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OZET

Bagis G, Diyabetik Ratlarda Ardi¢ (Juniper Communis L)Yagmin Antidiyabetik Etkisinin
Histopatolojik, immunohistokimyasal ve Biyokimyasal Olarak Arastirllmasi, Van Yiiziincii Yil
Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii, Veteriner Fakiiltesi, Patoloji Anabilim Dali, Yiiksek Lisans
Tezi, Van, 2019. Sunulan bu ¢aligmada, streptozotosin (STZ) ile olusturulan diyabetik rat modelinde
ardi¢ (Juniper berry; JB) yagmm antidiyabetik etkisi histopatolojik, immunohistokimyasal ve
biyokimyasal olarak arastirildi. Bu amagla, 40 adet erkek Wistar albino rat rastgele secilerek; kontrol,
diyabetes mellitus (DM), DM + akarboz, DM + ardi¢ yag1 ve ardi¢ yagi olmak iizere bes gruba ayrildi.
Deneysel diyabet, tek dozluk (55 mg/kg, periton i¢i [i.p]) STZ enjeksiyonu ile olusturuldu. DM + ardi¢ ve
ardi¢c grubu ratlarin yemlerine 50 ml/kg ardi¢c yagi katilarak verildi. 28 giinliilk deneme siiresi sonunda
ratlar sakrifiye edilerek kan ve doku 6rnekleri alindi. Alinan doku 6rnekleri Hematoksilen & Eozinle (H
& E) ile boyanarak histopatolojik inceleme yapildi. Immunohistokimyasal olarak pankreas dokusunda
insiilin immun-ekspresyonu ¢aligildi. Serumda ise ALT, AST, ALP, LDH, total kolesterol, trigliserit,
kreatinin ve ire diizeyleri aragtirildi. Histopatolojik olarak DM grubu ratlarin karaciger dokusunda
hepatositlerde dejenerasyon, bobreklerde tubulus hiicrelerinde dejenerasyon ve nekroz, glomerular yapida
bozulma ve pankreas dokusunda langerhans adaciklarimin belirgin hiicre kaybi sonucu normal
goriiniimlerinin bozuldugu goézlendi. Bu histopatolojik degisikliklerin DM + ardi¢ grubunda onemli
derecede azaldig1 tespit edildi. Immunohistokimyasal olarak Beta (B) hiicrelerde STZ’nin neden oldugu
dejeneratif degisiklikler sonucu DM grubunda insiilin immiinoreaktif hiicre sayisinda azalma tespit edildi.
Ardic yag: ile tedavi sonucu immiinoreaktif B hiicrelerin sayisinda 6nemli Gl¢iide artis belirlendi.
Biyokimyasal sonuglar, ardi¢ yag: tedavisi sonucu ALT, AST, iire ve kreatinin degerlerinde 6nemli
iyilesme saglandigimi gosterirken, kan glikoz diizeyinde 6nemli diistis belirlendi. Bu sonuglar, ardig
yaginin ratlarda STZ ile olusturulan diyabete kars1 koruyucu etkiye sahip oldugunu ortaya koydu.

Anahtar kelimeler: Ardig yagi, Biyokimya, Diyabet, Histopatoloji, Immunohistokimya.



ABSTRACT

Bagis G, Histopathological, Immunohistochemical and Biochemical Investigation of the
Antidiabetic Effect of Juniper (Juniper Communis L) Oil in Diabetic Rats, Van Yuzuncu Yil
University, Institute of Health Sciences, Faculty of Veterinary Medicine, Department of Pathology,
M.Sc. Thesis, Van, 2019. In this study, antidiabetic effect of juniper (Juniper berry; JB) oil in
streptozotocin  (STZ) induced diabetic rat model was investigated histopathologically,
immunohistochemically and biochemically. For this purpose, 40 male Wistar albino rats were divided
into five group, namely, control, diabetes mellitus (DM), DM + acarbose, DM + JB and JB groups.
Experimental diabetes was established by injecting the rats with a single dose (55 mg/kg) of STZ
intraperitoneally. The rats in the DM + JB and JB groups received 50 ml JB oil/kg diet. After 28 days, the
rats were sacrificed and blood and tissue samples were obtained. Tissue samples were stained with
Hematoxylin & Eosin (H&E) and histopathological —examination was  performed.
Immunohistochemically, insulin immuno-expression was studied in pancreatic tissue. ALT, AST, ALP,
LDH, total cholesterol, triglyceride, creatinine, and urea levels were investigated in serum.
Histopathologically, degeneration of hepatocytes in liver, degeneration and necrosis of tubular cells and
deterioration of glomerular structure in kidneys were seen in DM group rats. The normal appearance of
islets of the langerhans were impaired as a result of significant cell loss. These histopathological changes
were significantly reduced in DM + JB group. Immunohistochemically, there was a decrease in the
number of insulin immunoreactive cells in the DM group due to the STZ-induced degenerative changes in
beta (B) cells. A significant increase in the number of immunoreactive B cells was determined by
treatment with JB oil. Biochemical results showed significant improvement in ALT, AST, urea and
creatinine levels as a result of JB oil treatment, while significant decrease in blood glucose level was
determined. These results indicate that JB oil has a protective effect against STZ-induced diabetes in rats.

Key Words: Biochemistry, Diabet, Histopathology, Immunohistochemistry, Juniper Qil.

\



ICINDEKILER

KABUL VE ONAY ... Hata! Yer isareti tammmlanmamis.
ETIK BEY AN ....oooiiitiietietecee ettt ettt bttt I
TESEKKUR.....cocoiiiiiiiiieieietecte ettt ettt eb ettt bbbt v
OZET oottt bbbttt \%
ABSTRACT ..ttt bbbt ne s VI
ICINDEKILER ......oouitiiiiiitcieieieiccee ettt bbb Vil
SIMGELER VE KISALTMALAR LISTESI .....cccoviiiiiiiccceececeee e, IX
SEKILLER LISTESI ...ouoiiiiiieeteeee e ee s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s s snn s X
TABLOLAR LISTEST. oottt Xl
1 GIRS ... ... ... ... A AW ... 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 3
2.1 DiyabheteS IMEIIITUS .......ooiiiiiiieiecc e 3
2.1 1. Tanimi Ve tariiGeST ..cvveeveeiieiiiieiie ettt sttt 3

2. 1. 2. Diyabetes mellitus’un siniflandirtlmast .........cccooveiieiiiiiiinnineeee 4
2.1.2. 1. Tip 1 diyabetes Mellitus.........cccooiiiiiiiiices s 5
2.1.2.2. Tip 2 diabteS Mellitus ........ccooviiiiiieee s 6

2. 1. 2. 3. Gestasyonel diyabetes Mellitus. .........cocoreiiiiniiiice e 7

2. 1. 2. 4. Diger spesifik tIPIEr ........oooiiiiiii 7

2. 1. 3. Diyabet mellitun’un komplikasyonlari...........cccccoovieiiinicniiicnec e 8

2. 1.4 INSTIN ..ottt 10

2. 2. ATAIG YAGT .ttt ne e 12
2. 2. 1. Ardig bitkisi ( Juniperus Communis ) genel 6zellikleri ve tiirleri................ 12

2. 2. 1. 1. Juniperus drupacea (Arceuthos drupacea, Andiz ) ........ccceeovvrvvernnnnnn. 13

2. 2. 1. 2. Juniperus communis (Adi ATdIG)......ceiirrriiiiiiiieiie e 13

2. 2. 1. 3. Juniperus communis subsp. Nana (Ciice Ardi¢ ).......cccoverrvrrieernennne. 13

2. 2. 1. 4. Juniperus oxycedrus (Kizil Ardig, Katran Ardict )......cccoeevviriiennnnne. 13

2.2. 1. 5. Juniperus phoenicea ( Finike ArdiC1 )......ccccvviviiiiiiiiiniiiiiciiccs 14

2. 2. 1. 6. Juniperus foetidisissima (Kokar Ardig) .........ccccerviiiiiiinniiiiciee 14

2. 2. 1. 7. Juniperus sabina (Sabin ArdiCl )......cccovveririieiinieiie e 14

2. 2. 1. 8. Juniperus excelsa ( Yliksek ArdiC ) .....cccoovviiieniiiiiiiiiiee e 15

\l



2. 2. 2. Juniperus tiirleri kullanim alanlar1 ve yapilan ¢alismalar............c.ccccveeneee. 15

3. GEREC VE YONTEM .....cooviiiiiiiieiiisiieiisie ettt st 18
3. 1. Deneylerde Kullanilan Materyaller ..........coccvvviiiiiiiniiiie e 18
3. 1. 1. Deney hayvanlart ..o 18

3. 1. 2. Bitki materyali ve yeme Katilmast ..........cccccvvveiiiiiiiiiiieccecn 18
3.1 2.1 AKADOZ......oii s 18

3. 2. Streptozotocin ile Diyabet Modeli.........cccoooiiiiiiiiiiie, 18
3. 2. 1. Streptozotocinin yapisi ve etki mekanizmast...........cocevvevvirieeniniinincnnnns 18

3. 3. Diyabet OIUSUMU .....coivieiiiieiiieie et 19
3. 4. Deney ProtoKOLl .......ccveiiiiiiiciiicsee e 19
3. 5. Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi ve Biyokimyasal Incelemeler............... 20
3. 6. Histopatolojik INCEIEMEIET ...........ccevrvveverireiiieeeieecie et 20
3. 7. Iimmunohistokimyasal INCEIEME...........c.ceeevevrrveriiirerieeeieicee e 20
3. 8. IStatikSel ANANIZ ......c..cevvieeveiieeiiccie et 20
4, BULGULAR ..o 22
4. 1. Canlt AGITIK .c.oveiie e 22
4. 2. Kan GIUKOZ DEeZETIeri......cueiuiiiiiriiieieiieiie sttt 22
4. 3. Histopatolojik BUIQUIAK .............cccoiiiiiiicce e 23
4. 3. 1. KATACIZEI . eiviiiiieii it 23

4. 3. 2. PANKIEAS ... 26

4. 3. 3. BODIEK ... 29

4. 4. immunohistokimyasal BUIQUIAT............cc.ccceviiueiiiieieceese e 32

4. 5. BiyoKimyasal SONUGIAT..........ccueiiiiiirieriii et 35
5. TARTISMA .o 37
KAYNAKLAR Lottt bbbt 41
OZGECMIS ..ottt bbb 49
EICLER . .. ot b bbbt b e bbbt 50
EK 1. Tez Orijinallik RAPOIU ......ccoiiiiiiiiiieieese s 50
EK 2. Etik KUIUIU RAPOTU. ....c.eeiiieiiisee s 51

Vil



SIMGELER VE KISALTMALAR LiSTESI

ABC - Avidin-Biotin complex

ABD : Amerika Birlesik Devleti

ADA : American Diabetes Association
AGEs : {leri Glikasyon Son Uriinleri

ALP : Alkalen Fosfataz

ALT : Alanin Transaminaz

AST - Aspartik Transaminaz

DM : Diabetes Mellitus

GAD : Glutamik Asit Dekarboksilaz
GDM : Gestasyonel Miabetes Mellitus
GLUT : Glukoz Tastyici Protein

HE : Hematoksilen-Eozin

IAA : Insiilin Otoantikoru

icA : Islet Cell Antibodies

IDF - International Diabetes Federation
HC : Immunohistochemistry

RS : Insiilin Reseptor Madde

LDH : Laktat Dehidrogenaz

MAP-K : Mitojenik Aktiviteli Protein Kinaz
NiH : Amerika Ulusal Saglik Enstitiisii
STZ : Streptozotosin

TEMD : Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
TG - Trigliserit

WHO : Diinya Saglik Orgiitii (World Healty Organization)



SEKILLER LISTESI

Sekil 1. Gruplar arasi canli agirlik degisimleri  .....ccocoovviiiiiiiiii 22
Sekil 2. Gruplar aras1 kan glukoz degerleri ........ccccovvvviiiiiiiiii i 23
Sekil 3. Kontrol grubu: Karacigerin normal histolojik yapis1 izlenmekte. H&E. .......... 24

Sekil 4. DM grubu: Periasiner bolgedeki hepatositlerede nekroz (oklar), dejenerasyon
(ok bast) ve siniizoidlerde dilatasyon izlenmekte. H&E...........cccccooviiiiiiiiiiiiiiicn, 24
Sekil 5. DM + ardi¢ grubu: Hepatositlerde yer yer nekrozlar (oklar) ve sinlizoidlerde
dilatasyon izlenmekte. H&E. ...........cccooieiieiiiiee et 25
Sekil 6. DM + akarboz grubu: Hepatositlerde yer yer nekrozlar ve siniizoidlerde
dilatasyon izlenmekte. H&E. ... 24
Sekil 7. DM + akarboz grubu: Karacigern normal histolojik yapisi izlenmkete. H&E. 26
Sekil 8. Kontrol grubu: Pankreasin normal histolojik goriiniimii izlenmekte. H&E...... 27
Sekil 9. DM grubu: Langerhans adacik yapilarinda bozulma, vakuoler sitoplazmali
(y1ldiz) ve nekrotik (oklar) hiicreler izlenmekte. H&E.............cccooviiiiiiiiiiiicic, 27
Sekil 10. DM + ardi¢ grubu: Korunmus Langerhans adacik yapisi izlenmekte. H&E. . 28
Sekil 11. DM + akraboz grubu: Langerhans adacik yapist ve dejeneratif hiicreler
1zlenmekte. H&E. ... 28
Sekil 12. Ardi¢ grubu. Pankreasin normal histolojik yapisi izlenmekte. H&E. ............. 29
Sekil 13. Kontrol grubu: Bobregin normal histolojik goriiniimii izlenmekte. H&E. ..... 30
Sekil 14. DM grubu: Glomeruluslarda atrofi ve glomeriilar boslukta genisleme
1Z1ENMEKLE. H&E. .. .ot 30
Sekil 15. DM + ardi¢ grubu: DM grubuna oranla bulgularin azaldigi izlenmekte. H&. 31
Sekil 16. DM + akarboz: Kontrol grubu ile benzer histolojik yap1 izlenmekte. H&E. .. 31
Sekil 17. Ardi¢ grubu: Bobrek dokusunun normal histolojik yapisi izlenmekte. H&E. 32
Sekil 18. Kontrol grubu: Langerhans adaciklarinin B hiicrelerinde yogun insiilin immun-
pozitif reaksiyon izlenmekte. THC ..o 33.

Sekil 19. DM grubu: Az sayida B hiicresinde insiilin immun-pozitif hiicreler izlenmekte.

Sekil 20. DM + ardi¢ grubu: DM grubuna kiyasla insiilin eksprese eden B hiicrelerinde
belirgin artig izlenmekte. THC...........ccoiiiiiiii e 34
Sekil 21. DM + akarboz: DM grubuna kiyasla insiilin eksprese eden B hiicrelerinde
belirgin artig izlenmekte. THC. ... 34



Sekil 22. Ardi¢ grubu: Langerhans adacikalrinin 3 hiicrelerinde yogun insiilin immun-

pozitif reaksiyon izlenmekte. THC. ... 35

Xl



TABLOLAR LISTESI

Tablo 1. Gruplar arasi canlt agirlik deGiSIMIET ........c.ovvririiiiieieice e 22
Tablo 2. Gruplar arast kan glukoz degerleri........cccovivieiiereiiieiieie e 23
Tablo 3. Gruplar arasi kolesterol, trigliserid, AST, ALT, ALP, LDH, Kreatinin ve iire
AEGETLRTT ...t 36

Xl



1. GIRIS

Diyabetes mellitus (DM), mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarinin neden
oldugu morbidite ve mortalitesi yiiksek olan, insan hayatini tehdit eden en 6nemli saglik
sorunlarindan Dbirisidir. Diyabet ve diyabetin neden oldugu komplikasyonlarinin
gelisiminin engellenmesi, giiniimiizde halen {izerinde en ¢ok arastirma yapilan

konulardan biridir (Dogan, 2015; Yaman ve ark, 2017).

Degisen yasam tarzi ve kiiresellesme, gilinlimiizde toplumlar ¢evre ve insan
davraniglar1 iizerinde 6nemli degisiklikler ortaya cikarmistir. Gelismis ve gelismekte
olan iilkelerde diyabet vb. hastaliklar bu degisikliklerle beraber giderek yayginlagmigtir
(Yaman ve Dogan, 2016). Uluslararast saglik kuruluslari, hem insan sagligina hem de
iilke ekonomilerine verdigi zarardan dolayr diyabeti kiiresel bir salgin olarak
tanimlanmakta ve ciddi bir tehdit olarak kabul etmektedir. Diyabetin yayilimi ve
sonuclar1 hastalik genetiginin karmasik olmasi ve epigenetik sistem ile davranissal ve
cevresel etkilesimleri kapsayan, karmasik toplumsal yapi arasindaki etkilesimin bir

sonucu olarak meydana gelmektedir (Zimmet ve ark, 2014).

Diyabetes mellitus; insiilin salgisinin eksikligi ve/veya insiilin direncinin
gelismesiyle ortaya ¢ikan, karbohidrat, protein ve yag metabolizmasindaki bozukluklar
ile kendini gosteren bir hastaliktir. Bu baglamda diyabetik hastalar iki biiyiik gruba
ayrilarak incelenmektedir (Kharroubi ve Darwish 2015). Diyabet tedavisinin temel
amacl, kan glukoz seviyelerini normal araliklarda tutararak diyabetin mikrovaskiiler ve
makrovaskiiler komplikasyonlar1 sonucunda gelisecek doku, organ hasar ve kaybim

onlemektir (TEMD Kilavuzu, 2018).

Giliniimlizde diyabet olusturmak amaciyla kullannilan yontemlerden biri de
streptozotocin (STZ) modelidir. STZ, onkojenik, onkolitik ve diyabetojenik etkiye sahip
dar spektrumlu bir antibiyotiktir (Herr ve ark., 1960). STZ pankreastaki B hiicrelerini
tahrip ederek diyabetojenik etkisini gosterir (Tozzo ve ark., 1997). STZ’ nin si¢anlarda
serbest radikal iiretiminde artisa sebep oldugu bildirilmistir (Maritim ve ark., 2003).
Serbest radikallerin artmasi, antioksidan savunma bilesenlerini yok ederek hiicrelerde
fonksiyonel aksakliklara, membranlarda oksidatif hasara neden olur ve boylece yag

peroksidasyonuna egilimin artmasina yol agar (Baynes, 1991). Bundan dolay1 serbest



radikalleri temizleme &zelligine sahip olan bilesiklerin diyabetik sonuglari onarabilecegi
distintilmiistir (Ahmed ve ark., 2014). Ardig ekstraktinin antioksidan etkiye sahip
oldugu ve bu 6zelliginin, ardi¢ ekstraktinin giiglii bir hidrojen peroksit, siiperoksit ve
serbest radikal temizleyici etkiye sahip olmasi ile iliskili oldugu bildirilmistir (Won ve
ark., 2013; Soltani ve Hosseyni Moghaddam, 2014).

Sunulan bu ¢alismada, diyabetik ratlarda ardi¢ yagmin antidiyabetik etkisi

histopatolojik, immunohistokimyasal ve biyokimyasal olarak arastirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1 Diyabetes Mellitus

2.1 1. Tanim ve tarihcesi

Diyabet kelimesi eski Yunanca’da “sifon” anlamina gelmektedir ve idrar
yapiminin fazla olmasini anlatir. Mellitus kelimesi ise Yunanca’da “bal” manasina
gelen “mel” kelimesinden gelistirilmistir (Sodeman ve Sodeman, 1992). M.S. 2. yiizyil
civarlarinda Kapadokyali Aretaecus yaptigi ¢alismada asir1 idrar artisi, asirt su igme
istegi ile kilo kaybi belirtilerini gosteren hastalardaki bulgular ilk kez, eriyip giden
anlamia gelen “diyabet” kelimesi ile isimlendirilmistir. Fakat bu belirtiler ile kendini
gosteren hastaligin daha onceki zamanlarda da bilindigine ait kanitlar bulunmustur.
M.O. 1500°1ii yillarda diyabete benzer klinik tablonun tarif edildigi eski musir yazitlari
kanit olarak kabul edilebilir. Ayrica diyabetin bulgularina benzer bulgularin eski hint
medeniyetine ait kaynaklarda bulundugu ve “tatl idrar hastalig1” olarak adlandirildig:
bilinmektedir. Biiyiik bir tip bilgini olan ibni Sina ise giiniimiizdeki tanimina benzer bir
tanimlama ile diyabet ve Ozellikle diyabetik iilseri ilk defa tanimlayan kisi olmustur

(Patlak, 2002).

17. yy'da ingiliz tip adami Thomas Willis, diyabetli hastalarda idrarin tath
oldugu sonucunu tekrar giindeme getirerek hastalig1 sekerli diyabet anlamina gelen
“diyabetes mellitus” olarak tanimlamistir (Dallas, 2011). Diyabetli hasta idrarinin tatl
olmasinin asil sebebinin idrardaki glukozdan kaynaklandig: ise 18. yy’da Ingiliz bilim
adam1 Matthew Dubson tarafindan ispatlanmistir. Ayn1 dénemde Fehling ise idrarda
kantitatif seker yontemini gelistirmistir (Luderitz, 1993). Oskar Minkowski ve Joseph
von Mering 1800’1 yillarda yaptiklar calismalarda pankreasi cikarilmis kopeklerde
asirt susama, sik idrara c¢ikma, kilo kaybinda artis ve hiperglisemi belirtileri
saptamislardir. Bunun sonucunda ilk kez diyabet hastaligi ile pankreas arasindaki
baglanti ispatlanmistir (Jorgens, 2006). 1800°1i yillarin sonuna dogru Frederic Banting
ve arkadaglar1 tarafindan insiilin hormonu ilk defa tanimlanmistir (Simoni ve ark.,

2002).



Diyabetes mellitus insiilin eksikliginde ya da insiilin etkisindeki defektler
nedeniyle canli organizmada meydana gelen karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinin bozulmasi ile karekterize kronik bir hastaliktir (Sperling, 2004). DM,
pankreas bezinin langerhangs adaciklarindaki B-hiicrelerinden insiilin salinimin
yetersizligi ya da kan dolasimindaki glukozun hiicre igerisine alinmasinda gorev alan
GLUT’larin  hedef hiicrenin yanit verme mekanizmasinin bozulmasi sonucu
dolasimdaki aglik kan seker diizeyinin >126 mg/dl olmasi ile karakterize endokrinolojik
bir bozukluktur (Baynes ve Dominiczak, 2009). DM karbohidrat, yag ve protein
metabolizmasinin olumsuz yonde etkilemesi ile (Hasselbaink ve ark., 2003; Abou-Seif
ve Youssef, 2004), organ ve dokularda istenmeyen morfolojik, biyokimyasal ve
fonksiyonel farkliliklara yol agmaktadir (Yedigiin, 1995; Aksoy, 1988).

Diinyada hizla artis gosteren bir hastalik olan DM (Adeshara ve ark, 2017),
Uluslararas1 Diyabet Fedarasyonu 2010 yili verilerine gore diinyada 300 bin iizerinde
kisiyi etkiledigi, 2030 yilindan sonra bu rakamin 500 bini asmasi beklendigini
bildirilmistir (Jieli ve ark, 2014). Bu verileri Diinya Saglik Orgiiti (WHO) de
dogrulamakla birlikte diyabetik hasta sayisinin her gecen yil %4 oraninda artig
gosterdigini belirtmistir (Hui-Ping, 2015).

2. 1. 2. Diyabetes mellitus’un siniflandirilmasi

Amerika Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) 1979 yilinda yaptig1 Diyabetes Veri
Grubu ¢alismasinin sonucuna gore DM’yi insiiline bagli ve insiiline bagli olmayan
olmak tiizere 2 gruba aymrmustir. Bu gruplandirmanin yetersiz kalmasi sonucu 1997
yilinda, ADA ve WHO insiiline bagli diyabet ve insiiline bagli olmayan diyabet
kavramlarini kaldirarak giinlimiizde de kabul edilen haliyle DM’y1 4 gruba ayirarak

incelemistir (ADA, 2005).



2.1.2.1. Tip 1 diyabetes mellitus

Insiilin etkisinin tam eksikligi, ciddi derecede insan yasamini tehlikeye sokarak
metabolik bozukluklara sebep olmaktadir. Secgici B hiicrelerinin yogun yikimi sonucu
meydana gelen, primer insiilin eksikligi, tip-1 DM olarak adlandirilir. Genellikle
otoimmiin siireci olumsuz tetikleyen ¢evresel etkenlere bagl olarak genetik aktarilan,
yaralanmalarla sonuglanma ihtimali yiiksek bir hastaliktir. Insiilin eksikligi neticesinde
hepatik glikoz iiretimi baskilanmasi engellenir ve periferal glikoz kullanim orami diiger.
Bu siiregte 300-1000 mg/dI’lik olan ¢ok yiiksek seviyesindeki glikoz diizeylerinde yeni
bir denge meydana gelir (Berne ve ark., 2008).

Tip 1 diyabet formu genellikle ¢ocukluk yaslarinda ortaya ¢ikmakla birlikte her
yasta goriilebilir. Tip I diyabet, vakalar1 ¢ogunlukla 20 yasindan 6nce goriilmekte ve
beta hiicrelerinin yikimina sebep olmaktadir (Dunger ve ark, 2004; Bagkal, 2005). Tip 1
diyabetli hastalarin yasamsal faaliyetlerini siirdiirebilmeleri i¢in insiilin kullanmalari
zorunludur (Kumar ve ark, 2013). Adipoz doku olusmasinda ve yikimlanmasinda
onemli etkiye sahip olan insiilin eksikligi keton cisimciklerinde artmaya neden olur
(Fonseca, 2009). Sonug olarak diyabetli hastalarda ketoasidoz ile koma gibi istenmeyen

onemli etkiler meydana gelir (Kumar ve ark, 2013).

Tip 1 DM ozellikle, B hiicre yikimi nedeniyle otoimmun belirleyicilerden;
glutamik asit dekarboksilaza kars1 meydana gelen antikorlar (anti GAD), anti-adacik
hiicresi antikorlar1 “Islet Cell Antibodies (ICA)", insiilin otoantikorlar1 (IAA), trozin
fosfataz 1A-2 ve 1A-2b otoantikorlarnin varligi ile kendini gosterip bu antikorlardan bir
veya birden ¢oguna sahip olan hasta immun aracili Tip-1 diyabet olarak gruplandirilir
(Arslan, 2005; Bagkal, 2005; Bennet ve Knowler, 2005).

Bagisiklik sistemi kaynakli tip 1 DM’de insiilin salgilanmasindaki azalma iki
mekanizmadan kaynaklanir. Birincisi B hiicrelerinin yikimlanmasi ikinci ise ortamdaki
mevcut sitokinlerin pankreasin [ hiicrelerinden salgilanan insiilin salgilanmasinin
azalmas1 ile olusmaktadir (Abaci ve ark., 2007). Tip 1 DM’li hastalarda belirgin
hiperglisemi semptomlar1 goriilmektedir. Hastalar genellikle asir1 su igme istegi, asiri

idrar ¢ikisi, istem dis1 kilo kaybinda artig sikayetleri ile doktora bagvurmaktadir. G6z



lensindeki osmotik etkilerden kaynakli gérmenin bulaniklagsmasi tan1 koymada oldukga

yaygin bir semptom olarak degerlendirilir (Scobie ve Samaras, 2014).
2.1.2.2. Tip 2 diyabetes mellitus

Diyabetli hasta grubunun %90-95’ini kapsayan, ge¢misinde insiilin
kullanmayan, yetiskin yas grubunda goriilen tip 2 diyabet formu ya insiilin direnci ya da
insiilin eksikliginden kaynaklanmaktadir (WHO Consultation Group, 1999; American
Diabetes Association, 2014). Tip 2 diyabette belirleyici 2 temel patolojik bulgu
mevcuttur. Birincisi insiilin“in GLUT eksikligine bagli periferal hiicreleri etkilemede
yetersiz kalisidir. Bu durum insiilin direnci olarak da adlandirilir. Ikincisi ise B-hiicre
mekanizmasinin bozulmasiyla insiilin direncini engellemek i¢in pankreastan yeterli
diizeyde insiilinin iiretilememesidir. Boylelikle tip 2 DM’ 1i bireylerde Once insiilin
salgilanmasinda ciddi bir azalma ve neticesinde mutlak bir insiilin eksikligi
goriilmektedir. Insiilin direnci ve insiilin iiretiminin eksik olmasmin kaynagimi

molekiiler bozukluklar, ¢cevresel ve genetik faktorler olugmaktadir (Sacks, 1994).

Tip 2 diyabetliler erken dénemde veya yasamlar1 boyunca insiiline bagiml
olmak zorunda degildirler. Tip 2 diyabet genellikle asemptomatik oldugu i¢in uzun
zaman teshis edilemez. Tip 2 diyabette hiperglisemi ciddi belirtiler meydana getirecek
diizeyde siddetli degildir. Komplikasyon olarak da tip 1 diyabetteki gibi mikrovaskiiler
ve makrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskleri bulunmamaktadir (Magliano ve
ark., 2015). Tip 2 DM genellikle bir yasam tarzi hastalifi olarak da
degerlendirilmektedir. Esasinda Tip 2 diyabet, Tip 1 diyabete oranla daha giiclii genetik
tabloya sahiptir (Singh ve ark., 2016). Tip 2 diyabette insiilin yetersizliginden ¢ok
insiilin direnci bulunmaktadir (Bennet ve Knowler, 2005). Karmasik bir yapiya sahip
olan tip 2 DM, karaciger, kas ve adipoz dokuda insiilin duyarliliginin diismesi ve f3
hiicre metabolizma bozuklugu ile karekterizedir (Baskal, 2005). Tip 2 DM’de alta yatan
molekiiler mekanizma net olarak bilinmemektedir. Otoimmuniteye veya 6zel bir nedene
dair bir bulgu tablosu bulunmamaktadir. Obezite, hareketsizlik, hipertansiyon,
dislipidemi, makrovaskuler hastaliklar ve soy ge¢misinde diyabet Oykiisii olmasi
durumunda tip 2 diyabetin goriilme riski artmaktadir (Alberti ve Zimmet, 2011). Beta
hiicre mekanizma bozuklugu tip 2 diyabette her zaman goriilmektedir ve bu durumun

bliylik oranda hiperglisemi olusumundan daha Onceki evrelerde gelistigi



diistiniilmektedir. Hasar gérmiis glikoz toleransindan diyabete dogru ilerleyen siiregte
insiilin direnci az oranda degismekte iken  hiicre metabolizmasi bu durumun tam tersi
bir ilerleme gostermektedir. Kisacasi B hiicresi disfonksiyonunun tip 2 formunda etkili
olup 6nemli bir yere sahip oldugu yoniinde genel bir kabul vardir. Bagka bir kani ise Tip

2 formun progresif bir hastalik oldugu yoniindedir (Leahy, 2005).
2. 1. 2. 3. Gestasyonel diyabetes mellitus

Gebelik doneminde glukoz intoleransi goriilebilir ya da zaten var olan bozukluk,
kendini ilk kez gosterbilir. Gebeligin son evrelerinde meydana gelen metabolik
degisimler insiilin direnci gelistirdiginde insiiline olan ihtiyaci artabilir ve bu yiizden
hiperglisemi ya da glukoz tolerans bozukluguna sebep olabilmektedir. ABD’de gebe
kadinlarin %4’tinde gestasyonel diyabetes mellitus (GDM) goriiliir, bu durum
dogumdan sonra ¢ogu vakada normale doner. GDM olusan kadinlarda hayatlarinin
geriye kalan kisminda DM goriilme riski ise %30-60 oraninda oldukca yiiksek bir
seviyededir (Ozata ve Yonem, 2006). GDM anne ve bebek igin olumsuz sonuglar
dogurabilmektedir. Gebelik Oncesinde ya da gebelik siireci boyunca aglik sekerindeki
artis gebeligin 4-8. haftasinda intrauterin fetiis 6liimlerine ya da konjenital anomalilere
neden olabilmektedir. GDM’1i bireyler dogumdan sonra yapilan testlerin sonucuna gore

tip 1 ya da tip 2 diyabetli olarak ¢ikabilirler (Bennet ve Knowler, 2005).
2. 1. 2. 4. Diger spesifik tipler

Kullanilan ilaglarin yan etkilerine ya da Pankreas kaynakli olmayan hastaliklarin
sebep oldugu sonuglar gibi bir¢ok spesifik sebebe bagli olarak kan glukoz seyivesinde
yiikselmelerin ortaya ¢iktigi bilinmektedir (Chan ve ark., 1996). Pankreatik karsinom,
pankreatitis, pankreatomi, kistik fibroz, hemakromatozis tanilar1 mevcut olan hastalarda
DM ikincil hastalik olarak goriilebilmektedir (Bennet ve Knowler, 2005).
Endokrinopatilerle baglantili DM; glukagon, kortizol, biiylime hormonu, ile adrenalin
gibi hormonlarin fazla salgilanmasindan kaynaklanmaktadir. Insiilinin salgilanmasini ve
etkinligini ¢ogu ilag ve bazi kimyasal maddeler de engelleyerek diyabetin ortaya
cikmasina neden olmaktadir. Bazi genetik sendromlar diyabetein meydana gelmesine
yol agarken, cogu viral infeksiyon ise tip 1 diyabeti tetiklemektedir. Nadir goriilen

immiin kaynakli, Insiiline kars1 otoantikorlar ya da anti-insiilin reseptdr antikorlar:



tasiyan bireylerin olusturdugu grup bu kategori igerisinde degerlendirilmektedir (Alberti
ve Zimmet, 2011).

2. 1. 3. Diyabet mellitun’un komplikasyonlari

DM’ nin komplikasyonlar (TEMD, 2014).

I. Akut Komplikasyonlar
1. Diyabetik ketoasidoz
2. Hiperozmolar hiperglisemik durum
3. Hipoglisemi
4. Laktik asidoz
I1. Kronik Komplikasyonlar
1. Makrovaskiiler komplikasyonlar
a. Koroner kalp hastaliklar1
b. Serebrovaskuler hastaliklar
c. Periferik arter hastaligi
2. Mikrovaskiiler komplikasyonlar
a. Diyabetik nefropati
b. Diyabetik retinopati
c. Diyabetik ndropati
I11. Diger Komplikasyonlar
1. Gastrointestinal komplikasyonlar
2. Genitoiiriner komplikasyonlar
3. Dermatolojik komplikasyonlar
4. Kemik ve mineral metabolizma bozukluklari
5. Diyabetik ayak sendromu

6. Psikiyatrik veya psikolojik bozukluklar



Diyabet mellitus’un diinya genelinde ciddi bir saglik sorunu olmasinda yiiksek
diizeyde yayilim gostermesi kadar diyabete yakalanma ve diyabete bagli 6liim oran1 da
onemli rol oynamaktadir. Diyabetin kronik komplikasyonlar1 sonucunda, gérme
kaybmin yani sira alt ekstremite amputasyonlar1 ile erken yenidogan 6liim oraninda
artisa sebep oldugu bilinmektedir. Komplikasyonlarin tedavisi i¢in yapilan harcamalarla
diyabetin tedavisi i¢in yapilan harcamalar birlikte degerlendirildiginde diyabetin saglik
harcamalari i¢inde ne kadar biiyiik bir paya sahip oldugu daha net anlasilmaktadir (IDF
Diabetes Atlas, 8th Edition).

Diyabet ortalama yasam siiresinde yaklasik % 10-30 oraninda bir azalmaya
sebep olmaktadir. Komplikasyonlar1 ise bu azalmada oOnemli bir paya sahiptir.
Hiperglisemik hiperosmolar koma, diyabetik ketoasidoz, hipoglisemik diyabetik koma,

infeksiyon diyabetin baglica akut komplikasyonlaridir (Ullah ve ark.,2015).

Diyabette en ¢cok goriilen metabolik bozukluklardan birisi ise genellikle insiilin
ya da oral antidiyabetiklerin yan etkilerine bagli olarak meydana gelen hiperglisemidir.
Diyabetin en ciddi akut komplikasyonlar1 ise diyabetik ketoasidoz ile hiperglisemik
hiperosmolar komadir. Ozellikle tip 1 diyabetik hastalarda goriilen bu komplikasyonlar
ciddi infeksiyon, travma ve kardiyovaskiiler hastalik varliginda tip 2 diyabetli hastalarda
da goriilebilmektedir. Yiiksek mortalite sebebiyle en ¢ok korkulan akut komplikasyonu
ise laktik asidozdur (Wolfsdorf ve ark., 2014).

Mikrovaskiiler yapilar olan arteriyoller, kapillerler, veniiller kardiyovaskiiler
sistemin temelini olusturan yapilardir (Orasanu ve Plutzky, 2009). Diyabetin en sik

goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlari ise retinopati, ndropati ve nefropatidir.

Diyabetin makrovaskiiler komplikasyonlar1 ise baslica koroner arter, periferik
arterler ve serebrovaskiiler yapilarda meydana gelen komplikasyonlardir. Diyabetin
erken doneminde makrovaskiiler hastaliklar aterosklerotik plaklarla gelisim gosterirken
ge¢ donemde plaklagmalarin damarlarda tam obstriiksiyona sebep oldugu gézlenmistir.
Diyabetli vakalarda morbidite ve mortalite oraninda kardiyovaskiiler hastaliklar 6nemli

bir paya sahiptir (Chawla ve ark., 2016).



2. 1. 4. insiilin

Insiilin hormonu 1800’lii yillarda ilk kez, Frederic Banting ve ekibi tarafindan
tamimlanmustir (Simoni ve ark., 2002). 1922 Yilinda ise James Beratm Collip, ilk kez
pankreatik ekstraktlardan insiilin ayristirtlmasini gergeklestirmistir (Shapiro 2002).
1900’lii ortalarinda Frederic Sanger yaptigi calismalarda ilk kez insiilin amino asit
dizilisini kesfetmistir. Bu bulusu kendisine kimya alaninda Nobel 6diilii kazandirmis ve
boylece insiilinin klinik kullanima katilmasi adina biiylik bir ilerleme kaydedilmistir
(Sanger 1945). Insan insiilin iiretimi ise ilk kez 1982 yilinda rekombinant DNA
teknolojisiyle iiretilmistir. Bu gelismelerden 6nce, DM’ un tedavsinde sigir ile domuz

pankreasindan elde edilen insiilin kullanilmaktayd1 (Shapiro 2002).

Pankreas bezinin langerhans adaciklarindaki beta hiicreleri insiilin salgilamakla
gorevli hiicrelerdir. Diyabetten ciddi derecede etkilenen hiicreler yine bu hiicrelerdir.
Insiilin, bir i¢c salgi bezi olup pankreas tarafindan iiretilir ve biitiin omurgalilarda
bulunmaktadir. Biitlin omurgali canlilarda birbirlerine disiilfid baglarla bagl olan iki
aminoasit zincirinden kurulan bir polipeptid hormondur. Molekiiler agirligi 6000
Dalton olup 21 aminoasit igeren bir A zinciri ile 30 aminoasit i¢eren bir B zincirini

kapsayan, 51 aminoasitli bir polipeptid hormondur (Champe ve ark., 2007).

Insiilin uyarict makenizmasi hedef hiicre zarinda bulunan reseptdre baglanarak
baslamaktadir. Insiilin 6nce hiicre membranmin dis tarafinda yer alan o subiinitesine
baglanip, burada yapisal degisikliklere sebep olur ve bu degisiklik B subiinitelerine
aktarilarak hiicre zarinin sitozolik kisminda yer alan tirozin kinaz ve insiilin ile aktive
edilir. Insiilin reseptor madde (IRS) tirozin ile fosforlasmasindan sonra p85 yolla
Fosfatidil inositol-3 kinaz (PI-3 K) glukoz tastyicilarindan GLUT-4 aktivasyonuyla
glukozun hiicreye girisine yardimer olur ya da Grb2 yolla Mitojenik aktiviteli protein
kinaz (MAP-K) ile glikojen sentezi aktivasyonunu saglayarak glukozun depolanmasini

saglar (Tuzcu, 2012; Dogan, 2015).
Glukoz tasiyicilar ve yer aldiklar1 bazi dokular asagidaki sekilde siralanmaistir.

1. GLUT-1: Cogu dokuda bulunmasina karsin en ¢ok eritrositlerde bulunan bir grup
olup, Km’si yaklagik 2 mmol/L.dir.
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2. GLUT-2: Pankreastaki B-hiicrelerinde ince barsakta ve karacigerde yer alir. Km’si
yaklasik olarak 10 mmol/L (180 mg/dL). Tokluk durumunda B-hiicrelerine GLUT-2

araciligiyla glukozun igeriye alinmasini insiilin salimini tetikler.
3. GLUT-3:karaciger, plesanta labirent retina ve noron hiicrelerinde bulunmaktadir.

4. GLUT-4: Ozellikle; kas, karaciger ve yag dokusu gibi insiiline duyarli dokularm
hiicrelerinde bulunmaktadir. Insiilinin mevcut oldugu durumlarda bu GLUT tasimacilig
sayesinde hiicrenin i¢ kismindaki vezikiillerden plazma zarina tasmir boylelikle

yemekten sonra artmis seker yogunlugunun azaltilmasi saglanmis olur.
5. GLUT-5: Ince bagirsak ve bobrekte bulunur.

6. Karacigerde ve endoplazmik retikulum zarinda bulunmaktadir (Baynes ve
Dominiczak, 2009).

Glutlarin hiicre i¢ kismindaki hareketleri; hiicre membranindaki reseptore
insiilinin baglanmasiyla aktiflesen reseptor, glukoz tasiyicilarinin hiicre i¢i havuzdan
hiicrenin dis yiizeyine hareket etmesine sebep olur. Glutlar, hiicrenin igine insiilin aracili
glukoz alimmasii arttirarak insiilin seviyesi azalinca Glutlar hiicre zarindan hiicrenin

icindeki depo havuzlarina gelerek islem tekrarlanmaktadir (Champe ve ark., 2007).

Insiilin, serbest dolasimindaki glukozu karaciger, adipoz doku ve kas dokusuna
farkli GLUT"lar araciligiyla doku hiicrelerine tasiyarak protein, glikojen ya da
triagilgliserol seklinde depolanmasini saglamaktadir. Kan dolagimindaki glukoz seviyesi
azaldiginda insiilin salgilanmasi diiserek kan glukoz seviyesini arttirict hormonlar olan
bliylime hormonu, glukagon, adrenalin, katekolaminler, noradrenalin ile kortizol
hormonlar1 etkili olmaya baslamaktadir. Devam eden siirecte glukoz depolarindan
glukoz c¢ekilmeye baslamaktadir. Diyabetin meydana gelmesinin sebebi karbohidrat
metabolizmasin1 dengeleyen bu sistemin herhangi bir sebeple bozulmasindan
kaynaklanmaktadir. Boylelikle kanda glikoz yogunlugu artmis olup, artmis glukoz
idrarla birlikte viicuttan atilir. Sonuc olarak kan dolagimindaki glukoz seviyesinin
yiiksek olmasina karsin hiicrelerin bu glukozu kullanamamasi anlamina gelmektedir. Bu
da hiicrelerin glukoz yoklugu yasayarak énemli komlikasyonlarin meydana gelmesine

sebep olmaktadir. Insiilinin yetersiz oldugu durumlarda &zellikle karaciger, kas ve
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adipoz dokular1 serbest dolasimindan glukozu almakta zorlanir. Kan glukozu seviyesi
yiiksek seyrederse; bobrekler, sinirler, gozler, kan damarlar1 ve kalp gibi hayati
organlarda ciddi hasarlar meydana gelebilmek hatta 6liimle sonuglanabilmektedir
(Hirch, 1995; Brownlee, 2001; Weiss ve Sumpio, 2006).

2. 2. Ardic Yag

2. 2. 1. Ardig bitkisi ( Juniperus Communis ) genel 6zellikleri ve tiirleri

Tiirkgede ardi¢c olarak bilinen juniperus cinsinin diinya lizerinde 70 kadar
tirliinlin yetistigi bilinmektedir. Kuzey yarim kiirede genis bir yayilis gostermekle
beraber Japonya ile Dogu Asya’dan baslayip Asya ve Avrupa’yi igine alarak Kuzey ve
Dogu Afrika’yr kapsayarak Kuzey Amerika’ya kadar yayilim gostermekte olup kuzey

kutup bolgesine kadar yetisme alanin1 kapsamaktadir (Adams ve Hagerman, 1997).

Tiirkiye’de 8 ardi¢ (juniperus ) tiirli yetigmektetir. Bunlar: Juniperus drupacea,
communis (li¢ alt tiir ), oblanga, oxycedrus ( iki alt tiir ), phoencea, foetidisissima,
sabina ve excelsa’dir (Baytop ve Ozocak, 1970; Benson, 1965). Ardig tiirlerinin; ugucu
yag, re¢ine, tanen, flavanoit, triterpen ve lignan agisindan zengin bitkiler olmasi
sebebiyle, bu bitkilere yonelik aragtirmalarin 6nem kazanmasinda biiyiik etken
olusturmaktadir (Hegnauer, 1986). Ayrica ardi¢ kozalaklarinin aromatik ve tibbi bir
bitki olmasindan dolay1 gidalarda, infizyon ucucu yag, oleorezin, ekstrakt iiretiminde
baharat olarak da yararlanildigi bilinmektedir (Tiimen ve Hafizoglu, 2005; Moein ve
Moein, 2010; Adamopoulos ve Koch, 2011).

Baz tiirlerin yapraklar bitkinin yasam siiresi boyunca igne yaprak seklindedir.
Igne yapraklar siirgiinlerde iiclii dairesel yapilar halinde dizilim gostermektedir. Baz1
tirlerinde ergin yapraklar st iiste dizilimli pullu yapraklar seklinde ya da kismen kisa
ve tabanlar1 ayr1 olan igne yaprakli bigimindeyken gen¢ yapraklar sert ve igne seklinde
ozellik gostermektedir. Hem igne hem de pul yapraklari ayni tiiriin tizerinde gormek de

bazen olagandir.

Monoik ya da dioik bir bitki olan ardig, erkek ¢iceklerini siirgiiniin ucunda tek
tek ya da yapraklarinin koltuklarinda bulundurmaktadir. Sar1 ya da turuncu renginte

olan erkek cicekleri silindirin ya da oval bicimdedir. 3-8 Puldan olusan disi ¢igekleri ise
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yapraklarin koltuklarinda ya da siirgiinlerin ucunda, tabani kii¢lik ve kalic1 braktelerle
cevrelenmis ¢igek toplulugu halindedir. Kozalaklari etli ve yuvarlaktir, iziim tipi meyve
olarak da kabul edilebilmektedir Tiirleri arasinda renk tasidiklari tohum sayisi ve
blyiikleri farklilik gostermektedir. Renk, biiyiiklilk ve tasidiklar1 tohum sayisi
bakimindan tiirlere gore farklilik gosterir. Tohumlari, kemik gibi sert ya da derimsi

kabuklu olup kanat tagimazlar (Davis, 1965; Eli¢in, 1977).
2.2.1. 1. Juniperus drupacea (Arceuthos drupacea, Andiz )

Yaprak dokmeyen, dioik, Giiney Anadolu daglik kesimlerinde yetisen bir ardig
tiriidiir Yaprak boyu 1-2,5 cm olup ucu sivri ve batici sekildedir. Yuvarlak kozalaklari,

2-2,5 cm c¢apinda olup, pullar etli ve birlesiktir.
2.2.1. 2. Juniperus communis (Adi Ardic)

Yayilim alan1 daha ¢cok Kuzey yarim kiire olup, Tiirkiye’de Trakya bolgesinde
yetismekte olan dioik yapida ¢ali ya da kiiciik agaglardir. Ucu sivri ve batict yapraklar
vardir. Yapraklarmin iist kisimlar1 genis beyaz bir yol gériiniimiindedir. Uziimsii 6-9
mm ¢apinda, siyah ya da mavimsi renkte olup iic tohumludur. Meyvalar1 Fructus

juniperi adiyla ditiretik olarak kullanilmaktadir.
2. 2. 1. 3. Juniperus communis subsp. Nana (Ciice Ardig )

Yasam alan1 daha ¢cok Kuzey yarim kiirenin yiiksek daglar1 olan Tirkiye’de ise
daglarin 1800 m’ den daha yiiksek kesimlerde yetisen, sik ve yaygin topluluklar
halinde, uzunluklar1 50 cm’ ye kadar olan calilardir. Yassi, ignemsi ve ice dogru
kivilmis yapraklar1 vardir. Yapraklarinin ucu birden sivrileserek baticit bir hal alir.
Uziimsii, mavimsi ya da siyah, 6-9 mm ¢apinda, yenilebilir ve diiiretik 6zellige sahiptir.
Saricam ve goknar agaclariyla beraber yayilim gostermektedir. Bahgelerde parklarda ve

alp bahcelerinde kullanilmaktadir.
2. 2. 1. 4. Juniperus oxycedrus (Kizil Ardi¢, Katran Ardic)

Daha ¢ok Akdeniz kusaginda; Tiirkiye, Iran, Suriye, ve Kafkaslar’da
yetismektedir. Ulkemizde Karadenizin yiiksek daglar1 ve bozkirlar disinda neredeyse

her bolgede yetismektedir. Camlar, sedirler, meseler ve diger ardig tiirleri ile birlikte
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yetismektedir. Boylar1 4-6 ya da 4-8 m. govde genislikleri 30 cm. kadar olan primat bir
yaptya sahiptirler. Ancak otlatmalardan dolayr ¢alimsi bir goriiniimde kalmislardir.
Kozalaklar1 5-11 mm c¢apinda olup, 3-6 puldan olusan kirmizi renkli, 2 yilda bir
olgunlasir ve 2-3 tohum vermektedir. igne yapraklar1 16 mm. uzunlugunda ve 1-2 mm
genisliginde olup, siirgiinleri dik ve iiclii seklinde baglanir ve ¢evrel dizilis gosterirler;
uc kisimlart sivri ve batic, iist yiizeyinde 2 beyaz stoma bandi bulunan, agik yesil renkli

ardig tiiridiir.
2.2.1. 5. Juniperus phoenicea ( Finike Ardici)

Diinya iizerinde Akdeniz kusaginda, Tiirkiye’de ise Giiney ve Bati Anadolu’da
daha ¢ok yetigen, dioik ¢ali ya da algak agaclardir. Dallar1 yuvarlakga, govdeleri dik,
geng yapraklar igne seklinde olup imbrikat bir dizilime sahiptirler. Meyveleri parlak
kirmiz1 renk, toparlak, 6-9 mm c¢apinda kisa sapli, alt kisminda bir oluk bulunmaktadir.
4-6 Tane koseli tohumludur. Genellikle kayalik ve taglik yamaglarda, tek olarak

yetisirler.
2. 2. 1. 6. Juniperus foetidisissima (Kokar Ardic)

Daha ¢ok Dogu Akdeniz’de yetisen monoik yapiya sahip ardi¢ tiiriidiir.
Tirkiye’de ise Giliney, Kuzey, Bati ve Orta Anadolu’da daha ¢ok daglik kisimlarda
yetismektedir. 4 Koseli siirgiinleri olup, yapraklarin iistiinde salgi maddesi yoktur.
Uziimsii, siyah renkli, 1-2 tohumlu, 12 mm. Capindadir. Yapraklar ezildiginde agir bir
koku yayilir. Meyveleri 6-8 mm ¢apinda, kiireye benzeyen, mavi ya da kizil kahverengi-
siyah renktedir. Daglarin kurak kayalik yamaclarinda, aga¢ sinirinin {ist kisimlarinda,
alcak fundaliklarda, tek ya da topluluk halinde yetigirler. Cam ormanlarinda 5000-6000

m’ den sonra juniperus excelsa ile karisik agac¢ topluluklari goriilebilmektedir.
2.2.1.7. Juniperus sabina (Sabin Ardic1)

Diinya iizerinde Kuzey Amerika, Orta ve Giiney Avrupa’da, ve Tiirkiye’de ise
daglik kisimlarinda yetisen, agir kokulu ¢ali seklindeki ardig tiiriidiir. Uziimsii meyvesi
5-7 mm c¢apinda, 2 tohumlu, mavimsi siyah renklidir. Dal uglar1 summitates sabinae

adiyla tohumlu abortif olarak da kullanilmistir. Ardicin bu tiirii zehirlidir.

14



2.2.1. 8. Juniperus excelsa ( Yiiksek Ardic )

Yetisme alani; Tiirkiye, Yunanistan, Liibnan, iran, Kafkasya, Ege Adalari ile
giineybati Avrupa olan ardi¢ tiirlidiir. Tiirkiye’de ise Karadeniz bolgesi disinda,
neredeyse her bolgede yetismektedir. Genellikle orman-bozkir kusaginda, 500-2000 m.
arasinda, cam, sedir, goknar, mese ormanlarinda az ya da coklu gruplar halinde
yetismektedir. Orman tahribatlarinda, yetistigi topragi en son terk eden ardigtir. Boy
uzunlugu 15-20 m goévde genisligi 30-50cm ¢apindadir. Piramit ya da yuvarlakg¢a bir
tepeye sahiptir. Govde kabugu catlakli, kahve renkli olup ¢izgili sekilde soyulur. 1 mm
capinda olan siirgiinleri, pulsu ince ve birbirine bakan uglar1 serbest, sirtlar1 topumsu
yag bezelidir. Mavi-gri veya gri-yesil renkli yapraklariyla uzaktan taninabilmektedirler.
Boylece kara ardigtan (juniperus foetidisissima) kolaylikla ayirt edilmektedir. Uziimsii
kozalaklar1 8-12 mm ¢apinda olup, 4-6 puldan mevcut, siyah ya da mavimsi-dumanli
renktedir. Ilkbaharda yillandig1 fakat sonbahar ekiminden sonraki ilkbaharda yetistigi
bilinmektedir. Tohumla ya da g¢elikle ¢ogalma yontemiyle ¢ogalmaktadir. Genellikle
karasal iklim agaci olmasina ragmen Akdeniz ikliminde de yetisebilir. Tasli, kuru, s1g
ve kirecli alanlarda da yetistigi goriilmektedir. Az da olsa golgeye dayanabilmesiyle
birlikte ¢esitleri de vardir. Cesitlerinden biri olan stricta ¢esidi, sik dalli, mavimsi-yesil
yaprakli, siitun seklindedir. Diger bir cesidi olan Veriegata ¢esidinin ise siirgilinleri

alacalidir (Giilen, 1958).
2. 2. 2. Juniperus tiirleri kullanim alanlari ve yapilan ¢alismalar

Ardig bitkisinden elde edilen ardi¢ yagmnin temel kimyasal bilesenleri; a-pinen,
B-pinen, sabinen, kamfen, y-terpinen, mirerken, a-fenalen, a-terpinen, 1,4-sinolin, b-
fenandren, terpinen-4-ol, p-simen, bornil asetat ve kaidofilen. Ugucu yaginin baslica
bilesenleri ise terpineol, terpinen ve a-pinen (% 20.0). Ayrica ¢ok az miktarda kafur,

nerol, limonen, borneol, linalool ve linalil asetat igermektedir (Orav ve ark., 2010).

Juniperus tiirleri, ekstraktif bilesenlerinin 6zelliklerinden dolayr tipta ve
farmakolojide kullanilmas1 agisindan diinyada 6nemli bir yere sahiptir. Diinyanin bir
cok yerinde oldugu gibi Tiirkiye'de de ardi¢ agacinin kozalak ve yapraklar1 yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Kokleri agri, Oksiirlik, romatizma, tiiberkiiloz gibi

hastaliklarda ¢6ziim icin kullanilirken, yapraklari ve kozalaklar1 antispetik amach
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kullanilmaktadir. Juniperus tiirleri, tanen, ugucu yag, flavanoid, lignin, recine ve
triperten agisindan zengindir (Hegnauer, 1986). Ayrica kozalaklari ile yapraklar tipta,
kozmetik sektoriinde dermatolojik rahatsizliklarda ve uyarici olarak kullanilmaktadir
(Baytop, 1984). Tip biliminin gelismedgi antik donemlerde, Juniperus, idrar sokiicii ve
sudorific (terletici) amag¢li kullanilmaktaydi. Sadece dahili rahatsizliklar i¢in degil,
harici rahatsizliklarda da dogrudan cilt tlizerinde de kullanilmaktadir. Yasadigimiz
donemde de iltihaplanma, diyabet, bas agrisi, bronsit, sindirim sistemi sorunlari, astim,
bobrek ve idrar yolu enfeksiyonlari, siyatik, hepatit, romatizma, solunum yolu
hastaliklari, siniizit, karaciger hastaliklar1 ve metabolizma bozukluklarina karsi ardig
tirlerinden 6nemli derecede yararlanilmaktadir (Kog, 2002; Giirkan, 2003). Juniperus,
excelsa M. Bieb. Ardi¢ tohumundan elde edilen seyreltilmis yaginda bulunan etken
maddelerin bobrek iltihaplanmasina, viicutta birikmis olan laktik asidi gidermeye
yaradigi, bunun yaninda ilaglarin tedavide yetersiz kaldigi durumlarda mide kramplari,
bas agrisi, sinirsel kalp ¢arpintilarinda etkili oldugu diistiniilmektedir (Acartiirk, 1996;
Erenler, 1997). Ardi¢ bitkisin meyve ve yapraklari ditiretik, antihelmintik, uyaric1 ve
antiseptik 6zelliginden dolay1 tedavi amagli kullanilmaktadir. Ayrica ardig¢ mobilya ve
i¢c dekorasyon amaciyla da kullanilmakla beraber duman ve kiiliiniin az olmasi sebebiyle

yakacak olarak da yararlanilan bir agagtir (Herbst, 1978).

Anadolu’nun daglik kesimlerinde sik yetisen J. excelsa, tiiberkiiloz ve hepatite
karst kullanilmaktadir. Juniperus excelsa’nin heksan ve metanol ekstraktlarinin
tiiberkiiloza kars1 (Mycobacterium tuberculosis) orta derecede etkili oldugu yapilan
calismalarla ispatlanmistir (Topgu ve ark., 1999). Gegmiste Juniperus communis
meyvelerini kaynatarak elde edilen ekstraktin diyabetik sicanlarda 250 mg/ kg’lik bir

dozda seker seviyesini diistirdiigii goriilmistiir (Demedina ve ark., 1994).

Ardig kozalaklarmin Avrupa’da 6zellikle Iskandinav mutfaginda et yemeklerine
lezzet katmasindan dolayr baharat olarak kullanildigi bilinmektedir. Ayrica, ardig
kozalaklarindan elde edilen baharatlarin lahana yemekleri ile lahana tursusuna eklendigi
bilinmektedir (Orhan ve ark., 2011).

Ardig bitkisinden elde edilen yag, cin, likor, sarkiiteri ile bazi ickileri
tatlandirmak amaciyla kullanilmaktadir. Ardic ugucu yagmin antiseptik, ditiretik,

gastrointestinal, irritant, idrar sokiicii, gaz giderici ve antiromatizmal 6zelliklere sahip
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oldugu bilinmektedir. Ardi¢ bitkisinin ditiretik etkisinin 6zellikle terpinen-4-ol
icermesinden kaynaklanmaktadir. Ana bilesenler, sabinene, pinen, mircene, thujon,
limonen vb. gibi terpen hidrokarbonlar meydana gelmektedir. Ayrica ardi¢ yag
seskiterpen hidrokarbonlar olan karyofilen, kadinen, elemen ve terpen alkolleri

(terpinen-4-ol) igerdigi bilinmektedir (Leung ve Foster, 1996).

Ardig meyvelerinden elde edilen ucgucu yaginin antimikrobiyal aktivitesi
bilinmekle beraber, antibakteriyel etkisinden daha kuvvetli bir antifungal aktiviteye
sahip oldugu goriilmiistiir. Ardi¢ ucucu yaginin, maya, mantar ve dermatofitte etkili
oldugu saptanmistir (Pepeljnjak ve ark., 2005). Juniperus thurfera’dan iki yeni dogal
lignan izole edilerek yapilan calismada yapilari aydinlatmis olup, juniperus sabina
tiiriinde bulunan siklo lignanlarin tiimorlerle virtislere kars1 etkileri aragtirmis ve bunun
sonucunda olumlu yanitlar elde edilmistir (Feliciano ve ark., 1989,1992). Ayrica ardig
bilesenlerinin analjezik, antioksidan, hepatoprotektif, diiiretik, antihiperlipidemik,
antimikrobiyal, anti-inflamatuar, antihiperkolesterolemik, antikalaleptik etkiye ve
noroprotektif aktivitelere sahip oldugu bilinmektedir (Bais ve ark., 2014; Karaman ve
ark., 2003). Yapilan galismalarda ardi¢ meyva yaglarinin, juniper meyvalarinin etanol
fermantasyonu tlizerindeki inhibitor etkilerini ve juniperus meyvalarinin etanol {iretimde

verimi arttirdig1 goriilmiistiir (Veljkovig ve ark., 1988).

Fareler iizerinde yapilan ¢aligmalarda juniperus communis meyvelerinin
farelerde diisiige neden oldugunu gorilmistir (Argawal ve ark.,1980). Hamilelik
doéneminde ve bobrek hastaligi dykiisii olanlarda ardi¢c meyveleri ya da meyvelerinden
elde edilen ekstraktlar tiikketilmemelidir. Uterusu uyararak diisiige sebep olabilmektedir.
Demir ve baz1 minarellerin emilimini engelleyebildigi i¢in uzun siire, siirekli kullanimi
tavsiye edilmez. Bu siire genellikle bir ay kadardir. Ayrica bazi insanlarda alerjik
reaksiyonlar meydana getirebilmektedir (Chillemi, 2013).
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3. GEREC VE YONTEM

Arastirmamizin canli materyali olan ratlar Van YYU Egitim ve Arastirma
Hastanesi Deney Hayvanlar1 Unitesinden temin edildi. Calismalar sirasinda kullanilan

sarf kimyasallar satin alma yoluyla medikaller araciligi ile temin edildi.

3. 1. Deneylerde Kullanilan Materyaller

3. 1. 1. Deney hayvanlari

Calismada Van Yiiziincii Y1l Universitesi Deney Hayvanlar1 Unitesinden temin
edilen 2-3 aylik yasta 40 adet rat (Wistar albino) kullanildi. Ratlarin bakimi, 12 saatlik
ideal aydinlik ve 12 saatlik ideal karanlik ortaminda, uygun sicaklikta, rat bakimi i¢in
tasarlanmig polipropilen 6zel kafeslerde yapildi ve adlibitum olarak yem ve musluk
suyu verildi. Uygulama baslatildiktan sonra periyodik olarak her hafta (0., 7., 14., 21. ve

28. giinlerde canl agirlik ve tiiketilen yem degerleri 6l¢iildii.
3. 1. 2. Bitki materyali ve yeme katilmasi

Bitki materyali olarak ticari olarak elde edilen ardig meyvesi (Juniperus
Communis L) yagi kullanildi. Ardi¢ yagi ratlarin yemlerine 50 ml/kg oraninda katilarak
verildi (Yesilbag ve ark., 2014).

3.1.2. 1. Akarboz

Akarboz tabletleri (20 mg/kg) suda ¢6zerek gavaj yoluyla verildi (Dogan ve
Celik, 2016).

3. 2. Streptozotocin ile Diyabet Modeli
3. 2. 1. Streptozotocinin yapisi ve etki mekanizmasi

Kapali formiili C8H15N30O olan Streptozotocinin molekiil agirligi 265.2
daltondur. Anhidre olarak 115 °C’de bozunan beyaz ve agik sar1 arasinda degisen sar1
renkli bir tozdur. Kanserojen, mutajen ve toksik 6zelligi oldugu bilinmektedir. Donmus

bir sekilde hava ve nemden korunursa anomerik orani ve saflik derecesini aylarca
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koruyabilir. Su, alkol ve ketonlarda ¢o6ziinebilir. Cozeltideki ¢oziinenlerin kararsizligi
nedeniyle kullanim sirasinda hazirlanmalidir. Streptozotocin pankreas B hiicrelerini
selektif bir sekilde ve inversibl olarak tahrip eder. Belirgin olan hepatotoksik ve
nefrotoksik etkisi nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadir. Deneysel diyabet modeli

olusturmak i¢in intravendz verilerek laboratuar ¢alismalarinda kullanilir.
3. 3. Diyabet Olusumu

Diyabet olusturmak amaciyla sodyum sitrat tamponu (0.1 M. Ph: 4.5) i¢inde
hazirlanan streptozotocin 55 mg/kg tek doz (Banerjee ve ark., 2013) olarak bir gece ag
birakilan ratlara intraperitonal olarak uygulandi. Diyabet olusturulmayan gruplara ise
sitrat tamponu ayni1 miktarda ratlara intraperitonal enjekte edildi. 72 saat sonra kuyruk
veninden alinan kan ornekleri Accu-Check Active kan glikoz monitori ile
degerlendirildi ve ratlarin aglik kan sekerleri 6l¢iildii. 200 mg/dl iizerinde olanlar
diyabet kabul edilerek deneye alindi. STZ uygulamasina bagli olarak pankreastan yogun
insiilin salgilanmaktadir. Bundan dolay1 6ldiiriicti hipoglisemi gelismesi olasilig1 vardir.
Bunu 6nlemek i¢in ratlara STZ uygulanmasindan hemen sonra tek seferlik olmak tizere

icme suyu olarak % 10’luk dekstroz ¢ozeltisi verildi.
3. 4. Deney Protokolii

Her bir grupta 8 deney hayvami olacak sekilde 5 grup olusturuldu. Deneme
semas1 asagidaki gibi uygulandi ve 4 hafta devam ettirildi.

1. Kontrol Grubu: Bu gruptaki ratlar normal su ve standart pelet yem ile beslendi.

2. Diyabetik Grup (DM): Bu grup ratlara tek doz STZ (55 mg/kg bw i.p) uyguland: ve

standart pelet yem ile beslendi.

3. Diyabet + ila¢ kontrol Grubu (DM + Akarboz): Bu grup ratlara tek doz STZ (55
mg/kg bw 1.p) uygulanmasindan 3 giin sonra (ratlarin kan glukoz degerleri 200 mg/dL
olacak sekilde) intragastrik yolla 20 mg/kg Akarboz (Glucobay, Bayer) giinde bir defa
uygulandi.

4. Ardic Meyvesi Yagi Grubu (Ardig): Bu gruptaki ratlar 50 ml/kg oraninda ardi¢ yagi

katilmis pelet yem ile beslendi.
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5. Diyabet + Ardig Meyvesi Yagi Grubu (DM + ardi¢): Bu grup ratlara tek doz STZ (55
mg/kg bw i.p) uygulanmasindan 3 giin sonra (ratlarin kan glukoz degerleri 200 mg/dL

olacak sekilde) yemlerine 50 ml/kg oraninda ardi¢ yagi katilmis pelet yem ile beslendi.

Deneyin basladig1 giinden itibaren 0. giin 3. giin, 14. giin ve 28. giin kan glukoz

degerleri, siganlarin kuyruk veninden alinan kan ile glukometrede 6l¢iilerek kaydedildi.
3. 5. Kan ve Doku Orneklerinin Alinmasi ve Biyokimyasal Incelemeler

Deneme sonunda ratlar ketaminle bayiltilarak diseksiyona alindi. Biyokimya
testleri (ALT, AST, ALP, LDH, Total Kolesterol, Trigliserit, Kreatinin ve Ure) i¢in
gerekli olan kan enjektorler yardimiyla hayvanlarin kalbinden alinarak tiiplere aktarildi.
Ayrica ratlarin pankreas ve diger doku ve organlari alindiktan sonra bir kismi serum
fizyolojik ile yikanip kurutuldu ve analizlerin yapilacagi zaman kadar derin

dondurucuda (-800C) muhafaza edildi.
3. 6. Histopatolojik Incelemeler

Pankreas ve diger doku ve organlarin kalan kisimlart %10’luk tamponlu
formalinde tespit edildikten sonra parafin bloklara gomiilerek mikrotomla 4um’lik
kesitler alind1. Kesitler hematoksilen-eozin ile boyanarak 1gik mikroskobunda incelendi.
Pankreasta langerhans adaciklarinin morfoojik yapilarinda bozulma ve adacik
hiicrelerinde dejenerasyon ve nekroz, diger doku ve organlarda da dejenerasyon, nekroz

ve yangisal hiicre infiltrasyonu gibi histopatolojik bulgular degerlendirildi.
3. 7. Immunohistokimyasal Inceleme

Immunohistokimyasal incelemeler igin pankreastan alinan kesitlere avidin-biotin
complex (ABC) metoduna gore insiilin boyamasi yapildi (Yaman ve ark, 2017), insiilin

pozitif hiicrelerin yogunlugu semikantitif olarak degerlendirildi.
3. 8. Istatistiksel Analiz

Biyokimyasal analiz sonuglari, ortalama ve standart sapma (X #+ SD) hazir

program (Minitab for Windows) kullanarak standart metotlara gore yapildi. Grup
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ortalamalar1 ve canli agirliklar1 arasindaki fark One way ANOVA testine gore

gerceklestirildi. Patolojik degisiklikler arasindaki farklar da chi-quare testi ile belirlendi.
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4. BULGULAR

4. 1. Canh Agirhk

Gruplar arasi1 canli agirlik degisimleri tablo 1 ve sekil 1’de sunuldu. DM grubu

ratlarda calismanin baslangicina gore canhi agirlik kaybi olustugu goriilirken DM +

ardi¢ grubu ratlarda canli agirlikta degisim olmadig goriildi. Ardig grubu ratlarda ise

canli agirlik artis1 meydana geldi.

Tablo 1. Gruplar arasi canli agirlik degisimleri
Kontrol DM DM + ardig DM + akarboz | Ardig
0. 152.12+6.91° t}76.62ﬂ:9.39 376'5(&5'63 158.87+10.03 * | 155.62+2.92°
Giin
28. 231.40+5.45 35 1.28+12.63 115.42i10.43 (}66.40:|:24.38 206.00+£32.24
Gin |° & ¢

Ayni Satirdaki farklr harfler istatistik anlamlilig1 ifade etmektedir (p<<0.05)

Sekil 1. Gruplar aras1 canli agirlik degisimleri

Canli Agirlik (gr)
=
Ul
o

%4';; e

GRUPLAR

4. 2. Kan Glukoz Degerleri

* DM

* Ardig

; * Kontrol

® DM + ardig
* DM + akarboz

Gruplar aras1 kan glukoz degerleri tablo 2 ve sekil 2’de sunuldu. Arig yagi

tedavisi sonucu kan glukoz degerinin ondoriincii giinde 6nemli 6l¢iide azaldigi gorildi.

Yirmisekizinci giinde artis meydana gelmesinde ragmen, DM grubuna goére daha az

oldugu tespit edildi.
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Tablo 2. Gruplar aras1 kan glukoz degerleri

Kontrol DM DM + Ardig DM + Ardig
akarboz

0.Giin | 122.12+6. | 120.25+12.41 | 115.25£8.61° | 127.25+7.6 | 135.62+2.9
91 b, c b, c 3b 2a

3.Giin | 121.60+21 | 374.60+18.98 " [ 439.00+£53.02 | 450.00£98. | 124.80+5.0
8132 b, c 37°¢ 62

14. Giin | 139.50+36 | 421.28+57.96 ¢ | 259.66+157.43 | 383.20+164 | 110.62+14.
4332 b 95°¢ 722

28. Giin | 136.85+29 | 408.71+77.86° | 337.14+£196.72 | 355.75+169 | 85.28+34.1
592 b 10° 92

Ayni Satirdaki farklr harfler istatistik anlamlilig1 ifade etmektedir (p<<0.05)

Sekil 2. Gruplar aras1 kan glukoz degerleri

KAN GLUKOZ DEGERLERI

Glukoz (mg/dl)

* Ardig

{ { { { { { * Kontrol
* DM
® DM + Ardig
‘ * DM + akarboz

0 L & 4 & & L4 1 1 a3

0. Gin 3. Gin 14. Gin
Gruplar

4. 3. Histopatolojik Bulgular
4. 3. 1. Karaciger

Kontrol grubu siganlarin karacigerleri normal histolojik goriiniimdeydi (Sekil 3).
DM, DM + ardic ve DM + akarboz grubu siganlarda histopatolojik bulgular tespit
edildi. DM grubu siganlarda hepatositlerde dejenerasyon olustugu belirlendi. Ozellikle
periasiner bolgede bulunan hepatositlerin sitoplazmasinda yuvarlak vakoullerin
olustugu goriildii. Ayrica periasiner bolgede tek tiik hepatositte koagulasyon
nekrozlarina rastlandi. Bu bodlgede sinuzoidlerde dilatasyon mevcuttu (Sekil 4). DM +

ardig (Sekil 5) ve DM + akarboz (Sekil 6) grubu ratlada benzer bulgularin olustugu
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gozlenirken, bu bulgularin DM grubu ile karsilastirildiginda azaldigi tespit edildi. Ardig
grubu ratlarda ise kontrol grubu ile benzer olarak karacigerin normal histolojik yapisi

goriildii (Sekil 7).

Sekil 4. DM grubu: Periasiner bolgedeki hepatositlerede nekroz (oklar), dejenerasyon

(ok basi) ve siniizoidlerde dilatasyon izlenmekte. H&E.
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Sekil 5. DM + ardi¢ grubu: Hepatositlerde yer yer nekrozlar (oklar) izlenmekte. H&E.

= . o

Sekil 6. DM + akarboz grubu: Hepatositlerde yer yer nekrozlar izlenmekte. H&E.
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4. 3. 2. Pankreas

Kontrol grubu sicanlarin pankreas kesitlerinde langerhans adaciklarmin biiyiik,
diizenli ve sinirlarinin iyi tanimlanmis oldugu goriildii. Langerhans adacik hiicrelerinin
ise normal goriiniimde olduklar tespit edildi (Sekil 8). DM grubu si¢anlarin langerhans
adacik yapilarinin hiicre kaybi1 sonucu biiziistiigli ve bozuldugu, hiicrelerde dejeneratif
ve nekrotik degisikliklerin olustugu goriildii. Nekrotik hiicrelerin niikleuslart piknotik
sitoplazmalar1 ise eozinofilikti. Dejeneratif hiicrelerin sitoplazmasinda agirlikli olarak
hidropik dejenerasyon saptandi (Sekil 9). Ardi¢ yag ile tedavi edilen siganlarda
langerhans adacik yapilarindaki dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin énemli oranda
azaldig1 ve hiicrelerin 6nemli oranda korundugu goriildi (Sekil 10). Akarboz ile tedavi
edilen gruptaki siganlarda langerhans adacik yapilarinin  kismen korundugu
gozlenmekle birlikte bazi hiicrelerde dejeneratif ve nekrotik degisikliklerin sekillendigi
belirlendi (Sekil 11). Ardi¢ grubu ratlarda ise pankreas dokusu normal histolojik
yapidaydi (Sekil 12).
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Sekil 9. DM grubu: Langerhans adacik yapisinda bozulma, vakuoler sitoplazmali
(y1ldiz) ve nekrotik (oklar) hiicreler izlenmekte. H&E.
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Sekil 10. DM + ardi¢ grubu: Korunmus Langerhans adacik yapisi izlenmekte. H&E.

Sekil 11. DM + akraboz grubu: Korunmus Langerhans adacik yapisi ve bazi dejeneratif
hiicreler izlenmekte. H&E.
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Sekil 12. Ardi¢ grubu. Pankreasta Langerhans adaciginda normal histolojik gdriiniim

izlenmekte. H&E.
4. 3. 3. Bobrek

Kontrol grubu siganlarin bobrek kesitlerinin incelemesinde normal histolojik
yapt gozlendi (Sekil 13). DM grubu ratlarin bobrek kesitlerinde glomeriiler kapillerde
hiperemi, mezengiyal hiicrelerde dejenerasyon ve nekroz ve bazi glomeruluslarda atrofi
mevcuttu. Bu atrofik degisikliklerin gbzlendigi glomeruluslarda, glomeruler yumak ile
Bowman kapsiilii arasindaki boslugun genislemis oldugu goriildi. Tubul epitel
hiicrelerinde dejenerasyon ve nekroz ve tubuler dilatasyon tespit edildi (Sekil 14). DM +
ardig grubundaki ratlarin bobreklerinde, DM grubunda sekillenen bulgularin énemli
oranda azaldigi, tubulus epitel hiicrelerindeki dejenerasyon ve nekrozlarin
onemsenmeyecek diizeyde oldugu tespit edildi. Ozellikle glomeruluslardaki
degisikliklerin biiyiikk olglide olusmadigi gorildii (Sekil 15). DM + akarboz grubu
ratlarin bobreklerinde, DM grubunda olusan bulgularin 6nemli oranda azaldigi
belirlendi (Sekil 16). Ardig grubu ratlarin bobrek kesitlerinin incelemesinde normal

histolojik yap1 gozlendi (Sekil 17).
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Sekil 14. DM Grubu: Glomeruluslarda atrofi ve glomeriilar boslukta genisleme
izlenmekte. H&E.
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Sekil 15. DM + ardi¢ grubu: DM grubuna oranla bulgularin azaldigi izlenmekte. H&E.
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Sekil 17. Ardi¢ grubu: Bobrek dokusunun normal histolojik yapist izlenmekte. H&E.
4. 4. immunohistokimyasal Bulgular

Kontrol grubu si¢anlarin pankreas dokusu kesitlerinde, Langerhans adaciklarinin
B hiicrelerinde yogun insiilin immiin-pozitif reaksiyon goézlendi (Sekil 18). DM grubu
ratlarin pankreas kesitlerinde, insiilin immun-pozitif hiicrelerin sayisinin kontrol
grubuna kiyasla dnemli 6lciide azaldigi gozlendi (Sekil 19). DM + ardi¢ (Sekil 19) ve
DM + akarboz (Sekil 20) tedavi gruplarinda, DM grubundan daha fazla insiilin immun-
pozitif hiicreler mevcuttu. Ardi¢ grubu si¢anlarin pankreas doku kesitlerinde, kontrol
grubu ile benzer sekilde Langerhans adaciklarinda yogun insiilin immunpozitif hiicreler

goriildi.
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Sekil 18. Kontrol grubu: Langerhans adaciklarinin § hiicrelerinde yogun insiilin immun-
pozitif reaksiyon izlenmekte. IHC.

Sekil 19. DM grubu: Az sayida B hiicresinde insiilin immun-pozitif reaksiyon
izlenmekte. IHC.
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Sekil 20. DM + ardi¢ grubu: DM grubuna kiyasla insiilin immun-pozitif  hiicre

sayisinda belirgin artig izlenmekte. IHC

belirgin artis izlenmekte. [HC.
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Sekil 22. Ardi¢ grubu: Langerhans adacikalrinin f hiicrelerinde yogun insiilin immun-

pozitif reaksiyon izlenmekte. IHC.
4. 5. Biyokimyasal sonuclar

Tim gruplarin kolesterol, trigliserid, AST, ALT, ALP, LDH, iire ve kreatinin
degerleri Tablo-3 de sunuldu. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, DM grubu
sicanlarda trigliserid, AST, ALT, ALP, iire ve kreatinin diizeylerinin istatistiksel olarak
anlaml derecede arttig1 goriildii. DM grubu ile kasilagtirildiginda, DM + ardi¢ grubu
siganlarda AST, ALT, iire ve kreatinin diizeylerinin istatistiksel olarak anlamli derecede
azaldig1 belirlenirken, ALP diizeyinde artis tespit edildi. Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, ardi¢ grubu ratlarda trigliserid ve LDH diizeylerinin daha diisiik

oldugu goriiliirken, diger degerler arasindaki farklar anlamli degildi.
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Tablo 3. Gruplar aras1 kolesterol, trigliserid, AST, ALT, ALP, LDH, Kreatinin ve tire

degerleri
Parametreler | Kontrol DM Ardig DM + ardi¢ DM +
akarboz

Kolesterol | 52.00+4.83% | 54.00+4.93% 55.14+9.59% 53.00+£6.45° 58.60+9.55%

Trigliserid | 61.75£18.99 74.85+£22.34° 50.28+12.29° | 73.40+20.67*° 83.25+9.39°%P
a,n,Cc

AST 151.00£18.5 | 422.14+236.30P 134.71+44.83% | 186.16+135.52" [ 206.33+53.%%2P
6a

ALT 49.25+17.72 | 351.33+£190.67°, | 40.85+5.01° 71.00+£50.70% 177.33+87.03
a C

LDH 2120.00£19 | 1460.60+£255.512° | 1119.85£153. | 1032.28+415.69°7 | 1384.60+335.
6.76% 83° 60°°

Kreatinin 0.52+0.11*" | 0.7440.05° 0.48+0.02% 0.60+0.07°¢ 0.65+0.09%¢

ALP 421.50+135. | 761.83+142.89° 426.71+87.58% | 1018.00+373.24° 8(}5.80ﬂ:263.7
85°% 3

Ure 54.75+5.37% | 99.57+10.54° 47.57+5.38° 54.95+13.95° 53.00+8.15°%

Aynu satirdaki farkli harfler istatistik anlamliligi ifade etmektedir (p<0.05)
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5. TARTISMA

Gilinliik hayatta tiiketilen meyve ve sebzeler biyoaktif fitokimyasal icerikler
acisinda zengin besinler olup, insan sagligin1 gelistirmenin yaninda insan diyetine
olumlu yonde katki saglamaktadirlar (Hasler, 2002). Kullanilan dogal diyet {irlinlerinin
icerisinde birbirinden farkli kemopreventif, antioksidan ve kimyasal bilesiklerin oldugu
bilinmektedir (Bagchi ve ark., 2000). Biyoaktif polifenolik fitokimyasallardan bir olan
flavonoidler, farmakolojik a¢idan yiiksek diizeyde faydali ve bitkisel kaynakli diyetlede
bol olmasi sebebiyle saglikli gida takviyelerinde énemli bir yere sahiptir (Uyar ve ark.,
2017; Yaman ve ark., 2017). Diinya lizerinde ortalama olarak 2/3’u diyabet (seker
hastalig1) hastalig1 olan bireylerin tedavi amaciyla 400’den fazla bitki tiirtinii kullandig
ya da bu tibbi bitkilerin faydalarindan dolay1 700 ¢esit kadar geleneksel yemek ¢esidine
eklendigi bilinmektedir (Orhan ve ark., 2012). Erisilebilirligi kolay dogal bir
antioksidan olan ardi¢ yagi, gida takviyesi ya da tibbi ve ilag sanayisinde yaralanilabilir
bir bitki oldugu bildirilmistir (Elmastas ve ark., 2007). Sunulan bu ¢alismada, STZ ile
olusturulan diyabetik sigan modelinde ardi¢ yaginin antidiyabetik etkisi histopatolojik,

immunohistokimyasal ve biyokimyasal olarak arastirildi.

Diyabetes mellitus, pankreatik B hiicrelerinin yetersizligi veya mekanizmalarinin
bozulmasi sonucu ile B hiicrelerinin artma kapasitesinin yeterli olmamasiyla meydana
gelen endokrin bir hastaliktir (Shaw ve ark., 2010). B hiicrelerinde yikima sebep olarak
insiilin yetersizligi ve hipergliseminin meydana gelmesine sebep oldugu igin deneysel
diyabet calismalarinda STZ kullanilmaktadir. STZ pankreatik hiicrelerde toksisiteye
neden olan reaktif oksijen tiirevlerinin fazla miktarda iretimine sebep olmaktatir.
Boylelikle, insiilin salgilanmasini ve sentezini disiirerek karaciger, bobrek ve
hematopoetik sistem organlarmin dogal mekanizmasini etkilemektedir (Wu ve Huan,
2008). Bu modelde STZ’nin siganlarda serbest radikal iiretiminde artisa neden oldugu
bildirilmistir (Maritim ve ark., 2003). Artan bu serbest radikallerin antioksidan savunma
bilesenlerini yok ederek hiicrelerde fonksiyonel bozukluklara, membranlarda oksidatif
harabiyete ve yag peroksidasyonuna egilimin artmasina sebep olur (Baynes, 1991).
Bundan dolay1 serbest radikalleri temizleme 6zelligine sahip olan bilesiklerin diyabetik

sonuglar1 onarabilecegi diistiniilmiistiir (Ahmed ve ark., 2014).
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Yapilan ¢aligsmalarda, fenolik bilesiklerin serbest radikaller tizerinde siipiiriicii
bir etkiye ve giiglii antioksidan 6zellige sahip oldugu bildirilmistir (Mai ve ark., 2007;
Sakulnarmrat ve Konczak, 2012). Yiiksek ihtimalle antioksidanlarin, diyabette hasar
gormiis  oksidatif stresin, protein glikasyonun ile glukoz metabolizmasinin
onarilmasinda 6nemli bir etki olusturdugu saptanmistir (Altun ve ark., 2006). Glukoz
metabolizmasindaki olumlu etkisi ve hipergliseminin zararli sonuglarina karsi koruma
ozelliginden dolay1 diyabetin tedavisinde antioksidan etkiye sahip bitkiler ve bu
bitkilerden elde edilen bazi etken maddelerin tiiketilmesinin olumlu bir diyet yontemi
oldugu kabul edilmektedir (Nicolle ve ark., 2011). Ardig¢ ekstraktinin laboratuar
ortaminda antioksidan etkiye sahip oldugu bildirilmistir. B&yle bir sonucun ortaya
cikmasinda biiytik olasilikla, ardi¢ ekstraktinin giiclii bir hidrojen peroksit, siiperoksit ve
serbest radikal temizleyici 6zellige sahip olmasi ile iliskilendirilmistir (Won ve ark.,
2013; Soltani ve Hosseyni Moghaddam, 2014).

Karaciger, diyabet gelisiminde olusan oksidatif hasar sonucu meydana gelen
reaktif oksijen tiirlerine maruz kalmaktadir (Seven ve ark., 2004). Bu sebepten dolay1
hepatositlerde ve endotelyal hiicrelerde apoptozisin ortaya ¢iktigi bildirilmistir
(Jaeschke, 2000). STZ modelinin baz alindigi diyabet calismalarinda hepatositlerde
yangisal hiicre infiltrasyonu, nekroz, lipidozis (Zhang ve ark., 2012), siniizoidlerde
genigleme (Noor, 2008) ve portal araliklarda hasarin (Ahmed ve ark., 2014) meydana
geldigi gortilmiistiir. Takdim edilen bu galismada, DM grubu siganlarda da benzer bir
bulgu tablosunun goriildiigii ve bu bulgu tablosunun ardi¢ tedavisiyle 6nemli derecede

azaldig1 saptanmustir.

Histopatolojik yap1 olarak incelendiginde pankreasta temel lezyonlarin
langerhans adaciklarinda meydana geldigi goriilmiistiir (Yaman ve ark., 2017). Yapilan
deneysel ¢alismalarda STZ uygulanan pankreatik B hiicrelerinin toksisitesi incelenmis
olup, reaktif oksijen ¢esitlerinin iiretimi sonucu oldugu 6n goriilmiistiir (Meral ve ark.,
2001). Calismamizda, DM grubu sig¢anlarin pankreaslar1 incelendiginde, langerhans
adacik ¢eperlerinin bozulup biizlistiigii, endokrin hiicrelerde ise kayda deger sitoplazmik
vakoulasyon ve piknotik niiklus goriildiigii saptanmistir. Elde edilen sonuglarin daha

once yapilan galismalarin sonuglariyla uyumlu oldugu goriillmektedir (Kante ve ark.,
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2004, El-Kordy ve Alshahrani 2015). Ardi¢ yagi tedavisi uygulanan siganlarda bu

bulgularin 6nemli diizeyde azalmis oldugu goriildi.

STZ uygulanarak yapilan diyabet g¢alismalarinda, langerhans adaciklarindaki
insiilin immiinoreaktif hiicrelerde azalma meydana geldigi gosterilmistir (Uyar ve ark.,
2017; Yaman ve ark., 2017). Bitki ekstraktlariyla yapilan caligmalar sonucunda,
morfolojik bakimindan adacik yapisinin korundugu bildirilmis ve insiilin antikoru igin
immiin-reaktif hiicre sayisinda artis meydana geldigi belirtilmistir (Abunasef ve ark.,
2014; Osorio ve ark., 2016). Dolayisiyla, STZ ile indiiklenen si¢anlarda hasara ugramis
B hicrelerinin yenilenmesinin miimkiin olabilecegi vurgulanmistir(Talchai ve ark.,
2012; Halban, 2015). Sunulan bu ¢alismada, ardi¢ tedavisinden sonra langerhans
adaciklarindaki immun-reaktif hiicrelerin oraninin, DM grubuyla kiyaslandiginda
onemli derecede fazla oldugu gorilmistir. Bu gelismenin sebebi, B hiicrelerinin

oksidatif strese karsi korunmasi olabilir.

Diyabetik  nefropatide, goriilme  sikligit  degismekle beraber hem
tubulointerstisyel hem de glomeriilerlerde hasar ortaya ¢ikmaktadir (Fioretto ve ark.,
1998). Glomerulopati, glomeriiler epitel hiicre (podosit) kaybi, glomerulus bazal
membranlarda kalinlasma, glomerulosklerozis (Dalla ve ark., 2001; Forbes ve ark.,
2008), glomerular kiigiilme ve Bowman boslugunda dilatasyon (Mauer ve ark., 1984)
ile karakterize bir durumdur. Ayrica, histopatolojik olarak tubuluslarda atrofi ve
dilatasyon (De Haan ve ark., 2005), epitel hiicrelerinde yikimlanma ve nekroz bulgulari
bildirilmistir (Uyar ve ark., 2017; Yaman ve ark., 2017). DM grubu siganlarda benzer
bulgularin goériilmesi, siganlarin diyabetik nefropatiden olumsuz etkilendiklerini
gosterdi (Liu ve ark., 2008). Ardi¢ yagi ile tedavi edilen DM + ardi¢ grubundaki

sicanlarda ise bu bulgularin 6nemli oranda azaldigi goriildi.

Nefropati, diyabet sonucu gelisen mikrovaskiiler komplikasyonlardan biridir
(Reutens, 2013). STZ ile indiiklenen diyabetik sicanlarda, kontrol grubu ile
kiyaslandiginda serum kreatin ve iire diizeyinde artis, osmotik diiirez ve ekstraseliiler
stv1 seviyesinde azalmanin goriildiigii bildirilmistir (Sheela ve ark., 2013; Madhuri ve
Naik, 2017). Sunulan bu ¢alismada, diyabetik si¢anlarda artis gésteren kreatin ve iire

diizeylerinin DM + ardi¢ grubunda anlamli sekilde azalmasi, ardi¢ yaginin diyabette
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goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlar1 azaltarak nefropatiye karsi koruyucu aktiviteye

sahip oldugunu gosterdi.

Sonug olarak, STZ ile olusturulan deneysel diyabet modelinde, ardig yaginin

pankreas, karaciger ve bobrekte sekillenen hasar1 6nledigi goriilmiistiir.
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