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Anadolu Üniversitesi, Sağlık Bilimleri Enstitüsü, Kasım, 2016 

Danışman: Doç. Dr. Rana ARSLAN 

(İkinci Danışman: Doç. Dr. Hanefi ÖZBEK) 

 

Diabetes mellitus (DM), insülinin salgılanması ve/veya insülinin hedef 

dokulardaki etkisi üzerinde gelişen bozukluklardan kaynaklanan, hiperglisemi ile 

karakterize bir hastalıktır. Bu çalışmada diyabete karşı alternatif yardımcı tedavi 

yollarının geliştirilmesi amacıyla, Capparis ovata var. palaestina bitksinin muhtemel 

hipoglisemik etkisi ve diyabet komplikasyonlarına karşı etkileri araştırılmıştır. Bunun 

için bitkinin tomurcuk ve meyvelerinin, etanol, metanol ve sulu ekstreleri 

hazırlanmıştır. Yirmibir grup; diyabet-kontrol grupları (glibenklamid ve serum 

fizyolojik), sağlıklı-kontrol grubu ve ekstrelerin 100, 300 ve 500 mg/kg doz (diyabetli) 

grupları şeklinde dişi BALB/c farelerden oluşturuldu. Hayvanların uygulamadan (i.p.) 

itibaren, 0., 1., 2., 4. ve 6. saatlerde kan şekeri ölçülmüştür. Diyabetli farelerde; meyve-

metanol (500 mg/kg; 6. saat) ve tomurcuk-metanol (300 mg/kg; 6. saat, 500 mg/kg; 4.-

6. saat) ekstreleri ile meyve-sulu (100 mg/kg; 1.-2. saat, 300 mg/kg; 1.-2.-4.-6. saat) ve 

tomurcuk-sulu (500 mg/kg; 1.-2.-4.-6. saat) ekstrelerinin anlamlı hipoglisemik etkisi 

tespit edilmiştir. Anlamlı etki gösteren ekstreler, antioksidan testlerde de etkili 

bulunmuştur. Tomurcuğun sulu ve metanol ekstrelerinin hipoglisemik etkisinin, içerdiği 

rutin maddesinden kaynaklanabileceği düşünülmektedir. Bununla beraber meyvenin 

sulu ve metanol ekstrelerinin hipoglisemik etkisinin ise, antioksidan potansiyelin 

yanında muhtemelen başka kaynaklara da bağlı olabileceği düşünülmektedir. Ayrıca 

ekstrelerin antimikrobiyal etkilerinin de hipoglisemik etkide ve diyabetin 

komplikasyonlarının önlenmesinde etkisi olabileceği düşünülmektedir. 

Anahtar Sözcükler: Capparis ovata var. palaestina, Diyabet, Hipoglisemik 
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ABSTRACT 
 
INVESTIGATION OF THE HYPOGLYCEMIC EFFECTS AND MECHANISMS OF 

CAPPARIS OVATA VAR. PALAESTINA  IN MICE 
 

Mehmet Evren OKUR 

Department of Pharmacology 

Anadolu University, Graduate School of Health Sciences, November,2016 

Supervisor: Assoc. Prof. Dr. Rana ARSLAN 

(Co-supervisor: Assoc. Prof. Dr. Hanefi ÖZBEK) 

 

Diabetes mellitus (DM), which is characterized with hyperglycemia is caused by 

dysfunction of insulin secretion and/or the effect of insulin on the targeted tissues. In 

order to develop an alternative treatment approaches for DM, the potential 

hypoglycemic effect and the effects against DM complications of unstudied plant 

Capparis ovata var. palaestina was studied. For this purpose, water, ethanol and 

methanol extracts of buds and fruits of previously were prepared. female BALB/c mice 

Twenty-one groups; Diabetic-control groups (glibenclamide and saline) and a healthy 

control group were formed from female BALB/c mice as well as groups (diabetic) 

receiving doses of 100, 300 and 500 mg/kg  of  all extracts. Blood sugar was measured 

at 0, 1, 2, 4 and 6 hours after the administration of animals. Hypoglycemic effect of 

fruit-methanol (500 mg/kg; 6th hours), bud-methanol (300 mg/kg; 6th hours, 500 

mg/kg; 4th-6th hours), fruit-aqueous (100 mg/kg; 1st-2nd hour, 300 mg/kg; 1st-2nd-4th-

6th) and bud-aqueous (500 mg/kg; 1st-2nd-4th-6th hours) extracts has been detected in 

diabetic mices. Extracts showing significant effect in mice were also found effective in 

antioxidant tests. It is thought that the hypoglycemic effect of aqueous and methanol 

extracts of  buds may be related to rutin material. In addition, It is thought that the 

hypoglycemic effect of aqueous and methanol extracts of fruits may be due to other 

sources as well as antioxidant potential. It is also thought that the antimicrobial activity 

of the extracts may be a reason for hypoglycemic effect and can be used for prevention 

of diabetic complications. 

Keywords: Capparis ovata var. palaestina, Diabetes, Hypoglycemic 
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1.  GİRİŞ 

 

1.1.  Giriş ve Amaç 
	

Çalışmamızda, diabetes mellitus (DM) tedavisinde yardımcı olabileceğini 

düşündüğümüz Capparis ovata bitkisinin çeşitli toprak üstü kısımlarının ekstrelerinin 

diyabetli farelerin kan glukoz seviyeleri üzerindeki etkisinin araştırılması amaçlanmıştır. 

Capparis ovata var. palaestina bitkisinin farklı ekstreleri hazırlanmış ve tüm ekstrelerin 

etkinliğinin DM oluşturulmuş farelerde incelenmesi ve karşılaştırılması planlanmıştır. 

Günümüzde önemli bir sağlık sorunu haline gelen ve yaşam boyu süren DM, akut ve 

kronik komplikasyonları nedeniyle hastanın yaşam kalitesini oldukça azaltan, ekonomik 

açıdan önemli olan kronik metabolik bir hastalıktır.  

DM, insülin eksikliği ya da insülin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanın 

karbonhidrat, yağ ve proteinlerden yeterince yararlanamadığı, sürekli tıbbi bakım 

gerektiren, kronik bir metabolizma hastalığıdır. Günümüzde DM birçok insanın 

sağlığını etkileyen kronik bir hastalıktır ve her geçen gün artış göstermektedir. DM, Tip 

1 ve Tip 2 olarak sınıflandırılmaktadır. Tip 1 DM, insüline bağımlıdır ve insülin 

enjeksiyonu ile hastaların kan şekeri seviyeleri regüle edilmektedir. Tip 2 DM 

tedavisinde ise oral yol ile kullanılabilen antidiyabetik ilaçlar da klinikte yer almaktadır. 

DM’un komplikasyonları sağlık kalitesini düşürmekte, morbidite ve mortalite ile 

sonuçlanmaktadır. DM varlığında, artmış olan kan glukozunu regüle etmeye yönelik 

konvensiyonel tedaviler ve terapötik ajanlar mevcut olmakla birlikte, ilerleyen yaşla 

hastalığın patogenezi şiddetlenmekte, kardiyomiyopati, nefropati, nöropati gibi 

komplikasyonlarla yaşam süresi ve kalitesi azalmaktadır. Dünyada olduğu gibi 

ülkemizin çeşitli bölgelerinde de DM tedavisi için geleneksel olarak bitkisel tedavi 

yöntemlerine başvurulduğu bilinmekte olup ayrıca tıbbi bitkilerin hipoglisemik etkileri 

üzerinde bilimsel çalışmalar yapılmaktadır. 

Kapari (Capparis L.) Capparaceae familyasına ait bir bitkidir ve Türkçe’de 

gebere, kapari, kebere, keditırnağı gibi farklı isimlerle bilinmektedir. Capparaceae 

ailesinde en önemli cins kaparidir ve dünyanın tropikal ve subtropikal bölgelerinde 

yaygın olarak bulunmaktadır. Capparis bitkisinin insülin benzeri/insülin duyarlılığını 

arttırıcı etkileri bildirilmiştir. Kaparinin  diyabet üzerindeki etkileriyle ilgili araştırmalar 

bulunmakta olup, Türkiye’de yetişen Capparis ovata var. palaestina bitkisinin kan 
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glukozu üzerindeki etkileriyle ilgili bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu tez önerisinin 

amacı Capparis ovata var. palaestina bitkisine ait farklı ekstrelerin diyabetli farelerin 

kan şekeri seviyeleri üzerindeki etkisini araştırmaktır. 

Günümüzde çeşitli hastalıklara tanı konması, patogenezinin aydınlatılması, 

hastalıktan korunma ve tedavi olanaklarının incelenebilmesi için deneysel hayvan 

modellerinin kullanımı oldukça yaygındır. Hayvanlarda deneysel diyabet oluşturmak 

için yaygın olarak kimyasal maddelerden yararlanılmaktadır. Alloksan, streptozotosin 

(STZ), ürik asit, kinolon türevleri ve dehidroaskorbik asit gibi maddeler pankreasın 

Langerhans adacıklarındaki insülin üreten beta hücrelerini tahrip ederek deneysel 

diyabet oluşturucu etki göstermektedirler. Bunlardan en çok kullanılanlar alloksan ve 

STZ’dir. 

Bu çalışmada bitkinin  iki toprak üstü kısmının üç farklı çözücüyle eksrtraksiyonu 

sonucu altı farklı ekstre elde edilecektir. Çalışmada diyabet modeli alloksan ile 

oluşturulacaktır. Bir antidiyabetik olan glibenklamid referans madde olarak 

kullanılacaktır. Kontrol grubunda ise serum fizyolojik kullanılacaktır. Uygulamayı 

takiben tüm farelerden birinci, ikinci, dördüncü ve altıncı saatlerde kuyruk venlerinden 

kan alınarak “glukoz-oksidaz peroksidaz” metodundan hareketle üretilmiş olan şeker 

stripleri aracılığıyla kan şekeri düzeylerine bakılacaktır. 

Yukarıda bahsettiğimiz gibi çalışmalarımız ekstre hazırlama, bu ekstrelerin 

diyabet oluşturulmuş hayvanlardaki etkinliğinin değerlendirilmesi olmak üzere iki 

aşamada planlanmıştır. Bu amaçla çalışmamızda, hazırlayacağımız ekstreler ile diyabet 

ve diyabete bağlı komplikasyonların tedavisine yardımcı olması muhtemel kaynakların 

tespiti amaçlanmıştır. 

 
1.2.  Genel Bilgiler 
 
1.2.1. Diyabetin tanımı 

 

DM; akut ve kronik komplikasyonlara bağlı olarak hastanın yaşam kalitesini 

düşüren, morbitide ve mortalitesi yüksek, toplumsal ekonomik yönü ağır olan bir 

hastalıktır [1]. DM; insülinin yetersiz ya da hiç salgılanmadığı durumlarda veya 

salgılanan insülinin etkilediği hedef hücrelerde insülin reseptörlerinin sayıca azalması 

ya da postreseptör düzeyde insülin etkinliğinin azalması ile gelişen [2, 3, 4] kronik 
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hiperglisemi ile karakterize [5] bir karbonhidrat, yağ ve protein metabolizması 

bozukluğu ve hızlanmış aterosklerozla birlikte mikrovasküler, makrovasküler 

komplikasyonlarla seyreden kronik, metabolik bir hastalıktır [6, 7, 8, 9]. 

Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) diyabeti; pankreasın yeterli insülin üretemediği veya 

ürettiği insülinin vücutta etkili kullanamadığı durumlarda ortaya çıkan kronik bir 

hastalık olarak tanımlanmaktadır [10]. 

 
1.2.1.1.  Diyabetin tarihçesi 

 

DM yunanca akıp gitmek anlamına gelen “diabetes” ve bal kadar tatlı anlamına 

gelen “mellitus” kelimelerinden türemiştir [11]. DM hastalığı ile ilgili ilk kayıtlara M.Ö. 

1500’lerde “sık idrar yapılan bir hastalık” şeklinde 1862 yılında Alman bilgini Ebers’in 

Luksor’da bulduğu Ebers papirüslerinde rastlanmaktadır [12, 13]. Aynı yıllarda Çin’de 

Thang Tehong King “susuzluk hastalığı” şeklinde diyabet benzeri bir hastalığı tarif 

etmiştir [13]. M.Ö. 400 yılında eski Hint hekimleri, bazı hastaların idrarlarının tatlı 

olduğu için idrarlarına karınca ve sineklerin üşüştüğünü görerek bu hastalığa tatlı idrar 

anlamına gelen “madhumeh” adını vermişlerdir. Bu hastaların genelde şişman insanlar 

oldukları, çok su içip çok idrara çıktıkları, hızla zayıfladıkları ve idrarlarına karıncaların 

toplandığı yazılmaktadır. Ayrıca hastaların kuruyarak ve ağızlarının kokarak öldükleri 

belirtilmektedir [11, 14]. M.S. 130-200 yıllarında Kapodokya’da yaşayan Romalı bir 

hekim olan Arateus kişilerin sürekli ağırlık kaybetmesi nedeniyle eriyip giden anlamına 

gelen “Diabetes” kelimesini ilk olarak kullanmıştır [15]. Hintli doktorlar M.S. 5-6. 

yüzyılda, modern diyabet sınıflandırmasına benzer olarak  bu hastalığın iki formu 

olduğunu yazmışlardır. Bir formunda hastalar zayıf ve çok uzun yasamadan kısa sürede 

ölmekte, diğer grupta ise hastalar şişman ve daha yaşlı olarak belirtilmiştir [16]. İbn-i 

Sina da hastalığı bugünkü tanımına yakın bir şekilde tarif etmiş ve öğretileri 16. yüzyıla 

kadar tıp okullarında okutulmuştur [17, 18].  

1674 yılında Dr. Thomas Willis diyabet benzeri belirtileri gösteren hastaların 

idrarlarının tatlı olduğunu bilimsel olarak göstermiştir [19]. 1850 yılında Fehling 

idrarda kantitatif şeker arama metodunu ortaya koymuştur [20]. 19. yüzyılda glikozun 

karaciğerde glikojen olarak depolandığı fizyolog Claude-Bernard tarafından tespit 

edilmiştir. Berlin'den Paul Langerhans 1869 yılında verdiği doktora tezinde pankreas 

bezi içindeki küçük hücre topluluklarını göstermiştir [16]. Paul Langerhans pankreas 
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hücrelerinde iki farklı sistem olduğunu belirlemiş ve langerhans adacıklarını 

tanımlamıştır. Pankreas ve diyabet ilişkisi, 1889 yılında Mering ve Minkowski 

tarafından pankreaktomi yapılan köpekte diyabet gelişiminin gösterilmesi ile tespit 

edilmiştir [11, 21]. Banting ile Best, köpek pankreasından elde ettikleri çözeltiyi DM 

yapılmış bir köpeğe verdikleri zaman kan şekerinin düştüğünü bildirmişlerdir. 1921 

yılında ise Banting, Best, biyokimyacı Collip ve fizyolog Maclead tarafından insülin 

izole edilmiştir. İlk olarak 1 Ocak 1922’de Collip sığır pankreasından izole ettiği 

insülini daha da saflaştırarak DM hastası olan Leonard Thompson üzerinde denemiştir. 

Alınan başarılı sonuçların üzerine geliştirilen insülin 1923 yılından itibaren DM 

tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır [22]. 

DM’un tedavisinde ilk önceleri domuz ve sığır pankreasından elde edilen 

insülinler kullanılmış olup 1936 yılında Protamin-Zinc insülin, 1946 NPH (Neutral 

Protamine Hagedom), 1951 yılında Lente ailesi insülinleri, 1980’li yıllarda rekombinant 

DNA teknolojisi ile insan insülinleri üretilmiştir [23]. 

Erich Frank, 1925’de guanidenin kan şekerini düşürdüğünü gösterdikten sonra, 

1926’da sentetik ‘synthaline’ maddesi ile oral yoldan kan şekerinin kontrol 

edebileceğini ortaya koymuştur [24]. 1945 yılında Fransa Montpellier'de tifo tedavisi ile 

ilgili araştırmalar yapan Dr. Janbon, sülfonilüre ile hayvanlar üzerinde yaptığı deneyler 

sırasında, hayvanların kan şekerini düşürdüğünü fark etti. Sülfonilüreyi meslektaşı Dr. 

Loubtieres ile birlikte diyabetli insanların tedavisinde denediler. Ancak bu ilacın insülin 

salgısını uyardığını, insülin yerine geçmediğini yaptıkları araştırmalarla ortaya 

koydular. Bu araştırmalar günümüzde Tip 2 DM tedavisinde kullanılan oral ilaçların ilk 

örnekleriydi. 1970’li yıllarda oral antiglisemik ilaçlar hızla geliştirilmeye ve daha sonra 

ikinci ve üçüncü kuşak ilaçlar diyabetin ve komplikasyonlarının önlenmesinde ve 

yaşam kalitesinin yükseltilmesinde kullanılmaya başlandı [11]. 

 

1.2.1.2.  Diyabetin epidemiyolojisi 

 

DSÖ’ne göre nedensellik açısından tütün ve hipertansiyondan sonra prematüre 

ölümlerinde üçüncü sırada hiperglisemi yer almaktadır [25]. Yüksek gelir seviyesine 

sahip ülkelerde diyabet olgularının  %87-91’i Tip 1 diyabet, %7-12’si Tip 2 diyabet ve 

%1-3’ü ise diğer diyabet tiplerindedir [26, 27]. Aşırı kentleşme, düşük sebze tüketimi, 
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yüksek şeker tüketimi, düşük fiziksel aktivite ve ortalama yaşam süresinin artışı gibi 

sosyal ve kültürel değişimlerle Tip 2 diyabet görülme hızı artmaktadır [28]. 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF)’nın 2015 yılında yayınladığı ‘Yedinci 

Diyabet Atlası’ uyarınca, dünya genelinde 415 milyon kişi ve 20-79 yaş arası 

yetişkinlerin %8.5’i diyabet hastasıdır. Tüm diyabet hastalarının 320.5 milyonu 20-64 

yaş aralığında ve 94.2 milyonu ise 65-79 yaş aralığındadır. Ayrıca tüm diyabetlilerin 

215.2 milyonunu erkekler ve 199.5 milyonunu ise kadınlar oluşturmaktadır [29]. Tüm 

dünyadaki diyabet hastalarının %46’sı, yani 175 milyon kişi diyabetik olduğunun 

farkında değildir ve diyabete bağlı komplikasyonlar yönünden risk altındadır. Afrika 

ülkeleri gibi az gelişmiş bölgelerde bu oran %90’lara kadar çıkabilmektedir. Çeşitli 

epidemiyolojik çalışmalarda; nefropati, retinopati ve nöropati gibi komplikasyonlar tanı 

konulmamış diyabet hastalarında tespit edilmiştir [30, 31]. Diyabet hastalarının %75’i 

düşük ve orta gelir seviyesindeki ülkelerde yaşamaktadır.  Bu hızla devam etmesi 

durumda 2040 yılında dünya genelinde 642 milyon kişinin ve 20-79 yaş arası 

yetişkinlerin ise %10’unun diyabet hastası olması beklenmektedir. 2015 yılında 20-79 

yaş aralığında 5 milyon diyabet hastası hayatını kaybetmiştir. Diyabet, dünyada 20-79 

yaş arası tüm ölümlerin %14.5’inden sorumludur. Diyabete bağlı olarak hayatını 

kaybeden hastaların %46.6’si 60 yaş altındadır. Küresel bazda diyabet tedavisi ve 

komplikasyonlarını engellemek amacıyla 673 milyon dolar ile 1 milyar 197 milyon 

dolar arası harcama yapılmaktadır. 2040 yılı için ise 802 milyon dolar ile 1 milyar 452 

milyon dolar arasında harcama yapılacağı tahmin edilmektedir [29]. Bozulmuş glukoz 

toleransı (BGT), Tip 2 diyabet gelişim riskini yüksek oranda arttırmaktadır ve 

kardiyovasküler hastalık gelişmi ile bağlatılıdır [32, 33]. Tüm dünyada 318 milyon 

kişide ve yetişkin nüfusun %6.7’sinde BGT vardır. Bunların %50’si 50 yaş altındadır. 

2040 yılında 482 milyon kişide ve yetişkin nüfusun %7.8’inde BGT gelişmesi 

beklenmektedir. 2015 yılında dünyadaki tüm canlı doğumların %16.2’sinde yani 20.9 

milyon doğumda hiperglisemi gelişmiştir. Bunların %85.1’i gestasyonel diabetes 

mellitus (GDM)’a bağlı olarak meydana gelmiştir [29]. 2015 yılı itibarı ile dünyada (15 

yaşından küçük) 542.000 Tip 1 diyabet hastası çocuk bulunmaktadır. Yıllık yeni vaka 

sayısı ise 86.000 olarak belirtilmektedir [34, 35].  

Türkiye’de ise 1997-1998 yılları içinde 270 köy ve 270 mahalle merkezinde, 

rastgele seçilmiş 20 yaş üstü 24.788 kişi ile gerçekleştirilen Türkiye Diyabet 
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Epidemiyoloji (TURDEP-1) çalışmasının sonuçlarına göre Tip 2 diyabet prevelansı 

%7.2 ve BGT prevelansı ise %6.7 olarak bulunmuştur [36].  Bu çalışma ile ülkemizde 

yaşayan diyabetlilerin %32’sinin hastalığının farkında olmadığı ortaya çıkmıştır [37].  

Ülkemizde diyabet prevelansı ile ilgili son veriler TURDEP-1’in devamı niteliğindeki 

TURDEP-2 çalışması ile elde edilmiştir [38]. TURDEP-2 çalışmasının saha araştırması 

Ocak-Haziran 2010 tarihleri arasında 15 ilden 540 merkezde rastgele seçilen 20 yaş üstü 

26.499 kişi ile gerçekleştirilmiştir. Elde edilen sonuçlara göre diyabet prevelansının 

%13.7’ye yükseldiği bulumuştur [39]. Bunların %7.5’ni bilinen diyabetliler kalan 

kısmını yeni diyabetliler oluşturmaktadır. Prediyabet prevelansı ise %28.7 olarak tespit 

edilmiştir [37].  

Sonuç olarak iki çalışma karşılaştırıldığında Türkiye’de son 12 yılda obezite %44, 

diyabet sıklığı ise %90 artış göstermiştir ve diyabetin başlangıç yaş ortalamasının 5 yıl 

erken hale geldiği görülmüştür [40]. 

 
1.2.2. Diyabetin sınıflandırılması 

 

DM’un sınıflandırılması ilk kez 1979 yılında Ulusal Diyabet Veri Grubu ve 

World Health Organization Expert Committe tarafından 75 g glukoz solüsyonuyla 

uygulanan oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonuçlarına göre yapılmıştır, daha sonra 

DSÖ tarafından diyabetin geniş bir sınıflandırılması yapılmıştır [41, 42]. DSÖ’nun 

yaptığı sınıflama kliniksel olup bununla beraber diyabeti terminolojik olarak İnsüline 

Bağımlı DM ve İnsüline Bağımlı Olmayan DM olarak da adlandırmıştır [43]. Ancak 

insüline bağımlı olmayan DM grubuna dahil bazı hastaların zamanla insüline ihtiyaç 

duymaları, ender karşılaşılan bazı diyabet türlerinin tanımlanması ve diyabetin 

patogenezi hakkında yeni bilgilerin elde edilmesi sebebiyle Amerikan Diyabet Birliği 

(ADA) 1997 senesinde yeni tanı ve sınfılandırma kriterlerini ortaya koymuştur. 

Oluşturulan bu yeni sınıflandırma etiyolojik olarak düzenlenmiş olup insüline bağımlı 

olan diyabet ve insüline bağımlı olmayan diyabet terimleri yerine Tip 1 diyabet ve Tip 2 

diyabet terimlerini kullanıma sokmuştur [44]. 1999 yılında DSÖ bu kriterleri küçük 

revizyonlar ile kabul etmiştir. 2003 yılında gene ADA tarafından bu sefer bozulmuş 

açlık glukozu (BAG) tanısı hakkında bir revizyon yayınlanmıştır. 2006 yılında 

yayınlanan bir raporla 1999 yılındaki kriterlerin korunması benimsenmiştir. 2007 

yılında ADA ve Avrupa Diyabet Çalışma Grubu (EASD) yayınladıkları ortak raporla 
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2003 yılındaki son düzenlemenin değişmemesi gerektiğini bildirmişlerdir [45]. Klinik 

olarak diyabet sınıflamasında dört tip yer almaktadır. Bunlardan üçü (Tip 1 diyabet, Tip 

2 diyabet ve gestasyonel diyabet) primer, diğeri (spesifik diyabet tipleri) ise sekonder 

diyabet formları olarak bilinmektedir [46]. 

DM’un etiyolojik sınıflandırılması aşağıdaki şekildedir [47, 48, 49]; 

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insülin noksanlığına sebep olan β-hücre yıkımı 

vardır.) 

II. Tip 2 diyabet (İnsülin direnci zemininde ilerleyici insülin sekresyon defekti ile 

karakterizedir.) 

III. Gestasyonel DM (GDM) (Gebelikle ortaya çıkan ve genellikle doğumla birlikte 

düzelen diyabet) 

IV. Diğer spesifik diyabet tipleri 

A. β-hücre fonksiyonunlarının genetik defekti (monogenik diyabet formları) 

• 20. Kromozom, HNF-4α (MODY1)  

• 7. Kromzom, Glukokinaz (MODY2) 

• Kromozom 12, Hepatosit Nükleer Faktör-1 alfa (HNF-1α) (Gençlerde Görülen 

Erişkin Tipli Diyabet) (Maturity Onset Diabetes of the Young) (MODY 3) 

• Kromozom 13, İnsülin Düzenleyici Faktör-1 (IPF-1) ; (MODY 4) 

• Kromozom 17, Hepatosit Nükleer Faktör-1 beta (HNF-1 β) (MODY 5) 

• Kromozom 2, Neurogenik Differentiation (Nörojenik Farklılaşma) (NeuroD1) 

(MODY 6) 

• 2. Kromozom, KLF11 (MODY7) 

• 9. Kromozom, CEL (MODY8) 

• 7. Kromozom, PAX4 (MODY9) 

• 11. Kromozom, INS (MODY10) 

• 8. Kromozom, BLK (MODY11) 

• Mitokondriyal DNA 

• 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 mutasyonu) 
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B. İnsülin etkisindeki genetik defektler  

Leprechaunism, Lipoatrofik diyabet, Rabson-Mendenhall sendromu, Tip A insülin 

direnci, diğerleri 

C. Pankreasın ekzokrin doku hastalıkları  

Fibrokalkulöz pankreatopati, Hemokromatoz, Kistik fibroz, Neoplazi, Pankreatit, 

Travma/pankreatektomi, diğerleri 

D. Endokrinopatiler 

Akromegali, Aldosteronoma, Cushing sendromu, Feokromositoma, Glukagonoma, 

Hipertiroidi, Somatostatinoma, diğerleri 

E. İlaç veya kimyasal ajanlar 

Atipik antipsikotikler, antiviral ilaçlar, β adrenerjikler agonistler, Diazoksid, Fenitoin, 

Glukokortikoidler, α-interferon, Nikotinik asit, Pentamidin, Proteaz inhibitörleri, 

Tiyazid grubu diüretikler, Tiroid hormonu, Vacor, Statinler, diğerleri 

F. İmmun aracılıklı nadir diyabet formları  

Anti insülin-reseptör antikorları, Stiff-man sendromu, diğerleri 

G. Diyabetle İlişkili genetik sendromlar 

Alström sendromu, Down sendromu, Friedreich tipi ataksi, Huntington korea, 

Klinefelter sendromu, Laurence-Moon-Biedl sendromu, Miyotonik distrofi, Porfiria, 

Prader-Willi sendromu, Turner sendromu, Wolfram sendromu, diğerleri 

H. İnfeksiyonlar 

Konjenital rubella, Sitomegalovirus, Koksaki B, diğerleri ( adenovirus, kabakulak) 

 

1.2.2.1.  Tip 1 DM 

 

Pankreasın Langerhans adacıklarındaki β-hücrelerinde insülin yapımının 

bozulması ve β-hücrelerinin T-hücre aracılıklı otoimmün veya otoimmün dışı 

nedenlerle kısmen veya tamamen hasarı sonucu şekillenen ve mutlak insülin eksikliği 

ile karakterize, komplikasyonlarla seyreden, özellikle çoçukluk çağında görülen ve bu 

sebeple juvenil diyabet olarak da adlandırılan diyabet türüdür [50, 51, 52, 53]. 
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Bu diyabet tipinde dolaşımda neredeyse hiç insülin yoktur, glukagon yükselmiştir 

ve tüm insülinojenik uyarılara rağmen β-hücre yanıtı yetersiz veya yoktur [54, 55]. 

Bunun temelinde, pankreasın Langerhans adacık hücrelerinin lenfositik infiltrasyonu ve 

β-hücrelerinin tahribatı olduğu saptanmıştır. Tip 1 diyabet belirtileri görülmeye 

başlandığında, β-hücrelerinin yaklaşık % 85-90’ı tahrip olmuş durumdadır. Tip 1 

diyabet hastaları yüksek kan glikoz düzeyi ve idrardaki yüksek şeker ve keton 

cisimcikleri ile karakterize olan ketoasidoz riski taşımaktadır. Tedbir alınmadığı 

takdirde hastayı bilinç kaybı ve ölüme kadar götürür. Gene hastalara teşhiş konulduğu 

dönemde kilo kaybı, aşırı susama ve sık sık idrara çıkma semptomlar gözlenmektedir 

[56].  Sonuçta insülin eksikliği karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında majör 

bozukluklara yol açmaktadır ve bunlardan en belirgin olanı da hiperglisemidir [57]. Bu 

hastaların ketoasidoz ve ölümü engellemelerinin ve hastaların kanlarındaki glikoz 

seviyesini kontrol altında tutabilmelerinin tek yolu her gün insülin enjeksiyonu 

yapmalarıdır [56, 57]. 

Genellikle 30 yaşından önce başlar. Okul öncesi (6 yaş civarı), puberte (13 yaş 

civarı) ve geç adolesan dönemde (20 yaş civarı) üç pik görülür. Ancak son 20 yıldır 

daha ileri yaşlarda ortaya çıkabilen Latent otoimmun yetişkin diyabet (LADA) 

formunun, çocukluk çağı (<15 yaş altı) Tip 1 diyabete yakın oranda görüldüğü 

bildirilmektedir [48]. 

Toplumda  görülme oranı % 0.5-1 arasındadır [58]. Tüm diyabet hastalarının ise 

%5-10’u Tip 1 diyabetlidir [59]. Tip 1 diyabetin erken dönemlerinde vasküler 

değişiklikler, geç dönemlerinde daha çok aterosklerotik ve hipertansif değişikliklerle 

karşılaşılmaktadır [60]. Diyabet, vasküler dokularda farklı derecelerde hasara neden 

olmaktadır. Endotel disfonksiyonu ve vasküler enflamasyon, aterogenezis için başlangıç 

olaylarıdır. Bu disfonksiyon arteriyel damarlarda kalınlaşmaya yol açar ve sonunda 

ateromatöz rahatsızlıklar oluşur. En önemli anormalliklerden biri de nitrik oksit 

düzeyindeki düşmeden ileri gelir [61]. 

Tip 1 diyabetin oluşumunda otoimmunite, genetik faktörler ve viral enfeksiyonlar 

rol oynamaktadır [62]. Otoimmun kaynaklı Tip 1 diyabet, pankreastaki β-hücrelerinin 

tahribatı ve sitokinlerin β-hücrelerinden insülin salgılanmasını azaltmalarıyla 

şekillenmektedir [62, 63]. Virüsler, toksinler, otoimmun antikorların, β-hücrelerini 

tahrip etmelerinden sonra lenfositlerden salınan tümör nekroz faktor (TNF-α) ve 
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interlökin-1 (IL-1) sitokinleri, nitrik oksit sentetaz aracılığıyla L-arjinin-nitrik oksit 

yolunun uyarılmasına neden olur ve hücrede nitrik oksit yapımını arttırırlar [64]. Bu 

artmış nitrik oksit sentezi nedeni ile oksidatif fosforilasyon ve glikoliz artmaktadır, 

ayrıca trikarboksilik asit döngüsünün (TCA) demir içeren bazı enzimleri inhibe 

olmaktadır sonuç olarak DNA kırılmaları ile hücre ölümü ve otoimmun diyabet 

oluşmaktadır [65]. 

Tip 1 diyabetlilerin birinci derece akrabalarında diyabet gelişme riskinin normale 

göre 15-20 kat daha fazla olduğu bildirilmektedir [66]. Virüsler hem sitotoksik etkileri 

ile hücre hasarına neden olarak hem de otoimmuniteye bağlı olarak Tip 1 diyabet 

oluşmasına neden olmaktadır. Bu şekilde etki gösteren virüslerin başında; rubella, 

suçiçeği, koksaki, kabakulak, sitomegalovirüs gelmektedir [67].  

Tip 1 diyabet; immünolojik ve idiyopatik olarak iki kategoriye ayrılabilir. Tip 1 

DM hastalarının %90’ında otoimmun (Tip 1A), %10 kadarında non-otoimmun (Tip 1B) 

β-hücre yıkımı söz konusudur [48]. 

1. İmmünolojik Tip 1 DM (Tip 1A diyabet); pankreatik β hücrelerinin otoimmün 

hücresel yıkılması sebep olur. Hastaların % 90’ından fazlasında tanı esnasında insülin 

otoantikorları, adacık hücresi otoantikorları ve glutamik asit dekarboksilaza karşı 

oluşmuş otoantikorlar saptanır ve bunlar β-hücreleri tamamen yok olduğunda 

kaybolurlar.  

2. İdiyopatik Tip 1 DM (Tip 1B diyabet); insülin eksikligi ile birlikte olan ve 

otoimmün β-hücresi yıkımının kanıtları olmadan tespit edilen tiptir. İnsülin duyarlılığı 

ölçüldüğünde normal saptanır. Bu tip daha sıklıkla Afrikalı Amerikalılarda gözlenmekle 

beraber genel görülme sıklığı bu popülasyonda bile azdır [68]. 

Tip 1 diyabetin  prevalansı hem küresel olarak hem de aynı topluluk içinde 

genetik ve çevresel faktörlerin etkisiyle farklılık göstermektedir. Özellikle İngiltere, 

Kanada, Amerika Birlesik Devletleri, Yeni Zellanda, Portekiz gibi ülkelerde Tip 1 

diyabetin prevalansı oldukça yüksek olup, yapılan çalışmalarda Tip 1 diyabetin 

prevalansının beyaz ırkta daha yüksek olduğu bulunmuştur [69, 70]. 
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1.2.2.2.  Tip 2 DM  

 

Tip 2 diyabet, insülin etkisinin mutlak veya göreceli azlığına bağlı olarak 

karbonhidrat, protein ve yağ metabolizmalarındaki bozukluklara neden olan kronik 

hiperglisemik bir metabolizma hastalığıdır. Diğer bir şekilde Tip 2 diyabet, bozulmuş 

insülin sekresyonu ya da insülin etkisine direnç veya her iki durumun bir arada 

bulunması sonucu hiperglisemiyle karakterize, otoimmun belirleyicilerin mevcut 

olmadığı metabolik bir hastalıktır [71, 72].  

Geçmişte ‘insüline bağımlı olmayan diyabet’ veya ‘erişkin diyabet’ olarak 

adlandırılan ve kan glikoz düzeyi artışı ile seyreden Tip 2 diyabet, çeşitli ülke ve 

toplumlarda farklılık göstermekle beraber tüm diyabet olgularının %90’dan fazlasını 

oluşturmaktadır ve en yaygın görülen diyabet formudur [59, 73, 74, 75]. 

Tip 2 diyabet genellikle 40 yaşından sonra ortaya çıkar [76]. Bununla beraber, son 

yıllarda yaşam ve günlük aktivitelerdeki değişiklikler ve artan obezite sıklığı nedeniyle 

çocuk ve adolesan yaşlarında da Tip 2 diyabet sıklığı artmaktadır [37]. Gelişmiş 

ülkelerde 15 yaş altında görülen diyabet vakalarının yarısına yakınının Tip 2 diyabetli 

olduğu bildirilmektedir [39]. 

Tip 2 diyabet belirtileri ve şikayetleri; halsizlik, poliüri, polidipsi, polifaji, kilo 

alımı ya da kilo kaybı, bulanık görme ve tekrarlayıcı cilt enfeksiyonları (yüzeysel 

mantar enfeksiyonları, vulva ya da vajende mantar enfeksiyonları vb) şeklindedir [57, 

77]. Bunun yanında Tip 2 diyabet yıllarca herhangi bir semptom göstermeden 

ilerleyebilir  [78]. 

Hastalık genellikle sinsi bir şekilde başladığı için ve tanı koyulması için hastalığın 

başlangıcından sonra 4-7 yıl gibi bir zaman olduğu düşünüldüğünde, toplumda tanı 

koyulmamış diyabet hastalarının mevcut olduğu kolayca anlaşılabilir [79, 80]. 

Tip 2 diyabet gelişiminde önemli risk faktörleri olarak ise; obezite, kötü 

beslenme, yetersiz fiziksel aktivite, uzayan ortalama yaşam süresi, ailede diyabet 

öyküsü görülmektedir [75, 81, 82]. 

 
1.2.2.2.1.  Tip 2 DM patogenezi 

 

Tip 2 diyabet patogenezinde etkili olan üç ana metabolik bozukluk; β-hücre 
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fonksiyon bozukluğu, insülin direnci ve hepatik glukoz üretimi artışıdır [83]. İnsülin 

direnci ve/veya insülin eksikliği primer defekt olarak öne çıkmaktadır [84, 85].  

 

İnsülin direnci 

 

İnsülin pankreasin Langerhans adacıklarında β-hücrelerinden sentezlenen 51 

aminoasitlik bir peptid hormondur. İnsülin ribozomlarda preproinsülin olarak 

sentezlenmektedir. Golgi cisimciğinde salgı granüllerinde proinsülin halini alır. 

Proinsülin eşit miktarda C peptid ve insülin olarak ayrılır. Ekzositoz yoluyla insülin, C 

peptid ve az miktarda proinsülin olarak salınır [86]. C peptid insülin sekresyonunun 

periferik göstergesidir. C peptid düzeyleri stabil olmayan klinik durumlarda bile 

sekresyon hızını doğru olarak gösterir. İnsülin gibi karaciğer tarafından tutulmaz [87].  

İnsülin dokular tarafından yakıtların kullanımını düzenleyen ve enerji 

homeostazisini sürdüren bir hormondur. Metabolik etkileri anaboliktir. Glikojen, 

triaçilgliserol ve protein sentezini uyarır [88]. İnsülinin glukoz metabolizması üzerine 

etkileri özellikle karaciğer, kas ve yağ dokusu olmak üzere üç dokuda belirgindir. 

Karaciğerde glukoneogenez ve glikojenoliz inhibe ederek, glukoz üretimini azaltır. Kas 

ve karaciğerde glikojen sentezini arttırır. Periferik dokularda glikoz kullanımını artırır 

ve lipaz enzimini inhibe ederek de lipolizi baskılamaktadır [2]. Kas ve yağ dokusunda, 

hücre membranlarındaki glukoz taşıyıcılarını arttırarak glukoz alımını çoğaltır. İnsülinin 

reseptöre bağlanması çok geniş etkilere yol açar. En erken yanıt, glukozun hücre içine 

girişinin artmasıdır. Bu olay, membran reseptörüne bağlandıktan sonra saniyeler içinde 

olmaktadır. İnsülinin neden olduğu fosforilasyonla ilişkili enzimatik aktivite değişikleri 

ise dakikalar ve saatler içinde meydana gelir [89]. 

İnsülin direnci; kontrol edilemeyen hepatik glukoz üretimi ile kas ve yağ dokusu 

tarafından azalmış glukoz alımıyla karakterize olan ve dolaşımdaki insüline karaciğer, 

kas ve yağ gibi hedef dokuların yanıt verme yeteneğinin azalmasıdır [90]. Başka bir 

deyişle insülin direnci, normal konsantrasyondaki insülinin normalden daha az biyolojik 

yanıt oluşturması ya da glukoz kullanımını uyarma etkisinin azalmasıdır [91]. 

Normal biyolojik yanıt sağlamak için β-hücreleri insülin salgısını arttırmaya 

çalışır. Sonuçta normoglisemi sağlanırken insülin düzeylerinde de normale göre 1,5-2,0 

kat yükseklik görülür [4]. Bu hiperinsülinemik süreçte β-hücresinde başlangıçta 
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herhangi bir bozukluk yoktur. Ancak ilerleyen evrelerde artmış insülin sekresyonu β-

hücrelerinin yıpranmasına ve tahrip olmasına neden olmaktadır [92, 93]. 

İnsülin direnci Tip 2 diyabetin en belirgin özelliğidir ve Tip 2 diyabetli hastaların 

çoğu obezdir [94]. Kalorili gıdalar, yetersiz fiziksel aktivite ve kilo artışı gibi dış 

faktörler insülin direncine neden olarak insülin gereksiniminin artmasına, 

hiperglisemiye bağlı glukotoksiteye, serbest yağ asidi düzeylerinin dolaşımda 

artmasıyla da lipotoksiteye neden olmakta ve sonuç olarak β-hücre hasarının oluşmasına 

katkıda bulunabilmektedir [95]. 

İnsülin direnci kilo alımıyla artarken, kilo kaybıyla azalmaktadır. Çünkü yağ 

dokusu insülin direncine ayrı ayrı etkileri olan leptin, rezistin ve adiponektin adı verilen 

adiposit düzenleyici maddeleri salgılayan bir organdır [90]. Yağ dokusundan salgılanan, 

insülin duyarlılığını ve insülin reseptörlerinin tirozin fosforilasyonunu arttıran 

adiponektinin obezlerde ve Tip 2 diyabet gelişenlerde azaldığı tespit edilmiştir [96]. 

Adiponektinin; IL-6 ve TNF-α salınımını inhibe edici, IL-1 ve IL-10 reseptör 

agonistlerini stimüle edici etkileri bulunmaktadır. Obezite de azalan adiponektin 

sonucunda TNF-α düzeyinde artma meydana gelmekte, artan TNF-α insülin reseptör 

sayısını azaltarak ve glukoz taşıyıcı (GLUT) mRNA sentezini inhibe ederek insülin 

direnci gelişmesine neden olmaktadır [97]. 

İnsülin direnci, insülinin hücre içine alınmasını sağlayan reseptörlerde 

oluşabilecek defektler sonucu da gelişebilmektedir. İnsülin veya peroksizom 

proliferatör aktif reseptör gama (PPAR-γ) reseptörlerinde mutasyon oluşması sonucuda 

insülin direnci gelişebilir [98].  

İnsülin direnci ölçümünde sıklıkla HOMA-IR gibi testler tercih edilmektedir. 

HOMA-IR, hem non-invazif hem de pratik bir test olduğundan insülin direncinin 

değerlendirilmesinde daha çok tercih edilmektedir [99]. 

Tip 2 DM’ta insülin direncinin gelişimi 4 dönemde incelenir [88]: 

1. Preklinik diyabet dönemi (Normoglisemik hiperinsülemi dönemi) 

2. Glukoz intoleransı dönemi (Postprandiyal hiperglisemik hiperinsülinemik dönem) 

3. Erken klinik diyabet dönemi (Hiperglisemik hiperinsülinemik dönem) 

4. Klinik diyabet dönemi (Hiperglisemik hipoinsülinemik dönem) 
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Direnç gelisimi prereseptör, reseptör ve post-reseptör düzeyinde ortaya çıkabilir 

[100]. 

•  Prereseptör düzeyinde İnsülin Direnci 

              1- Anormal β-hücre salgı ürünleri  

              2- Dolaşan insülin antagonistleri 

              3- İskelet kas morfolojisi ve kan akımında ve kapiller endotel hücrelerde 

bozukluklar 

• Reseptör düzeyinde İnsülin Direnci 

• Postreseptör düzeyinde İnsülin Direnci 

             1- İnsülin reseptör tirozin kinaz aktivitesinde azalma 

             2- Reseptör sinyal ileti sisteminde anomaliler 

             3- Glukoz transportunda azalma 

             4- Glukoz fosforilasyonunda azalma 

             5- Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma 

             6- Glikoliz / glukoz oksidasyonunda defektler 

 
β hücre fonksiyon bozukluğu 

 

Endokrin kısmı, tüm pankreasın %1-2’sini teşkil eder. Sağlıklı bir bireyin 

pankreasında yaklaşık 1 milyon adacık bulunur. Bu adacıkların yaklaşık %70’ini β-

hücreleri oluşturur. Gene bu adacıklar içerisinde, sağlıklı bir yetişkin için yaklaşık 10 

gün yeterli olacak 240-250 ünite insülin depolanmıştır [101].  

Tip 2 diyabetin gelişmesinde zemin hazırlayan faktör insülin direncidir ancak 

hipergliseminin ortaya çıkmasında temel neden β-hücre yetersizliğidir. Kısaca β-hücre 

kaynağı doğrudan veya dolaylı olarak yeterli ise insülin direncine bağlı bulgular 

görülecek ancak hiperglisemi görülmeyecektir [102]. Tip 2 diyabetiklerde β-hücre 

kaybının %20-65 arasında olduğu bildirilmiştir [101, 103]. Tip 2 diyabetlilerde β-hücre 

yetersizliğinin gelişiminde, toplam β-hücre kitlesinde azalma yanında fonksiyonel 

yetersizliğin gelişimine neden olan etkenler birlikte rol oynarlar. Bu etkenler ise; 

yaşlanma, glukotoksisite, lipotoksisite, oksidatif stres, endoplazmik retikulum stres, 
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inkretin regülasyonunda bozulma, adacık amiloid infiltrasyonu, adacık inflamasyonu, 

genetik nedenlerle β-hücre üretiminde azalma ve/veya erken yaşlanmadır [102]. 

 

1.2.2.2.2.  Tip 2 DM için risk faktörleri 

 

Risk faktörleri hem çevresel hem genetik olanları içermektedir. Bu faktörlerin 

bilinmesi önleyici girişimlerin uygulanacağı kitlenin saptanması açısından önem 

taşımaktadır [104]. Tip 2 diyabetin gelişme sıklığının genetik yatkınlıkla 

ilişkilendirilebileceği gibi, bireylerin, toplumların yaşam stilleri ve beslenme 

alışkanlıkları ile de ilgili olabilir. Hastalığın gelişmesinde en önemli faktörler olarak 

yaşın ilerlemesi, obezite ve hareketsiz yaşam biçimi gösterilmektedir [42].  

Genel olarak vücut kitle endeksi (VKE)>25 kg/m² olan, özellikle santral obezite 

(bel çevresi kadında ≥ 90 cm, erkekte ≥ 96 cm) bulunan kişilerde 45 yaşından itibaren 

açlık kan şekeri (AKŞ) ölçümü yapılmalı eğer normalse 3 yılda bir tekrar kontrol 

edilmelidir. Ancak ülkemizde 40 yaş üzeri toplumun %10’dan fazlasında diyabet 

bulunduğu göz önünde bulundurularak kilosu ne olursa olsun, 40 yaşından itibaren 3 

yılda bir, tercihen AKŞ kontrolu ile diyabet taraması yapılmalıdır. VKE >25 kg/m² olan 

kişilerin; birinci derece yakınlarında diyabet bulunması ve diyabet prevelansı yüksek 

etnik gruplara mensup olması (Afrikalı amerikalılar, Latinler, Amerikan yerlileri, Asya 

kökenli amerikalılar, Pasifik adaları halkı), hipertansiyonu olması (≥ 140/90 mmhg), 

dislipidemisi olması ((yüksek dansiteli lipoprotein (HDL) < 35 mg/dl ve/veya trigliserid 

düzeyi >250 mg/dl ) gibi  risk faktörlerinden en az birine mensup olmaları durumunda, 

daha genç yaşlardan itibaren ve daha sık taranmaları gerekir. Bununla beraber Tip 2 

diyabet için diğer risk gruplarını ise sırasıyla; iri bebek (> 4 kg) doğurma veya daha 

önce gestasyonel diyabet tanısı almış olanlar, polikistik over sendromu olan kadınlar, 

insülin direnci ile ilgili klinik hastalığı veya bulguları (akantozis nigrikans) bulunan 

kişiler, BAG veya BGT saptanmış olan bireyler, vasküler hastalık hikayesi (koroner, 

periferik veya serebral) olanlar, sedanter yaşam süren veya fiziksel aktivitesi düşük olan 

kişiler, doymuş yağlardan zengin ve posa miktarı düşük beslenme alışkanlığı olanlar, 

şizofreni hastaları ve atipik antipsikotik ilaç kullanan kişiler ve solid organ (özellikle 

renal) transplantasyon yapılmış hastalar oluşturur [45, 46, 48, 105, 106, 107]. 
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1.2.2.3.  Gestasyonel (gebelik) DM 

 

GDM, ilk kez gebelik sırasında ortaya çıkan glukoz tolerans bozukluğu olarak 

tanımlanmaktadır [108, 109]. Gebelikten önce diyabet tanısı olanlara bu tanı konamaz 

[74]. GDM; fetal morbiditeyi arttırdığı için tanısal olarak önemlidir, bu sebeple tüm 

gebelerin GDM için taramadan geçirilmesi önerilir [108].  

Tüm gebeliklerin %7’sinde GDM görülmektedir [73]. GDM, gebeliğin 24. 

haftasından sonra plasenta hormonlarının insülinin etkilerini bloke etmesine (böylece 

insülin direncini arttırmasına) bağlı olarak gelişir [37]. GDM’lu gebelerde preeklampsi 

ve erken doğum riski artmıştır. Yenidoğanda ise makrozomi, neonatal hipoglisemi, 

sarılık, hipokalsemi, polisitemi, respiratuvar distres sendromu, konjenital 

malformasyonlar ve ölü doğuma neden olabilir [109]. GDM gebelerde doğum sonrası 

büyük oranda normale dönse de, sonraki gebeliklerde tekrar GDM ortaya çıkma oranı 

%50’dır. Ayrıca ilerleyen dönemde GDM’lü bireylerde %70-80 oranında Tip 2 diyabet 

ortaya çıkmaktadır [108, 110].  

GDM için risk faktörleri; önceki gebelikte GDM varlığı, gebelik öncesi glukoz 

intolerans tanısı, ailesel Tip 2 diyabet varlığı, önceki gebelikte makrozomi ve 

polihidramnios öyküsü, önceki gebelikte annenin fazla kilo artışı >20 kg, AKŞ> 95 

ml/dl glukozüri varlığı, kilo (VKE > 25 kg/m2) fazlalığıdır [111]. 

 
1.2.2.4.  Prediyabet 

 

Normal glukoz metabolizması ile aşikar diyabet arasındaki süreç ‘prediyabetik 

dönem’ olarak isimlendirilir [48]. Prediyabet, sadece ileride diyabet gelişimi riski 

açısından değil, aynı zamanda ileryen süreçte kardivasküler hastalık gelişimi riski 

bakımından da önemlidir [106]. BAG: AKŞ düzeyinin 100-125 mg/dL olması, BGT: 75 

g glukozlu OGTT testinde 2. saat plazma glukoz düzeyinin 140-199 mg/dL olması veya 

HbA1c’nin %5.7-6.4 (yüksek risk grubu) olması prediyabet tanımlamasına giren 

durumlardır. Ömür boyu izlenen prediyabetik hastaların yaklaşık %70’i ilerleyen 

dönemde diyabet hastası olmaktadır [37]. 
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1.2.3. DM tanı kriterleri 

 

1- AKŞ ölçümü: AKŞ ≥ 126 mg/dl (≥ 7.0 mmol/l) olarak ölçülmesi (En az 8 saatlik 

gece boyu kalorik gıda alınmamasını (açlığı) takiben plazma glukoz düzeyinin 

ölçülmesi halen en fazla kabul gören ve pahalı olmayan yaklaşımdır.) [37, 73,107] veya, 

2- Rastgele kan glukoz ölçümü: Günün en son alınan yemeği göz önüne alınmadan 

günün herhangi bir saatinde rastgele alınan venöz plazma örneğinde plazma glukoz 

düzeyinin ≥ 200 mg/dl (11.1 mmol/l) olması ve beraberinde diyabetik semptomların 

(poliüri, polidipsi, glikozüri, ketonüri ve açıklanamayan kilo kaybı) olması [37, 73,107] 

veya, 

3- OGTT: OGTT sırasında 2. saat plazma glukoz değerinin ≥ 200 mg/dl olması. (Test 

DSÖ’nun tariff ettiği şekilde 3 günlük yeterli karbonhidrat (150 g/gün) alımından sonra 

açlık durumunda 300 ml su içinde eritilmiş 75 gr anhidröz  glukoz kullanılarak 

yapılmalıdır. Test sırasında dolaşılmamalı, sigara içilmemeli tam bir inaktivite 

sağlanmalıdır) [54, 112, 113, 37] veya, 

4- HbA1c:  Standardize edilmiş HbA1c ölçümü de diyabet tanı kriterleri arasına 

girmiştir [114]. HbA1c normalde total hemoglobinin %4-6’sını teşkil eder [115]. 

Glukolize hemoglobinlerin yarı ömrü dolaşımdaki eritrositlerin yaşam süresi ile 

ilişkilidir. Bu nedenle HbA1c, 8-12 haftalık kan glukoz durumunu yansıtır. ADA’nın 

yayınladığı kılavuza göre kronik komplikasyonların önlenmesi ve/veya azaltılması için 

HbA1c’nin %7’nin altında tutulması önerilmektedir [116, 117, 118] . HbA1c’nin açlık 

gerektirmemesi, akut hastalık ve stres durumlarında değişkenlik göstermemesi gibi 

avantajları olmakla birlikte; daha pahalı olması, plazma glukoz ölçümü kadar yaygın 

olmaması, (bazı tayin yöntemleri ile) kan kaybı, hemoliz, hemoglobinopati, anemi gibi 

nedenlerden etkilenmesi gibi dezavantajları da vardır [37]. Ulusal Glukozehemoglobin 

Standartizasyon Programı tarafından onaylanmış ve Diyabet kontrol ve komplikasyon 

çalışması (DCCT) ölçümüne göre standartize edilmiş metod kullanan laboratuarda 

yapılmış olan test sonucuna göre HbA1c > %6.5 (48 mmol/mol) olması [73, 107] 

diyabet tanısı için yeterlidir. 
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1.2.4. DM’un komplikasyonları  

 

Diyabete bağlı komplikasyonlar, hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabet hastalarında 

ortaya çıkabilir. Özellikle kronik komplikasyonlar, uzun süre belirti vermeden 

ilerleyebilir [55,119]. Bu komplikasyonlar, diyabet hastalarının yaşamını ve sağlığını 

tehdit eden en önemli nedenlerdir [108]. Genellikle bu komplikasyonlar diyabetin ilk on 

yılından sonra ortaya çıkar [120]. 

 
1.2.4.1.  Akut komplikasyonları 

 

Çoğu önlenebilir sorunlar olan akut komplikasyonlar kan şekerinin aşırı artması 

ya da aşırı düşmesi sonucu ortaya çıkar. Bu dalgalı kan glikoz düzeyleri, kısa süreli akut 

veya uzun süreli metabolik komplikasyonlara, bazen ölüme neden olabilir [82, 121]. 

 
1.2.4.1.1.  Diyabetik ketoasidoz (DKA) 

 

DKA; hiperglisemi, hiperketonemi ve asidoz ile seyreden akut metabolik bir 

diyabetik komplikasyondur [81, 121]. DKA, özellikle Tip 1 diyabet ile ilişkilidir, 

bununla beraber enfeksiyon, travma ve kardiyovasküler aciller gibi insülin 

gereksiniminde artış olan durumlara ve hipertirodi, feokromositoma, akromegali, 

steroid kullanımı, cushing sendromu, adrenerjik agonist kullanımı, tiazid grubu diüretik 

kullanımı gibi durumlarda Tip 2 diyabetle de ilişkilidir [81, 82, 111, 122]. Diyabetik 

ketoasidoz’un patogenezinde; insülin yetmezliği, kontroregülatör hormon (glukagon, 

kortizol, büyüme hormonu, katekolaminler) düzeylerinde artış ve dehidratasyon gibi üç 

temel neden yer alır [13, 123]. Semptomları genellikle; poliüri, polidipsi, karın ağrısı, 

bulantı, kusma, somnolans ve/veya koma, dehidratasyon, hiperpne, kussmaul solunum, 

ağızda aseton kokusu, halsizlik ve/veya anoreksia genellikle sıcak, kuru cilt, taşikardi 

şeklindedir, laboratuvar bulguları ise kan glukozu > 250 mg/dl, ketonemi (> 3 mmol/L), 

asidoz (pH < 7,30), plazma HCO3 (< 15 mEq/L) şeklindedir [57, 111]. 

DKA’da tedavi; dolaşım hacmini ve doku perfüzyonunu düzenlemek, serum 

glukoz ve osmolalitesini normal sınırlara getirmek, idrar ve serumdaki keton cisimlerini 

temizlemek, elektrolit dengesini düzeltmektir [48, 106]. Bu da intravenöz sıvı tedavisi, 

insülin tedavisi ve  potasyum ve fosfat replasmanı ile sağlanmaktadır [111]. 
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1.2.4.1.2. Hiperosmolar hiperglisemik sendrom 

 

Hiperozmolar hiperglisemik sendrom (HHS); hiperozmolar hiperglisemik 

nonketotik koma veya hiperglisemik dehidratasyon sendromu olarak da 

adlandırılmaktadır. İnfeksiyonlar, miyokard infarktüsü, merkezi sinir sistemi hastalıkları 

(serebrovasküler olay), gastrointestinal sorunlar, böbrek yetersizliği, endokrin sistemin 

hastalıkları (hipertiroidi, akromegali vb), karbonhidrat toleransını bozan bazı ilaçların 

kullanımı, hiperozmolar hiperglisemik sendrom için hazırlayıcı faktörlerdir [45]. 

Ketoneminin yokluğu ve asidoz olmaksızın ileri seviyede hiperglisemi (plazma glukoz 

düzeyi>500mg/dL), dehidratasyon, hiperozmolarite (serum osmalaritesi>330mOsm/kg) 

ve mental değişiklikler ile karakterize bir komplikasyondur [124, 125]. Mortalite oranı 

yüksek olup %10-50 seviyesindedir [37] ve genelde ileri yaş grubunda görülen bir 

komplikasyondur [124]. DKA daha genç populasyonda gözlenirken, HHS 65 yaş üstü 

populasyonda daha sık gözlenir [126]. Bu vakalarda az da olsa bir endojen insülin 

rezervinin varlığı lipolizi engeller ve ketoz gelişmez. Tedavisi, komaya yol açan 

sebeplerin düzeltilmesi ve sıvı açığının yerine konulmasıdır [124]. 

 
1.2.4.1.3.  Laktik asidoz 

 

Laktik asidoz kanda laktat konsantrasyonunun arttığı durumlarda görülen anyon 

açıklı bir asidoz durumudur [48]. Sıklıkla altta yatan ciddi hastalığı bulunan diyabet 

hastalarında görülen ve dokulara oksijen dağılımı ve kullanımının yetersizliğinden 

kaynaklanan ağır bir metabolik asidoz biçimidir [37]. Laktik asidoz Tip A ve Tip B 

olarak iki gruba ayrılır. Tip A daha sık görülmekte olup, doku perfüzyonu bozuk 

hastalarda, hipoksi varken veya yokken oluşabilir. Tip B laktik asidoz ise bazı ilaç, 

kimyasal, toksik bileşenlere veya laktat birikimine sebep olabilen genetik bozukluklara 

bağlı oluşur [127, 128]. Laktik asidoz tedavisi için sodyum bikarbonat infüzyonu, 

alternatif olarak da diğer tamponlar (karbikab, dikloroasetat ve trometamin) 

kullanılabilir.  Metformin; Tip B laktik asidoza yol açmaktadır [129]. Metformine bağlı 

laktik asidoz insidensi çok düşüktür. Bu vakaların çoğu, aslında metformin kullanımının 

kontrendike olduğu hastalardır [48]. Laktik asidozun prognozu oldukça kötüdür. Serum 

laktat düzeyi 5 mmol/L olanlarda mortalite %75 olup; laktat düzeyi 10 mmol/L 



	

	 20	

ulaştığında yaşam şansı yok denecek kadar azdır [129]. 

 
1.2.4.1.4. Hipoglisemi  

 

Hipoglisemi, kan glukoz düzeyinin aniden normalin altına düşmesi olarak 

tanımlanmaktadır ve diyabetin en sık karşılaşılan akut komplikasyonudur [37]. 

‘Whipple triadı’ (glisemi <50 mg/dl bulunması, düşük glisemi ile uyumlu semptomlar 

ve bu semptomların, glisemi düşüklüğünü ortadan kaldıran bir tedavi ile geçmesi) 

hipoglisemi tanısı için yeterlidir. Amerikan Endokrin Cemiyeti’nin 2009 yılı rehberinde 

hipoglisemi tanısı için glisemi < 70 mg/dl olarak belirlenmiştir [45]. Terleme, anksiyete, 

palpitasyon, konuşmada peltekleşme, koordinasyon bozukluğu ve davranış değişikleri 

hipogliseminin semptomlarıdır [81]. Hipoglisemi; hafif, orta ve ağır olmak üzere üç 

klinik seviyede görülebilir [125]. 

Diyabetlilerde, hipoglisemi etkenleri; fazla dozda insülin veya oral antidiyabetik 

ilaçların alınması, az gıda alınması, artmış aktivite, ilaç değişikliği ve insülin enjekte 

edilen bölge, alkol tüketimi, kadınlarda menstruasyon, sindirim güçlüğü ve mide 

boşalmasının gecikmesidir [130, 131]. Hipoglisemi, santral sinir sistemi ve 

kardiyovasküler sistem üzerinde ciddi morbiditelere neden olablir. Hipoglisemi, Tip 1 

diyabetli hastaların ölüm sebeplerinin %2-4’ünden sorumludur [132]. Hipoglisemi 

tedavisinde hastanın bilinci açıksa ve hafif-orta derecede hipoglisemi varsa ağızdan 

glukoz veya karbonhidrat içeren besinler, bilinci kapalıysa i.v. olarak glukoz içeren 

solüsyonların verilmesi gerekir [37]. 

 
1.2.4.1.5. Kronik komplikasyonları 

 

Diyabetin kronik komplikasyonları; mikrovasküler komplikasyonlar (retinopati, 

nefropati, nöropati (periferik ve otonomik)), makrovasküler komplikasyonlar 

(aterosklerotik kalp hastalıkları, periferik arter hastalığı, serebrovasküler hastalıklar) ve 

diğer komplikasyonlar (cilt, diyabetik ayak, eklem, kemik, beyni ilgilendiren sorunlar 

(demans, alzheimer), psikolojik sorunlar, seksüel sorunlar, vs.) olmak üzere üç başlık alt 

altında incelenebilir [37]. 

Mikrovasküler komplikasyonlar sıklıkla retina, renal glomerül ve periferik 

sinirlerde görülmektedir. Bu durum, hiperglisemi kontrol altına alınamadığında körlüğe, 
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böbrek yetmezliğine ve nöropatiye yol açmaktadır. Ayrıca diyabet makrovasküler 

komplikasyonlara neden olarak; aterosklerozu şiddetlendirip kalp, beyin ve alt 

ekstremite sorunları oluşturmaktadır. Tüm bu durumlar miyokard infarktüsü, inme ve 

ekstremite amputasyonuna neden olabilir [133]. Tip 1 ve Tip 2 diyabette mikrovasküler 

komplikasyonlar hiperglisemi ile ilişkili iken; makrovasküler komplikasyonların 

gelişiminde hiperglisemi ile birlikte insülin rezistansı da yer almaktadır [134, 135].  

 

1.2.4.1.6.  Mikrovasküler komplikasyonlar 

 

Diyabetik retinopati  

 

Diyabetik retinopati kronik hiperglisemi veya insülin yetersizliği sonucu ortaya 

çıkan, hipertansiyon gibi eşlik eden hastalıkların de sürecini etkilediği ilerleyici, 

retinada kapillerlerin, venüllerin ve arteriyollerin tutulduğu spesifik bir mikroanjiyopati 

tablosudur [111, 136].  Diyabet, dünyada körlüğe neden olan ilk üç hastalıktan biridir. 

En az 15 yıllık diyabetik olguların %2’sinde körlük ve %10’unda ciddi görme kaybı 

geliştiği bilinmektedir [137]. Diyabetli bir hastada görme kaybına neden olabilecek en 

önemli göz bulguları diyabetik retinopati ve diyabetik makula ödemidir [138]. Başta 

hiperglisemi olmak üzere, diyabetik retinopati patogenezinde hekzosamin yolağı, 

oksidatif stres, protein kinaz C aktivasyonu, sorbitol, ileri glikolizasyon son ürünleri 

(AGE), inflamasyon, renin-anjiyotensin sistemi, eritropoietin, vasküloendotelyal 

büyüme faktörü (VEGF), büyüme hormonu ve insülin benzeri büyüme faktörü (IGF) 

gibi çeşitli faktörler rol oynamaktadır [139]. Diyabetik retinopatide en önemli risk 

faktörü diyabetin süresidir. Tip 1 diyabetli hastalarda  5, 10 ve 15 yılda diyabetik 

retinopati prevalansı sırasıyla %25, 60 ve 80 olarak bulunmuştur [140]. Diyabetik 

retinopati prevalansı Tip 2 diyabetiklerde de süre ile artmaktadır; 5 yıldan önce %24-40, 

19 yıldan sonra %53-84 oranında diyabetik retinopati saptanmıştır [141]. Sıkı glisemik 

kontrol ile diyabetik retinopati prevalansında ve klinik şiddetinde anlamlı azalma 

mevcuttur ve bu azalma glukoz ve kan basıncı kontrolü, sigara tüketiminin azalması ile 

ilişkilendirilmiştir [138]. 
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Diyabetik nefropati 

	
Diyabetik nefropati, diyabet varlığında glomerulonefrit düşündürücek herhangi 

başka bir özellik olmaksızın tespit edilen sürekli albüminüri ( > 300 mg\gün), azalmış 

glomerüler filtrasyon ve azalmış kan basıncı ile kendisini gösterir [57] ve çoğunlukla 

intraglomerüler arteriollerin hasarına bağlı olarak  ortaya çıkan bir durumdur [111]. 

Diyabetik nefropati, glomerüler hipertrofi, geçici hiperfiltrasyon, proteinüri, renal 

fibrozis ve sonuçta glomerüler filtrasyon hızında azalma ile kendini gösterir [122]. 

Diyabet, kronik böbrek yetersizliğinin en sık nedenidir. Diyaliz ünitelerinde tedavi 

gören hastaların %50’si diyabetlidir [37]. Tip 1 diyabetlilerde 5-15 yıl arasında 

karşımıza çıkar. Diyabetik nefropati tüm diyabetiklerin % 20-40’ında görülür [111]. Tip 

1 diyabetlilerin % 30-40’ında, Tip 2 diyabetlilerin ise % 5-10’ unda diyabetik 

nefropatiye rastlanmaktadır [81]. Diyabetli hastaların % 10- 20’si böbrek yetersizliği 

nedeniyle kaybedilmektedir [142]. Diyabetik nefropati gelişimi için hastalığın süresi, 

glikohemoglobin miktarı ve eşlik eden hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara kullanımı 

gibi birçok faktör etki göstermektedir [74].  

İdrarda albumin (mg)/kreatinin (g) oranı için kesim noktası <18 mg/g olmalıdır 

[111]. Bunun üzerindeki değerler patolojik olarak kabul edilmektedir. Daha önceleri 

idrar albumin atılımının 30-299 mg/g bulunması ‘mikroalbuminüri’, >300 mg/g 

bulunması ise ‘makroalbuminüri’ olarak değerlendirilmekteydi. Benzer şekilde 24 

saatlik idrarda albumin atılımı <30 mg/g ise normal, 30-299 mg/g ise mikroalbuminüri, 

>300 mg/g ise makroalbuminüri olarak adlandırılmaktaydı. Bununla birlikte yakın 

zamanda ADA tarafından, mikroalbuminüri ve makroalbüminüri tanımlamaları yerine 

idrarda albumin atılımının kullanılmasını önermiştir. Buna göre 24 saatlik idrarda <30 

mg/gün olması normal albumin atılımı, daha yüksek değerlerin ise persistan albuminüri 

olarak adlandırılması tavsiye edilmektedir [73]. 

 
Diyabetik nöropati  

 

Diyabetik nöropati, nöronları besleyen küçük damar hasarına bağlı motor duyusal 

ya da otonomik sinir liflerinin tutulduğu, çoğunlukla aksonal dejenerasyonun hakim 

olduğu bir komplikasyondur ve diyabetin; periferik ve otonom sinirlerde yol açtığı 

bozukluklar bütünüdür [37, 111]. Diyabete bağlı oluşan nöropati üç gruba ayrılır: 
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Simetrik Distal, Otonom ve Kraniyal nöropati [108]. Diyabetin en sık görülen uzun 

dönemli komplikasyonlarından biri olan nöropati, önemli bir morbidite ve mortalite 

nedenidir [37]. Küçük çaplı duyu lifleri etkilendiğinde yanma hissi; büyük çaplı duyu 

lifleri etkilendiğinde iğnelenme, dikenleşme, motor lifler etkilendiğinde güçsüzlük, 

halsizlik yakınmaları görülür. Otonomik lifler tutulduğunda ise terlemede azalma ya da 

artma, empotans, idrar retansiyonu, hipotansiyon ya da aritmi gelişebilir [111]. 

Nöropati, aynı zamanda diyabetik ayak gelişimi için de önemli bir risk faktörüdür [37]. 

Nöropati; Tip 2 diyabette tanı anında, Tip 1 diyabette ise hastalığın 5. Yılında 

değerlendirilmelidir [111]. Diyabetik nöropatinin ilerleyen yıllarda motor liflerinde ve 

otonom sinir sisteminde yol açacağı hasarlar sonucu, dolaşım bozuklukları, 

hipotansiyon, mide ve mesane boşalmasında gecikmeler gibi otonom bozukluklar 

oluşabilir [108]. Nöropatiyi tespit için kullanılan yöntemlere ve popülasyona bağlı 

olarak diyabetik nöropati prevalansı çalışmalarda %10-90 arasında değişmektedir [143]. 

İnsidansının ise yaklaşık yılda %2 civarında olduğu bildirilmektedir [144]. Diyabet 

hastalarında, klinik ve subklinik nöropatinin, değerlendirilen populasyon ve kullanılan 

tanı kriterlerine göre değişmekle beraber %60-70 arasında bulunduğu rapor edilmiştir 

[145]. Diyabetik ağrılı nöropatinin prevalansı %10-20, diyabetik otonomik nöropatinin 

prevalansı Tip 1 diyabette %25 ve Tip 2 diyabette %34 olarak rapor edilmiştir [122]. 

 
1.2.4.1.7. Diyabetik ayak 

 

Alt ekstremitelerde sinir hasarı ve\veya periferik damar tıkanıklıkları sonucu 

oluşan enfeksiyon ülser veya derin dokularda görülen harabiyettir [81]. Diyabetlilerde 

hem periferik nöropati hem de iskemi sebebiyle ayak ülserleri ve nihayetinde 

amputasyonlar sık görülür. Çalışmalar, travmatik nedenler dışında, ayak 

amputasyonuna yol açan sebeplerin %50’sinin diyabetten kaynaklandığını 

göstermektedir [148]. İlk olarak 1887 yılında Dr. Pryce, bilateral ayak ülserleri olan 

diyabetik bir vakada, periferik sinir dejenerasyonu ile ayak ülserlerinin ilişkili olduğunu 

öne sürmüştür. Daha sonra yapılan birçok çalışma ile, diyabetik ayak ülserlerinin 

nedenleri ortaya konulmaya çalışılarak önleme stratejileri geliştirilmiştir; ancak son on 

yılda diyabetik ayak problemleri nedeniyle yapılan amputasyonlarda belirgin bir düşüş 

sağlanamamıştır [149]. Diyabetik bir hastada diyabetik ayak ülseri gelişme olasılığı 

yaklaşık %15 kadardır. Ayak ülseri olan diyabetik hastaların hastanede kalış süreleri, 
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ülseri olmayan diyabetik hastalara nazaran daha uzundur. Amerika’da travmatik 

olmayan alt ekstremite amputasyonlarının yaklaşık yarısını diyabetik ayak problemleri 

oluşturmaktadır. Diyabetik hastalarda 14 yıllık kümülatif alt ekstremite amputasyon 

insidansının araştırıldığı bir çalışmada, otuz yaş öncesi tanı alan hastalarda insidans 

%7,2 iken, daha geç yaşta tanı alan grupta %9,9 saptanmıştır [150]. 

 
1.2.4.1.8. Makrovasküler komplikasyonlar 

 

Diyabet, kardiyovasküler riskin en yüksek olduğu kronik hastalıklardan birisidir 

[146]. Makrovasküler komplikasyonlar büyük damarlarda meydana gelen değişiklikleri 

tanımlamak için kullanılır [81]. Kalpte koroner arter hastalığı (KAH) veya iskemik kalp 

hastalığı (İKH) ve miyokard infarktüsü (MI), periferik arterlerde periferik arter hastalığı 

(PAH), serebrovasküler sistemde serebrovasküler hastalık (SVH-inme) olarak görülür 

[147]. Diyabetiklerde makrovasküler hastalık gelişiminin temelinde hipergliseminin 

doğrudan veya dolaylı olarak tetiklediği mekanizmalar sonucu hızlanan ateroskleroz 

başroldedir. Makrovasküler patolojilerde, protein kinaz C, poliol ve hekzosamin yolu 

aktivasyonları, ileri glikasyon ürünleri, oksidatif stres gibi mikrovasküler 

komplikasyonlarda da önemli rolü olan mekanizmaların yanısıra; karbonil stres, 

endoplazmik retikulum ve nitrojenik stres, renin-anjiotensin sistemindeki sorunlar, 

PPAR reseptörlerin vasküler lezyonlar üzerine etkileri, mikro-RNA’lara bağlı 

değişiklikler, tromboza eğilim ve endotel değişiklikler ile hiperglisemiden bağımsız 

olarak dislipidemiye neden olan faktörlerin diğer nedenler olabileceğini göstermektedir 

[146]. 

 
1.2.5. DM’un tedavisi 

 

Diyabet tedavisinde hedef kan glukozunun normal düzeylere indirilmesi ile 

birlikte mikro ve makrovasküler komplikasyonların ve kardiyovasküler risk 

faktörlerinin kontrol altına alınmasıdır. Kilo kontrolü sağlanması ve yanısıra kan basıncı 

ve lipit düzeyleri gibi diğer bilinen risk faktörlerinin de kontrol edilmesi gereklidir [37, 

151]. 

Tip 1 diyabet tedavisinin temeli enjeksiyonla insülin replasmanına  dayanmaktadır 

[152]. Tip 2 diyabet tedavisinde ise insülin direncine ve bozulmuş insülin salınımına 
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karşı kullanılabilecek çeşitli oral antidiyabetik ilaçlar bulunmaktadır [153].  Hasta 

eğitimi, diyet, egzersiz, oral antidiyabetikler ve insülin terapisi; diyabetin önlenmesi ve 

tedavisinin temel basamaklarıdır [154]. 

 

1.2.5.1. Eğitim 

 

Eğitim ile diyabetli bireye hastalığının ne olduğu, hangi belirti ve bulgularla 

seyredeceği; ideal tedavinin dayandığı esaslar ve uygulanması anlatılmalı; yetersiz 

tedavide gelişebilecek sorunlar ve önlenmesi ile ilişkili bilgilerle birlikte hastalıkla 

başedebilmenin yolları öğretilmelidir [155]. Diyabette eğitimin amacı diyabetli 

hastanının, normal yaşantısını hastalıkla beraber komplikasyonsuz şekilde 

sürdürebilmesidir. Ayrıca eğitimle hastanın bilgi ve deneyimini artırarak, böylece erken 

ve geç komplikasyonları önleyerek yaşam kalitesini arttırmakdır [156]. 

 

1.2.5.2. Diyet 

 

Tıbbi beslenme tedavisi, ADA tarafından, diyabet tedavisinin diğer yönleriyle 

beraber kalori alımının optimal koordinasyonunu tarif etmek için kullanılan bir terimdir. 

Hedefler biraz farklı olmakla birlikte, temel olarak, optimal tıbbi beslenme tedavisi 

bileşenleri, Tip 1 diyabetli ve Tip 2 diyabetli hastalarda aynıdır [155]. Tip 1 ve Tip 2 

diyabetlilerin tanıyı izleyen ilk bir ay içinde, GDM olgularının ise tanıyı izleyen ilk 

hafta içinde diyetisyene sevk edilmesini önermektedir [45]. Diyabetli bireye verilecek 

öneriler için ilk planda antropometrik ölçümler, sosyal yaşam anamnezi, besin tüketim 

anamnezi ve tıbbi tedavi gibi parametrelerin bireysel olarak değerlendirilmesi gerekir. 

Toplanan verilerin değerlendirilmesi sonucunda beslenme tanısının belirlenmesi, birey 

için uygun enerji ve gıda gereksinim düzeyinin saptanması ile birlikte tedaviye başlanır 

[46]. Doğru beslenme ile HbA1c düzeylerinde tedavide kullanılan çoğu ajanlarla benzer 

olarak, Tip 1 diyabetlilerde yaklaşık %1, Tip 2 diyabetlilerde %1-2 civarında azalma 

sağlanabilir ayrıca diyabetli olmayan bireylerde ise kolesterol düzeylerinde 15-25 mg/dl 

azalma sağlanabileceği gösterilmiştir. Bu şekilde beslenme yönteminin etkinliği 

başladıktan itibaren 6 hafta ila 3 ay içinde değerlendirilir [48]. 
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1.2.5.3. Egzersiz 

 

Doğru planlanmış ve düzenli olarak uygulanan bir egzersiz programı, diyabet 

tedavisinin önemli bir bileşenidir. Bu bileşenle, diyabet olgularında kan şekerinin 

düzenlenmesi, olası komplikasyonların önüne geçilmesi ya da kontrol altına alınması 

sağlanabilir [157]. Düzenli egzersiz; kan glukoz kontrolunu ( 8 haftalık egzersiz ile 

HbA1c düzeyi Tip 2 diyabette ortalama %0,66 düşer ) iyileştirir, insülin direncinin 

azalmasına ve kilo kontrolüne yardımcı olur, yüksek riskli kişilerde Tip 2 diyabet 

gelişimini önler ve kardiyovasküler risk faktörlerini azaltır [111]. Egzersizin çok aç 

karına veya yemekten hemen sonra yapılması sakıncalıdır. Diyabetlilerde daha ziyade 

ziyade aerobik egzersizler (tempolu yürüme, koşma, yüzme) tercih edilmelidir. Buna 

karşılık derin suya dalma ve yüksek irtifada yalnız uçma gibi sporlar tavsiye edilmez 

[155]. 

 

1.2.5.4. Oral antidiyabetik ve insülinomimetik ilaçlar  

 

Oral antidiyabetik ilaçlar Tip 2 diyabette yaşam tarzı önerilerine (diyet ve fiziksel 

aktivite) ilave olarak kullanılırlar. Oral antidiyabetik ilaçlar gebelikte kullanılmaz (çoğu 

kontrendikedir). Başlıca insülin salgılatıcı, insülin duyarlılaştırıcı, insülinomimetik 

ilaçlar ve alfa glukozidaz inhibitörleri olarak dört grup antihiperglisemik ilaç vardır 

[48].  

İnsülin Salgılatıcı (Sekretogog) İlaçlar: Pankreas β-hücrelerinden insülin 

salınımını artıran sülfonilüreler (glipizid, gliklazid, glibenklamid, glimepirid, vb.) ve 

benzer etki mekanizmasına sahip olan ancak etki süresi daha kısa olan glinidler 

(repaglinid, nateglinid) yer alır [155]. 

Sülfonilüreler; etkinlikleri, yıllardır kullanımda olması ve düşük maliyet gibi 

sebeplerle çok kullanılan oral antidiyabetikler arasında yerini almaktadır. Pankreatik 

adacık hücrelerinde SUR1 reseptörlerine bağlanarak, ATP duyarlı K+ kanallarının 

kapanmasına ve membran depolarizasyonuna neden olur. Böylece, kalsiyum iyonları 

hücre içine girmekte ve insülin salgılanmaktadır [158]. Monoterapide yaklaşık %1-2 

HbA1c düşüşü sağlar [159]. Sülfonilürelerin en sık yan etkisi hipoglisemidir [10]. 

Hipoglisemi kronik renal yetmezlikte daha da sık görüldüğü için tüm sülfonilüreler 

GFR < 30ml/dk olduğunda kullanılmaz [158]. Diğer bir istenmeyen etkileri ise kilo 
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alımıdır [160]. 

Glinidler ise sülfonilürelere benzer olarak pankreas β-hücrelerinde (farklı reseptör 

üzerinden) insülin salınımını arttırırlar [161]. Etki süreleri kısa olduğundan doz 

aralıkları daha sıktır. Sülfonilürelere nazaran hipoglisemi riski daha hafif olduğundan 

özellikle yaşlı hastalarda tercih edilebilir [162]. HbA1c seviyesinde %0.5-1.5 oranında 

düşüşe neden olur [159].  

İnsülin Duyarlılaştırıcı İlaçlar: Biguanid ve tiazolidinedion (TZD veya glitazon) 

olmak üzere iki alt grup ilaç yer alır. Biguanidler (metformin) karaciğer düzeyinde, 

TZD’ler (pioglitozan) ise daha ziyade yağ dokusu düzeyinde insülin duyarlılığını artırıcı 

etki gösterirler [106]. 

Birçok diyabet kılavuzunda, metformin tedavide ilk ilaç olarak yer almaktadır. 

Metformin’in primer etkisi, hepatik glukoz üretimini baskılamaktır [163]. Karaciğer 

glukoz üretiminin baskılanması, metforminin AMP kinaz (AMPK) aktivitesini direk 

agonistik etkiyle artırması veya hepatik mitokondrial oksidasyonun baskılanması 

sonucu oluşan daha yüksek AMP/ATP ve AMPK aktivasyonu nedeniyle olabilir. 

Ayrıca kas glukoz alımını artırarak, insülin duyarlılığı üzerine olumlu etki yaptığı 

bilinmektedir [158]. HbA1c seviyesinde ise %1-2 oranında düşüşe neden olur [159].  

Özetle metformin, gastro intestinal sistemden glukoz girişini sınırlar, hepatik 

glukoz çıkışını baskılar, periferik dokularda insülinin işlevini potansiyalize ederek 

glukozun kullanımını artırır. Ayrıca  vasküloprotektif etkisi, lipid profiline olumlu etkisi  

ve kilo kaybını stimüle etmesi gibi etkileri bulunmaktadır [155]. Hiperinsülinemiyi 

engelleyerek paraneoplastik bir enzim olam mTOR aktivasyonunu azalttığı ve kanser 

riskini düşürdüğü gösterilmiştir [164]. Metforminin en sık yan etkisi bulantı, diyare gibi 

şikayetlerdir. B12 vitaminin bağırsaktan emilimini bozarak B12 eksikliğine neden 

olabilir [165]. Ciddi bir yan etkisi olan laktik asidoz görülme sıklığı ise 3:100.000 gibi 

düşük bir seviyededir [158]. 

Tiazolidinedion, PPARγ reseptörüne bağlanarak bir dizi gen transaktivasyon 

reaksiyonu başlatır. Bunun sonucunda özellikle yağ dokuda serbest yağ asidi ve TNF-α 

salınımı azalırken, adiponektin miktarı artar. Sonuç olarak insülin etkinliği artar [158]. 

Monoterapi ile HbA1c de %0,4-1,4 düşüş sağlarlar [159]. En önemli yan etkileri kilo 

artışı, konjestif kalp yetmezliği, anemi, erkeklerde ve postmenopozal kadınlarda kemik 

fraktürlerine yol açmasıdır [155].  
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Alfa Glukozidaz İnhibitörleri: Bağırsaktan glukoz absorpsiyonunu; alfa 

glukozidaz enzimlerini inhibe ederek, böylece kompleks karbonhidratların 

monosakkaritlere dönüşümünü azaltarak geciktirirler [166, 167]. Bu grup ilaçlar 

(Akarboz, Miglitol) tokluk hiperglisemi tedavisinde etkilidir, ancak gastrointestinal yan 

etkiler nedeniyle uzun süreli kullanımları zordur [48]. Monoterapi ile HbA1c de %0,5-

0,8 düşüş sağlarlar [159]. 

İnsülinomimetik İlaçlar: Amilin agonistleri ve inkretin bazlı tedavi için 

kullandığımız ilaçlar yer alır. Genel olarak endojen insülin sekresyonunu artırarak etkili 

olmaktadırlar [155].  

Amilin analogları: Bir β-hücre hormonu olan amilinin sentetik analoğu olan 

pramlintid, insülin tedavisine destek amacıyla kullanılmaktadır. Tokluk glukoz 

düzeylerine etkilidir, günde üç kez subkütan enjeksiyon gerektirir [48]. 

Tip 2 diyabette, inkretin hormonların (GLP-1 ve GIP) düzeyi ve/veya etkisi azalır 

ve glukagon sekresyonu inhibe edilemez. İnkretin bazlı ilaçlar olarak adlandırılan, 

glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptör agonistleri ve inkretin yıkılımını azaltarak 

etki gösteren dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitörleri, inkretin hormonları taklit 

etmek ya da inkretinlerin degredasyonunu inhibe etmek amacıyla geliştirilmiştir. 

Glukoza bağımlı etki gösterdikleri için monoterapide hipoglisemiye yol açmazlar [48]. 

İnkretinmimetikler (GLP-1 agonistleri); Endojen inkretin olan GLP-1’i taklit ederler. 

GLP-1 reseptör agonistleri (Eksendin-4: Eksenatid, eksenatid LAR, liraglutid), 

subkütan enjekte edilir. İnkretin artırıcı ajanlar olan DPP-4 inhibitörleri: Endojen 

inkretinler olan GLP-1 ve GIP’ın yıkımını sağlayan DPP-4’ü inhibe ederler (sitagliptin, 

vildagliptin, saksagliptin), oral olarak verilmek üzere geliştirilmiştir [155]. 

 
1.2.5.5. İnsülin tedavisi 

 

İnsülin, birbirlerine disülfit bağları ile bağlı A ve B zincirlerinden oluşan ve 

pankreasın β-hücrelerinden salgılanan bir hormondur [168]. İnsülin, glukozun hücre 

içine girişine aracılık eder, glikojen depolanmasını arttırır, hepatik glukoz çıkışını 

baskılar ve yağ ve proteinlerin yıkımını inhibe eder [48]. İnsülin, bazal ve uyarılmış 

olarak iki farklı şekilde salgılanır. Bazal insülin; açlıkta ve gece boyunca salınır, hepatik 

glikojenoliz, ketogenezis ve glukoneogenezi inhibe eder. Toplam insülin salgısının 
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yaklaşık %40’ını oluşturur. Uyarılmış insülin sekresyonu yemek alımı sonucu kan 

şekeri 80-100 mg/dl üstüne çıktığı zaman, öğünlerin hemen öncesinden 30 dk. sonrasına 

kadar gerçekleşir ve 2-4 saat içinde serum insülin konsantrasyonları bazal düzeye düşer 

[168].  

Günümüzde tedavi için kullanılan birçok insülin tipi bulunmaktadır. Bunlar hızlı, 

orta ve uzun etkili olarak ayrıldıkları gibi, insan ve analog insülinler olarak da 

gruplandırılabilir [37]. Prandiyal (bolus) insülinler; kısa etkili (regüler-kristalize insan) 

insülinler, hızlı etkili (analog) insülinler (insülin aspartat, lispro, glulisine) ve Bazal 

insülinler ise orta etkili (NPH) insülinler, uzun etkili analog insülinler (insülin glargine, 

detemir) şeklindedir [111]. İnsülin tedavisinde amaç fizyolojik insülin sekresyonunu 

taklit etmektir. Tip 1 diyabet veya LADA hastalarında ve diyet-egzersiz ile kontrol 

altına alınamayan GDM’lu hastalarda insülin tedavisi zorunludur. Tip 2 diyabet 

hastalarında ise belirli dönemlerde geçici olarak veya endojen insülinin yetersiz kalması 

durumunda kalıcı olarak insülin tedavisi gerekebilir [169]. Tip 2 diyabet hastalarında 

ülkemizde sıklıkla kullanılan yöntem, hızlı ve uzun etkili insülinlerin karışımı 

kalemlerle günde 2 defa veya bazal insülinlerin oral antidiyabetlerle birlikte, günde 1-2 

defa uygulanmasıdır. Tip 1 diyabetli hastalarda, günde 3 doz öğünlerden önce hızlı veya 

kısa etkili insülin ile birilikte günde 1-2 doz uzun etkili (bazal) insülin kullanılır. Tip 1 

diyabetli hastalarda oral antidiyabetik ilaçlar  kullanılmamaktadır. Benzer şekilde 

GDM’lu hastalarda da oral antidiyabetikler kullanılmaz [37]. Genel kullanımda 

insülinler cilt altına enjekte edilir. Bununla beraber hızlı/kısa etkili insülinler, acil 

durumlarda intramüsküler ve intravenöz infüzyon şeklinde de verilebilir. Orta/uzun 

etkili insülinlerin i.v. kullanımı kontrendikedir. İnsülin tedavisi sırasında en sık 

gözlemlenen yan etkiler; hipoglisemi ve kilo artışıdır [46].  

 

1.2.6. Kapari  

 

Ülkemizde kapari, kebere, keditırnağı gibi çeşitli isimlerle bilinen Kapari 

(Capparis L.) Capparaceae familyasına ait bir bitkidir. [170, 171]. Dünyanın tropikal ve 

subtropikal bölgelerinde doğal olarak yetişen ayrıca kültürü de yapılan çok yıllık çalı 

formunda bir bitkidir [172, 173]. Bu cinse ait 250 kadar türün bulunduğu 

bildirilmektedir [174]. Dünyada; Capar (İngiltere), Kabbar (Arap), Alcaparro (İspanya), 

Gollaro (Pakistan) şeklinde çeşitli isimlerle anılmaktadır [173].  



	

	 30	

Cronquist (1968) sistemine göre Kapari bitkisinin sınıflandırılması şöyledir: 

Classis: Magnoliopsida 

Subclass: Dilleniidae 

Ordo: Capparales 

Fam: Capparaceae (Kebere otugiller) 

Gen: Capparis L. (Kebere) 

 Capparis cinsine ait türler küçük çalılıklardır ve boyları 1m’ye kadar 

uzayabilmektedir. Çok yıllık bu bitki, derin köklere sahiptir, genellikle dikenli ve tüylü 

yapıdadır [170]. Kaparinin yarı odunsu yapıdaki gövdesi çok sayıda dallı olup, bazı 

türlerinde stipüller diken formunu almıştır [175, 176]. Bu türlerin koyu renkli yaprakları 

yuvarlak veya oval şekilli, kenarları düz ve yüzeyi tüylü olabilmektedir [174, 176, 177]. 

Bu türlerin büyük, gösterişli, beyaz veya pembe renkli olabilen çiçekleri senelik 

sürgünlerde meydana gelmektedir. Çiçeklerde dört adet çanak yaprak, dört adet taç 

yaprak ile çok sayıda erkek organ ve bir adet dişi organ bulunmaktadır. Erkek organın 

flamentleri altta beyaz, uca doğru açık pembe veya koyu viyola renkli olabilmektedir. 

Ovaryum üst durumlu ve tek karpellidir [175, 176]. Şekil 1.1.’de Capparis türlerinin 

doğal olarak yayılım gösterdiği bölgeler gösterilmiştir [178]. 

 

 

Şekil 1.1. Kapari’nin doğal olarak yayılım gösterdiği bölgeler  

Kaynak: Inocenio C, 2006  
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Akdeniz Havzası'nda, doğuda Hazar Denizi'ne ve kuzeyde  Kırım ve Ermenistan'a  

batıda ise Kanarya Adaları ve Fas’ın Atlantik kıyılarına kadar dağılım gösterir [178, 

179, 180, 181]. Kapari, sert çevre koşullarına direnç gösteren ve kurak bölgelerde de 

yetişen bir bitkidir. Yüksek radyasyon ve sıcaklığın etkilerini azaltan mekanizmalar 

geliştirmesinin yanında susuzluğa karşıda direç göstermektedir [182, 183, 184]. 

Dünyada kapari türlerinin büyük çoğunluğu gıda veya tıbbi kullanıma bağlı olarak 

ilgi çekmektedir. Kapari üretimi 1970’li yıllarda İspanya ve İtalya’da başlamış ve daha 

sonra Fas’la devam etmiştir [185]. En büyük kapari üreticileri ise Fas, Türkiye’nin 

başını çektiği İspanya, Yunanistan, Fransa ve İtalya’dır [186, 187].  Dünyada yıllık 

ortalama 10.000 ton Kapari üretimi yapıldığı (Türkiye; 3.500-4.000 ton, Fas; 3.000 ton) 

bildirilmiştir. A.B.D. ise dünyadaki en büyük kapari tüketicilerinden biridir [188].   

Kaparinin kök, yaprak, tomurcuk, meyve, kabuk ve tohumları antik çağlarda; 

romatizmaya, baş ağrısına, sindirim sorunlarına ve diş ağrılarına karşı tıbbi olarak 

kullanılmaktaydı Kaparinin kök kısmının; eski mısır ve arap tababetinde; böbrek, 

karaciğer ve mide hastalıklarına ve akrep sokmasına karşı kullanıldığı, yaprak kısmının 

eski arap toplumunda cilt ve kulak hastalıklarına karşı kullanıldığı, tomurcuk kısmınının 

antik Romada, paralazi tedavisinde etkili bulunduğu, çiçeklerinden erkeklerde ereksiyon 

stimülasyonu için faydalanıldığı, meyvelerinin eski yunanda konvülziyona karşı 

kullanıldığı, tohumlarından eski arap toplumunda dişeti hastalıklarına karşı 

faydalanıldığı belirtilmektedir [173]. 

Günümüzde kaparinin halk tababetinde kullanımı şu şekildedir; Fas’ta Capparis 

spinosa’nın meyveleri diyabet tedavisinde [189], Cezayir’de Capparis ovata anti-

inflamatuar olarak, Libya’da Capparis orientalis mide ağrılarına karşı, Capparis 

aegyptia’nın meyveleri Mısır’da romatizma, ateş ve baş ağrısına karşı, Capparis sicula 

Bahreyn’de tonik ve ekspekteron olarak, İran’da Capparis spinosa’nın kök, meyve ve 

gövde kısmı diüretik, tonik olarak ayrıca malaryaya karşı [173], Pakistan’da Capparis 

decidua’nın çeşitli kısımları diüretik ve tonik olarak ayrıca romatizmaya, aterioskleroza 

ve migrene karşı [190], Hindistan’da Capparis spinosa’nın tomurcuk ve kökleri çıbana 

karşı, yaprakları şişliklerde yakı olarak, kökleri ateşe, romatizmaya, paralaziye ve diş 

ağrısına karşı, gövdesi öksürük, astım ve inflamasyon tedavisinde, Çin’de Capparis 

micracantha kökleri ateşe ve ülsere karşı, Filipinler’de Capparis zeylanica’nın gövde 

kısmı kolera ve mide hastalıklarına karşı ve Hawaii’de Capparis cordifolia’nın tüm 
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kısımları kırık kemiklerin tedavisinde kullanılmaktadır [173]. 

Kapari bitki ve meyveleri önemli bir protein kaynağı olarak kabul edilmektedir. 

Kapari bitkileri aynı zamanda bahçe düzenlenmesi, erozyon kontrolü ve hayvan 

beslenmesinde de kullanılmaktadır [170, 186].  

 

Capparis türlerinde görülen önemli bazı biyolojik aktiviteler; 

Antioksidan aktivite: Kapari bitkisinin  tomurcuk kısmında lipit, alkaloit, 

glukokaperin gibi glukozinolatlar ve antioksidan özelliği bulunan flavonoit ve diğer 

polifenoller bulunur. Rutin ise en sık rastlanan flavonoittir [191]. Kapari ekstrelerinin 

hidrojen donörü olarak görev yaptığı, lipit radikallerle reaksiyon vererek antioksidan 

etkiye sahip olduğu gösterilmiştir. Ayrıca metanolik ekstraktın demir oto-

oksidasyonunu artırarak ferröz demiri ferrik hale getirerek hidroksil radikali oluşumunu 

engellediği, Capparis spinosa’nın antioksidan etkisinin de benzer olarak sahip olduğu 

fenollerden kaynaklandığı gösterilmiştir [192]. Capparis ovata’nın antioksidan 

özelliğininde guaiakol, 4-vinil guaiakol, timol ve vanillin gibi fenolik bileşiklere bağlı 

olabileceği söylenebilir [193, 194]. 

Capparis spinosa’nın metanol ekstresi önemli derece antioksidan etki 

göstermektedir [192, 195]. 100 ve 1000 g/ml konsantrasyonundaki ekstreler, lipit 

peroksidasyonunu %71,5 ve %90 oranında inhibe etmiştir. Metanol ekstresinin 

göstermiş olduğu bu antioksidan aktivite, yüksek orandaki fenolik içeriğe 

bağlanmaktadır [192, 196]. Kapari tomurcuklarının ekstresi doza bağımlı olarak, 

pişirilmiş kırmızı ette oto-oksidasyonu inhibe etmektedir. Bu koruyucu etki zengin 

fenolik bileşikler, tokoferoller ve karotenoidlere bağlanmaktadır [173]. 

Capparis spinosa’nın toplam fenolik bileşiklerin miktarının 1151,6-2243,96 mg 

100 g−1FW  arasında, rutin miktarının 150,62-732,61 mg 100 g−1FW  arasında, toplam 

tokoferol miktarının 700,23-2555,4 µg 100 g−1FW arasında, β-karoten miktarının ise 

84,8- 805,71 µg 100 g−1FW arasında olduğu gösterilmiştir. Ayrıca bu örnekler farkedilir 

miktarda C vitamini içermektedir [197]. 

Capparis spinosa’nın tomurcuklarının etanol ekstresinde bulunan kersetin ve 

kamferol, güçlü antioksidan özellik göstermektedir [198]. Ayrıca Capparis spinosa’nın 

yapraklarının metanol ekstresi de fenolik içeriğine bağlı olarak antioksidan etki 
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göstermektedir [199]. Capparis ovata’nın talasemi hastalarında demir oksidatif stresine 

karşı etkili olduğu gösterilmiştir [200]. Capparis ovata; antioksidan, hipolipidemik ve 

antihepatotoksik etki gösteren lipitler, alkaloitler, flavonoitler ve polifenoller 

içermektedir [201, 202, 203]. Capparis grandiflora’nın kloroform ve etanol 

ekstrelerinin askorbik asitle karşılaştırılması sonucu doza bağımlı olarak artan 

antioksidan aktivite gösterdiği bulunmuştur [204]. 

Immünostimülan ve antitümoral aktivite: Capparis zeylanica’nın analjezik ve 

antipiretik etki göstermesinin yanı sıra yapraklarından elde edilen ekstresi ise  

immünostimülan etki göstermektedir. Capparis zeylanica, hem spesifik hem de non-

spesifik immün mekanizmaları stimüle etmektedir [205, 206]. Capparis spinosa’nın 

tomurcuklarından elde edilen metanol ekstresinin, herpes simplex virüs Tip 2’nin 

çoğalmasını baskıladığı ve interlökin-12, interferon-γ ve TNF-α gibi pro-inflamatuar 

sitokinlerin ekspresyonunu arttırdığı bildirilmiştir [198]. Capparis spinosa’nın 

tohumlarının tümor hücrelerine karşı antiproliferatif etki gösterdiği, antifungal ve HIV-

1 reverse transkriptazı inhibe ettiği bildirilmiştir [207]. Capparis sikkimensis’in 

köklerinde in vitro tümör hücrelerinin çoğalmasını engelleyen bir madde izole edilmiştir 

[208]. Hamsterlerin ağız mukozasında kimyasal olarak oluşturulan karisnogenezisi, 

kaparilerin içerdikleri bazı karotenoitlerin engellediği gösterilmiştir [209]. Tokoferoller, 

kansere karşı koruyucu olarak önemli bir rol oynamaktadır [210]. Fenolik bileşiklerin 

de, anti-tümör etkileri vardır [211]. Capparis zeylenica’nın 150-300mg/kg dozunun 

nötrofil adezyonunu artırdığı, koyun eritrositlerine karşı hümoral immün cevapta artış 

oluşturduğu, siklofosfomitle oluşturulan immünsüpresyonu önleyerek immünstimülan 

rol oynadığı gösterilmiştir [205]. 

Hepatoprotektif aktivite: Capparis spinosa’nın kök ekstresinin, CCl4 ile oluşan 

hepatoksisiteye bağlı olarak yükselen serum enzim seviyelerini inihibe ettiği 

gösterilmiştir [212]. Capparis spinosa’nın etkisi muhtemelen, antioksidan etkisine bağlı 

olarak karaciğer hücrelerinin membranlarını yenilemesi ve permabilitelerini düzeltmesi 

ile ilgilidir. Capparis brevispina’nın gövdesinin etanol ekstresinin, parasetamola bağlı 

hepatotoksiteyi azalttığı bildirilmiştir [213]. Capparis decidua’nın etanol ekstresinin, 

hepatotoksik etkileri azalttığı ve asetamite bağlı olarak indüklenmiş SGPT (serum 

glutamat pirüvat transaminaz), SGOT (serum glutamik oksaloasetik transaminaz) ve 

ALP (alkaline fosfataz) enzimlerinin seviyelerini düşürdüğü gösterilmiştir [214]. 
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Capparis sepiaria’nın gövdesinin alkol ekstresinin, CCl4’e bağlı hepatotoksitede etki 

gösterdiği bildirilmiştir [215]. Burada hepatoprotektif etkinlik 100 mg/kg dozda 

görülmüştür. Aynı şekilde Capparis sepiaria’nın yaprak kısımlarının da hepatoprotektif 

etkisi gösterilmiştir [216].  

Antimikrobiyal aktivite: Capparis grandiflora’nın köklerinin; Staphylococcus 

aureus, Bacillus subtilis, Bacillus pumillus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 

Proteus vulgaris, Candida albicans ve Aspergillus niger gibi çeşitli mikroorganizmalara 

karşı antimikrobiyal etkisi gösterilmiştir. Aynı zamanda çeşitli çözücülerle yapılan kök 

ekstrelerinin bakteriyel büyümeyi inhibe ettiği görülmüştür [217]. Capparis decidua’nın 

E. coli, Proteus mirabilis, S. aureus ve C. albicans’a karşı antimikrobiyal etkileri 

olduğu görülmüştür. En çok C. albicans’ın etkilendiği sonra S. aureus, P. mirabilis ve 

E. coli’nin etkilendiği görülmüştür [218]. Capparis spinosa ekstrelerinin, Plasmodium 

falciparum’a karşı potansiyel etkilere sahip olduğu değerlendirilmiştir [198]. Capparis 

decidua’nın tohumları; Vibrio cholera’ya karşı kuvvetli inhibitör etki göstermektedir 

[219]. Capparis tomentosa’nın çeşitli konsantrasyonlardaki ekstrelerinin S. aureus ve 

Streptococcus pyogenes’e karşı potansiyel etkileri rapor edilmiştir [220]. Capparis 

spinosa’nın timol içeren yaprak yağının antibakteriyel etki göstermektedir [221]. Timol 

aynı zamanda etkili bir fungisit olarak bilinmektedir. Ayrıca timol, antiseptik ve 

antiplak özellik de göstermektedir [222]. Capparis zeylanica’nın köklerinin etanol, su, 

petroleum eter ekstreleri in vitro antibakteriyel aktivite gösterdiği belirtilmiştir [223]. 

Bu etkilerin kutarner amonyum grubu (özellikle uzun alkil zinciri içeren) ve 

glukosinolatlara bağlı olarak meydana geldiği değerlendirilmektedir [173]. Capparis 

decidua kökleri, Capparis spinosa’nın köklerinin etanol ekstresi, Capparis 

zeylanica’nın köklerinin etanol, su, petroleum eter ekstreleri ve Capparis 

grandiflora’nın yapraklarının etanol ekstrelerinin antihelmentik etkileri olduğu rapor 

edilmiştir. Tannin içeren kapari ekstrelerinin antihelmentik etkiden sorumlu olabileceği 

değerlendirilmektedir [197].  

Antiaterosklerotik aktivite : Capparis decidua’nın meyve  ve sürgünlerinin 

ekstreleri, antiaterosklerotik etki gösterdiği ve plak oluşumunu engellediği bildirilmiştir 

[224]. Capparis spinosa’nın etanol ekstresi, sistemik sklerozisde, fibroblast 

proliferasyonu ve tip 1 kollajen üretimini etkili bir şekilde inhibe ettiği gösterilmiştir 

[225]. Capparis spinosa’nın sulu ekstresi, kolesterol biyosentezini azaltmada görev alır 
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[226]. Hiperlipidemili yetişkenler, Capparis decidua’nın ham meyvelerini 

tüketmelerine bağlı olarak plazma trigliserit, toplam lipit, ve fosfolipit 

konsantrasyonlarında azalma olduğu saptanmıştır [203]. Bu etkinin, vitamin, alkaloitler, 

fenolik bileşikler ve özellikle flavonoitlere bağlı olduğu düşünülmektedir [173].  

Anti-inflamatuar, antipiretik, analjezik ve antitrombotik etkileri; Kapari 

ekstreleri, sıçanlarda karragene bağlı ödemde kuvvetli anti-inflamatuar etki göstermiştir 

[228]. Capparis spinosa ve Capparis decidua’nın  ekstrelerinin anti-inflamatuar etkisi 

bulunmuştur [228]. Ayrıca Capparis decidua’nın antipiretik özelliği olduğu fakat her 

ikisinin de analjezik özelliklerinin olmadığı gösterilmiştir [228]. Capparis zeylanica’nın 

yaprak ekstreleri analjezik ve antipiretik etki göstermektedir [206]. Capparis ovata’nın 

metanol ekstreleri ile yapılan çalışmalarda analjezik etkisi ile anti-inflamatuar ve 

antitrombotik etkileri gösterilmiştir [229, 230]. 

Antidiyabetik aktivite:  Capparis aphylla’nın kök kısmından elde edilen metanol 

ekstresinin antihiperglisemik, antioksidan ve lipid düşürücü etki potansiyeli olduğu 

STZ’e bağlı diyabeti olan sıçanlarda ortaya konmuştur [231].  

Capparis moonii ile yapılan bir çalışmada meyvelerden izole edilen iki yeni 

gallotannin türünün insülinomimetik etkisi değerlendirilmiştir. Bunların glukozun hücre 

içine alımını arttırdığı bunu insülin reseptör fosforilasyonu, GLUT-4 gen ekspresyonu 

yaparak sağladığı gösterilmiştir [232].  

Capparis zeylanica yaprak ekstresi ile yapılan bir çalışmada, α-glukosidaz 

aktivitesi gösterilmiştir [233]. Alloksana bağlı diyabet oluşturulan sıçanlarla yapılan bir 

çalışmada, Capparis decidua’nun diyabette oksidatif stresi azalttığı ve antidiyabetik 

potansiyeli olabileceği ortaya konmuştur [234].  

Yapılan başka bir çalışma ile Capparis spinosa’nın meyvelerinin etanol 

ekstresinin 200 ve 400 mg/kg dozunun (oral yolla) 28 gün boyunca STZ ile diyabet 

oluşturulmuş sıçanlara verilmesi sonucu hipoglisemik etkisi olduğu ortaya konmuştur 

[235].  

STZ’ye bağlı diyabet oluşturulan sıçanlarda rutin (100 mg/kg’dan 45 gün 

süresince) uygulandığında açlık plazma kan şekerinde düşme, plazma insülin düzeyinde 

artma, lipit peroksidasyon ürünlerinde azalma ile birlikte enzimatik ve non-enzimatik 

antioksidan düzeylerinde artış olduğu gösterilmiştir [236]. 
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1.2.6.1. Capparis ovata desf. 

 

Capparis ovata genel olarak Türkiye, Yunanistan, Kıbrıs ve Hindistan’ın kurak 

bölgelerinde bulunmaktadır [237]. Capparis ovata, tüketimiyle 341 kcal enerji sağladığı 

için iyi bir enerji kaynağıdır, bunun yanında B1, B2, C vitaminlerini ve niasini yaklaşık 

olarak  0.02, 0.03, 5 ve 8.8 mg 100 g−1 oranında içermektedir [197].  Capparis ovata’da 

arginin ve aspartik asit belirgin oranda tespit edilmiştir [200]. Capparis ovata’nın 

meyvelerinde ortalama yağ asidi miktarları ise; oleik (39.64%), palmitik (9.85%), 

stearik (2.38%), linoleik (21.38%) ve linolenik asit (0.43%) şeklindedir [193, 238]. 

Glukosinolatlar, Capparis ovata’nın çiçek tomurcukları ve meyvelerinde bol 

miktarda bulunmaktadır. Hem Capparis ovata’nın hem de Capparis spinosa’ nın genç 

sürgünleri ve çiçek tomurcuklarında çeşitli glukosinolat bileşikleri belirlenmiş olmakla 

birlikte başlıca glukosinolat olarak glukokaperin bulunmaktadır [239].  

Capparis ovata’nın tomurcuk yağındaki başlıca uçucu bileşikler ise; benzil alkol 

(%20,4), furfural (%7,4), etanal metil pentiasetal (%5,9), 4-vinilguaiakol (%4,5), timol 

(%5,1), oktanoik asit (%4,8) ve metilizotiosiyanat (%4.5) şeklindedir. Capparis 

ovata’nın yapraklarında bulunan uçucu bileşikler ise; metilizotiosiyanat (%20), timol 

(%15,5), 4-vinilguaiakol (%4,3), hekzil asetat (%3,6), trans-tiaspirin (%2,6) şeklindedir 

[201]. Çeşitli çalışmalarla Capparis ovata’dan izole edilen bileşikler; Neoglukobrasisin, 

4-metoksiglukobrasisin, glukoiberin, sinigrin, 1-metoksi-3-indolilmetil glukobrasisin, 

glucokaperin, benzil alkol, furfural, etanal metil pentiasetal, 4-vinil guaiakol, timol, 

oktanoik asit, metilizotiosiyanat, hekzil asetat, trans-tiaspirin şeklindedir [197]. 

Capparis ovata bitkisi denizden 250-300 m yükseklikten başlayarak Türkiye’nin 

kuzey doğusunda 1500-1600 m’ye kadar yayılış göstermektedir. Capparis ovata türü, 

Capparis spinosa’ya göre daha yatık bitkilerdir ve genellikle yerde yuvarlak kümeler 

şeklinde bulunmaktadır. Bazen 20-30 cm yukarıya doğru büyüyen filizleri vardır. Bitki 

tüylüdür, özellikle yeni sürgünler daha tüylü yapıdadır. Gösterişli ve güzel görünüşlü 

çiçekleri tek tek bulunmaktadır [240]. 

Kapari, Türkiye florasında iki tür ile temsil edilmektedir. Bu türler Capparis 

spinosa L. ve Capparis ovata desf.’dır [240]. 

Bu türlerin her birinin de üç varyetesi bulunmaktadır. Bunlar;  
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C. spinosa var. spinosa, L. 

C. spinosa var. inermis Turra.,  

C. spinosa var. aegyptia Bois,  

C. ovata var. palaestina Zoh.,  

C.ovata var. herbacea Zoh.,  

C. ovata var. canescens Heywood.’dir [241]. 

 
1.2.6.1.1.  Capparis ovata var. palaestina zoh. 

 

Yaprakları eliptik veya obovat, sık sık ya da az tüylü ve genellikle kısa sert 

şekilde ve zigomorfik çiçeklidir (alt petaller, üst petallere göre daha uzun). Gövdesi 

beyaz, her kısmı grimsi beyaz görünüşte sık tüylü, ginofor alt kısmı tüysüz, yapraklar 

15-30(-25) x 10-20(-25) mm’dir [242]. 

 

1.2.7. Alloksan ile deneysel diyabet modeli 

 

Deney hayvanlarında kimyasal yolla diyabet oluşturmak amacıyla sıklıkla 

Streptotozotosin (STZ) ve alloksan adlı kimyasal maddeler kullanılmaktadır. Bu 

maddelerin yüksek dozları Tip 1 diyabete sebep olurken, düşük dozları ise β-hücre 

kitlesinin kısmen azalmasına sebep olur ve ketozise eğilimli olmayan orta derecede bir 

insülin eksikliği oluşur [243].   

Alloksan [2,4,5,6(1H,3H)-pyimidinetetrone]; sıklıkla monohidrat yapısında olan 

suda kolayca eriyen ürik asit türevi antineoplastik bir ajandır. Toz şeklinde 2-8 ºC’de, 

çözelti şeklinde ise 4ºC’nin altında saklanmalıdır [244]. Alloksanın gösterdiği toksik 

etki, özellikle pankreasın β-hücreleri üzerinde görülmektedir. Temelde insülin 

salınımını inhibe ederken, daha yüksek dozlarda β-hücre nekrozuna neden olur. 

Alloksanın etkileri glukoreseptörler için onunla yarışan glukoz tarafından engellenebilir 

[243]. Alloksan, β-hücre etkinliğinin devamı için gerekli olan hekzokinaz, protein kinaz 

ve sülfidril enzimleri üzerinde etki gösterir. Alloksan’ın β-hücre üzerindeki toksisitesi 

ise glukokinaz enzimine yapmış olduğu inhibisyona bağlıdır [245]. Serbest radikallere 

bağlı oluşan hasara neden olması ve mitokondriyal transportu inhibe ederek hücre içi 
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pH yüksekliğine bağlı hücre ölümüne neden olması, Alloksanın diğer etki 

mekanizmalarıdır [243, 246].  

Alloksan ve STZ arasındaki farklar: Alloksan ile daha yüksek kan şekeri 

düzeyleri saptanır, STZ’in trifazik yanıtı 1 saat daha geç ortaya çıkar, alloksan ile 

ketozis daha sıktır, STZ‘in onkojenik etkisi ile uzun dönemde kan şekeri düşmesi 

gözlenebilir, STZ ile nöropati daha şiddetlidir [243]. 

Farelerde alloksanla diyabet oluşturulması: 18 saat aç bırakılan farelere 150 

mg/kg dozda, distile su veya serum fizyolojikte (%0.9 NaCl) çözülmüş alloksan periton 

içi yolla uygulanır. Bu uygulama 48 saatte bir toplam üç kez tekrarlanır. Sonuç olarak 

her bir fareye toplam 450 mg/kg alloksan uygulanmış olur. Son uygulamadan yedi gün 

sonra fareler 18 saat aç bırakılarak kan şekeri seviyeleri ölçülür (sıfırıncı saat), 180 veya 

200 mg/dL üzerinde açlık kan şekeri değerine sahip olanlar diyabetli olarak kabul 

edilerek çalışmaya başlanır. Enjeksiyon alanında uygulama sonrası alloksan 

solüsyonunun peritondan sızmasına bağlı olarak pempe bir renk oluşabilir. Uygulama 

serisi sonucunda farelerin bir kısmının ölmesi veya diyabet gelişmemesi sebebiyle, 

deneyde kullanılacak fare sayısının en az %30 fazlası ile çalışmaya başlamak yararlıdır 

[247, 248, 249, 250] . 
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2.  YÖNTEM 

 

2.1.  Gereç 
 

2.1.1.  Deney bitkileri 

 

Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde Batman ili kırsalından toplanan Capparis ovata 

var. palaestina bitkisi, Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Farmasötik Botanik 

Anabilim Dalında tür teşhisi yapılmıştır. Toplanan örnekler için hazırlanan herbaryum 

örnekleri Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Herbaryumu (AEF)’de 

saklanmaktadır  (AEF 26797, AEF 26798). 

 
2.1.2.  Kullanılan kimyasal madde, araç ve gereçler 

 
2.1.2.1.  Kullanılan kimyasal maddeler 

 

Alloksan…………………………………………………………………Sigma-Almanya 

Etanol ………………………………………………….………………..Sigma-Almanya 

Metanol ………………………………………………………………….Sigma-Almanya 

Serum fizyolojik……………………………………............................Polifarma-Türkiye 

Glibenklamid……………………………………………………………...Nobel-Türkiye 

Mueller-Hinton Agar (1.05437)…………………………………………Merck-Almanya 

Mueller-Hinton Broth (1.10293)………………………………………...Merck-Almanya 

Mueller-Hinton Agar + Glucose + metilen mavisi……………...........Himedia-Hindistan 

RPMI Medium(R7755)……………………………………………….....Sigma-Almanya 

Nutrient Agar (1.05450)………………………………………………....Merck-Almanya 

Malt Ekstresi Agar(1.05398)…………………...………………………..Merck-Almanya 

2,3,5- Trifeniltetrazolium klorit solüsyonu (9314)………………….…....Fluka-Almanya 

Fizyolojik Tuzlu Su(1.06404)…………………………………………...Merck-Almanya 

Dimetil sülfoksit…………….…………………………………………...Merck-Almanya 
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MOPS [3-(N-morpholino) propanesülfonik asit]………………………..Sigma-Almanya 

TTC (2,3,5-Trifenil-tetrazolium klorit)………………………………….Sigma-Almanya 

Rutin hidrat………………………………………………………………Sigma-Almanya 

Asetonitril………………………………………………………………..Sigma-Almanya 

Formik asit……………………………………………………………….Sigma-Almanya 

Nikotinik asit……………………………………………………………..Progen-Türkiye 

Tannik asit………………………………………………………………..Progen-Türkiye 

Kumarin………………………………………………………………....Progen-Türkiye 

p-hidroksisinnamik asit………………………………………………….Progen-Türkiye 

Askorbik asit…………………………………………………………….Sigma-Almanya 

Kersetin………………………………………………………………...Sigma-Almanya 

Alfa tokoferol……………………………………………………………Sigma-Almanya 

Spermidin………………………………………………………………..Sigma-Almanya 

Asetilsalisilik asit…………………………………………………………..Sigma-A.B.D. 

DPPH (2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil)………………………………….…....Sigma-A.B.D. 

Butil hidroksitoluen (BHT)..………………………………….…………...Sigma-A.B.D. 

ABTS (2,2’- azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonik asit))………………Sigma-A.B.D. 

Potasyum persülfat (K2S2O8)……………………………………………Merck-Almanya 

Trolox……………………………………………………………………...Sigma-A.B.D. 

Folin-Ciocalteu ayıracı…………………………………………………….Sigma-A.B.D. 

Sodyum karbonat (Na2CO3)…………………………………………….Merck-Almanya 

Gallik asit………………………………………………………………..Merck-Almanya 

Metformin...……………………………………………………………..Merck-Almanya 

Sodyum nitrit (NaNO2)………………………………………………….Merck-Almanya 

Alüminyum klorür (AlCl3)………………………………………………Merck-Almanya 

Sodyum hidroksit (NaOH)………………………………………………Merck-Almanya 
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Sodyum klorür (NaCl)…………………………………………Riedel-de Haen-Almanya 

Distile su 

 
2.1.2.2.  Kullanılan cihazlar, araç ve gereçler 

 

Hassas terazi …………………………………………………......Ohaus pioneer-A.B.D. 

Buzdolabı…………………………………………………………………Profilo-Türkiye 

Otomatik pipetler…………………………………………………….Eppendorf-İngiltere 

Vortex……………………………………………………………………Heildoph-Rusya 

Kan şekeri Ölçümü Cihazı………………………………………Accu-Chek Performa 

Nano Kan Glikoz Monitörü-İsviçre 

Çalkalayıcılı su banyosu……………………………………………..Memmert-Almanya 

Ultrasonik banyo……………………………………………................Sonorex-Almanya 

Etüv……………………………………………….............................Memmert-Almanya 

Spektrofotometre…………………………………...............Varian Cary 300 Bio-A.B.D. 

Spektofotometre……………………………Spectramax Molecular Devices INC-A.B.D. 

Öğütücü değirmen………………………………….............Bosch MKM 6000-Almanya 

Isıtıcılı manyetik karıştırıcı……………………………………………...Heidolph-Rusya  

Liyofilizatör……………………………………………Christ Gama 2-16 LSC-Almanya 

Rotary evaporator (WB2000)……………………………………………Heidolph-Rusya 

Derin dondurucu…………………………………………………………..Nuaire-A.B.D. 

Steril enjektör (5, 10 ml)…………………………………………………..Hayat-Türkiye 

Steril insülin enjektörü (1 ml)……………………………………………..Hayat-Türkiye 

Eppendorf tüp (1,5,2 ml)…………………………………………….Eppendorf-İngiltere 

YBSK kolonu Discovery HS C18 (15cmx 4.6mm, 5µm)..........................Sigma-Almanya 

Santrifüj Sigma 4K15 10740.....................................................................Sigma-Almanya 
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2.1.2.3.  Kullanılan besiyeri ve çözeltiler 

 

Mueller-Hinton Agar  

Meat infüzyon      2,0 g/L;  

Kazein hidrolizat  17,5 g/L;  

Nişasta                  1,5 g/L;  

Agar-agar             13,0 g/L. 

 

Mueller-Hinton Broth  

Meat infüzyon       2,0 g/L;  

Kazein hidrolizat   17,5 g/L;  

Nişasta                   1,5 g/L 

 

Mueller-Hinton Agar + Glukoz + metilen mavisi 

Meat infüzyon        2,0 g/L;  

Kazein hidrolizat    17,5 g/L;  

Nişasta                    1,5 g/L; 

D-Glukoz               20 g/L; 

Metilen mavisi      500 µg/L; 

Agar-agar              13,0 g/L. 

 

RPMI Medyum (g/L) 

Anorganik Tuzlar 

Kalsiyum Nitrat • 4H2O  0,1  

Magnezyum Sülfat (anhidr)   0,04884 

Potasyum Klorit   0,4 

Sodyum Klorit    6 
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Sodyum Fosfat Dibazik (anhidr) 0.8 

Süksinik Asit 6H2O • Na  0,1 

Süksinik Asit (serbest asit)  0,075 

Amino Asitler 

L-Arginin    0,2 

L-Asparajin (anhidr)   0,05 

L-Aspartik Asit   0,02 

L-Sistein 2HCl   0,0652 

L-Glutamik Asit   0,02 

Glisin     0,01 

L-Histidin    0,015 

Hidroksi-L-Prolin   0,02 

L-Izolösin    0,05 

L-Lösin    0,05 

L-Lizin HCl    0,04 

L-Metiyonin    0,015 

L-Fenilalanin    0,015 

L-Prolin    0,02 

L-Serin    0,03 

L-Treonin    0,02 

L-Triptofan    0,005 

L-Tirozin    0,02 

L-Valin    0,02 

Vitaminler 

D-Biyotin    0,0002 

Kolin Bitartarat   0,00544 



	

	 44	

Folik Asit                0,001 

myo-Inositol                0,035 

Niasinamid     0,001 

p-Aminobenzoik Asit               0,001 

D-Pantotenik Asit (hemikalsiyum)  0,00025 

Piridoksin • HCl    0,001 

Riboflavin     0,0002 

Tiamin • HCl                0,001 

Vitamin B12     0,000005 

Diğer 

D-Glukoz     2 

Glutatyon                 0,001 

Fenol Kırmızı • Na    0,00318 

Ek 

L-Glutamin     0,3 

Sodyum Bikarbonat    2 

 

Nutrient Agar (1.05450) 

Pepton (meat)   5,0 g/L;  

Meat ekstresi      3,0 g/L;  

Agar-agar         12,0 g/L 

 

Malt Extract Agar (1.05398) 

Malt ekstresi           30,0 g/L;  

Pepton (soymeal)  3,0 g/L;  

Agar-agar              15,0 g/L 
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 2,3,5- Trifeniltetrazolium klorit solüsyonu (9314) 

2,3,5- Trifeniltetrazolium klorit (TTC) 1 gram 

Distile su      10 ml  

 

Fizyolojik Tuzlu Su 

NaCl (Merck 1.06404)  0,85 g 

Distile Su              100 m 

 

2.1.3.  Deney hayvanları 

 

Bu çalışmada İstanbul Medipol Üniversitesi Tıbbi Araştırma Merkezi 

(MEDİTAM)’nden temin edilen 25-28 g ağırlığında 8-10 haftalık BALB-c dişi fareler 

kullanılmıştır. Hayvanlar, 12 saat aydınlık 12 saat karanlık döngüsüne ayarlanmış 22 ±1 

ºC sıcaklığındaki ve %50-60 nem oranındaki iyi havalandırılan odalarda 

barındırılmıştır. Fareler beşerli gruplar halinde günlük altları temizlenen ayrı kafeslere 

konulmuş ve ad libitum olarak standart yem pelletleri ve çeşme suyu verilmiştir. Her 

çalışma öncesi hayvanlar, çalışma prosedürü gereği 18 saat aç bırakıldı. Hayvan 

deneyleri için İstanbul Medipol Üniversitesi (Karar No:38828770-604.01.01-E.5775, 

25.04.2016) tarafından Etik Kurul Onayı alınmıştır. 

 
 2.2.  Yöntem 
 
2.2.1.  C. ovata var. palaestina ekstrelerinin hazırlanması 

 

2.2.1.1.  Bitki materyali 

 

Capparis ovata var. palaestina Zoh. (Capparidaceae) bitkisi Temmuz-Ağustos 

2015 tarihlerinde, bu türün çiçekli ve meyeli zamanlarında, Batman’da araziye çıkılmak 

suretiyle toplanılmıştır. Bu türün tomurcuğuna ve meyvesine ait herbaryum örnekleri 

Ankara Üniversitesi Eczacılık Fakültesi Herbaryumu’nda saklanmaktadır (Herbaryum 

No:26797 - No:26798). 
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2.2.1.1.1.  Morfolojik inceleme 

 

Capparis spp. (Capparaceae): 

Dikenli yada dikensiz, dağınık çalı formundadır. Çiçekleri gösterişli, 4 sepal, 4 

petal, çok sayıda stamenli, ve ovaryum tabanında sap, meyve zamanı uzamış şekildedir. 

Meyve üzüme benzer, çok tohumlu kapsül şeklindedir [242].  

Capparis ovata desf. var. palaestina zoh.: 

Yaprakları eliptik veya obovat, sık sık yada az tüylü ve genellikle kısa sert 

şekilde, ve zigomorfik çiçeklidir (alt petaller, üst petallere göre daha uzun). Gövdesi 

beyaz, her kısmı grimsi beyaz görünüşte sık tüylü, ginofor alt kısmı tüysüz, yapraklar 

15-30(-25) x 10-20(-25) mm’dir [242].  

 
2.2.1.2.  Ekstrelerin hazırlanması 

 
2.2.1.2.1.  Tomurcuk-sulu ekstresi 

 

Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcukları açık havada, gölgede ve oda 

sıcaklığında kurutulmuştur. Kurutulmuş olan tomurcuklar bir değirmen (Bosch MKM 

6000) yardımıyla ince toz halinde öğütülmüştür. Toz edilmiş numuneler, manyetik 

karıştırıcı (Heidolph MR3001) yardımıyla su ile ekstre edilmiştir (100 g numune, 350 

ml x 3). Ekstre işlemi 3 gün devam etmiştir. Elde edilen sulu ekstresi -40oC soğuklukta 

derin dondurucuda dondurulduktan sonra, liyofilize edilmiştir (Christ Gama 2-16 LSC).   

 
2.2.1.2.2.  Tomurcuk-metanol ekstresi 

 

Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcukları açık havada, gölgede ve oda 

sıcaklığında kurutulmuştur. Kurutulmuş olan tomurcuklar bir değirmen (Bosch MKM 

6000) yardımıyla ince toz halinde öğütülmüştür. Toz edilmiş numuneler, manyetik 

karıştırıcı (Heidolph MR3001) yardımıyla metanol ile ekstre edilmiştir (100 g numune, 

350 ml x 3). Ekstre işlemi 3 gün  devam etmiştir. Elde edilen metanol ekstresi döner 

evaporatör (Heidolph WB2000) yardımıyla distillenmiştir.  
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2.2.1.2.3.  Tomurcuk-etanol ekstresi 

 

Capparis ovata var. palaestina bitkisinin tomurcukları açık havada, gölgede ve 

oda sıcaklığında kurutulmuştur. Kurutulmuş olan tomurcuklar bir değirmen (Bosch 

MKM 6000) yardımıyla ince toz halinde öğütülmüştür. Toz edilmiş numuneler, 

manyetik karıştırıcı (Heidolph MR3001) yardımıyla etanol ile ekstre edilmiştir (100 g 

numune, 350 ml x 3). Ekstre işlemi 3 gün  devam etmiştir. Elde edilen etanol ekstresi 

döner evaporatör (Heidolph WB2000) yardımıyla distillenmiştir. 

 
2.2.1.2.4.  Meyve-sulu ekstresi  

 

Capparis ovata var. palaestina bitkisinin meyveleri açık havada, gölgede ve oda 

sıcaklığında kurutulmuştur. Kurutulmuş olan meyveler bir değirmen (Bosch MKM 

6000) yardımıyla ince toz halinde öğütülmüştür. Toz edilmiş numuneler, manyetik 

karıştırıcı (Heidolph MR3001) yardımıyla su ile ekstre edilmiştir (100 g numune, 350 

ml x 3). Ekstre işlemi 3 gün  devam etmiştir. Elde edilen sulu ekstresi ise -40oC 

dolaplarında dondurulduktan sonra, liyofilize edilmiştir (Christ Gama 2-16 LSC). 

 
2.2.1.2.5.  Meyve-metanol ekstresi 

 

Kurutulmuş olan Capparis ovata var. palaestina meyveleri bir değirmen (Bosch 

MKM 6000) yardımıyla ince toz halinde öğütülmüştür. Toz edilmiş numuneler, 

manyetik karıştırıcı (Heidolph MR3001) yardımıyla ayrı ayrı metanol ile ekstre 

edilmiştir (100 g numune, 350 ml x 3). Ekstre işlemi 3 gün devam etmiştir. Elde edilen 

metanol ekstresi döner evaporatör (Heidolph WB2000) yardımıyla distillenmiştir. 

 
2.2.1.2.6.  Meyve-etanol ekstresi 

 

Capparis ovata var. palaestina bitkisinin meyveleri açık havada, gölgede ve oda 

sıcaklığında kurutulmuştur. Kurutulmuş olan meyveler bir değirmen (Bosch MKM 

6000) yardımıyla ince toz halinde öğütülmüştür. Toz edilmiş numuneler, manyetik 

karıştırıcı (Heidolph MR3001) yardımıyla etanol ile ekstre edilmiştir (100 g numune, 

350 ml x 3). Ekstre işlemi 3 gün devam etmiştir. Elde edilen etanol ekstresi döner 

evaporatör (Heidolph WB2000) yardımıyla distillenmiştir.  
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2.2.2.  In vivo çalışmalar 

 
2.2.2.1.  Diyabetli ve sağlıklı hayvanlar ile yapılan çalışmalar 

 

2.2.2.1.1.  Deney hayvanlarında alloksan ile diyabet oluşturulması 

 

Alloksan ile diyabet modeline uygun olarak BALB-c farelerde deneysel diyabet 

oluşturuldu. Bunun için öncelikle farelerin, su kısıtlaması olmaksızın 18 saat aç 

bırakılmalarını takiben herbir fareye 150 mg/kg alloksan (serum fizyolojik içinde 

çözünmüş halde) i.p. yoldan uygulandı (Bkz: Görsel 2.1.). Bu işlem 48 saat arayla 

toplam üç kez tekrarlandı. Fareler, en son alloksan uygulamasından yedi gün sonra su 

kısıtlaması olmaksızın 18 saat aç bırakıldı. Daha sonra kuyruk venlerinden alınan kan 

ile açlık kan şekeri ölçümleri yapıldı. AKŞ, 200 ml/dL üstünde olan fareler diyabetli 

olarak kabul edildi ve ölçüm sonuçları (sıfırıncı saat) kayıt edilerek deneye başlandı.  

 
2.2.2.1.2.  In vivo deney protokolü 

 

C. ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarından hazırlanan etanol, 

metanol ve sulu ekstrelerinin hipoglisemik etkilerini araştırmak amacıyla hazırlanan 

tüm ekstreler serum fizyolojik içinde çözülerek, hayvan başına 100 mg/kg, 300 mg/kg 

ve 500 mg/kg dozlarda olacak şekilde deney hayvanlarına (0,1 ml) uygulandı. Negatif 

konrol grubu için serum fizyolojik (0,1 ml) kullanılırken, pozitif kontrol grubu için bir 

antidiyabetik ajan olan glibenklamid (Nobel ilaç) (hayvan başına 3 mg/kg) (0,1 ml) 

kullanıldı [247, 248]. Deneyde tüm gruplar beş hayvan (n=5) olacak şekilde belirlendi.  

 

2.2.2.1.3.  C. ovata var. palaestina’nın meyve ve tomurcuklarının etanol, metanol ve 
sulu ekstrelerinin farelerde hipoglisemik etkisinin ölçümü 

 
Deney grupları şu şekilde oluşturuldu; 

- Grup 1: Diyabetik fare (Etanol-Tomurcuk Ekstresi 100 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Tom-Et-Doz1) 

- Grup 2: Diyabetik fare (Etanol-Tomurcuk Ekstresi 300 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Tom-Et-Doz2)  

- Grup 3: Diyabetik fare (Etanol-Tomurcuk Ekstresi 500 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Tom-Et-Doz3) 

- Grup 4: Diyabetik fare (Metanol-Tomurcuk Ekstresi 100 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Tom-Met-Doz1) 

- Grup 5: Diyabetik fare (Metanol-Tomurcuk Ekstresi 300 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Tom-Met-Doz2) 

- Grup 6: Diyabetik fare (Metanol-Tomurcuk Ekstresi 500 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Tom-Met-Doz3) 
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- Grup 7: Diyabetik fare (Su-Tomurcuk Ekstresi 100 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Tom-Su-Doz1) 

- Grup 8: Diyabetik fare (Su-Tomurcuk Ekstresi 300 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Tom-Su-Doz2) 

- Grup 9: Diyabetik fare (Su-Tomurcuk Ekstresi 500 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Tom-Su-Doz3) 

- Grup 10: Diyabetik fare (Etanol-Meyve Ekstresi 100 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Et-Doz1) 

- Grup 11: Diyabetik fare (Etanol-Meyve Ekstresi 300 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Et-Doz2) 

- Grup 12: Diyabetik fare (Etanol-Meyve Ekstresi 500 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Et-Doz3) 

- Grup 13: Diyabetik fare (Metanol-Meyve Ekstresi 100 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Met-Doz1) 

- Grup 14: Diyabetik fare (Metanol-Meyve Ekstresi 300 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Met-Doz2) 

- Grup 15: Diyabetik fare (Metanol-Meyve Ekstresi 500 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Met-Doz3) 

- Grup 16: Diyabetik fare (Su-Meyve Ekstresi 100 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Su-Doz1) 

- Grup 17: Diyabetik fare (Su-Meyve Ekstresi 300 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Su-Doz2) 

- Grup 18: Diyabetik fare (Su-Meyve Ekstresi 500 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Su-Doz3) 

- Grup 19: Diyabetik fare (kontrol grubu, glibenklamid 3 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (GLB-Kontrol)  

- Grup 20: Diyabetik fare (konrol grubu, serum fizyolojik 0,1ml) (n=5) (i.p.) - (Diyabetli Kontrol-SF) 

- Grup 21: Sağlıklı fare (konrol grubu, serum fizyolojik 0,1ml) (n=5) (i.p.) - (Sağlıklı Kontrol-SF) 

 

 

Görsel 2.1. Deneysel diyabet oluşturmak için fareye alloksan (i.p.) enjeksiyonu 

	
Deneysel diyabet oluşturulmuş ve 18 saat aç bırakılmış toplam 105 hayvan, 

herbiri beş adet fare içeren yirmibir gruba bölündü. İlk onsekiz gruba yukarıda 

bahsedilen dozdaki ekstreler ve diğer iki kontrol grubundan birine serum fizyolojik (0,1 

ml) diğerine ise glibenklamid (hayvan başına 3 mg/kg) farelerin periton içine enjekte 
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edildi (sıfırıncı saat). Aynı şekilde, 18 saat aç bırakılmış olan sağlıklı farelerede periton 

içine serum fizyolojik (0,1 ml) enjeksiyonu yapıldı ve yirmibirinci grup olarak 

belirlendi. Uygulamayı takiben birinci, ikinci, dördüncü ve altıncı saatlerde kuyruk 

venlerinden kan örnekleri alındı. 

                              Ölçüm 1              0. Saat  

                              Ölçüm 2              1. Saat 

                              Ölçüm 3              2. Saat 

                              Ölçüm 4              4. Saat 

                              Ölçüm 5              6. Saat 

Alınan bu kan örneklerinden ‘glukoz-oksidaz peroksidaz’ metodundan hareketle 

üretilmiş olan şeker stripleri aracılığıyla Accu-Chek Performa Nano Kan Glikoz 

cihazında kan şekeri düzeyleri tespit edilerek kayıt altına alındı. Deney öncesi 18 saat 

süresince aç bırakılan fareler, deney süresince de 6 saat süreyle aç bırakıldı. Tüm bu 

süre boyunca herhangi bir su kısıtlamasına gidilmedi. 

 

2.2.2.2.  In vivo çalışmaların istatistiksel analizi 

 

Tüm istatistiksel analiz sonuçları Graphpad Prism ver. 5.0 paket programı 

kullanılarak hesaplanmıştır. İstatiksel değerlendirme, çift yönlü varyans analizi (Two 

way-ANOVA) ve ardından Benferronni testi uygulanarak yapılmıştır. Analiz sonuçları 

ortalama±standart hata (S.H.) olarak ifade edilmiş ve istatistiksel anlamlılık düzeyi 

başlangıcı olarak p<0.05 kabul edilmiştir. Grafiklerin çizimleri için, Graphpad Prism 

ver. 5.0 ve Microsoft Office Excel programları kullanılmıştır. 

 

2.2.3.  Yüksek basınçlı sıvı kromatografisi (YBSK) yöntemiyle ekstrelerin analizi 

 

Capparis ovata var. palaestina’nın meyve ve tomurcuklarından elde edilen 

metanol, etanol ve sulu ekstreleri üzerinde Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi 

(YBSK) yöntemiyle; Rutin, tannik asit, kumarin, p-hidroksisinnamik asit ve spermidin 

maddelerinin miktar tayini yapılmıştır.  

Ekstrelerdeki miktar tayini için YBSK cihazı kullanılmıştır. YBSK sistemi 
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gradiyent pompa, sıcaklığı ayarlanabilen kolon ve DAD dedektörden oluşmaktadır. 

Kullanılan kolon Discovery HS C18 (15cmx 4.6mm, 5µm). Enjeksiyon miktarı 10 µL ve 

dalga boyu 280 nm olarak ayarlanmıştır.  

 

2.2.3.1.  Analitik yöntem geliştirme 

 

Kalibrasyon eğrisi için hazırlanan standartların derişimleri 12.5 µg/mL, 25 

µg/mL, 50 µg/mL, 75 µg/mL, 150 µg/mL ve 300 µg/mL’dir. Tüm denemelerde kolon 

fırını sıcaklığı 25 °C olup 280 nm dalga boyu kanalı hesaplamalarda kullanılmıştır. 

Analitik yöntem geliştirmede kullanılan kolon ve YBSK özellikleri Tablo 2.1.’de 

verilmiştir. 

 
2.2.3.1.1.  Standart çözelti hazırlama 

 

5 mg rutin, 5 ml metanolde çözülerek stok çözelti hazırlanmıştır (1mg/mL). 

 

2.2.3.1.2.  Örnek çözelti hazırlama 

 

Her örnekten ayrı ayrı 50 mg tartılmıştır. Bu ektreler 5 ml metanolde çözülmüştür. 

 

Tablo 2.1. Analitik yöntem geliştirmede kullanılan kolon ve YBSK özellikleri 

Kolon Discovery HS C18 (15cmx 4.6mm, 5µm)  

Kolon sıcaklığı 25oC 

Akış Hızı 0,4 ml/dk 

Dalga Boyu 280 nm 

Hareketli Faz A: Asetonitril 

B: %0,1 Formik asitli su 

 

 

2.2.3.1.3.  YBSK mobil fazın hazırlanması 

 

Mobil faz olarak 0.2 µm çapında membrandan süzülmüş ve degaze edilmiş distile 
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su ile % 0.1’lik formik asitli su hazırlanmıştır. Mobil faz olarak asetonitril  - % 0.1’lik 

formik asit çözeltisi gradient olarak kullanılmıştır. Tablo 2.2.’de kullanılan gradintler 

dakikaları ile verilmiştir. Mobil faz ultrasonik banyoda degaze edilmiştir ve ardından 

sisteme verilmiştir.  

 

Tablo 2.2. Gradient Tablosu 

Zaman %A %B 

2 dk. 2 98 

20 dk. 25 75 

25 dk. 35 65 

28 dk. 95 5 

32 dk. 95 5 

38 dk. 2 98 

 
Bu yöntemin güvenirliğinin belirlenmesi için validasyon çalışmaları yapılmıştır [261]. 

 
2.2.3.2.  YBSK yöntem validasyonu 

 
2.2.3.2.1.  Doğrusallık 

 

Standart eğrinin çizimi için 5 mg rutin, 5 ml metanolde çözündürülmüştür, 

böylece stok çözeltisi hazırlanmıştır. Stok çözeltiden 12.5 µg/mL, 25 µg/mL, 50 µg/mL, 

75 µg/mL, 150 µg/mL ve 300 µg/mL konsantrasyonlarda olacak şekilde metanolde 

seyreltilen örnekler beş paralel olarak incelenmiştir. Her enjeksiyondan sonra bulunan 

alan değeri konsantrasyona karşı grafiğe geçirilerek kalibrasyon eğrisi çizilmiştir. 

Doğrunun eşitliği ve determinasyon katsayısı (R2) değeri hesaplanmıştır. 

Standart çözeltilerin YBSK’ya enjeksiyonları sonucu alıkonma zamanında ve 

maksimumum absorpsiyon elde edilen her bir konsantrasyona ait pik alanı 

hesaplanmıştır. Madde derişimine karşı pik alanları grafiğe geçirilmiş ve kalibrasyon 

eşitliği saptanmıştır. Her ölçüm 5 defa tekrarlanmıştır.  
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2.2.3.2.2.  Kesinlik  

 

Kesinlik analitik yöntemin normal çalışma koşullarında tekrar edilebilirlik ve 

tekrar elde edilebilirlik derecesinin ölçüsüdür. Buna göre aynı konsantrasyondaki (1 

µg/mL) standart çözelti, ardarda on kez ölçülerek ortalama, standart sapma ve 

varyasyon katsayısı hesaplanmıştır. 

 

2.2.3.2.3.  Tekrar edilebilirlik 

 

Kalibrasyon eşitliği oluşturmak için hazırlanan stok çözeltisinden bir 

konsantrasyon (1 µg/mL) seçilmiş ve iki farklı günde hazırlanan bu konsantrasyondaki 

çözeltiler YBSK’ye altı kez ardarda enjekte edilmiştir. Alan değerine karşılık gelen 

konsantrasyonların ortalaması, standart sapması ve varyasyon katsayısı hesaplanmıştır. 

Varyasyon katsayısının % 2’den az olması yöntemin tekraredilebilir olduğunu 

göstermektedir. 

 
2.2.3.2.4.  Tekrar elde edilebilirlik 

 

Tekrar elde edilebilirlik için aynı stoktan hareket edilerek seyreltmeyle hazırlanan 

on adet aynı konsantrasyondaki (1 µg/mL) çözeltinin alan değerleri 2 farklı analist 

tarafından test edilmiştir. Bulunan varyasyon katsayısının % 2’den küçük olması 

yöntemin tekrar elde edilebilirliğini göstermektedir. 

 
2.2.3.2.5.  Doğruluk ve geri elde edilebilirlik 

 

Doğruluk, elde edilen deneysel değerin gerçek değere ne kadar yakın olduğunu 

saptamak amacıyla yapılır. Yöntemin doğruluğu geri alma yüzdesine bağlıdır. 

Üç farklı konsantrasyonda (1, 2.5 ve 5 µg/mL) üç paralel örneğin alan değerleri 

ölçülmüştür. Alan değerine karşılık gelen konsantrasyon miktarı kalibrasyon eşitliğinde 

yerine konularak bulunmuştur. Bulunan değerden yüzde geri kazanımları aşağıdaki 

eşitlik yardımı ile hesaplanmıştır. 

% Geri Kazanım = (Kpratik / Kteorik) x 100 

 Kpratik: Standart maddelerin kalibrasyon eşitliğinden elde edilen konsantrasyon değeri 
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Kteorik: Standart maddenin konsantrasyon değeri 

 
2.2.3.2.6.  Teşhis ve tayin sınırları (LOD ve LOQ) 

 

Teşhis sınırı (limit of detection: LOD) analizi yapılan maddenin kabul edilebilir 

doğruluk ve tekrarlanabilirlikle tayin edilebileceği en düşük konsantrasyondur. 

Signal/noise oranı genellikle 3:1 oranında kullanılmaktadır. 

Tayin sınırı (limit of quantitation: LOQ)  analizi yapılan maddenin 

saptanabileceği en düşük konsantrasyondur. 

 

2.2.3.2.7.  Sağlamlık (Robustness) 

 

Bu çalışmada; akış hızı, kolon sıcaklığı ve diode array dedektör ölçüm alanında 

yapılan küçük değişimler sonucunda yöntemimizin sağlamlığını kanıtlamıştır. 

 

2.2.4.  C. ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarının metanol, etanol 
ve sulu ekstrelerinde anti-inflamatuar etkinlik tayini  

 
2.2.4.1.  Anti-inflamatuar etkinlik çalışması 

 
2.2.4.1.1.  İnsan kırmızı kan hücreleri (HRBC) süspansiyonunun hazırlanması  

 

Ankara Üniversitesi’nden klinik araştırmalar için bilgilendirilmiş gönüllü olur 

formu ve onam formları ile alınan etik kurul kararı (karar no: 16-695-15 tarih:26 ekim 

2015) ile gönüllülerden kan numuneleri alınmıştır.  

Deneyden iki hafta öncesine kadar herhagi bir anti-inflamatuar veya steroidal ilaç 

kullanmamış sağlıklı gönüllüden alınan taze kan, santrifüj tüplerine konuldu. Daha 

sonra tüplerdeki kan 3000 rpm’de 10 dakika boyunca santrifüjlendi. Santrifüj sonucu 

çöken eritrositler (Packed cells) eşit hacimdeki % 0.85 İzotonik çözeltisi (pH 7.2) ile üç 

kez yıkamadan geçirildi. Daha sonra kan hacmi ölçülerek % 0.85 İzotonik çözeltisi ile 

hacmen %10’luk süspansiyon oluşturuldu [262, 263].  
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2.2.4.1.2.  Isı kaynaklı hemoliz yöntemi 

 

Isıya bağlı olarak eritrositlerin hemolizi ile ekstrelerin membran stabilize edici 

aktiviteleri değerlendirildi. %10’luk (h/h) RBC (eritrosit) süspansiyonu ile eşit hacimde 

ekstre örneğinden oluşan reaksiyon karışımı hazırlandı. Referans ilaç olarak 

asetilsalisilik asit kullanıldı. Santifürüj tüplerine konan reaksiyon karışımları, etüvde 56 

ºC’de 30 dakika inkübe edildi. İnkübasyon sonunda tüm tüpler akan su altında 

soğutuldu. Soğutma sonrası reaksiyon karışımları 2500 rpm’de 5 dakika santifürüjlendi. 

Daha sonra supernatantın absorbsyonu 560 nm’de ölçüldü. Deneme her bir test 

numunesi için üç kez gerçekleştirildi.. Sonuçlar IC50 olarak ifade edildi [262, 263]. 

Toplam hemoliz yüzdesi ve korunma yüzdesi hesaplama formülü: 

% Hemoliz = (Optik DansiteNumune  /  Optik DansiteKontrol) × 100 

% Koruma (stabilizasyon) = 100 - (%Hemoliz) 

Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarının sulu, etanol 

ve metanol ekstreleri ile yapılan ısı kaynaklı hemoliz yöntemi ile anti-inflamatuar 

etkinlik çalışmasının istatistik değerlendirmesi SPSS 23.00 (one-way ANOVA) 

istatistik paket programı ile gerçekleştirildi. p<0.05, kontrollere kıyasla istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edildi. 

 

2.2.5.  C. ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarının metanol, etanol 
ve sulu ekstrelerinde antioksidan etkinlik tayini 

 
2.2.5.1.  DPPH• serbest radikal süpürme kapasitesi yöntemi 

 
Bitki ekstrelerinin DPPH serbest radikalini süpürücü etkileri 2,2-difenil-1-

pikrilhidrazil stabil radikalinin menekşe/mor rengini giderme yetenekleri ile 

ölçülmektedir. Reaksiyon karışımı, metanol içinde 100 µM DPPH ve ham ekstrelerin 

farklı konsantrasyonlarını ihtiva eder. Oda sıcaklığında 30 dakika bekletildikten sonra 

517 nm’de absorsyonu ölçülerek serbest radikal azaltma yüzdesine bağlı olarak 

süpürücü aktivite belirlendi. Herbir deney üç defa tekrarlandı. Referans madde olarak 

butil hidroksitoluen kullanıldı. Sonuçlar IC50 olarak ifade edildi [264]. 

İnhibisyon Yüzdesi = [(Optik DansiteKontrol- Optik DansiteNumune) / Optik 

DansiteKontrol)] x 100 
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Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarının etanol, 

metanol ve sulu ekstreleri ile yapılan DPPH serbest radikal süpürme kapasitesi yöntemi 

ile antioksidan etkinlik çalışmasının istatistik değerlendirmesi SPSS 23.00 (one-way 

ANOVA) istatistik paket programı ile gerçekleştirildi. p<0.05, kontrollere kıyasla 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

 
2.2.5.2.  ABTS+ (veya TEAC) serbest radikal süpürme kapasitesi yöntemi 

 

Numunelerin toplam antioksidan aktivitesi [2, 2’-azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-

sülfonik asit)] ABTS radikal katyonu giderim deneyi ile ölçülmüştür. ABTS+, 7 mM 

ABTS sulu çözeltisinin, 2.45 mM potasyum persülfat (K2S2O8) ile reaksiyona 

sokulması ile hazırlandı. Elde edilen karışım kullanılmadan önce 12-16 saat boyunca 

karanlıkta ve oda sıcaklığında bekletildi.  Elde edilen yoğun renkli ABTS+ radikal 

katyonu, 734 nm’de 0.7000 ± 0.02 absorbans değeri vermesi için etanol ile  (pH 7.4) 

dilüe edildi. Test bileşiği, toplam hacmi 1 ml olacak şekilde  ABTS+ çözeltisi ile (100x) 

seyreltildi. Karışım hazırlandıktan 6 dakika sonra absorbans, spektofotometrik olarak 

734 nm’de ölçüldü ve inhibisyon yüzdesi hesaplandı. Tüm denemeler üç kez uygulandı. 

Ekstrelerin kendi absorbanslarının olmadığını göstermek amacıyla, kontrollerde ABTS+ 

yerine 990 µl etanol eklenerek çalışıldı. Radikallerin kendi bozunmaları nedeniyle 

ABTS+ solüsyonları her beş günde taze olarak hazırlandı. Çalışma ilk olarak suda 

çözünebilen bir α-tokoferol analoğu olan trolox üzerinde denenmiştir. Referans madde 

olarak da trolox kullanılmıştır. Sonuçlar IC50 olarak ifade edildi [265]. 

İnhibisyon Yüzdesi = [(Optik DansiteKontrol- Optik DansiteNumune) / Optik 

DansiteKontrol)] x 100 

Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarının etanol, 

metanol ve sulu ekstreleri ile yapılan ABTS+ (veya TEAC) serbest radikal süpürme 

kapasitesi yöntemi ile antioksidan etkinlik çalışmasının istatistik değerlendirmesi SPSS 

23.00 (one-way ANOVA) istatistik paket programı ile gerçekleştirildi. p<0.05, 

kontrollere kıyasla istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi 
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2.2.6.  C. ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarının metanol, etanol 
ve sulu ekstrelerinde toplam fenolik madde miktar tayini  

 
2.2.6.1.  Folin-Ciocalteu (FC) yöntemi 

 

Ekstrelerde bulunan toplam fenolik miktarı, FC ayıracı kullanılarak Hajar ve 

arkadaşları tarafından modifiye edilmiş Spanos ve Wrolstad yöntemi kullanılarak tespit 

edilmiştir. Her bir numunenin 5 ml’sine, 0,25 mL FC ayracı (10% h/h) ve 0,2 ml 

sodyum bikarbonat (Na2CO3) (7.5% a/h) eklendi. Daha sonra 45 ºC’de 15 dakika 

inkübasyona bırakıldı. Tüm numunelerin absorbansı 765 nm’de ölçüldü. Toplam 

fenolik içeriği elde edilen kalibrasyon eğrisinden (R2 = 0.9811) hesaplandı ve sonuç 100 

g ekstre başına mg (gallik asit) olarak ifade edildi [266, 267]. 

 

2.2.7.  C. ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarının metanol, etanol 
ve sulu ekstrelerinde toplam flavonoid madde miktar tayini 

 
Ekstrelerin toplam flavonoid içerikleri alüminyum klorür kolorimetrik metodu 

kullanılarak tayin edildi. Kısaca 50 µL ekstre numunesi metanol ile 1 ml’ye 

tamamlandı. Daha sonra 4 ml distile su ve 0,3 mL %5 sodyum nitrit (NaNO2) çözeltisi 

ilave edilerek karıştırıldı. 5 dakikalık inkübasyondan sonra 0.3 mL %10 alüminyum 

klorür (AlCl3) çözeltesi ilave edilerek karıştırıldı ve 6 dakika bekletildi. Sonra 2 mL  1 

mol/L sodyum hidroksit (NaOH) çözeltesi ilave edildi ve son olarak karışımın toplam 

hacmi 10 ml olacak şekilde çift distillenmiş suyla tamamlandı. Karışım 21 dakika 

dinlendirildikten sonra 510 nm’de absorbansı ölçüldü. Toplam flavonoid içeriği elde 

edilen kalibrasyon eğrisinden (R2 = 0.9978) hesaplandı ve sonuç 100 g ekstre başına 

mg (kersetin) olarak ifade edildi [268]. 

 
2.2.8.  Ekstrelerin mikrobiyolojik analizi 

 
2.2.8.1.  Agar well difüzyon testi 

 

Capparis ovata var. palaestina bitkisinin ekstreleri %25 Dimetil sülfoksit 

(DMSO) içinde çözüldü. Kullanılan ekstreler ve konsatrasyon bilgileri Tablo 2.3.’de 

verildi. Agar well difüzyon testi bakteriler ve funguslar için Clinical and Laboratory 
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Standards Institute (CLSI) standartlarına uygun olarak gerçekleştirildi [251, 252, 253, 

254, 255, 256, 257]. Bakteriler için besiyeri olarak Mueller-Hinton agar kullanılırken, 

funguslar için %2 glukoz ve 0,5 µg/ml metilen mavisi içeren Mueller-Hinton agar 

kullanıldı.  

Standart bakteriler Nutrient Agar besiyerinde 37°C’de 18 saat inkübasyona 

bırakıldı. Aktif kültürler aseptik koşullar altında steril fizyolojik tuzlu su (%0,85) ile 0,5 

McFarland türbidite standardına göre süspande edildi. Steril Mueller Hinton besiyeri 

içeren petrilere mikroorganizma süspansiyonundan 0,1 ml aktarılmış ve süspansiyon 

steril eküvyon çubuğu ile tüm petri üzerine yayıldı. Her petriye aseptik koşullar altında 

10 mm çapında ikişer kuyucuk açıldı ve bu kuyucuklara 0,1 ml ekstre pipetlendi. 

Mayalar Malt Ekstresi Agar besiyerinde 37°C’de 18 saat inkübasyona bırakılırken 

filamentöz funguslar aynı besiyerinde 25°C’de 5 gün inkübasyona bırakıldı. Aktif maya 

kültürleri aseptik koşullar altında steril fizyolojik tuzlu su (%0,85) ile 0,5 McFarland 

türbidite standardına göre; filamentöz funguslar ise optik yoğunluk %80–82 olacak 

şekilde süspande edildi. %2 Glukoz ve 0,5 µg/ml metilen mavisi içeren steril Mueller 

Hinton Agar besiyeri içeren petrilere mikroorganizma süspansiyonlarından 0,1 ml 

aktarılmış ve süspansiyonlar steril eküvyon çubuğu ile tüm petri üzerine yayıldı. Her 

petriye aseptik koşullar altında 10 mm çapında ikişer kuyucuk açılmış ve bu 

kuyucuklara 0,1 ml ekstre pipetlendi. Referans olarak metformin kullanıldı. Bunun için 

1000mg metformin %25 Dimetil sülfoksit (DMSO) içinde çözülülerek petriye konuldu. 

Petriler 37°C’de 24 saat inkübasyona bırakılmış ve inkübasyon sonrasında oluşan 

zon çapları dijital cetvel ile ölçüldü. 

 
Tablo 2.3. Agar Well Difüzyon denemesi için kullanılan ekstreler ve konsantrasyonları 

No Ekstre Konsantrasyon 

1 Su Tomurcuk 300 mg/ml 

2 Metanol meyve 700 mg/ml 

3 Etanol Tomurcuk 700 mg/ml 

4 Etanol Meyve 700 mg/ml 

5 Su Meyve 700 mg/ml 
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6 Metanol Tomurcuk 700 mg/ml 

 

2.2.8.2.  Minimum inhibitör konsantrasyon (MIC) testi 

 

MIC testi bakteri ve funguslar için CLSI standartlarına uygun olarak 

gerçekleştirilmiştir [252, 253, 254, 255, 256, 257, 258]. Capparis ovata var. palaestina 

ekstreleri %25 DMSO içinde çözülmüştür. Kullanılan ekstreler ve konsatrasyon bilgileri 

Tablo  2.4.’de verilmiştir. 

Bakteriler için Mueller-Hinton Broth; funguslar için 0,165 M MOPS [3-(N-

morpholino) propanesülfonik asit] ile tamponlanmış RPMI 1640 besiyeri kullanılmıştır. 

Standart bakteriler Nutrient Agar besiyerinde 37°C’de 18 saat inkübasyona 

bırakılmıştır. Aktif kültürler aseptik koşullar altında steril fizyolojik tuzlu su (%0,85) ile 

0,5 McFarland türbidite standardına göre süspande edilmiştir. Mayalar Malt Ekstresi 

Agar besiyerinde 37°C’de 18 saat inkübasyona bırakılırken filamentöz funguslar aynı 

besiyerinde 25°C’de 5 gün inkübasyona bırakılmıştır. Aktif maya kültürleri aseptik 

koşullar altında steril fizyolojik tuzlu su (%0,85) ile 0,5 McFarland türbidite standardına 

göre; filamentöz funguslar ise optik yoğunluk %80–82 olacak şekilde süspande 

edilmiştir. Ekstreler 0,165 M MOPS [3-(N-morpholino) propanesülfonik asit] ile 

tamponlanmış RPMI 1640 besiyeri ile final konsantrasyona kadar seyreltilmiş ve 

mikroplate kuyucuklarına 0,1 ml organizma süspansiyonu aktarılmıştır. 

Minimum inhibisyon konsantrasyonları 37°C’de 24 saatlik inkübasyondan sonra 

belirlenmiştir. İnkübasyon süresi sonunda biyolojik olarak aktif izolatları belirlemek 

amacıyla her bir kuyucuğa taze olarak hazırlanmış, filtrasyonla steril edilmiş ve ışıkla 

teması kesilmiş şişe içinde muhafaza edilmiş olan %0,1’lik 2,3,5-Trifenil-tetrazolium 

klorit (TTC) solüsyonundan 20 µl pipetlenmiş ve karanlıkta 37°C’de 30 dakika daha 

inkübe edilmiştir. TTC dehidrogenaz enzimi aktivitesi sonucunda renkli bir bileşik olan 

1,3,5-Trifeniltetrazolium formazana (TPF) dönüşmektedir [258, 259]. İnkübasyon 

sonrasında kırmızı-pembe renkli kuyucuklar üreme bakımından pozitif olarak kabul 

edilmiştir [260]. 
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 Tablo 2.4. MIC testi için kullanılan ekstreler ve konsantrasyon bilgileri 

No Ekstre Ana Konsantrasyon Skala mg/ml 

1 Tomurcuk Su 1800 mg/ml 450 – 0,87 

2 Meyve Metanol 1800 mg/ml 450 – 0,87 

3 Tomurcuk Etanol 660 mg/ml 165 – 0,32 

4 Meyve Etanol 2400 mg/ml 600 – 1,17 

5 Meyve Su 1600 mg/ml 400 – 0,78 

6 Tomurcuk Metanol 800 mg/ml 200 – 0,39 
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3.  BULGULAR VE YORUM 
 
3.1.  In Vivo Deney Bulguları 
 

3.1.1.  C. ovata var. palaestina’nın meyve ve tomurcuk kısmının etanol, metanol ve 
sulu ekstrelerinin farelerde akut hipoglisemik etkisinin ölçüm sonuçları 

 
Alloksan diyabetli farelerden oluşturulmuş onsekiz ekstre-doz grubu, pozitif ve 

negatif diyabetli kontrol grupları ile sağlıklı farelereden oluşturulmuş bir kontrol 

grubundan oluşan toplam yirmibir çalışma grubunun 0. saat (uygulama zamanı), 1. saat, 

2. saat, 4. saat ve 6. saatlerdeki açlık kan şekeri (mg/dL) ölçüm sonuçları (grup 

ortalaması±standart hata) Tablo 3.1.’de gösterilmiştir.  

Etanol ekstreleri, Tablo 3.1.’de verildiği şekilde; Etanol-meyve ve tomurcuk 

ekstreleri ilk saat içinde kan şekeri üzerinde bir etki göstermemektedir. İlerleyen 

saatlerde görülen kısmi azalma ise anlamlı bir düzeyde değildir.  

Metanol ekstreleri, Tablo 3.1.’de verildiği şekilde; Metanol-meyve ve tomurcuk 

ekstreleri genel olarak birinci saatten itibaren kan şekerinde düzenli bir azalmaya neden 

olmaktadır. Özellikle metanol-tomucuk ekstresinin en yüksek dozunda (Tom-Met-

Doz3) belirgin bir azalma dikkat çekmektedir.  

Sulu ekstreleri, Tablo 3.1.’de verildiği şekilde; Su-meyve ekstrelerinin en düşük 

dozu 4. saate kadar düzenli azalma gösterdiği, 300 mg/kg dozunda 1. saatten itibaren 

azalma gösterdiği ve 500 mg/kg dozunda ise ilk ölçümden itibaren sürekli azalma 

gösterdiği görülmektedier. Su-tomurcuk ekstrelerinde ise 100 ve 500 mg/kg dozlarında 

sürekli azalma görülürken, 300 mg/kg dozunda 2. saatten itibaren azalma 

görülmektedir.  

Tablo 3.1.’e göre; diyabetli farelerde kan şekeri düzeyini, çalışmamızda diyabet 

sınırı olarak belirlediğimiz 200 mg/dl’nin altına düşüren gruplar; glibenklamid (4. ve 6. 

saat), Met-Tom-Doz3 (6. saat) ve Su-Tom-Doz3 (6. saat) olarak belirlenmiştir. 
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Tablo 3.1. Deney gruplarının ekstre uygulama sırasında (0.saat) ve sonrası (1., 2., 4., 

ve 6. Saat) açlık kan şekeri (mg/dl) düzeyleri (veriler ortalama ± standart hata olarak 

gösterildi)  

Gruplar 0. Saat 1. Saat 2. Saat 4. Saat 6. Saat 

Mey-Et-Doz1 291,6 
(±39,983) 

351 
(±52,671) 

342,2 
(±37,378) 

300,2 
(±29,191) 

289,8 
(±30,292) 

Mey-Et-Doz2 406,4 
(±51,470) 

422 
(±53,212) 

410,4 
(±52,562) 

399,6 
(±48,118) 

383,2 
(±43,78) 

Mey-Et-Doz3 359 
(±49,400) 

412,2 
(±44,150) 

400 
(±45,219) 

388,8 
(±45,104) 

342 
(±38,435) 

Tom-Et-Doz1 387,4 
(±36,102) 

395,8 
(±32,539) 

379,4 
(±37,550) 

373 
(±34,027) 

369,6 
(±30,878) 

Tom-Et-Doz2 436 
(±53,098) 

415,8 
(±59,344) 

403,6 
(±65,258) 

381,8 
(±68,624) 

353,2 
(±73,440) 

Tom-Et-Doz3 425 
(±57,115) 

424,6 
(±66,780) 

399,4 
(±55,437) 

353,4 
(±46,352) 

300,8 
(±41,464) 

Tom-Met-Doz1 333,4 
(±56,196) 

321,2 
(±71,810) 

287,8 
(±75,303) 

270,2 
(±73,393) 

244,8 
(±75,813) 

Tom-Met-Doz2 338,2 
(±34,420) 

337,4 
(±25,295) 

294,4 
(±36,215) 

271,8 
(±41,693) 

215,8 
(±64,366) 

Tom-Met-Doz3 325,2 
(±35,012) 

313,8 
(±37,747) 

309,2 
(±40940) 

226,6 
(±44,536) 

147,4 
(±32,873) 

Mey-Met-Doz1 311 
(±27,969) 

340,6 
(±29,696) 

325,2 
(±16,035) 

304,4 
(±20,934) 

234,6 
(±40,708) 

Mey-Met-Doz2 372,8 
(±15,951) 

374,2 
(±18,529) 

373,4 
(±20,903) 

299,6 
(±27,312) 

258,4 
(±38,347) 

Mey-Met-Doz3 378,4 
(±36,104) 

360,4 
(±32,103) 

336,6 
(±39,618) 

280,2 
(±34,245) 

225,4 
(±38,405) 

Mey-Su-Doz1 288,8 
(±37,495) 

278,8 
(±27,550) 

267,4 
(±22,379) 

278 
(±22,196) 

308 
(±43,990) 

Mey-Su-Doz2 233,8 
(±19,847) 

237,2 
(±27,483) 

221,8 
(±35,029) 

215 
(±46,787) 

213,6 
(±57,457) 

Mey-Su-Doz3 423,4 
(±15,781) 

409,2 
(±15,120) 

393 
(±12,541) 

350,4 
(±27,648) 

317 
(±43,693) 

Tom-Su-Doz1 404 
(±59,644) 

366 
(±54,376) 

367,6 
(±52,590) 

338,8 
(±51,864) 

317,4 
(±70,397) 

Tom-Su-Doz2 396,8 
(±52,193) 

407 
(±44,997) 

346,8 
(±76,230) 

278,8 
(±78,897) 

272,4 
(±69,492) 

Tom-Su-Doz3 347,2 
(±48,181) 

278 
(±66,742) 

216,6 
(±68,687) 

236 
(±56,533) 

191,6 
(±40,560) 

GLB-Kontrol 332,8 
(±52,336) 

232,2 
(±47,276) 

210,6 
(±38,771) 

139,6 
(±12,548) 

138,4 
(±12,548) 

Diyabetli Kontrol-SF 402,8                         
(±48,89) 

454,0            
(±57,31) 

443,2 
(±66,58) 

410,2 
(±66,34) 

390,4 
(±69,50) 

Sağlıklı Kontrol-SF 149,8             
(±11,620) 

140,6           
(±6,249) 

135,6                
(±6,265) 

144,4                
(±8,298) 

115,8                
(±9,702)  
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Şekil 3.1’de Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarından 

elde edilen etanol ekstrelerinin 100, 300 ve 500 mg/kg doz grupları ile glibenkamid ve 

sağlıklı-kontrol (SF) gruplarının diyabetli-kontrol (SF) grubuna göre istatistiksel olarak 

karşılaştırılması gösterilmiştir. Sağlıklı kontrol grubu ile diyabetli kontrol grubuna 

bakıldığında farelerin kan şekeri düzeyleri açıkça belirlenmektedir. Ayrıca glibenklamid 

ve test maddelerinin uygulanan dozlarında sağlıklı kontrollere ne kadar yakın değerlere 

ulaşılabildiği grafiklerde görülmektedir.  

Şekil 3.1.’de elde edilen sonuçlara göre; glibenklamid uygulanan grubun 1., 2., 4. 

ve 6. saatlerde (1. ve 2. saat; p<0,01 - 4. ve 6. saat; p<0,001) diyabetli-kontrol (SF) 

grubuna göre anlamlı etki gösterdiği görülmektedir. Tomurcuk ve meyve kısımlarının 

etanol ekstrelerinin uygulanan hiçbir dozu diyabetli-kontrol (SF) grubuna göre anlamlı 

etki göstermemektedir.  

Şekil 3.2’de Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarından 

elde edilen metanol ekstrelerinin 100, 300 ve 500 mg/kg doz grupları ile glibenkamid ve 

sağlıklı-kontrol (SF) gruplarının diyabetli-kontrol (SF) grubuna göre istatistiksel olarak 

karşılaştırılması gösterilmiştir. Şekil 3.2.’de elde edilen sonuçlara göre; 1., 2., 4. ve 6. 

saatlerde glibenklamid grubu (1. ve 2. saat; p<0,01 - 4. ve 6. saat; p<0,001) ve sağlıklı-

kontrol (SF) grubu (1., 2., 4. ve 6. saat; p<0,001) diyabetli-kontrol (SF) grubuna göre 

anlamlı etki göstermektedir. Capparis ovata var. Palaestina meyvesinin metanol 

ekstresinin 500 mg/kg dozu (Mey-Met-Doz3) 6. saatte (p<0,05), tomurcuğun metanol 

ekstresinin 300 mg/kg dozu (Tom-Met-Doz2) 6. saatte (p<0,05), tomurcuğun metanol 

ekstresinin 500 mg/kg dozu (Tom-Met-Doz3) 4. ve 6. saatte (sırasıyla; p<0,05; 

p<0,001) diyabetli-kontrol (SF) grubuna göre anlamlı etki göstermektedir. 

Şekil 3.3’de ise Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve 

kısımlarından elde edilen sulu ekstrelerin 100, 300 ve 500 mg/kg doz grupları ile 

glibenkamid ve sağlıklı-kontrol (SF) gruplarının diyabetli-kontrol (SF) grubuna göre 

istatistiksel olarak karşılaştırılması gösterilmiştir.  
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Şekil 3.3.’de elde edilen sonuçlara göre; 1., 2., 4. ve 6. saatlerde glibenklamid 

grubu (1. ve 2. saat; p<0,01 - 4. ve 6. saat; p<0,001) ve sağlıklı-kontrol (SF) grubu 

(p<0,001) diyabetli-kontrol (SF) grubuna göre anlamlı etki göstermektedir. 

Şekil 3.3.’de görüldüğü gibi; Capparis ovata var. palaestina meyvesinin sulu 

ekstresinin 100 mg/kg dozu (Mey-Su-Doz1) 1. ve 2. saatte (1. ve 2. saat; p<0,05), 

meyvesinin sulu ekstresinin 300 mg/kg dozu (Mey-Su-Doz2) 1., 2., 4. ve 6. saatte (1.ve 

2. saat; p<0,01 – 4. ve 6. saat; p<0,05) ve tomurcuğunun sulu ekstresinin 500 mg/kg 

dozu (Tom-Su-Doz3) 1., 2., 4. ve 6. saatte (1., 4. ve 6. saat; p<0,05 – 2. saat; p<0,01) 

diyabetli-kontrol (SF) grubuna göre anlamlı etki göstermektedir. 

 
3.2.  Yüksek Basınçlı Sıvı Kromatografisi Yöntemiyle Ekstrelerin Analizi          
         Bulguları 
 

Capparis ovata var. palaestina bitkisinin meyve ve tomurcuklarından elde edilen 

metanol, etanol ve sulu ekstreleri üzerinde YBSK yöntemiyle; Rutin, tannik asit, 

kumarin, p-hidroksisinnamik asit, ve spermidin maddelerinin miktar tayini yapılmıştır. 

Çalışılan tüm maddelerden sadece Rutin anlamlı bir fark göstermiş ve sonuçlar aşağıda 

gösterilmiştir. 

 

3.2.1. Yöntem validasyonu bulguları 

 
3.2.1.1.  Doğrusallık bulguları 
 

Sonuçlara göre çizilen kalibrasyon eğrisi Şekil 3.4.’de gösterilmiştir. R2 değeri 

0.99990 olarak bulunmuştur. Kalibrasyon eğrisi çiziminde oluşan piklerden rutin 

maddesine ait pik Şekil 3.5.‘de gösterildiği gibidir. Her nokta için 5 değerin ortalaması 

kullanılmış, her örnek 5 kez okunmuştur.  

Y: YBSK  ile elde edilen pik alanı 

X: Konsantrasyon (ppm) (µg/mL) 

R2: Determinasyon katsayısı 

Rutin’nin, standart doğru denklemi sırasıyla Y=16,691008X-23,047073 olarak 

bulunmuştur.  
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Şekil 3.4. Rutinin YBSK ile elde edilen kalibrasyon eğrisi ve eşitliği 

 

 

Şekil 3.5. Rutinin YBSK ile elde edilen kromatogramı 

 

25.7 dakikada gelen meyve etanol ekstresine ait kromatogram Şekil 3.6.’da 

gösterilmiştir. Tomurcuk etanol ekstresindeki rutin maddesi ise 25.659. dakikada gelmiş 

olup Şekil 3.7.’de gösterilmiştir.  

y	=	16,691008x	-	23,047073	
R²	=	0,99990	
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Şekil 3.6. Meyve etanol ekstresindeki rutin maddesine ait kromatogram 

 

 

Şekil 3.7. Tomurcuk etanol ekstresindeki rutin maddesine ait kromatogram 
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Metanol ekstrelerine bakıldığında ise meyve metanol ekstresinde 25.643. 

dakikada gelen rutine ait kromatogram Şekil 3.8.’de gösterilmiştir. Tomurcuk metanol 

ekstresindeki rutin maddesi ise 25.682. dakikada gelmiş olup Şekil 3.9.’da 

gösterilmiştir.  

 

Şekil 3.8. Meyve metanol ekstresindeki rutin maddesine ait kromatogram 

 

 

            Şekil 3.9. Tomurcuk metanol ekstresindeki rutin maddesine ait kromatogram 
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Sulu ekstrelerindeki rutin kromatogramları incelendiğinde, meyvenin sulu 

esktresinde 26.160. dakikada gelen rutine ait kromatogram Şekil 3.10.’da gösterilmiştir. 

Tomurcuk sulu ekstresindeki rutin maddesi ise 25.675. dakikada gelmiş olup Şekil 

3.11.’de gösterilmiştir.  

	

 
Şekil 3.10. Meyve sulu ekstresindeki rutin maddesine ait kromatogram 

 

 
Şekil 3.11. Tomurcuk sulu ekstresindeki rutin maddesine ait kromatogram 
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Rutin’nin hazırlanan standart çözeltilerinin doğrusallık bulguları Tablo 3.2.‘da 

gösterilmiştir. 

	
Tablo 3.2. Rutin’nin hazırlanan standart çözeltilerinin doğrusallık bulguları 

Alıkonma Zamanı 25.626 

Doğrusallık Aralığı (µg/ml) 12,5-300 

Eğim (a* ±SS**) 
16,691                                                               

(±0,061) 

Kesim (b* ±SS**) 
23,047                                                               

(±1,795) 

Tanımlayıcılık Katsayısı (r2±SS) 0,99990 ±0,000047 

*y=ax+b     **SS: Standart Sapma      

 
3.2.1.2.  Doğruluk ve kesinlik bulguları 
 

Gün içi ve günler arası ölçümler ile elde edilen doğruluk ve kesinlik bulguları 

Tablo 3.3.’de gösterilmiştir. 

 
Tablo 3.3. Rutin’nin hazırlanan standart çözeltilerinin doğruluk ve kesinlik bulguları 

Miktar (µg/ml) 

Gün içi Günler arası 

Doğruluk Kesinlik (BSS) Doğruluk 
Kesinlik 

(BSS) 

12.5 µg/ml 103,184 0,585 103,143 1,880 

25 µg/ml 98,077 0,151 97,801 0,199 

50 µg/ml 102,460 0,070 102,377 0,155 

75 µg/ml 101,508 1,931 99,348 2,010 

150 µg/ml 98,812 0,205 98,684 0,130 

300 µg/ml 100,187 0,049 100,147 0,031 

***BSS: Bağıl Standart Sapma 

 
 



	

	 73	

3.2.1.3.  Geri elde edilebilirlik bulguları 
 

Geri elde edilebilirlik bulguları Tablo 3.4.‘de gösterilmiştir. 

 
Tablo 3.4. Rutinin hazırlanan standart çözeltilerinin geri kazanım bulguları 

Ekstrede Bulunan 

Miktar  (µg/ml) 

Eklenen 

Miktar  

(µg/ml) 

Bulunan 

Ortalama Miktar  

(µg/ml) 

Geri Kazanım* 

(%) 
BSS (%) 

 

0,088 

0,045 0,064 96,493 0,460 

0,090 0,088 99,450 0,106 

0,135 0,113 102,073 0,884 

*Geri kazanım için tomurcukların metanol ekstreleri kullanılmıştır. 

 
3.2.1.4.  Teşhis ve tayin sınırları (LOD ve LOQ) bulguları 
 

Tespit edilen teşhiş sınırları (LOD) ve tayin sınırları (LOQ) bulguları Tablo 

3.5.‘de gösterilmiştir. 

 
Tablo 3.5. Elde edilen LOD ve LOQ değerleri 

 µg/mL 

LOD 0,0236 ± 0,001 

LOQ 
0,0788 ± 0,002 

 

3.2.1.5.  Sağlamlık (Robustness) bulguları 
 

Bu çalışmada; akış hızı, kolon sıcaklığı ve diode array dedektör ölçüm alanında 

yapılan küçük değişimler sonucunda yöntemimizin sağlamlığını kanıtlamıştır.Yapılan 

çalışma sonucunda; Rutin miktarı en çok Capparis ovata var. palaestina’nın 

tomurcuklarından elde edilen metanol ekstresinde, en az ise meyvelerinden elde edilen 

sulu ekstresinde tespit edilmiştir. Elde edilen sonuçlar Tablo 3.6.’de gösterilmiştir. 
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Tablo 3.6.  Ekstrelerdeki rutin yüzeleri 

  SU EKSTRESİ ETANOL EKSTRESİ METANOL EKSTRESİ 

TOMURCUK (%) 0,209 (%) 0,256 (%) 0,634 

MEYVE (%) 0,022 (%) 0,034 (%) 0,027 

 
3.3. C. ovata var. palaestina’nın Tomurcuk ve Meyve Kısımlarının Metanol,   

Etanol ve Sulu Ekstrelerinde Anti-inflamatuar Etkinlik Tayini Bulguları 
 

Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarından elde 

edilen ekstrelerin, eritrositlerin ısıya bağlı olarak hemolizi esasına göre yapılan anti-

inflamatuar etkinlik çalışması bulguları Tablo 3.7.’de gösterilmiştir.  

 

Tablo 3.7.  C. ovata ekstrelerinin anti-inflamatuar etkinlik analizi sonuçları  

EKSTRE IC50 (mg/ml) 

Meyve-Etanol 
0,5585*                                                                          

(± 0,0016) 

Tomurcuk-Etanol 
0,5502*                                                                        

(± 0,0100) 

Meyve-Metanol 
0,5394*                                                                         

(± 0,0145) 

Tomurcuk-Metanol 
0,6058*                                                              

(±0,0060) 

Meyve-Su 
1,0081*                                                                          

(± 0,0077) 

Tomurcuk-Su 
0,6689*                                                                         

(± 0,0221) 

REFERANS IC50 (mg/ml) 
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Asetilsalisilik asit 
0,2974 *                                                                       

(± 0,0015) 

(*) Kontrollere kıyasla istatistiksel olarak anlamlı, p<0.05 (one-way ANOVA, SPSS 

23.0). 

 
3.4. C. ovata var. palaestina’nın Tomurcuk ve Meyve Kısımlarının Metanol, 

Etanol ve Sulu Ekstrelerinde Antioksidan Etkinlik Tayini Bulguları 
 

3.4.1  DPPH• serbest radikal süpürme kapasitesi yöntem bulguları 

 
Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarından elde 

edilen etanol, metanol ve sulu ekstrelerinin, DPPH• serbest radikal süpürme kapasitesi 

yöntemi ile yapılan antioksidan etkinlik çalışması bulguları Tablo 3.8.’de gösterilmiştir. 

 
Tablo 3.8.  C. ovata ekstrelerinin antioksidan (DPPH) etkinlik analizi sonuçları  

EKSTRE IC50 (mg/ml) 

Meyve-Etanol 
0,6520*                                                               

(± 0,0039) 

Tomurcuk-Etanol 
0,5661*                                                               

(± 0,0079) 

Meyve-Metanol 
0,3430*                                                                

(± 0,0332) 

Tomurcuk-Metanol 
0,0955*                                                     

(±0,0068) 

Meyve-Su 
0,5377*                                                                

(± 0,0126) 

Tomurcuk-Su 
0,4390*                                                               

(± 0,0105) 

REFERANS IC50 (mg/ml) 
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Bütillenmiş hidroksi tolüen (BHT) 
0,018*                                                                 

(± 0,001) 

(*) Kontrollere kıyasla istatistiksel olarak anlamlı, p<0.05 (one-way ANOVA, SPSS 

23.0). 

 
3.4.2.  ABTS+ (veya TEAC) serbest radikal süpürme kapasitesi yöntem bulguları 

 

Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarından elde 

edilen etanol, metanol ve sulu ekstrelerinin ABTS+ (veya TEAC) • serbest radikal 

süpürme kapasitesi yöntemi ile yapılan antioksidan etkinlik çalışması bulguları Tablo 

3.9.’da gösterilmiştir 

 

Tablo 3.9.  C. ovata ekstrelerinin antioksidan (ABTS) etkinlik analizi sonuçları 

EKSTRE IC50 (mg/ml) 

Meyve-Etanol 
0,4379 *                                                                           

(± 0,0533) 

Tomurcuk-Etanol 
0,3035*                                                                           

(± 0,0223) 

Meyve-Metanol 
0,1063*                                                                           

(± 0,0007) 

Tomurcuk-Metanol 
0,0628*                                                                               

(±0,0086) 

Meyve-Su 
0,2545*                                                                          

(± 0,0098) 

Tomurcuk-Su 
0,2139*                                                                            

(± 0,0060) 

EKSTRE IC50 (mg/ml) 

Trolox 0,015* 

(*) Kontrollere kıyasla istatistiksel olaak anlamlı, p<0.05 (one-way ANOVA, SPSS 

23.0). 
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3.5. C. ovata var. palaestina’nın Tomurcuk ve Meyve Kısımlarının Metanol, 
Etanol ve Sulu Ekstrelerinde Toplam Fenolik Madde Miktar Tayini   
Bulguları 

 

Folin-Ciocalteu yöntemi ile yapılan fenolik madde miktar tayini için önce bir 

kalibrasyon eğrisi çizilmiştir. Elde edilen kalibrasyon eğrisi ve eşitliği Şekil 3.12.’de 

gösterilmiştir. Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarından 

elde edilen etanol, metanol ve sulu ekstrelerinin, Folin-Ciocalteu yöntemi ile yapılan 

fenolik madde miktar tayini bulguları Tablo 3.10.’da gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 3.12. Toplam fenolik içeriği elde edilen kalibrasyon eğrisi ve eşitliği  

	
	
Tablo 3.10.  C. ovata ekstrelerinin fenolik içerik tayini sonuçları 

EKSTRE 
TOPLAM FENOLİK İÇERİĞİ MG GAE/ 100 G 

EKSTRE 

Meyve-Etanol 
963,3                                                                                        

(±  84,85) 

Tomurcuk-Etanol 
685,75                                                                                   

(±  25) 

Meyve-Metanol 
1017,42                                                                                 

(± 44,18) 

y	=	0,004x	+	0,1527	
R²	=	0,98109	
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Tomurcuk-Metanol 

 

603,25                                                                                      

(±  4,24) 

Meyve-Su 

 

179,92                                                                                       

(± 3,30) 

Tomurcuk-Su 
529,08                                                                                      

(±  8,58) 

 
3.6. C. ovata var. palaestina’nın Tomurcuk ve Meyve Kısımlarının Metanol, 

Etanol ve Sulu Ekstrelerinde Toplam Flavonoid Madde Miktar Tayini  
Bulguları 

 

Toplam flavonoid madde miktar tayini için önce bir kalibrasyon eğrisi 

çizilmiştir, elde edilen kalibrasyon eğrisi ve eşitliği Şekil 3.13.’da gösterilmiştir. 

Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarından elde edilen 

etanol, metanol ve sulu ekstrelerin, AlCl3 (Alüminyum klorür) kolorimetrik yöntemi ile 

yapılan flavonoid madde miktar tayini bulguları Tablo 3.11.’de gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 3.13. Toplam flavonoid madde miktar tayini için elde edilen kalibrasyon eğrisi ve 

eşitliği  

 

 

y	=	0,001x	-	0,0635	
R²	=	0,9978	
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Tablo 3.11. C. ovata ekstrelerinin flavonoid içerik tayini sonuçları 

EKSTRE 
TOPLAM FLAVONOİD İÇERİĞİ MG QE/ 100 G 

EKSTRE 

Meyve-Etanol 
2785                                                                                    

(± 21,21) 

Tomurcuk-Etanol 
2595                                                                                    

(± 14,14) 

Meyve-Metanol 
2990                                                                                    

(± 21,21) 

Tomurcuk-Metanol 
1940                                                                                    

(± 4,24) 

Meyve-Su 
1228,33                                                                               

(± 9,45) 

Tomurcuk-Su 
1435                                                                                     

(± 6,93) 

 

3.7.  Ekstrelerin Mikrobiyolojik Analiz Bulguları 
	

Hazırlanan eksrelerin mikrobiyolojik analizi kapsamında Agar Well Difüzyon 

Testi ve MIC testi yapılmıştır. Tablo 2.3.’de verilen Capparis ovata var. palaestina 

bitkisinin ekstreleri belirli konsatrasyonlarda kullanılmış olup Agar well difüzyon testi 

bakteriler ve funguslar için CLSI standartlarına uygun olarak gerçekleştirilmiştir. 

Bakteriler için besiyeri olarak Mueller-Hinton agar kullanılırken, funguslar için %2 

glukoz ve 0,5 µg/ml metilen mavisi içeren Mueller-Hinton agar kullanılmıştır. Ekstre 

uygulanan petriler 37°C’de 24 saat inkübasyona bırakılmış ve inkübasyon sonrasında 

oluşan zon çapları ölçülmüştür. 

Agar well difüzyon çalışmalarının temel amacı öncelikle bitki ekstrelerinin 

antimikrobiyal etkinliklerinin olup olmadığının tespit edilmesiydi. Etkinlikleri tespit 

edilen ekstreler daha hassas olan ve mikroorganizmaların üremesini engelleyen en 

düşük madde konsantrasyonunu belirleyen minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC) 

testi ile de değerlendirilmiştir. MIC testi bakteri ve funguslar için CLSI standartlarına 

uygun olarak gerçekleştirilmiştir Tablo 2.4.’de verilen konsantrasyon kullanılan 

ekstrelerde bakteriler için Mueller-Hinton Broth; funguslar için 0,165 M MOPS [3-(N-

morpholino) propanesülfonik asit] ile tamponlanmış RPMI 1640 besiyeri kullanılmıştır. 

Standart bakteriler Nutrient Agar besiyerinde 37°C’de 18 saat inkübasyona 
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bırakılmıştır. Aktif kültürler aseptik koşullar altında steril Fizyolojik Tuzlu Su ile 0,5 

McFarland türbidite standardına göre süspande edilmiştir. Mayalar Malt Extract Agar 

besiyerinde 37°C’de 18 saat inkübasyona bırakılırken filamentöz funguslar aynı 

besiyerinde 25°C’de 5 gün inkübasyona bırakılmıştır. Minimum inhibisyon 

konsantrasyonları 37°C’de 24 saatlik inkübasyondan sonra belirlenmiştir. İnkübasyon 

süresi sonunda canlılığın belirlenebilmesi için kuyucuklara 20µl dehidrogenaz enzimi 

aktivitesi ile renkli bir bileşik olan 1,3,5-Trifeniltetrazolium formazana (TPF)  dönüşen 

Trifenilltetrazolium klorit (TTC) eklenmiş, karanlıkta inkübasyon sonrasında kırmızı-

pembe renkli kuyucuklar üreme bakımından pozitif olarak kabul edilmiştir. 

 
3.7.1. Agar well difüzyon testi bulguları 

 
Agar Well Difüzyon testinde; 

- Grup 1, Tomurcuk-Su ekstresini 

- Grup 2, Meyve-Metanol ekstresini 

- Grup 3, Tomurcuk-Etanol ekstresini 

- Grup 4, Meyve-Etanol ekstresini 

- Grup 5, Meyve-Su ekstresini 

- Grup 6, Tomurcuk-Metanol ekstresini 

 -Grup 7, metformini temsil etmektedir. 

 
Escherichia coli (ATCC 8739), Staphylococcus aureus (ATCC 6538), 

Pseudomonas aeruginosa (ATCC 27853), Bacillus cereus (ATCC 7064), ve 

Enterococcus hirae (ATCC 10541), Salmonella typhimurium (CCM 5445) 

mikroorganizmaları için Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve 

meyvelerinden elde edilen etanol, metanol ve sulu ekstreleri ile yapılan Agar Well 

Difüzyon testi sonucu tespit edilen zon çapları (mm) Tablo 3.12.’de gösterilmiştir. 
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Tablo 3.12.  Agar Well Difüzyon sonuçları (zon çapı mm) 

 
 

E. coli 

 

S. aureus 

 

P. aeruginosa 

 

B. cereus 

 

E. hirae 

 

S. typhimurium 

1 - 17 26 16 - - 

2 - - 20 18 - - 

3 - 25 19 20 31 - 

4 - - 17 - - - 

5 - - 25 14 17 - 

6 16 22 30 17 19 - 

7 37 44 30 29 - 22 

 

E. coli için Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuğundan elde edilen sulu 

ekstresinin (1) ve meyvesinden elde edilen metanol ekstresi (2), tomurcuğundan elde 

edilen etanol ekstresi (3) ve meyvesinden elde edilen etanol ekstresi (4) Agar well 

difüzyon testi sonucu Görsel 3.1.’te gösterilmiştir. Meyvesinden elde edilen sulu 

ekstresi (5) ve tomurcuğundan elde edilen metanol ekstresi (6) ile E. coli için kontrol 

testi  sonucu (7) ve metformin (8) ile yapılan test sonucu Görsel 3.2.’de gösterilmiştir.  

 

 

Görsel 3.1. E. coli’nin Tomurcuk-Su (1) ve Meyve-Metanol (2) Tomurcuk-Etanol (3) ve 

Meyve-Etanol (4) ekstreleri ile Agar Well Difüzyon testi 
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Görsel 3.2. E. coli’nin Meyve-Su (5) ve Tomurcuk-Metanol (6) ekstreleri,  kontrol 

grubu (7) ve metformin (8) için Agar Well Difüzyon testi 

 

S. aureus için Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuğundan elde edilen sulu 

ekstresinin (1) ve meyvesinden elde edilen metanol ekstresi (2), tomurcuğundan elde 

edilen etanol ekstresi (3) ve meyvesinden elde edilen etanol ekstresi (4) Agar well 

difüzyon testi sonucu Görsel 3.3.’te gösterilmiştir. Meyvesinden elde edilen sulu 

ekstresi (5) ve tomurcuğundan elde edilen metanol ekstresi (6) ile S. aureus için kontrol 

testi  sonucu (7) ve metformin (8) ile yapılan test sonucu Görsel 3.4.’de gösterilmiştir.. 

 

 

Görsel 3.3.  S. aureus’un Tomurcuk-Su (1) ve Meyve-Metanol (2) Tomurcuk-Etanol (3) 

ve Meyve-Etanol (4) ekstreleri ile Agar Well Difüzyon testi 

 
P. aeruginosa için Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuğundan elde edilen 

sulu ekstresinin (1) ve meyvesinden elde edilen metanol ekstresi (2), tomurcuğundan 

elde edilen etanol ekstresi (3) ve meyvesinden elde edilen etanol ekstresi (4) Agar well 

difüzyon testi sonucu Görsel 3.5.’te gösterilmiştir. 
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 Görsel 3.4.  S. aureus’un Meyve-Su (5) ve Tomurcuk-Metanol (6) ekstreleri,  kontrol 

grubu (7) ve metformin (8) için Agar Well Difüzyon testi 

	
Meyvesinden elde edilen sulu ekstresi (5) ve tomurcuğundan elde edilen metanol 

ekstresi (6) ile P. aeruginosa için kontrol testi  sonucu (7) ve metformin (8) ile yapılan 

test sonucu Görsel 3.6.’de gösterilmiştir. 

 

 

Görsel 3.5. P. aeruginosa’nin Tomurcuk-Su (1) ve Meyve-Metanol (2) Tomurcuk-

Etanol (3) ve Meyve-Etanol (4) ekstreleri ile Agar Well Difüzyon testi 

 
 

 

Görsel 3.6. P. aeruginosa’nin Meyve-Su (5) ve Tomurcuk-Metanol (6) ekstreleri,  

kontrol grubu (7) ve metformin (8) için Agar Well Difüzyon testi 
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B. cereus için Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuğunun sulu ekstresinin 

(1) ve meyvesinin metanol ekstresi (2), tomurcuğunun etanol ekstresinin (3) ve meyve 

etanol ekstresi (4) Agar well difüzyon testi sonucu Görsel 3.7.’te gösterilmiştir. 

Meyvesinden elde edilen sulu ekstresi (5) ve tomurcuğundan elde edilen metanol 

ekstresi (6) ile B. cereus için kontrol testi sonucu (7) ve metformin (8) ile yapılan test 

sonucu Görsel 3.8.’de gösterilmiştir. 

E. hirae için Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuğundan elde edilen sulu 

ekstresinin (1) ve meyvesinden elde edilen metanol ekstresi (2), tomurcuğundan elde 

edilen etanol ekstresi (3) ve meyvesinden elde edilen etanol ekstresi (4) Agar well 

difüzyon testi sonucu Görsel 3.9.’te gösterilmiştir. Meyvesinden elde edilen sulu 

ekstresi (5) ve tomurcuğundan elde edilen metanol ekstresi (6) ile E. hirae için kontrol 

testi  sonucu (7) ve metformin (8) ile yapılan test sonucu Görsel 3.10.’de gösterilmiştir.  

 

 

Görsel 3.7. B. cereus’un Tomurcuk-Su (1) ve Meyve-Metanol (2) Tomurcuk-Etanol (3) 

ve Meyve-Etanol (4) ekstreleri ile Agar Well Difüzyon testi 

 

 

 

Görsel 3.8. B. cereus’un Meyve-Su (5) ve Tomurcuk-Metanol (6) ekstreleri,  kontrol 

grubu (7) ve metformin (8) için Agar Well Difüzyon testi 

 



	

	 85	

 

Görsel 3.9. E. hirae’nin Tomurcuk-Su (1) ve Meyve-Metanol (2) Tomurcuk-Etanol (3) 

ve Meyve-Etanol (4) ekstreleri ile Agar Well Difüzyon testi 

 
 

 

Görsel 3.10.  E. hirae’nin Meyve-Su (5) ve Tomurcuk-Metanol (6) ekstreleri,  kontrol 

grubu (7) ve metformin (8) için Agar Well Difüzyon testi 

	
	

S. typhimurium için Agar Well Difüzyon testi sonucuna göre Capparis ovata var. 

palaestina ekstreleri ile herhangi bir etki elde edilememiştir. Bunun yanında metformin 

(1) ve kontrol grubu (2) için test sonucu Görsel 3.11’de gösterilmiştir. 

	

	 	
	

Görsel 3.11. S. typhimurium’un metformin (1) ve kontrol grubu (2) ile Agar Well 

Difüzyon testi 
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Agar well difüzyon deney sonuçlarına göre; 700 mg/ml konsantrasyonunda 

uygulanan meyve ve tomurcuğun etanol ekstrelerinin antimikrobiyal etkisi E. coli ve S. 

typhimurium’da bu metot ile saptanamamıştır. Bununla birlikte meyvenin etanol 

ekstresinin S. aureus, B. cereus, E. hirae’ye karşı etkisi saptanamazken tomurcuğun 

etanol ekstresinin S. aureus, B. cereus ve E. hirae’ye karşı sırasıyla 25, 20 ve 31 mm 

zon çapı tespit edilmiştir. Ayrıca tomurcuk ve meyvenin etanol ekstrelerinin P. 

aeruginosa’ya karşı etkisi olduğu görülmektedir. 700 mg/ml konsantrasyonunda 

uygulanan meyve ve tomurcuğun metanol ekstrelerinin S. typhimurium’e karşı etkisi 

bulunmamıştır. Bununla birlikte meyvenin metanol ekstresinin E. coli, S. aureus, B, E. 

hirae’ye karşı etkisi saptanamamış tomurcuğun metanol ekstresinin E. coli, S. aureus, 

P. aeruginosa, B. cereus ve E. hirae’ye karşı sırasıyla 16, 22, 30, 17 ve 19 mm zon çapı 

tespit edilmiştir. 700 mg/ml konsantrasyonunda uygulanan meyvenin sulu ekstresi E. 

coli, S. aures ve S. typhimurium’a karşı etki göstermezken, P. aeruginosa, B. cereus ve 

E. hirae’ye karşı sırasıyla 25, 14 ve 17 mm zon çapı tespit edilmiştir.  300 mg/ml 

konsantrasyonda uygulanan tomurcuğun sulu ekstresinin etkisi E. coli, E. hirae ve S. 

typhimurium’a karşı saptanamazken, S. aureus, P. aeruginosa ve B. cereus’e karşı 

sırasıyla 17, 26 ve 16 mm zon çapı tespit edilmiştir. Bunula beraber hiçbir ekstrenin etki 

göstermediği  S. typhimurium’a karşı metformin ile 22 mm zon çapı elde edilmiştir. 

Ayrıca metformin,  E. coli’ye karşı etkili iki gruptan biridir.  Metformin,  E. hirae’ye 

karşı etki göstermezken, kalan tüm mikroorganizmalar üzerinde etki gösterdiği 

görülmeketedir. En geniş etki spekturumu metformin ve tomurcuk metanol ile elde 

edilmiştir (Tablo 3.12.). 

 
3.7.2. Minimum inhibitör konsantrasyon (MIC) testine ait  bulguları 

 

Mikroplatelere yapılan ekim sonucunda formülasyonların üreme görülmeyen en 

düşük konsantrasyonları tespit edilmiştir. Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 

Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus, Enterococcus hirae, Candida albicans, 

Candida tropicalis, Aspergillus fumigatus  mikroorganizmaları için Capparis ovata 

var. palaestina’nın tomurcuk ve meyvelerinden elde edilen su, etanol ve metanol 

ekstreleri ile yapılan Minimum İnhibitör Konsantrasyon  (MIC) testi sonuçları Tablo 

3.30.’da gösterilmiştir. 

MIC testi sonuçlarına göre; tomurcuğun sulu ekstresi 450-0.87 mg/ml 
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konsantrasyon aralığında değerlendirilmiş ve E.coli, S aureus, P. aeruginosa, E. hirae, 

B. cereus, C. albicans, C. tropicalis mikroorganizmalarına karş MIC değeri 28.125 

mg/ml, A. fumigatus’a karşı ise 225 mg/ml olarak tespit edilmiştir. 450-0.78 mg/ml 

konsantrasyon aralığında değerlendirilen meyvenin sulu ekstresinin MIC değerleri 

E.coli, S aureus, E. hirae’ye karşı 50 mg/ml, P. aeruginosa, C. albicans, C. tropicalis’ e 

karşı 100 mg/ml, B. cereus’a karşı 25 mg/ml ve , A. fumigatus’a karşı 400 mg/ml olarak 

tespit edilmiştir. Meyvenin sulu ekstresi en çok B. cereus’a karşı etkili bulunmuştur. 

165-0,32 mg/ml konsantrasyon aralığında değerlendirilen tomurcuğun etanol ekstresinin 

MIC değerleri B. cereus’a karşı 5,1 mg/ml , P. aeruginosa ve E. hirae’ya karşı 10,3 

mg/ml, S. aureus’a karşı 20,62 mg/ml, E. coli, C. albicans ve C. tropicalis’a karşı 41,25 

mg/ml ve A. fumigatus’a karşı 165 mg/ml olarak tespit edilmiştir. 600-1,17 mg/ml 

konsantrasyon aralığında değerlendirilen meyvenin etanol ekstresinin MIC değerleri B. 

cereus’a karşı 37,5 mg/ml, E. hirae’ya karşı 75 mg/ml ve C. tropicalis içinse 300 mg/ml 

olarak tespit edilmiştir. Kalan tüm diğer mikroorganizmalar için konsantrasyon 150 

mg/ml’dir. 200-0,39 mg/ml konsantrasyon aralığında değerlendirilen tomurcuğun 

metanol ekstresinin MIC değerleri C. tropicalis’e karşı etki bulunamamıştır. B. cereus’a 

karşı 12,5 mg/ml, E. hirae ve C. albicans’a karşı 25 mg/ml, A. fumigatus’a karşı 100 

mg/ml ve diğer mikroorganizmalara karşı ise 50 mg/ml olarak tespit edilmiştir. 200-

0,39 mg/ml konsantrasyon aralığında değerlendirilen meyvenin metanol ekstresinin 

MIC değerleri ise, E. hirae, B. cereus’a karşı 56,25 mg/ml, E. coli, S. aureus’a karşı 

112,5 mg/ml ve diğer tüm mikroorganizmalara karşı 225 mg/ml olarak tespit edilmiştir 

(Tablo 3.13.).  

 
Tablo 3.13. MIC Sonuçları - Konsantrasyon mg/ml 

 1 2 3 4 5 6 

E. coli 28,125 112,5 41,25 150 50 50 

S. aureus 28,125 112,5 20,62 150 50 50 

P. aeruginosa 28,125 225 10,31 150 100 50 

E. hirae 28,125 56,25 10,31 75 50 25 

B. cereus 28,125 56,25 5,1 37,5 25 12,5 

C.albicans 28,125 225 41,25 150 100 25 

C. tropicalis 28,125 225 41,25 300 100 - 

A. fumigatus 225 225 165 150 400 100 
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4.  SONUÇ, TARTIŞMA VE ÖNERİLER 
 

DM, hiperglisemi ile karakterize [270] bozulmuş protein, yağ ve karbonhidrat 

metabolizmaları ile ilişkili [271] ailesel ve/veya sonradan kazanım ile pankreasın 

yetersiz insülin üretmesi veya üretilen insülinin yetersiz etki göstermesi sonucu ortaya 

çıkan [272] metabolik bir bozukluktur [273]. Diyabete bağlı gelişen komplikasyonlar 

için kronik hiperglisemi başlıca neden olarak sayılabilir [274] ve vücutta başlıca gözler, 

böbrekler, damarlar, sinirler ve kalp üzerinde tahribata neden olur [275]. Aynı zamanda 

kontrol edilmeyen diyabete bağlı olarak; retinopati, nefropati, nöropati, kardiyovasküler 

ve periferal vasküler hastalıklar gelişebilmektedir [276, 277]. 

Günümüzde dünya çapında 415 milyon kişi diyabetten etkilenmektedir [278]. Bu 

sayının 2040 yılı itibarıyla 642 milyon kişiye ulaşması beklenmektedir [269]. Yılda 

yaklaşık olarak 3,2 milyon kişi diyabet ve diyabete bağlı komplikasyonlar yüzünden 

hayatını kaybetmektedir [279]. Tüm diyabet hastalarının %90’nını Tip 2 diyabetliler 

oluşturmaktadır. Tip 2 diyabet, insidansı sürekli artan; inflamasyon, yaş, beslenme, 

obezite, hareketsiz yaşam, genetik, etnik köken ve stres gibi faktörlere bağlı olan tüm 

dünyayı etkileyen ana sağlık sorunlarından biridir [278]. Diyabet ve diyabete bağlı 

komplikasyonlar nedeni ile yapılan sağlık harcamaları sürekli olarak artmaktadır, 

bununla beraber tüm bu ekonomik maliyet diyabetli hastalar ve gelişmekte olan ülkeler 

için ciddi bir yük oluşturmaktadır [278]. Aynı zamanda diyabet artık, kanser ve 

kardiyovasküler-serebravasküler hastalıklar ile birlikte insanoğlu için üçüncü “katil” 

konumuna gelmiştir [280]. Türkiye’de ise 2010 yılında yapılan TURDEP-2 çalışmasına 

göre diyabet prevelansının 12 sene içerisinde %13.7’ye yükseldiği ve diyabet görülme 

sıklığının 12 senede %90 oranında arttığı tespit edilmiştir [38]. 

Bitkilerin içerdikleri fitokimyasallara bağlı olarak çeşitli hastalıkların tedavisinde 

ve idamesinde kullanılmaları antik çağlara kadar uzanmaktadır [281]. Bununla beraber 

tıbbi bitkilerin gelişmiş ülkelerde özellikle metropollerde kullanımı son yıllarda artış 

göstermektedir [282]. 

Tıbbi bitkilerin DM tedavisi amacıyla kullanımı ise Ebers papirüslerinden 

edinilen bilgilere göre M.Ö.1550 yıllarında antik Mısır’a kadar geri gitmektedir [247]. 

Dünyanın pek çok yerinde çesitli bitkiler, diyabetin tedavisi için geleneksel 

yöntemlerle kullanılmaktadır. Kullanılan bu geleneksel bitki tedavilerinin bir kısmı 
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bilimsel çevrelerce dikkate alınmakta ve DSÖ tarafından desteklemektedir [248]. DSÖ 

sadece tıbbi bitkilerin kullanımını değil aynı zamanda bitki ekstrelerinin hipoglisemik 

etkilerinin bilimsel olarak değerlendirilmesini de tavsiye etmektedir [283]. DSÖ 

tarafından diyabet ile ilgili yapılan tavsiyeye bağlı olarak, tıbbi bitkilerde bulunan 

hipoglisemik etkili bileşik araştırmaları daha önemli hale gelmiştir [284]. 

Biguanid ve sülfonilüreler gibi birçok hipoglisemik etkili ajan, diyabet 

tedavisinde ayrı ayrı, kombine halde ya da insülinle birlikte kullanılmaktadır. Ancak bu 

ilaçlar ciddi yan etkilere neden olabilmektedir [285]. Bu zorluklar araştırmacıları 

bitkisel kaynaklardan diyabeti kontrol etmek için etkili ve daha az yan etki gösteren 

bileşikler keşfetmeye yöneltmektedir. Dünya’nın çeşitli bölgelerinde sürdürülen 

etnobotanik çalışmalara göre dünya çapında 1200’den fazla bitki diyabet tedavisinde 

kullanılmaktadır. Bununla birlikte yaklaşık 350 tanesinin halihazırda hipoglisemik 

etkisi gösterilmiştir [286].  

Türkiye’de tedavi amacıyla kullanılan tıbbi bitki sayısı en az 500 civarındadır. Bu 

bitkilerin bir kısmından diyabet tedavisinde ya da önlenmesi amacıyla 

faydalanılmaktadır. Bu bitkilerin hipoglisemik aktivitesini belirlemek amacıyla çeşitli 

araştırmalar yapılmaktadır [287]. 

Diyabetin ve diyabete bağlı komplikasyonların gelişmesinde oksidatif stres ve 

inflamasyon ön planı çıkmaktadır [269]. 

Diyabetin ve özellikle retinopati, nefropati, nöropati, iskemik kalp hastalığı, 

periferik vasküler hastalık ve serebrovasküler hastalıklar gibi diyabete bağlı 

komplikasyonların başlamasında ve ilerlemesinde aktive olmuş inflamasyon 

mediyatörleri etkili olmaktadır [288, 289]. Tip 2 diyabet, kronik inflamasyon 

işaretlerinin artması ile ilişkilidir. Makrofaj mediyatörleri, TNF-α, IL-1β ve IL-6; Tip 2 

diyabet ve inflamasyon arasında temel moleküler bağlantıyı oluşturmaktadır. DM’da bu 

pro-inflamatuar sitokinlerin artmış miktarları çalışmalarla gösterilmiştir [290]. Çeşitli 

anti-inflamatuar ajanların Tip 2 diyabette kan glukoz seviyesini ve pankreas β hücre 

fonksiyonunu düzenlediği preklinik ve klinik çalışmalar ile gösterilmiştir [291,292]. 

DM; başka bir deyişle reaktif oksijen türlerinin hücresel üretimi ile vücudun doğal 

antioksidanları aracılığıyla karşı koyan antioksidan mekanizmaların arasındaki 

dengenin bozulmasına bağlı oksidatif stres tabanlı bir hastalıkltır. Çeşitli çalışmalarla, 

oksidatif stresin; sistemik inflamasyon, endotelyal disfonksiyon, bozulmuş pankreas β-
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hücre salgısı ve sekonder komplikasyonların oluşmasında rol oynadığını gösterilmiştir 

[293]. 

Özellikle Tip 2 patogenezinde oksidatif stres ve inflamasyonun rol oynaması 

sebebiyle diyabetin gerek önlenmesi gerekse diyabet hastalığının yönetiminde hem 

antioksidan hem de antiinflamatuar etkisi olan hipoglisemik etkili biyoaktif maddeler, 

doğal ürünler ve bitkiler ön plana çıkmaktaktadır [269]. 

Günümüzde halk sağlığı açısından tüm dünyada önemli sağlık sorunlarının 

başında gelen diyabet hastalığının tedavisine yardımcı olacak yeni bir yaklaşım 

getirmek amacıyla yapılan bu tezde; özellikle ülkemizde yetişen daha önce 

hipoglisemik etkisi araştırılmamış, anti-inflamatuar ve antioksidan etkisi bilinen ve 

diğer türlerinin hipoglisemik etkileri gösterilmiş olan Capparis ovata var. palaestina 

bitkisini tercih ettik.  

Capparis (caper) yaklaşık olarak 80 farklı çeşidi olan, ekonomik olarak kültürü 

yapılan Capparaceae familyasına ait mevsimlik çalı tipi bir Akdeniz bitkisidir [229, 

230]. Çeşitli Capparis türleri ile yapılan çalışmalarda bu türlerin; antioksidan, 

immünostimülan, antitümor, hepatoprotektif, antimikrobiyal, antiaterosklerotik, anti-

inflamatuar, antipiretik, analjezik, antidiyabetik ve antihelmintik etkileri gösterilmiştir 

[173, 197]. Capparis ovata ile yapılan çeşitli çalışmalarda bitkinin antioksidan [193, 

194], hipolipidemik, antihepatotoksik [201, 202, 203], anti-inflamatuar, antitrombotik, 

analjezik [229, 230] ve anti-nöroenflamatuar etkileri gösterilmiştir [294]. 

Yapılan literatür çalışmalarında kullanılan Capparis ovata bitkisinin genellikle 

Burdur yöresinden temin edilen bitkiler ile yapıldığı tespit edilmiştir [123, 129]. Bu 

sebeple bizim çalışmamızda farklı bir yöre olan Güneydoğu Anadolu bölgesinde 

yetişmekte olan Capparis ovata var. palaestina varyetesi çalışmalarda kullanılmak 

üzere seçilmiştir.  

Çalışmamızda; öncelikle bitkinin tomurcuk ve meyve kısımlarından etanol, 

metanol ve sulu ekstreleri hazırlanmış daha sonra bu ekstrelerin diyabetli hayvanlarda 

çeşitli dozlarda hipoglisemik etkisi değerlendirilmiştir. Son olarak etkili ekstrelerin 

hipoglisemik etkisinin aydınlatılması için ekstrelerin antioksidan, anti-inflamatuar ve 

antimikrobiyal etkinlik çalışmaları, YBSK ile miktar tayini çalışmaları, flavonoid ve 

fenolik madde miktar tayin çalışmaları yapılmıştır.  
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Capparis ovata var. palaestina bitkisinden hazırlanan ekstrelerin hayvanlarda 

hipoglisemik etkinliklerini değerlendirmek amacıyla öncelikle deney hayvanlarında 

diyabet oluşturulmuştur. Deney hayvanı olarak, özellikle deney gruplarının sayısı, 

tekrar edilebilirlik, bakım ve beslenme gibi parametrelere bağlı olarak BALB/c cinsi 

fareler tercih edilmiştir. Deney hayvanlarda diyabet oluşturmak amacıyla sıklıkla tercih 

edilen kimyasal yolla diyabet oluşturma [295] yolu ve bu amaçlada alloksan tercih 

edilmiştir. Farelerde diyabet oluşturmak için i.p. uygulanacak alloksan dozu 140-180 

mg/kg aralığında olabileceği [296] bildirilmesine karşın özellikle yapılan literatür 

çalışmalarımızda 140 mg/kg ve daha düşük dozlarda (120 mg/kg’a kadar) diyabet 

oluşmasına karşın diyabetin yetersiz olabileceği, 180 mg/kg dozunda ise yüksek ölüm 

oranı görüldüğü [297] ve tercihen 150 mg/kg dozunun kullanıldığı [250, 287, 295, 299] 

bildirilmiştir. Bu sebeple uygulanacak alloksan dozu 150 mg/kg olarak belirlenmiştir. 

Yapılan çalışmalarda, sıklıkla AKŞ 200 mg/dl’nin üstünde olan farelerin diyabet olarak 

kabul edildiği tespit edilmiştir [249, 298, 299]. Bu sebeple çalışmamızda AKŞ 200 

mg/dl’ın üstünde olan fareler diyabet kabul edilerek çalışmaya devam edilmiştir.   

Capparis ovata bitkisi ve ülkemizde bulunan üç alt varyetesisi daha önce herhangi 

bir diyabet çalışmasında kullanılmadığı için yapılan bu çalışmada; bitkinin çeşitli 

ekstreleri kullanılmış ayrıca bu ekstrelerin çeşitli dozları denenmiştir. Ülkemizde 

Capparis ovata varyeteleri ile daha önce yapılan çeşitli in vivo çalışmalarda; 100-2000 

mg/kg doz aralığında uygulandığı ve toksik etki görülmediği, ayrıca yapılan 

çalışmaların bu doz aralığındaki dozlardan seçildiği belirlenmiştir [229, 230]. Tez 

kapsamında Capparis ovata var. palaestina bitkisinden hazırlanan tomurcuk ve 

meyvelerin su, etanol ve metanol ekstrelerinin uygulanan dozları (100, 300 ve 500 

mg/kg) bu çalışmalardan yola çıkarak belirlenmiştir. Kontrol grubu olarak da 

glibenklamid ve serum fizyolojik olacak şekilde, diyabetli farelere i.p. olarak 

uygulanmıştır. Bunun yanısıra sadece serum fizyolojik uygulanan sağlıklı bir kontrol 

grubu oluşturulmuştur. Uygulamayı takiben 1., 2. 4. ve 6. saatlerde ve (uygulama 

öncesi) 0. saatte AKŞ ölçümleri glukoz oksidaz peroksidaz yöntemine göre kuyruk 

veninden kan alınarak ölçülmüştür.  

0., 1., 2., 4. ve 6. saatlerdeki açlık kan şekeri (mg/dl) ortalama sonuçlarına göre 

(Tablo 3.1.); diyabetli kontrol (SF) grubu ile meyvenin; etanol (100-300-500 mg/kg), 

metanol (100-300-500 mg/kg), sulu (300 mg/kg) ekstreleri ve tomurcuğun; etanol (100 
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mg/kg), sulu (300 mg/kg) ekstre grupları, 0. saate göre 1. saatte yükselme gösterirken, 

takip eden saatlerde ise azalma göstermiştir. Glibenklamid kontrol grubu ile 

tomurcuğun; etanol (300-500 mg/kg), metanol (100-300-500 mg/kg), sulu (100-500 

mg/kg) ekstreleri ve meyvenin; sulu (500 mg/kg) ekstre grupları ise tüm saatlerde 

azalma göstermiştir. Meyvenin sulu (100 mg/kg) ekstre grubu, 1. ve 2. saatlerdeki 

ölçümlerde azalma gösterirken 4. ve 6. saatlerdeki ölçümlerde AKŞ’de artma 

göstermiştir. Buradan hareketle tomurcuk ekstrelerinin, meyve ekstrelerine göre genel 

olarak AKŞ’de daha düzenli azalmaya neden olduğu görülmektedir.  

Çalışmamızda farelerin diyabetli olarak değerlendirilme şartı; AKŞ düzeylerinin 

200 mg/dL ve üstünde ölçülmesi olarak belirlenmiştir. Ekstrelerin uygulanmasından 

sonra yapılan ölçümlerde AKŞ düzeyini 200mg/dl’nin altına düşmesini sağlayan 

gruplar; glibenklamid grubu (4. ve 6. saat) ile tomurcuğun; metanol (500 mg/kg-6.saat) 

ve sulu (500 mg/kg-6.saat) ekstreleri olarak  belirlenmiştir.  

Emudainohwo ve ark. tarafından yapılan Thaumatococcus daniellii Benth. 

bitkisinin yaprak etanol ekstresinin hipoglisemik etkilerinin araştırıldığı çalışmada, 

alloksan diyabetli sıçanlarda akut etki üzerinden 0. (uygulama öncesi), 1., 2., 3. ve 4. 

saatlerde (uygulama sonrası) yapılan ölçümlerde gerek düşük doz gerekse yüksek doz 

ekstrelerde 0. saate göre 1. saatte yükselme, takip eden saatlerde ise düzenli olarak 

azalma görüldüğü bildirilmiştir [298]. 

Issa ve ark. tarafından yapılan Artemisia afra Jacq. Ex Willd. bitkisinin sulu ve 

metanol ekstrelerinin hipoglisemik etkilerinin araştırıldığı çalışmada, alloksan diyabetli 

farelerde akut etki üzerinden 0., 1., 2., 3., 4. ve 5. saatlerde yapılan ölçümlerde her iki 

ekstrenin çeşitli dozlarında 0. saate göre 1. saatte yükselme, takip eden saatlerde ise 

düzenli olarak azalma görülmüştür [301]. 

Diyabetli kontrol (SF) grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı etki gösteren 

gruplar; meyvenin; metanol (500 mg/kg-6.saat), sulu (100 mg/kg-1.,2.saat ile 300 

mg/kg-1.,2.,4.,6.saat) ekstreleri ile tomurcuğun; metanol (300 mg/kg-6.saat ile 500 

mg/kg-4.,6.saat), sulu (500 mg/kg-1.,2.,4.,6.saat) ekstreleri olarak belirlenmiştir. 

Meyvenin etanol (100-300-500 mg/kg) ekstre grupları ile tomurcuğun etanol (100-300-

500 mg/kg) ekstre gruplarının, diyabetli farelerde hipoglisemik etkisinin anlamlı 

düzeyde olmadığı Şekil 3.1’de görülmektedir. Ayrıca sulu ekstreler ile genel olarak 

daha uzun süreli bir hipoglisemik etki elde edilmiştir. Metanol ekstrelerinde ise 
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genellikle son saatlerde anlamlı hipoglisemik bir etki elde edilmiştir.  

Dangi ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada; Hindistan’da diyabet ve 

kardiyovasküler hastalıkların tedavisinde yöresel olarak kullanıan Capparis aphylla 

Roth’un gövde kısmının metanol ekstresinin 300 mg/kg dozunun STZ ile diyabet 

oluşturulmuş sıçanlarda antihiperglisemik, antioksidan ve hipolipidemik etkileri 

araştırılmıştır. Sonuç olarak Capparis aphylla’nın geleneksel olarak kullanımına parelel 

olarak araştırılan etkilere sahip olduğu gösterilmiştir [231]. 

Kanaujia ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada Capparis moonii Wight 

meyvelerinin fraksiyonlanması ile elde edilen iki yeni gallotannin bileşiğinin diyabet 

üzerine etkisi araştırılmıştır. Çalışma ile izole edilen bu iki yeni bileşiğin 

insülinomimetik etikisi gösterilmiştir [232].  

Priya ve ark. tarafından başka bir Capparis türü olan Capparis zeylanica Linn’in 

yapraklarından elde edilen hekzan, etil asetat, metanol ve sulu ekstrelerinin alfa-

glukozidaz etkinliği araştırılmıştır. Metanol ve daha sonra sulu ekstrenin anlamlı alfa-

glukozidaz etkinlik gösterdiği bildirilmiştir [233]. 

Diğer bir çalışmada Yadav ve ark., Capparis decidua (Forssk.) Edgew’in alloksan 

ile diyabet oluşturulmuş sıçanlarda oksidatif stres ve diyabete karşı etkinliğini sıçan 

dokularında araştırmışlardır. Diyabetik sıçanlar Capparis decidua meyveleri günlük 

diyetlerinin %30’u olacak şekilde beslenmiştir. Daha sonra sıçan dokularında yapılan 

analizlerle, Capparis decidua’nın oksidatif stresi azalttığı ve potansiyel antidiyabetik 

etkisi olabileceği belirtilmiştir [234].  

Hindistan’da geleneksel olarak antidiyabetik olarak kullanılan Capparis decidua 

ile yapılan başka bir çalışmada Sharma ve ark., bitikinin meyve kısmının 

fraksiyonlanması ile alkaloid bakımından zengin fraksiyonunu elde etmişlerdir. Daha 

sonra bu fraksiyonun etkileri 50 mg/kg dozunda oral uygulanarak 28 gün boyunca 

alloksan ile diyabet oluşturulmuş sıçanlarda denenmiştir. Yapılan çalışma ile Capparis 

decidua’nın antihiperlipidemik ve antidiyabetik etkisi olduğu gösterilmiştir [302]. 

Abad ve ark. tarafından İran’da yapılan Capparis spinosa L. kök kısmının etanol 

ekstresinin STZ ile diyabet oluşturulmuş sıçanlarda 28 gün boyunca 200 ve 400 mg/kg 

dozunda verilmesi ile etkinliğinin ölçüldüğü bir çalışma sonucu bu bitkinin 

hipoglisemik etkinliğe sahip olduğu belirtilmiştir [303]. 
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Huseini ve ark. tarafından benzer şekilde İran’da yetişen Capparis spinosa L. ile 

yapılan bir başka çalışmada, geleneksel olarak diyabet tedavisinde kullanılan bu 

bitkinin meyvelerinin su-etanol ekstrelerinin (1200 mg-günlük) diyabet hastaları 

üzerinde kontrollü çalışması yapılmış, iki ay sonunda hastaların açlık kan şekeri ve 

trigliserit oranlarının düştüğü tespit edilmiştir [304]. 

Mishra ve ark. tarafından Capparis spinosa L.’ın meyvelerinin etanol ekstresinin 

200 ve 400 mg/kg dozunun oral uygulanması ile 28 gün boyunca STZ ile diyabet 

oluşturulmuş sıçanlara verilmesi sonucu oluşan etkilerinin araştırıldığı çalışma sonucu 

ekstrenin hipoglisemik etkisi ortaya konmuştur [235]. 

Eddouks ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada Fas’da geleneksel olarak diyabet 

tedavisinde kullanılan Carum carvi L. (caraway) ve Capparis spinosa L. meyvelerinin 

hipoglisemik etkisi araştırılmıştır. Her iki bitkinin meyvelerinin sulu ekstreleri 20 

mg/kg dozda oral yolla verilerek 14 gün boyunca hem sağlıklı hem de STZ ile diyabet 

oluşturulmuş sıçanlara verilerek etkileri incelenmiştir. Her iki ekstrenin sıçanlarda 

insülinin bazal plasma konsantrasyonunu etkilemeden hipoglisemik etki gösterdiği 

görülmüştür [305]. 

Selvamani ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada ise geleneksel olarak 

Hindistan’da diyabet tedavisinde kullanılan Capparis sepiaria L. bitkisinin 

yapraklarından elde edilen etanol ekstresinin akut antidiyabetik etkinliği incelenmiştir. 

Bunu için STZ ile diyabet oluşturulmuş sıçanlarda 100, 200 ve 300 mg/kg dozlarında 

uygulanan ekstrenin, 4., 8. ve 12. saatteki açlık kan şekeri  sonuçlarının 

değerlendirilmesine bağlı olarak hipoglsemik etki potansiyeli olabileceği bildirilmiştir 

[306]. 

In vivo çalışmalar sonucunda elde edilen sonuçlara bağlı olarak, Capparis ovata 

var. palaestina bitkisinin muhtemel hipoglisemik etkisinin kaynağının aydınlatılması 

için YBSK yöntemi ile çeşitli maddelerin miktar tayini yapılmıştır.  

Pichiah ve ark. tarafından yapılan çalışmada; spermidinin pankreas beta 

hücrelerinde otofajiyi indükleyerek katlanmamış protein yanıtına bağlı olarak 

endoplazmik retikulum üzerindeki stresin düzelmesinde faydalı olabileceği 

belirtilmiştir. Beta hücrelerin düzelmesi ve apoptozise giren hücre sayısının azalması ile 

özellikle Tip 2 diyabette oluşan beta hücre harabiyetinin engellendiği ve beta hücreleri 

koruyucu etki gösterdiği belirtilmiştir [308].  
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Gin ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada , tannik asit ve etanolun insüline bağlı 

olmayan diyabet hastaları üzerinde etkileri değerlendirilmiştir. Çalışmada kırmızı şarap 

tüketimi ile kan şekerinin artmadığı ve şarapta bulunan tannik asit içeriğine bağlı olarak 

hafif bir düşüş gösterdiği belirlenmiştir. Bir polifenolik bileşik olan tannik asit, tripsin 

ve alfa amilaz gibi sindirim enzimleri üzerinde de inhibe edici etki göstermektedir 

[309]. 

Qi ve ark. tarafından yapılan çalışmada, hipoglisemik etkisi olan kumarinden yeni 

tür bileşikler sentezlenerek bu bileşiklerin hipoglisemik etkisi araştırılmıştır. Çeşitli 

kumarin deriviyelerinin hipoglisemik etkileri gösterilmiştir [310]. 

Adısakwattana ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, sinnamik asit ve çeşitli alt 

türlerinin insülin salıverici etkileri in vivo ve in vitro olarak çalışılmıştır. Sinnamik asit, 

o-hidroksisinnamik asit, m-hidroksisinnamik, p-hidroksisinnamik asit, 0-

metoksisinnamik asit, m-metoksisinnamik asit, p-metoksi sinnamik asit, ferülik asit ve 

izoferülik asitin herbirinin etkilerinin glibenklamid ile karşılaştırıldığı bu çalışmada 

kontrol grubuna göre 0-hidroksisinnamik asit dışında tüm bileşiklerin insülin salıverici 

etkileri gösterilmiştir [317]. 

Değişik Capparis türleri ile yapılan çalışmalarda; rutinin Capparis spinosa’nın 

meyve, tomurcuk ve çiçeklerinde, Capparis decidua’nın kök kabuklarında [197] 

bulunduğu, tannik asitin Capparis moonii’de [232] ve Capparis grandiflora’nın 

yapraklarında [197] bulunduğu, kumarinin Capparis decidua’nın gövde kısımlarında 

[318] bulunduğu, p-hidroksisinnamik asitin Capparis spinosa meyvelerinde bulunduğu 

ve spermidinin ise Capparis decidua’nın köklerinde ve kök kabuklarında ve Capparis 

spinosa’nın köklerinde [197] bulunduğu gösterilmiştir. 

Rutin, tannik asit, kumarin, p-hidroksisinnamik asit ve spermidin gibi 

maddelerinin miktar tayini için Capparis ovata var. palaestina türünün meyve ve 

tomurcuklarından elde edilen ekstrelerin analizinde YBSK cihazı kullanılmıştır. İlgili 

maddelerden sadece rutin maddesi tespit edilmiş olup bu madde için analitik yöntem 

geliştirilip validasyon çalışmaları yapılmıştır. Çalışmamızda tomurcukların metanol 

ekstrelerinde rutin miktarının daha fazla olduğu görülmüştür (Tablo 3.6.). Capparis 

spinosa türü ile yapılan çalışmalar ile karşılaştırıldığında, çalışmamızdaki Capparis 

ovata var. palaestina ‘ya ait olan sonuçların düşük olduğu tespit edilmiştir [307]. Bu 

sonucun türler arasındaki madde miktarı değişiminden ve çalışma ortam şartlarının 
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değişmesinden dolayı olduğu düşünülmektedir. Sonuç olarak C. ovata var. palaestina 

zoh. bitkisinin tomurcuklarının rutin açısından önemli bir kaynak olacağı tespit 

edilmiştir.  

Kamalakkannan ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada STZ ile diyabet 

oluşturulan sıçanlarda 45 gün boyunca günlük 100 mg/kg rutin uygulandığında açlık 

plazma kan şekerinde düşme, plazma insülin düzeyinde artma, lipid peroksidasyon 

ürünlerinde azalma ile birlikte enzimatik ve non-enzimatik antioksidan düzeylerinde 

artış olduğu gösterilmiştir. Bunun yanında sağlıklı sıçanlarda ise rutine bağlı olarak bir 

değişiklik tespit edilmemiştir. Rutinin diyabetik sıçanlarda karbonhidrat mekanizması 

üzerinde ve antioksidan etkinlik açısından olumlu etkileri olduğu belirtilmiştir [236]. 

Niture ve ark. tarafından yapılan çalışmada, STZ ile diyabet oluşturulmuş ve 

yüksek yağlı diyetle beslenen sıçanlarda 3 hafta boyunca oral yolla bir gruba 10mg/kg 

pioglitazone ve diğer iki gruba ise 50 mg ve 100 mg rutin maddesi verilmiştir. Çalışma 

sonunda rutin gruplarında vücut ağırlığı düzelmiş, kan şekeri düşmüş, pro-inflamatuar 

sitokinler azalmış, antioksidan mekanizmalar ve serum lipit düzeyi düzelmiştir. Rutine 

bağlı olarak gelişen bu antidiyabetik aktivitenin, enflamatuar sitokinlerin inhibe 

edilmesi ile antioksidan sistemin ve plazma lipit profillerinin düzelmesine bağlı 

olabileceği belirtilmiştir [311]. 

Oksidatif stres, diyabet ve diyabetin daha sonraki komplikasyonlarının 

patogenezinde önemli görev alır. Enzimatik olmayan glikozilasyon, otooksidatif 

glikozilasyon, sorbitol yolu aktivitesi, antioksidan savunma sistemindeki çeşitli 

değişiklikler, hipoksi gibi nedenler diyabette oksidatif stresi artıran mekanizmalardır. 

Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamış elektron ihtiva eden atom veya 

moleküllerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamış elektronlarından dolayı oldukça 

reaktiftirler. Diyabetik kişilerin plazma ve dokularında lipid peroksidasyon ürünlerinde 

artış meydana gelmektedir [324]. Bununla beraber diyabette pro-inflamatuar 

sitokinlerin artan düzeylerinin varlığı [290] ve çeşitli diyabet çalışmalarında anti-

inflamatuar etkili maddelerin etkili bulunması [291, 292], diyabette sadece antioksidan 

etkinliğin değil anti-inflamatuar etkinliğin de ön plana çıkmasına neden olmaktadır.  

Polifenolik bileşiklerin antioksidan etkinliğinin olması [325] ve bu bileşiklerin 

hipoglisemik etkinlikleri [326, 327] nedeniyle çalışmada ekstre numunelerinde fenolik 

bileşik miktar tayini yapılmıştır. Fenolik bileşikler içinde yer alan ve bitkilerde sıkça 
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karşılaşılan flavonoidler [325] aynı şekilde antioksidan ve hipoglisemik etki 

göstermeleri sebebiyle [328, 329]  önemlidir. Bu sebeple yine çalışmamızda flavonoid 

miktar tayini yapılmıştır. Bunun yanında iki yöntemle ekstrelerin referans maddelere 

göre antioksidan kapasiteleri değerlendirilmiştir. Aynı zamanda eritrosit hemoliz 

yöntemiyle de ekstrelerin  anti-inflamatuar kapasiteleri değerlendirilmiştir.  

Anti-inflamatuar etkinlik çalışmaları kapsamında ısı kaynaklı hemoliz yöntemi 

kullanılmıştır. Bu amaçla önce insan kırmızı kan hücreleri süspansiyonu hazırlanmıştır. 

Kanın % 0.85 İzotonik NaCl çözeltisi ile hacmen %10’luk kan süspansiyonu 

oluşturulmuştur. Isıya bağlı olarak eritrositlerin hemolizi ile ekstrelerin membran 

stabilize edici aktiviteleri değerlendirilmiştir. Referans olarak asetilsalisilik asit 

kullanılmıştır. Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarının 

etanol, metanol ve sulu ekstreleri ile yapılan ısı kaynaklı hemoliz yöntemi ile anti-

inflamatuar etkinlik çalışmasının istatistiksel değerlendirilmesi sonucu elde edilen 

veriler IC50 olarak bulunmuştur. Anti-inflamatuar etkinlik analizi sonuçlarına göre 

referans olarak kullanılan asetilsalisilik asitin IC50 değeri 0,2974 ± 0,0015 mg/ml olarak 

tespit edilmiştir. Ekstreleri incelediğimizde IC50 değerleri 0,5394 ± 0,0145 mg/ml ile 

1,0081 ± 0,0077 mg/ml arasında elde edilmiştir. En yüksek anti-inflamatuvar aktivite 

meyvenin metanol ekstrelerinde bulunmuştur. Diğer ekstrelerin IC50 değerleri birbirine 

çok yakın çıkmış olup tüm ekstrelerde anti-inflamatuvar aktivite tespit edilmiştir.  

Capparis ovata var. palaestina bitkisinin tomurcuk ve meyve kısımlarının 

metanol, etanol ve sulu ekstrelerinde antioksidan etkinlik tayini kapsamında DPPH 

serbest radikal süpürme kapasitesi yöntemi kullanılmıştır. Kararlı radikal DPPH’ı 

ağartma yetenekleri ile, bitki ekstrelerinin DPPH serbest radikal süpürücü aktiviteleri 

değerlendirilmiştir. Referans madde olarak butil hidroksitoluen kullanılmıştır. Capparis 

ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarının etanol, metanol ve sulu 

ekstreleri ile yapılan DPPH serbest radikal süpürme kapasitesi yöntemi ile antioksidan 

etkinlik çalışması sonucunda referans maddenin IC50 değeri 0,018 ± 0,001 mg/ml tespit 

edilmiştir. En yüksek antioksidan kapasite tomurcuğun metanol ekstresi ile elde 

edilmiştir. Diğer ekstrelerin IC50 değerleri birbirine yakın çıkmış olup tüm ekstrelerde 

antioksidan aktivite tespit edilmiştir. 

Antioksidan kapasite ölçme çalışmaları kapsamında farklı bir metot olarak 

ABTS+ serbest radikal süpürme kapasitesi yöntemi denemiştir. Numunelerin toplam 
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antioksidan aktivitesi ABTS radikal katyonu giderim deneyi ile ölçülmüştür. Referans 

madde olarak da trolox kullanılmıştır. Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve 

meyve kısımlarının etanol, metanol ve sulu ekstrelerinin bu yöntem ile antioksidan 

etkinlik çalışması sonucuna göre Trolox’un IC50 değeri 0,015 mg/ml olarak 

bulunmuştur. Bu yöntem ve DPPH• serbest radikal süpürme kapasitesi yöntemi ile elde 

edilen sonuçlar uyumlu bulunmuş olup en yüksek antioksidan kapasite tomurcuğun 

metanol ekstresi ile elde edilmiştir. Diğer ekstrelerin IC50 değerleri birbirine yakın 

çıkmış olup tüm ekstrelerde antioksidan aktivite tespit edilmiştir.  

Capparis ovata var. palaestina’nın tomurcuk ve meyve kısımlarının etanol, 

metanol ve sulu ekstrelerinde toplam fenolik madde miktar tayini çalışmaları Folin-

ciocalteu yöntemi ile değerlendirilmiştir. Sonuç 100 g ekstre başına mg gallik asit 

olarak ifade edilmiştir. Capparis ovata var. palaestina bitkisinin ekstrelerinin fenolik 

içerik tayini sonuçlarına göre ekstrelerdeki fenolik içerik miktarı 179,92 ± 3,30 ile 

1017,42  ± 44,18 mg GAE/ 100 g ekstre bulunmuştur. En yüksek fenolik madde 

miktarı, meyve-metanol ekstresi ile elde edilmiş olup meyve-etanol ve tomurcuk-

metanol ekstreleri bu değerleri takip etmektedir. Flavonoid madde miktar tayini 

kapsamında alüminyum klorür kolorimetrik metodu kullanılarak tayin edilmiştir. 

Sonuçlar 100 g ekstre başına mg (kersetin) olarak ifade edildilmiştir. Capparis ovata 

var. palaestina’nın ekstrelerinin flavonoid içerik tayini sonuçlarına göre 1228,33 ± 9,45 

ile 2990 ± 21,21 arasında tespit edilmiştir. En yüksek flavonoid madde miktarı, meyve-

metanol ekstresinde elde edilmiş olup tomurcuk-etanol ve meyve-etanol ekstreleri bu 

değerleri takip etmektedir. 

Daha önce yapılan çalışmalar bitkilerin sekonder metaboliti olan fenolik bileşikler 

ve flavonoidlerin radikal süpürücü aktivitenin ortaya çıkmasında önemli bileşenler 

olduklarını göstermektedir. Ayrıca bir çok çalışma bu sekonder metabolitlerin anti-

inflamatuvar etkinin artmasına da katkıda bulunduğunu belirtmektedir [330, 331]. 

Çalışmamızın sonuçları incelendiğinde total fenolik ve total flavanoid madde miktarı en 

yüksek olan meyve-metanol ekstresinde, tüm ekstreler içerinde en yüksek anti 

inflamatuvar aktiviteye sahip olduğu görülmüştür.   

Cai ve ark. Çin’in geleneksel 112 şifalı bitkisinin fenolik bileşik içeriklerini ve 

antioksidan aktivitelerini incelemişlerdir. Şifalı bitki ekstrelerinin Troloks eşdeğeri 

cinsinden toplam antioksidan kapasiteleri TEAC/ABTS yöntemi uygulanarak elde 
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edilmiştir. Test edilen bitkilerin toplam fenolik içerikleri ile antioksidan kapasiteleri 

arasında önemli bir lineer ilişki (hepsinde R2=0,95) olduğu gözlenmiştir [332]. 

Yapılan bir başka çalışmada ise, çayın fenolik madde içeriği, antioksidan özelliği 

ve çaydaki fenolik maddelerin sağlık üzerine etkisi tartışmışlardır. Çay, içerdiği 

flavanoller nedeniyle güçlü antioksidan aktiviteye sahip olup birçok hastalığın oluşum 

ve gelişimini önlemektedir. Yapılan çalışma, çay tipine bağlı olarak fenolik madde 

miktar ve kompozisyonunun dolayısıyla antioksidan aktivitesinin değiştiğini, yeşil çay 

içerdiği yüksek flavanoller nedeniyle, siyah çay ise flavanol içeriği yanında enzimatik 

oksidasyon aşamasında oluşan sekonder fenolik maddeler nedeniyle yüksek antioksidan 

aktiviye sahip olduğunu göstermiştir [333]. 

Zia-Ul-Haq ve ark. tarafından, geleneksel olarak Pakistan’da diyabet tedavisinde 

kullanılan Capparis decidua (forsk.) edgew bitkisinin toprak üstü kısımları ile yapılan 

antioksidan ve antidiyabetik aktivite analizlerini içeren bir çalışma sonucu, bitkinin 

fenolik ve glukosinatlarca zengin  olduğu ve potansiyel antidiyabetik ve antihemolitik 

aktiviteye sahip olduğu gösterilmiştir [335]. 

Epidemiyolojik veriler Tip 1 diyabetin başlangıcından önce bazı viral hastalıkların 

insidansının arttırdığını göstermektedir. Ayrıca bazı klinik ve deneysel bulgular da Tip 

1 diyabetin gelişiminde koksaki B, kabakulak, rubella, herpes simpleks, rotavirüs ve 

adenovirüs enfeksiyonlarının rol oynadığını desteklemektedir. Çocukluk çağında gerek 

diyabetin ilk kez açığa çıkmasında gerekse de diyabetli olarak bilinen ve tedavi 

görmekte olan bir hastanın ketoasidoza girme nedenleri arasında ilk sırayı enfeksiyonlar 

almaktadır. Akut enfeksiyonlar esnasında diyabetli hastaların kan şekerleri yükselmekte 

ve hastalığın kontrol  altına alınabilmesi için insülin dozlarının arttırılması 

gerekmektedir [313]. 

Diyabetli hastalarda gelişen ve tüm organ ve sistemleri etkileyebilen 

enfeksiyonlar sağlıklı bireylere oranla daha sık görülmelerinin yanı sıra diyabete bağlı 

mortalitede çok önemli yer tutmaktadır. Diyabetik hastalardaki hiperglisemik düzen 

(nötrofil fonksiyonunda hasarlar, antioksidan sistemin zarar görmesi) immün 

yetersizliği destekleyerek sistemik ve bölgesel savunma mekanizmalarının bozulmasına 

ve hastaların enfeksiyonlara yatkınlığının artmasına sebep olur. Diyabetik hastalarda 

immun sistem cevabı azalması, vasküler yetmezlik ve nöropati komplikasyonları 

sistemik ve bölgesel savunma mekanızmalarını bozarak mikroorganizmaların 
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invazyonuna kolaylık sağlıyor gibi görülmektedir. Diyabetik bireylerde en sık görülen 

problemler ayak enfeksiyonları, rhinoserebral mucormycosis, eksternal otitis gibi 

rahatsızlıklardır [312, 314]. 

Dash ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada diyabet tedavisinde kullanılan 

metformin, fenformin ve rosiglitazonun antimikrobiyal etkileri araştırılmıştır. Kontrol 

grubunda referans ilaç olarark siprofloksasin kullanılmıştır. Disk difüzyon  ve minimum 

inhibisyon konsantrasyonu testleri sonucuna göre metformin ve rosiglitazonun 

fenformine göre daha fazla antimikrobiyal etkisi olduğu ve bu üç hipoglisemik ilacında 

400–500 µg/ml dozlarında antimikrobiyal olarak kullanılabileceği bildirilmiştir [319]. 

Patel ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada, diyabet olmayan ve herhangi bir 

hipoglisemik ajan kullanmayan bir hastada, kinolon grubunda yer alan bir antibakteriyel 

olan levofloksasin kullanımına bağlı olarak gelişen hipoglisemik etki bildirilmiştir 

[320]. Maeda ve ark. tarafından sıçan pankreasları ile yapılan bir çalışmada, kinolon 

grubu antibiyotiklerin insülin salınımı üzerine etkileri araştırılmıştır [321]. Bu çalışma 

ve benzer çalışmalar sonucunda kinolon grubu antibiyotiklerin, pankreas β-hücrelerinde 

ATP’ye bağlı potasyum kanallarını bloke ederek insülin salınımına neden olduğu ve 

glukoza bağlı insülin salınımını arttırdığı bildirilmiştir [321, 322]. Aynı zamanda 

diyabet tedavisinde halen kullanılan sülfonilüre grubu ilaçlar, bazı sülfonamid grubu 

antibiyotiklerin hayvanlarda hipoglisemik etki göstermesi ile bulunmuştur [323]. 

Bu bilgilere bağlı olarak; gerek diyabet ve enfeksiyonlar arasındaki ilişki gerekse 

belirli antimikrobiyal ilaç gruplarının hipoglisemik etkisinin olması ve belirli 

antidiyabetik ilaçların da antimikrobiyal etkisinin olması, çalışmamızda Capparis ovata 

var. palaestina’na ekstrelerinin antimikrobiyal etkilerinin araştırılmasının elde ettiğimiz 

hipoglisemik etki ışığında faydalı olacağı düşünülmüştür. Bu sebeple antimikrobiyal 

çalışmalar özellikle diyabet hastalarında enfeksiyon oluşumuna neden olan bakteri ve 

funguslar üzerinde yapılmıştır. 

Capparis ovata var. palaestina’’na ekstrelerinin antimikrobiyal aktivitesi gram 

pozitif Staphylococcus aureus (ATCC 6538) ve Bacillus cereus (ATCC 7064), Gram 

negatif bakteriler olan Escherichia coli (ATCC 8739), Pseudomonas aeruginosa 

(ATCC 27853) ve Enterococcus hirae (ATCC 10541), Salmonella typhimurium (CCM 

5445) üzerinde test edilmiştir. Kullanılan test organizmalarından E. coli diyabet 

hastalarında bakteriyel pyelonefrit, enfisetamoz sistit, Fournier gangrene gibi 
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rahatsızlıkların en önemli ajanlarından biridir. P. aeruginosa genellikle yaşlı diyabetik 

bireyleri etkileyen invaziv eksternal otitisin etiyolojik ajanlarından biridir [314]. 

Hastalarda sıklıkla görülen diyabetik ayak ülserlerinin yanı sıra kronik bacak ülserleri, 

kronik yaralar ve ameliyat yarası enfeksiyonları S. aureus ile ilişkilendirilmektedir. 

Ayrıca endokardit ve bakteriemi gibi sitafilokokal hastalıklar diyabetik kişilerde daha 

sıklıkla görülmektedir [315]. 

Ekstreler ayrıca filamentöz funguslardan Aspergillus fumigatus ATCC 204305 ve 

mayalardan Candida albicans ATCC 10231 ve Candida tropicalis RSKK 2412 

üzerinde test edilmiştir. Candida türlerinin diyabet hastalarında fungal sistit, oral ve 

özofagal kandidiyasis neden olduğu bilinmektedir [314, 316].  

Muhaidat ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada Capparis ovata desf. ve 

Capparis spinosa L. bitkilerinin eter, hekzan, butanol, metanol ve su fraksiyonlarının 

çeşitli gram pozitif ve gram negative bakterilere karşı antibakteriyel etkinlikleri agar 

well difüzyon testi ile değerlendirilmiştir. Çalışma sonucu butanol fraksiyonunun her iki 

bitki için tüm bakteriler üzerinde etki gösterdiği, tüm fraksiyonlar içinde ise Capparis 

ovata fraksiyonlarının Capparis spinosa fraksiyonlarına göre daha etkili olduğu 

bildirilmiştir [251]. 

Agar well difüzyon deney sonuçlarına göre Tablo 3.12’da görüldüğü üzere 

metformin dışında ekstrelerin hiçbiri S. typhimurium’a karşı etki göstermemiştir. Agar 

well difüzyon metodunda E. coli’ye karşı ise tomurcuğun metanol ekstresinin ve 

metforminin antimikrobiyal etki gösterdiği görülmüştür. S. aures’a karşı ise etki sırasına 

göre tomurcuğun etanol, metanol ve sulu ekstreleri ve metformin, antimikrobiyal  etki 

gösterirken meyve ekstrelerinin hiçbirinde etki saptanamamıştır. P. aeruginosa’ya ise 

tüm ekstreler ve metformin etki göstermiştir. Bununla beraber en fazla etki gösterenler; 

sırasıyla tomurcuğun metanol ekstresi, metformin ve sulu ekstreleridir. B. cereus’a karşı 

meyvenin etanol ekstresi hariç tüm ekstreler etki göstermiştir. En etkili ekstre ise 

tomurcuğun etanol ekstresi olarak görülmektedir. Son olarak E. hirae’ya meyvenin 

etanol ve metanol ile tomurcuğun sulu ekstresi ve metformin etki göstermezken en etkili 

olan ise tomurcuğun etanol ekstresidir. Genel olarak etki değerlendirmesi yapıldığında. 

(tomurcuğun sulu ekstresinin diğer ekstrelere göre düşük konsantrasyonlarda 

kullanılmasına rağmen) tüm tomurcuk ekstrelerinin meyve ekstrelerine göre daha fazla 

etkili olduğu görülmektedir. En geniş etki çeşitliliği tomurcuğun metanol ekstresinde ve 

metforminde görülürken, en dar etki ise meyvenin etanol ekstresinde görülmüştür. Agar 
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well difüzyon sonuçlarında ekstrelerde, bakterilerin gram pozitif veya gram negatif 

olmasına bağlı olarak spesifik bir etki oluşturmadığı görülmüştür.  

Gull ve ark. farklı bir Capparis türü olan C. spinosa ile yaptıkları çalışmada 

meyve ve tomurcukların metanol ve etanol ekstrelerinde S. aureus, E.coli ve B. subtilis 

üzerinde benzer etkileri saptamışlardır [197]. 

MIC testi sonuçlarına göre Tablo 3.13.’de  görüldüğü şekilde tüm ekstreler 

karşılaştırıldığında E. coli, ve C. tropicalis’e karşı en etkili ekstrenin tomurcuğun sulu 

ekstresi olduğu, P. aeruginosa, S. aureus E. hirae ve B. cereus’a karşı en etkili 

ekstrenin tomurcuğun etanol ekstresi olduğu ve C. albicans ve A. fumigatus’a karşı en 

etkili ekstrenin ise tomurcuğun metanol ekstresi olduğu görülmüştür. Bu sonuçlara bağlı 

olarak tomurcuk ekstrelerinin meyvelere göre daha etkili olduğu görülmektedir. 

Tomurcuk ekstreleri arasında ise etanol ekstresi her ne kadar iki ölçümde de en düşük 

MIC değerlerini gösterse de, tüm mikroorganizmalara karşı sulu ekstresinin en etkili 

olduğu görülmektedir. MIC sonuçlarında ekstrelerde, bakteri (gram pozitif, gram 

negatif) veya fungus olmasına bağlı olarak spesifik bir etki oluşturmadığı görülmüştür. 

Muhaidat ve ark.’ın çalışmasında da sulu ekstrelerinin çalışmamızla uyumlu 

şekilde S. aureus (200 µg/ml) ve B. cereus (200 µg/ml) üzerinde; metanol ekstrelerinin 

ise S. aureus (180 µg/ml), B. cereus (180 µg/ml) ve P. aeruginosa (250 µg/ml) üzerinde 

etkili bulunmuştur [251]. Gull ve ark. farklı bir Capparis türü olan C. spinosa ile 

yaptıkları çalışmada meyve metanol ekstrelerinde S. aureus (110 µg/ml), E.coli (253 

µg/ml) ve B. subtilis (126 µg/ml) ; etanol ekstrelerinde ise S. aureus (125 µg/ml), E.coli 

(266 µg/ml) ve B. subtilis (160 µg/ml) benzer etkileri saptamışlardır [197]. 

Sharma ve ark. tarafından yapılan bir çalışmada Tridax procumbes ve Capparis 

decidua bitkilerinin farklı kısımlarının antimikrobiyal etkileri disk difüzyon testi ve 

minimum inihibitör konsantrasyon testi ile değerlendirilmiştir. Her iki bitkinin gövde 

kısımları, içerdikleri flavonoidlere bağlı olarak daha etkili bulunmuştur [218]. 

Sonuç olarak, Capparis ovata var. palaestina’nın meyve ve tomurcuk 

kısımlarından elde edilen etanol, metanol ve sulu ekstrelerinin diyabetli farelerde 100, 

300 ve 500 mg/kg dozlarında i.p. uygulama sonrası akut hipoglisemik etki 

karekteristiğinin araştırıldığı bu çalışma sonucu; meyve-metanol (500 mg/kg; 6.saat) ve 

tomurcuk-metanol (300 mg/kg; 6.saat, 500 mg/kg; 4.-6.saat) ekstreleri ile meyve-sulu 

(100 mg/kg; 1.-2.saat,300 mg/kg;1.-2.-4.-6.saat) ve tomurcuk-sulu (500 mg/kg;1.-2.-4.-
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6.saat) ekstrelerinin hipoglisemik etkisi tespit edilmiştir. Ekstreler üzerinde, iki farklı 

yöntem ile uygulanan antioksidan etkinlik çalışması sonucunda, tüm ekstrelerin anlamlı 

antioksidan kapasitesi olduğu görülmektedir. Bununla beraber hem tomurcuğun hem de 

meyvenin sulu ve metanol ekstreleri en fazla antioksidan etkinlik gösteren ekstreler 

olarak dikkat çekmektedir. Benzer şekilde tüm ekstrelerle yapılan anti-inflamatuar 

etkinlik çalışması sonucunda da tüm ekstelerin anlamlı anti-inflamatuar etkinlik 

gösterdiği görülmektedir. Antiinflamatuar etkisi en yüksek olan ekstrelerin ise meyve-

etanol ve meyve-metanol olduğu görülmektedir. Aynı şekilde ekstrelerin yüksek oranda 

toplam fenolik madde ve flavonoidler içerdiği belirlenmiştir. değerlendirildiği 

çalışmalarda, en yüksek seviyeler meyve-etanol ve meyve-metanol ekstelerinde 

görülmüştür. Yapılan YBSK çalışmasında ise, rutin maddesi tomurcuk ekstrelerinde 

yüksek miktarda bulunmuştur. Son olarak Agar well difüzyon testi ve MIC testi 

sonuçlarına göre genel olarak tomurcuk ekstrelerinin daha fazla ve geniş antimikrobiyal 

etkinliğe sahip olduğu görülmektedir.  

Diyabet gelişiminde oksidatif stresin önemli bir faktör olduğu bilinmektedir. 

Oksidatif stres sonucu meydana gelen ürünlerin beta hücre toksisitesinde ve ölümünde 

etkisi olduğu düşünülmektedir [269, 293, 336]. Flavonoidlerin ve fenolik maddelerin ise 

antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri olduğu pek çok çalışmada bildirilmektedir. 

Ayrıca bu bileşiklerin diyabetin neden olduğu komplikasyonların (retinopati, nefropati 

vb) engellenmesinde de rolleri olabileceği beirtilmektedir [325, 326, 328, 330, 331]. 

Bu bağlamda yapmış olduğumuz çalışma sonucu Capparis ovata var. 

palaestina’nın tomurcuk-su ve tomurcuk-metanol, meyve-sulu ve meyve-metanol 

ekstrelerinde görmüş olduğumuz hipoglisemik etki ile bu ekstrelerdeki antioksidan etki, 

anti-inflamatuar etki ve antimikrobiyal etkinlik arasında ilişki olabileceği 

düşünülmektedir. Özellikle antioksidan etkinlik, bu ekstreler için ortak nokta olarak 

dikkat çekmektedir. Bunun yanında rutinden farklı, etkili bileşiklerin araştırılması 

hipoglisemik etkinin aydınlatılması için faydalı olacağı düşünülmektedir.  

Ülkemizde, doğal olarak yetişmesine rağmen ekonomik ve beslenme açısından 

yeteri kadar ilgi gösterilmeyen ve çalışmalar ile aydınlantılması gereken potansiyel 

biyolojik etkilere sahip olan Capparis ovata var. palaestina bitkisinin, hipoglisemik 

etkisinin araştırıldığı bu çalışma; tüm dünyada yaygın bir halk sağlığı sorunu olan ve 

tedavisi ağır bir ekonomik yük oluşturan diyabete karşı elimizdeki mevcut tedavilere 
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destek olabilecek seçeneklerin bulunması amacıyla yapılmıştır. Farklı ekstrelerle tespit 

edilen hipoglisemik etkilere neden olabilecek muhtemel bileşiklerin detaylı olarak 

araştırılması ve ayrıca akut tedavi ile elde edilen bu hipoglisemik etkinin, yapılacak ileri 

ve kapsamlı çalışmalarla diyabetli hayvanlarda hem hipoglisemik etki hemde diyabetin 

neden olduğu komplikasyonlar açısından uzun süreli etkisinin değerlendirilmesinin 

faydalı olacağı düşünülmektedir.  
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