD*un ekstraseliiler aktivitesinin diisiik
oldugu belirtilmistir (Akkus, 1995). Oksidatif streslerin biiyiikliigli ve buna bagl olarak
da meydana gelen adaptasyonla birlikte hiicredeki SOD aktivitesinde artma olabilir
(Koner ve ark., 1988). SOD aktivitesindeki diisiis nedenin ise serbest radikal artisina
bagli olarak lipid peroksidasyonun uzun siireliligi sonucunda hiicresel antioksidan
savunma sisteminin asilmasi nedeniyle protein yapisindaki siilflir igeren aminoasitlerin
ROT leri ile oksitlenmesi sonucunda ii¢ boyutlu yapinin bozulmasiyla enzim
aktivitelerinde diisiis olabilecegi agiklanmistir (Meister ve Anderson, 1983; Akkus,
1995). Diabetes mellitus’ta fazlalasan serbest radikal olusumu ve azalan antioksidan
potansiyel ile baglantilidir. Buna binaen, hiicredeki normal denge bozulur (Nazirogilu
ve Butterworth, 2005). Oksidan/antioksidan savunma sistemlerinin bozulmasi sonucu
glutatyon metabolizmasinda bozulmaya ve SOD, CAT, GR, GSH-Px gibi antioksidan
enzimlerin aktivitesinde de diismeye neden olur (Maritim ve ark., 2003). STZ ile
diyabet meydana gelen ratlarin pankreas SOD aktivitesinde azalma bitki ekstraktina tabi

tutulan diyabetik si¢anlarin pankreas SOD aktivitesinde ise artma oldugu agiklanmistir
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(Bagri ve ark., 2009). STZ ile diyabet yapilan ratlarin karaciger, akciger ve bobrek SOD
aktivite seviyelerinde ise kontrole gore meydana gelen diisiis anlamli goriilmiistiir (Hsu
ve ark., 2003). Ayrica, STZ ile diyabet yapilan bir diger ¢calismada karaciger ve bobrek
SOD aktivite seviyelerinde kontrol grubuna gore diisiis oldugu goriilmiistiir (Florence
ve ark., 2014). Ayn1 ¢alismada diyabetik ratlarin antidiyabetik etkisi oldugu belirtilen
bitki ekstraktinin verilmesi sonucu SOD aktivite diizeylerinde artma oldugu
aciklanmistir. Bizim yaptigimiz calismada da bazi dokularin bu ¢alismalarda goriildigi

gibi bir benzerlik gosterirken, bazi dokularda da bir degisikligin olmadigin1 gordiik.

Bu ¢alismadan ¢ikarilan sonug ve Oneriler;

v Cedi otunun meyve ve ¢ekirdek liyofilize bitki ekstraktlar1 in vivo calismayla
antioksidan etkisinin yaninda antihiperglisemik ve antihiperlipidemik etkisinin
olup olmadigina bakildu.

v’ Bitkinin meyve ve g¢ekirdek liyofilize ekstreleri farkli dozlarda kullanilarak
tyilestirici en etkili doz belirlenmeye calisilmis ve 0.dak, 30.dak ve 60.Dak’
lardeki hipoglisemik etkilerileri ortaya konulmustur.

v' In vivo olarak ¢edi otunun meyve ve ¢ekirdeginin liyofilize bitki ekstreleri oral
yolla verildigi bu ¢alismada siganlarin ince bagirsaktaki a-glukozidaz aktivitesi
tizerine etkileri ortaya konulmasiyla antihiperglisemik etkileri agikliga
kavusturulmustur.

v" Bu calismada, ¢edi otunun meyve ve cekirdeginin ekstraktlarinin karaciger
harabiyeti biyobelirtegleri iizerindeki etkilerine bakilarak karaciger koruyucu
etki mekanizmalar1 ortaya konmustur.

v" Bu ¢alismada, bobrek fonksiyonlarinin etkilendigi (nefropati) diyabette cedi
otunun meyve ve g¢ekirdeginin ekstraktlarinin iyilestirici etkilerinin gostergesi
olabilecek parametreler degerlendirilerek etki mekanizmalari ortaya konmustur.

v Cedi otunun ¢ekirdek kisminin toksik olabilecegi kanisina varilmustir.

v Cedi otunun meyve ve ¢ekirdek ekstraktlarinin verildigi 6zellikle DM+P{fM-100
ve DM+PfC-100 gruplarinda glikoz diizeyin azda olsa bir disiis oldugu

gorilmiistiir.
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v Son olarak ¢edi otunun meyve ve g¢ekirdeginin ekstraktlarimizin antidiyabetik,
antihipergilisemik ve antioksidan etkilerinin gosterildigi, bu etkilerin meyve ve
cekirdek ekstraktlarinda bulunan hangi etken maddelerinin daha etkili oldugunu
ve ne dozda kullanilarak olumlu sonu¢ alinabilecegi ile ilgili olarak, bu
maddelerinin  saflastirilarak  ayr1  ayr1  sicanlar  {izerinde denenerek

belirlenebilecigini diisiinmekteyiz.
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