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OZET

_ CAI_DPARI:S OVATA VA_R..PALAESTI'NA BiTKiSiNIN FARELERDE
HIPOGLISEMIK ETKILERININ VE MEKANIZMASININ ARASTIRILMASI
Mehmet Evren OKUR
Farmakoloji Anabilim Dal1
Anadolu Universitesi, Saglik Bilimleri Enstitiisii, Kasim, 2016
Danigman: Dog¢. Dr. Rana ARSLAN
(Ikinci Danigman: Dog. Dr. Hanefi OZBEK)

Diabetes mellitus (DM), insiilinin salgilanmasi ve/veya insiilinin hedef
dokulardaki etkisi lizerinde gelisen bozukluklardan kaynaklanan, hiperglisemi ile
karakterize bir hastaliktir. Bu caligmada diyabete karsi alternatif yardimci tedavi
yollarinin gelistirilmesi amaciyla, Capparis ovata var. palaestina bitksinin muhtemel
hipoglisemik etkisi ve diyabet komplikasyonlarina kars1 etkileri arastirilmistir. Bunun
icin bitkinin tomurcuk ve meyvelerinin, etanol, metanol ve sulu ekstreleri
hazirlanmistir.  Yirmibir grup; diyabet-kontrol gruplari (glibenklamid ve serum
fizyolojik), saglikli-kontrol grubu ve ekstrelerin 100, 300 ve 500 mg/kg doz (diyabetli)
gruplan seklinde disi BALB/c farelerden olusturuldu. Hayvanlarin uygulamadan (i.p.)
itibaren, 0., 1., 2., 4. ve 6. saatlerde kan sekeri 6l¢iilmiistiir. 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 anlamli hipoglisemik etkisi
tespit edilmistir. Anlamli etki gosteren ekstreler, antioksidan testlerde de etkili
bulunmustur. Tomurcugun sulu ve metanol ekstrelerinin hipoglisemik etkisinin, i¢cerdigi
rutin maddesinden kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir. Bununla beraber meyvenin
sulu ve metanol ekstrelerinin hipoglisemik etkisinin ise, antioksidan potansiyelin
yaninda muhtemelen baska kaynaklara da bagl olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica
ekstrelerin  antimikrobiyal etkilerinin de hipoglisemik etkide ve diyabetin

komplikasyonlarinin 6nlenmesinde etkisi olabilecegi diistiniilmektedir.

Anahtar Sozciikler: 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 OZBEK)

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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ETIiK iLKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 6zgiin bir galisma oldugunu; ¢aliymamin hazirlik, veri

toplama, analiz ve bilgilerin sunumu olmak tizere tim asamalardan bilimsel etik ilke ve

kurallara uygun davrandigimi; bu galigma kapsaminda elde edilen tiim veri ve bilgiler

icin kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakgada yer verdigimi; bu ¢aligmanin
Anadolu Universitesi tarafindan kullanilan “pilimsel intihal tespit programi1’’yla

tarandigim ve hicbir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim. Herhangi bir
rumun saptanmasi

samanda, calismamla ilgili yaptizim bu beyana aykir bir du
gumu bildiririm.

durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglara razi oldu
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1. GIRIS

1.1. Giris ve Amag

Calismamizda, diabetes mellitus (DM) tedavisinde yardimci olabilecegini
distindiigtimiiz Capparis ovata bitkisinin ¢esitli toprak iistii kisimlarinin ekstrelerinin
diyabetli farelerin kan glukoz seviyeleri iizerindeki etkisinin aragtirilmasi amaglanmaistir.
Capparis ovata var. palaestina bitkisinin farkli ekstreleri hazirlanmis ve tiim ekstrelerin
etkinliginin DM olusturulmus farelerde incelenmesi ve karsilastirilmasi planlanmistir.
Giliniimiizde 6nemli bir saglik sorunu haline gelen ve yasam boyu siiren DM, akut ve
kronik komplikasyonlar1 nedeniyle hastanin yasam kalitesini oldukc¢a azaltan, ekonomik

agidan 6nemli olan kronik metabolik bir hastaliktir.

DM, insiilin eksikligi ya da insiilin etkisindeki defektler nedeniyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi, siirekli tibbi bakim
gerektiren, kronik bir metabolizma hastaligidir. Giinlimiizde DM bir¢ok insanin
sagligini etkileyen kronik bir hastaliktir ve her gecen giin artis gostermektedir. DM, Tip
1 ve Tip 2 olarak siniflandirilmaktadir. Tip 1 DM, insiiline bagimhidir ve insiilin
enjeksiyonu ile hastalarin kan sekeri seviyeleri regiile edilmektedir. Tip 2 DM
tedavisinde ise oral yol ile kullanilabilen antidiyabetik ilaglar da klinikte yer almaktadir.
DM’un komplikasyonlar1 saglik kalitesini diisiirmekte, morbidite ve mortalite ile
sonuclanmaktadir. DM varliginda, artmis olan kan glukozunu regiile etmeye yonelik
konvensiyonel tedaviler ve terapdtik ajanlar mevcut olmakla birlikte, ilerleyen yasla
hastaligin patogenezi siddetlenmekte, kardiyomiyopati, nefropati, noropati gibi
komplikasyonlarla yasam siiresi ve kalitesi azalmaktadir. Diinyada oldugu gibi
iilkemizin ¢esitli bolgelerinde de DM tedavisi icin geleneksel olarak bitkisel tedavi
yontemlerine bagvuruldugu bilinmekte olup ayrica tibbi bitkilerin hipoglisemik etkileri

iizerinde bilimsel ¢calismalar yapilmaktadir.

Kapari (Capparis L.) Capparaceae familyasina ait bir bitkidir ve Tiirk¢e’de
gebere, kapari, kebere, keditirnagi gibi farkli isimlerle bilinmektedir. Capparaceae
ailesinde en o6nemli cins kaparidir ve diinyanin tropikal ve subtropikal bodlgelerinde
yaygin olarak bulunmaktadir. Capparis bitkisinin insiilin benzeri/insiilin duyarliligini
arttiric1 etkileri bildirilmistir. Kaparinin diyabet lizerindeki etkileriyle ilgili arastirmalar

bulunmakta olup, Tiirkiye’de yetisen Capparis ovata var. palaestina bitkisinin kan



glukozu tizerindeki etkileriyle ilgili bir ¢calismaya rastlanmamistir. Bu tez Onerisinin
amac1 Capparis ovata var. palaestina bitkisine ait farkli ekstrelerin diyabetli farelerin

kan sekeri seviyeleri tizerindeki etkisini arastirmaktir.

Glinlimiizde ¢esitli hastaliklara tam1 konmasi, patogenezinin aydinlatilmasi,
hastaliktan korunma ve tedavi olanaklarinin incelenebilmesi i¢in deneysel hayvan
modellerinin kullanim1 oldukg¢a yaygindir. Hayvanlarda deneysel diyabet olusturmak
icin yaygin olarak kimyasal maddelerden yararlanilmaktadir. Alloksan, streptozotosin
(STZ), {rik asit, kinolon tiirevleri ve dehidroaskorbik asit gibi maddeler pankreasin
Langerhans adaciklarindaki insiilin {ireten beta hiicrelerini tahrip ederek deneysel
diyabet olusturucu etki gostermektedirler. Bunlardan en ¢ok kullanilanlar alloksan ve

STZ dir.

Bu ¢alismada bitkinin iki toprak {istii kisminin ii¢ farkli ¢oziiciiyle eksrtraksiyonu
sonucu alt1 farkli ekstre elde edilecektir. Calismada diyabet modeli alloksan ile
olusturulacaktir. Bir antidiyabetik olan glibenklamid referans madde olarak
kullanilacaktir. Kontrol grubunda ise serum fizyolojik kullanilacaktir. Uygulamayi
takiben tiim farelerden birinci, ikinci, dordiincii ve altiner saatlerde kuyruk venlerinden
kan aliarak ‘“glukoz-oksidaz peroksidaz” metodundan hareketle liretilmis olan seker

stripleri araciligiyla kan sekeri diizeylerine bakilacaktir.

Yukarida bahsettigimiz gibi calismalarimiz ekstre hazirlama, bu ekstrelerin
diyabet olusturulmus hayvanlardaki etkinliginin degerlendirilmesi olmak iizere iki
asamada planlanmistir. Bu amagla ¢calismamizda, hazirlayacagimiz ekstreler ile diyabet
ve diyabete bagli komplikasyonlarin tedavisine yardimci olmast muhtemel kaynaklarin

tespiti amaglanmustir.

1.2. Genel Bilgiler

1.2.1. Diyabetin tanimi

DM; akut ve kronik komplikasyonlara bagli olarak hastanin yasam kalitesini
diisiiren, morbitide ve mortalitesi yliksek, toplumsal ekonomik yonii agir olan bir
hastaliktir [1]. DM; insiilinin yetersiz ya da hi¢ salgilanmadigi durumlarda veya
salgilanan insiilinin etkiledigi hedef hiicrelerde insiilin reseptorlerinin sayica azalmasi

ya da postreseptor diizeyde insiilin etkinliginin azalmasi ile gelisen [2, 3, 4] kronik



hiperglisemi ile karakterize [5] bir karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasi
bozuklugu ve hizlanmis aterosklerozla birlikte mikrovaskiiler, makrovaskiiler

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

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) diyabeti; pankreasin yeterli insiilin iiretemedigi veya
drettigi insiilinin viicutta etkili kullanamadigi durumlarda ortaya ¢ikan kronik bir

hastalik olarak tanimlanmaktadir [10].

1.2.1.1. Diyabetin tarihgesi

DM yunanca akip gitmek anlamina gelen “diabetes” ve bal kadar tatli anlamina
gelen “mellitus” kelimelerinden tiiremistir [11]. DM hastalig ile ilgili ilk kayitlara M.O.
1500’lerde “sik idrar yapilan bir hastalik” seklinde 1862 yilinda Alman bilgini Ebers’in
Luksor’da buldugu Ebers papiriislerinde rastlanmaktadir [12, 13]. Ayn1 yillarda Cin’de
Thang Tehong King “susuzluk hastalig1” seklinde diyabet benzeri bir hastaligi tarif
etmistir [13]. M.O. 400 yilinda eski Hint hekimleri, baz1 hastalarin idrarlarmmn tath
oldugu i¢in idrarlarina karinca ve sineklerin Uslistliglinii gorerek bu hastaliga tatl idrar
anlamina gelen “madhumeh” adin1 vermislerdir. Bu hastalarin genelde sisman insanlar
olduklari, ¢cok su i¢ip ¢ok idrara ¢iktiklari, hizla zayifladiklar1 ve idrarlarina karincalarin
toplandig1 yazilmaktadir. Ayrica hastalarin kuruyarak ve agizlarinin kokarak o6ldiikleri
belirtilmektedir [11, 14]. M.S. 130-200 yillarinda Kapodokya’da yasayan Romali bir
hekim olan Arateus kisilerin siirekli agirlik kaybetmesi nedeniyle eriyip giden anlamina
gelen “Diabetes” kelimesini ilk olarak kullanmustir [15]. Hintli doktorlar M.S. 5-6.
ylizyilda, modern diyabet siniflandirmasina benzer olarak bu hastaligin iki formu
oldugunu yazmiglardir. Bir formunda hastalar zayif ve ¢ok uzun yasamadan kisa siirede
olmekte, diger grupta ise hastalar sisman ve daha yasli olarak belirtilmistir [16]. ibn-i
Sina da hastalig1 bugiinkii tanimina yakin bir sekilde tarif etmis ve 6gretileri 16. ylizyila
kadar tip okullarinda okutulmustur [17, 18].

1674 yilinda Dr. Thomas Willis diyabet benzeri belirtileri gdsteren hastalarin
idrarlarinin tatli oldugunu bilimsel olarak gostermistir [19]. 1850 yilinda Fehling
idrarda kantitatif seker arama metodunu ortaya koymustur [20]. 19. yiizyilda glikozun
karacigerde glikojen olarak depolandigi fizyolog Claude-Bernard tarafindan tespit
edilmigtir. Berlin'den Paul Langerhans 1869 yilinda verdigi doktora tezinde pankreas

bezi i¢indeki kiigiik hiicre topluluklarini gostermistir [16]. Paul Langerhans pankreas



hiicrelerinde iki farkli sistem oldugunu belirlemis ve langerhans adaciklarini
tanimlamistir. Pankreas ve diyabet iligkisi, 1889 yilinda Mering ve Minkowski
tarafindan pankreaktomi yapilan kopekte diyabet gelisiminin gosterilmesi ile tespit
edilmistir [11, 21]. Banting ile Best, kopek pankreasindan elde ettikleri ¢ozeltiyi DM
yapilmis bir kopege verdikleri zaman kan sekerinin diistiiglinii bildirmislerdir. 1921
yilinda ise Banting, Best, biyokimyac1 Collip ve fizyolog Maclead tarafindan insiilin
izole edilmistir. Ik olarak 1 Ocak 1922’de Collip sifir pankreasindan izole ettigi
insiilini daha da saflastirarak DM hastas1 olan Leonard Thompson iizerinde denemistir.
Alinan basarili sonuglarin {izerine gelistirilen insiilin 1923 yilindan itibaren DM

tedavisinde kullanilmaya baglanmistir [22].

DM’un tedavisinde ilk Onceleri domuz ve sigir pankreasindan elde edilen
insiilinler kullanilmis olup 1936 yilinda Protamin-Zinc insiilin, 1946 NPH (Neutral
Protamine Hagedom), 1951 yilinda Lente ailesi insiilinleri, 1980’11 yillarda rekombinant

DNA teknolojisi ile insan insiilinleri tiretilmistir [23].

Erich Frank, 1925’de guanidenin kan sekerini diisiirdiigiinii gosterdikten sonra,
1926°da sentetik ‘synthaline’ maddesi ile oral yoldan kan sekerinin kontrol
edebilecegini ortaya koymustur [24]. 1945 yilinda Fransa Montpellier'de tifo tedavisi ile
ilgili arastirmalar yapan Dr. Janbon, siilfoniliire ile hayvanlar iizerinde yaptig1 deneyler
sirasinda, hayvanlarin kan sekerini diigiirdiigiinti fark etti. Siilfoniliireyi meslektast Dr.
Loubtieres ile birlikte diyabetli insanlarin tedavisinde denediler. Ancak bu ilacin insiilin
salgisin1 uyardigini, insiilin yerine ge¢medigini yaptiklart arastirmalarla ortaya
koydular. Bu arastirmalar giintimiizde Tip 2 DM tedavisinde kullanilan oral ilaglarin ilk
ornekleriydi. 1970’11 yillarda oral antiglisemik ilaglar hizla gelistirilmeye ve daha sonra
ikinci ve Uglincli kusak ilaglar diyabetin ve komplikasyonlarinin onlenmesinde ve

yasam kalitesinin yiikseltilmesinde kullanilmaya bagland1 [11].

1.2.1.2. Diyabetin epidemiyolojisi

DSO’ne gore nedensellik agisindan tiitiin ve hipertansiyondan sonra prematiire
Oliimlerinde iiglincii sirada hiperglisemi yer almaktadir [25]. Yiksek gelir seviyesine
sahip tilkelerde diyabet olgularinin %87-91°1 Tip 1 diyabet, %7-12’si Tip 2 diyabet ve
%1-3"1 ise diger diyabet tiplerindedir [26, 27]. Asir1 kentlesme, diisiik sebze tiiketimi,



yuksek seker tiiketimi, diisiik fiziksel aktivite ve ortalama yasam siiresinin artig1 gibi

sosyal ve kiiltiirel degisimlerle Tip 2 diyabet goriilme hiz1 artmaktadir [28].

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF)’nin 2015 yilinda yayimladigi “Yedinci
Diyabet Atlasi’ uyarinca, diinya genelinde 415 milyon kisi ve 20-79 yas arasi
yetigkinlerin %8.5’1 diyabet hastasidir. Tiim diyabet hastalarinin 320.5 milyonu 20-64
yas aralifinda ve 94.2 milyonu ise 65-79 yas araligindadir. Ayrica tiim diyabetlilerin
215.2 milyonunu erkekler ve 199.5 milyonunu ise kadinlar olusturmaktadir [29]. Tiim
diinyadaki diyabet hastalarinin %46°s1, yani 175 milyon kisi diyabetik oldugunun
farkinda degildir ve diyabete bagli komplikasyonlar yoniinden risk altindadir. Afrika
iilkeleri gibi az gelismis bolgelerde bu oran %90’lara kadar ¢ikabilmektedir. Cesitli
epidemiyolojik ¢aligmalarda; nefropati, retinopati ve néropati gibi komplikasyonlar tani
konulmamis diyabet hastalarinda tespit edilmistir [30, 31]. Diyabet hastalarinin %75’1
disik ve orta gelir seviyesindeki iilkelerde yasamaktadir. Bu hizla devam etmesi
durumda 2040 yilinda diinya genelinde 642 milyon kisinin ve 20-79 yas arasi
yetigkinlerin ise %10 unun diyabet hastas1 olmasi beklenmektedir. 2015 yilinda 20-79
yas araliginda 5 milyon diyabet hastasi hayatin1 kaybetmistir. Diyabet, diinyada 20-79
yas arasl tim Olimlerin %14.5’inden sorumludur. Diyabete bagli olarak hayatini
kaybeden hastalarin %46.6’s1 60 yas altindadir. Kiiresel bazda diyabet tedavisi ve
komplikasyonlarim1 engellemek amaciyla 673 milyon dolar ile 1 milyar 197 milyon
dolar aras1 harcama yapilmaktadir. 2040 yil1 i¢in ise 802 milyon dolar ile 1 milyar 452
milyon dolar arasinda harcama yapilacagi tahmin edilmektedir [29]. Bozulmus glukoz
tolerans1 (BGT), Tip 2 diyabet gelisim riskini yiiksek oranda arttirmaktadir ve
kardiyovaskiiler hastalik gelismi ile baglatilidir [32, 33]. Tiim diinyada 318 milyon
kiside ve yetiskin niifusun %6.7’sinde BGT vardir. Bunlarin %50’si 50 yas altindadir.
2040 yilinda 482 milyon kiside ve yetiskin niifusun %7.8’inde BGT gelismesi
beklenmektedir. 2015 yilinda diinyadaki tiim canli dogumlarin %16.2’sinde yani 20.9
milyon dogumda hiperglisemi gelismistir. Bunlarin %85.1°1 gestasyonel diabetes
mellitus (GDM)’a bagli olarak meydana gelmistir [29]. 2015 yil1 itibari ile diinyada (15
yasindan kiiclik) 542.000 Tip 1 diyabet hastasit ¢ocuk bulunmaktadir. Yillik yeni vaka
sayisi ise 86.000 olarak belirtilmektedir [34, 35].

Tiirkiye’de ise 1997-1998 yillart i¢inde 270 kdy ve 270 mahalle merkezinde,
rastgele se¢ilmis 20 yas tsti 24.788 kisi ile gerceklestirilen Tiirkiye Diyabet



Epidemiyoloji (TURDEP-1) c¢alismasimnin sonuclarina gore Tip 2 diyabet prevelansi
%7.2 ve BGT prevelansi ise %6.7 olarak bulunmustur [36]. Bu ¢alisma ile iilkemizde
yasayan diyabetlilerin %32’sinin hastaliginin farkinda olmadigi ortaya ¢ikmustir [37].
Ulkemizde diyabet prevelansi ile ilgili son veriler TURDEP-1’in devamu niteligindeki
TURDEP-2 caligsmasi ile elde edilmistir [38]. TURDEP-2 calismasinin saha arastirmasi
Ocak-Haziran 2010 tarihleri arasinda 15 ilden 540 merkezde rastgele secilen 20 yas iistli
26.499 kisi ile gergeklestirilmistir. Elde edilen sonuclara gore diyabet prevelansinin
%]13.7’ye yikseldigi bulumustur [39]. Bunlarin %7.5’n1 bilinen diyabetliler kalan
kismini yeni diyabetliler olusturmaktadir. Prediyabet prevelansi ise %28.7 olarak tespit

edilmigtir [37].

Sonug olarak iki ¢alisma karsilastirildiginda Tiirkiye’de son 12 yilda obezite %44,
diyabet siklig1 ise %90 artis gostermistir ve diyabetin baglangi¢ yas ortalamasinin 5 yil
erken hale geldigi goriilmiistiir [40].

1.2.2. Diyabetin simiflandirilmasi

DM’un smiflandirilmas: ilk kez 1979 yilinda Ulusal Diyabet Veri Grubu ve
World Health Organization Expert Committe tarafindan 75 g glukoz soliisyonuyla
uygulanan oral glukoz tolerans testi (OGTT) sonuglarina gore yapilmistir, daha sonra
DSO tarafindan diyabetin genis bir smiflandirilmas1 yapilmustir [41, 42]. DSO’nun
yaptig1 siniflama kliniksel olup bununla beraber diyabeti terminolojik olarak Insiiline
Bagimli DM ve Insiiline Bagimli Olmayan DM olarak da adlandirmistir [43]. Ancak
insiiline bagimli olmayan DM grubuna dahil bazi1 hastalarin zamanla insiiline ihtiyag
duymalari, ender karsilasilan bazi diyabet tiirlerinin tanimlanmasi1 ve diyabetin
patogenezi hakkinda yeni bilgilerin elde edilmesi sebebiyle Amerikan Diyabet Birligi
(ADA) 1997 senesinde yeni tam1 ve sinfilandirma kriterlerini ortaya koymustur.
Olusturulan bu yeni siiflandirma etiyolojik olarak diizenlenmis olup insiiline bagimli
olan diyabet ve insiiline bagimli olmayan diyabet terimleri yerine Tip 1 diyabet ve Tip 2
diyabet terimlerini kullanima sokmustur [44]. 1999 yilinda DSO bu kriterleri kiigiik
revizyonlar ile kabul etmistir. 2003 yilinda gene ADA tarafindan bu sefer bozulmus
aclik glukozu (BAG) tanist hakkinda bir revizyon yaymlanmistir. 2006 yilinda
yayinlanan bir raporla 1999 yilindaki kriterlerin korunmasi benimsenmistir. 2007

yilinda ADA ve Avrupa Diyabet Calisma Grubu (EASD) yayinladiklar1 ortak raporla



2003 yilindaki son diizenlemenin degismemesi gerektigini bildirmislerdir [45]. Klinik
olarak diyabet siniflamasinda dort tip yer almaktadir. Bunlardan ti¢ti (Tip 1 diyabet, Tip
2 diyabet ve gestasyonel diyabet) primer, digeri (spesifik diyabet tipleri) ise sekonder
diyabet formlar1 olarak bilinmektedir [46].

DM’un etiyolojik siniflandirilmasi asagidaki sekildedir [47, 48, 49];

I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insiilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi

vardir.)

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

karakterizedir.)

III. Gestasyonel DM (GDM) (Gebelikle ortaya cikan ve genellikle dogumla birlikte
diizelen diyabet)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri
A. B-hiicre fonksiyonunlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlari)

* 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)

¢ 7. Kromzom, Glukokinaz (MODY2)

* Kromozom 12, Hepatosit Niikleer Faktor-1 alfa (HNF-1a) (Genglerde Goriilen
Eriskin Tipli Diyabet) (Maturity Onset Diabetes of the Young) (MODY 3)

* Kromozom 13, Insiilin Diizenleyici Faktor-1 (IPF-1) ; (MODY 4)

* Kromozom 17, Hepatosit Niikleer Faktor-1 beta (HNF-1 ) (MODY 5)

* Kromozom 2, Neurogenik Differentiation (Norojenik Farklilasma) (NeuroD1)
(MODY 6)

* 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)

* 9. Kromozom, CEL (MODY8)

* 7. Kromozom, PAX4 (MODY?Y)

* 11. Kromozom, INS (MODY10)

* 8. Kromozom, BLK (MODY11)

* Mitokondriyal DNA

* 11. Kromozom, Neonatal DM (Kir6.2, ABCCS8, KCNJ11 mutasyonu)



B. insiilin etkisindeki genetik defektler

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

direnci, digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastahklar:

Fibrokalkul6z pankreatopati, Hemokromatoz, Kistik fibroz, Neoplazi, Pankreatit,

Travma/pankreatektomi, digerleri
D. Endokrinopatiler

Akromegali, Aldosteronoma, Cushing sendromu, Feokromositoma, Glukagonoma,

Hipertiroidi, Somatostatinoma, digerleri
E. Ilac veya kimyasal ajanlar

Atipik antipsikotikler, antiviral ilaglar, B adrenerjikler agonistler, Diazoksid, Fenitoin,
Glukokortikoidler, a-interferon, Nikotinik asit, Pentamidin, Proteaz inhibitorleri,

Tiyazid grubu diiiretikler, Tiroid hormonu, Vacor, Statinler, digerleri
F. immun aracilikh nadir diyabet formlar

Anti insiilin-reseptor antikorlari, Stiff-man sendromu, digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

Alstrom sendromu, Down sendromu, Friedreich tipi ataksi, Huntington korea,
Klinefelter sendromu, Laurence-Moon-Biedl sendromu, Miyotonik distrofi, Porfiria,

Prader-Willi sendromu, Turner sendromu, Wolfram sendromu, digerleri
H. Infeksiyonlar

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

1.2.2.1. Tip 1 DM

Pankreasin Langerhans adaciklarindaki B-hiicrelerinde insiilin  yapiminin
bozulmasi1 ve p-hiicrelerinin T-hiicre aracilikli otoimmiin veya otoimmiin dis1
nedenlerle kismen veya tamamen hasar1 sonucu sekillenen ve mutlak insiilin eksikligi
ile karakterize, komplikasyonlarla seyreden, 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda goriilen ve bu

sebeple juvenil diyabet olarak da adlandirilan diyabet tiriidiir [50, 51, 52, 53].



Bu diyabet tipinde dolasimda neredeyse hig insiilin yoktur, glukagon ytikselmistir
ve tiim insiilinojenik uyarilara ragmen P-hiicre yaniti yetersiz veya yoktur [54, 55].
Bunun temelinde, pankreasin Langerhans adacik hiicrelerinin lenfositik infiltrasyonu ve
B-hiicrelerinin tahribati oldugu saptanmistir. Tip 1 diyabet belirtileri goriilmeye
baslandiginda, B-hiicrelerinin yaklasik % 85-90’1 tahrip olmus durumdadir. Tip 1
diyabet hastalar1 yiiksek kan glikoz diizeyi ve idrardaki yiliksek seker ve keton
cisimcikleri ile karakterize olan ketoasidoz riski tasimaktadir. Tedbir alinmadigi
takdirde hastay1 biling kayb1 ve 6liime kadar gotiiriir. Gene hastalara teshis konuldugu
donemde kilo kaybi, asir1 susama ve sik sik idrara ¢ikma semptomlar gozlenmektedir
[56]. Sonugta insiilin eksikligi karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda major
bozukluklara yol agmaktadir ve bunlardan en belirgin olan1 da hiperglisemidir [57]. Bu
hastalarin ketoasidoz ve oliimii engellemelerinin ve hastalarin kanlarindaki glikoz
seviyesini kontrol altinda tutabilmelerinin tek yolu her giin insiilin enjeksiyonu

yapmalaridir [56, 57].

Genellikle 30 yasindan 6nce baglar. Okul 6ncesi (6 yas civari), puberte (13 yas
civarl) ve ge¢ adolesan donemde (20 yas civari) ii¢ pik goriiliir. Ancak son 20 yildir
daha 1ileri yaslarda ortaya cikabilen Latent otoimmun yetiskin diyabet (LADA)
formunun, g¢ocukluk cag1 (<15 yas alt1)) Tip 1 diyabete yakin oranda goriildigi
bildirilmektedir [48].

Toplumda goriilme oran1 % 0.5-1 arasindadir [58]. Tiim diyabet hastalarinin ise
%5-10’u Tip 1 diyabetlidir [59]. Tip 1 diyabetin erken doénemlerinde vaskiiler
degisiklikler, ge¢c donemlerinde daha ¢ok aterosklerotik ve hipertansif degisikliklerle
karsilagilmaktadir [60]. Diyabet, vaskiiler dokularda farkli derecelerde hasara neden
olmaktadir. Endotel disfonksiyonu ve vaskiiler enflamasyon, aterogenezis i¢in baslangic
olaylaridir. Bu disfonksiyon arteriyel damarlarda kalinlagmaya yol agar ve sonunda
ateromat6z rahatsizliklar olusur. En Onemli anormalliklerden biri de nitrik oksit

diizeyindeki diismeden ileri gelir [61].

Tip 1 diyabetin olusumunda otoimmunite, genetik faktorler ve viral enfeksiyonlar
rol oynamaktadir [62]. Otoimmun kaynakli Tip 1 diyabet, pankreastaki pB-hiicrelerinin
tahribatt ve sitokinlerin [-hiicrelerinden insiilin salgilanmasin1  azaltmalariyla
sekillenmektedir [62, 63]. Viriisler, toksinler, otoimmun antikorlarin, B-hiicrelerini

tahrip etmelerinden sonra lenfositlerden salinan tiimor nekroz faktor (TNF-a) ve



interlokin-1 (IL-1) sitokinleri, nitrik oksit sentetaz araciligiyla L-arjinin-nitrik oksit
yolunun uyarilmasina neden olur ve hiicrede nitrik oksit yapimin arttirirlar [64]. Bu
artmis nitrik oksit sentezi nedeni ile oksidatif fosforilasyon ve glikoliz artmaktadir,
ayrica trikarboksilik asit dongiisiiniin (TCA) demir iceren bazi enzimleri inhibe
olmaktadir sonu¢ olarak DNA kirilmalar1 ile hiicre 6liimii ve otoimmun diyabet

olusmaktadir [65].

Tip 1 diyabetlilerin birinci derece akrabalarinda diyabet gelisme riskinin normale
gore 15-20 kat daha fazla oldugu bildirilmektedir [66]. Viriisler hem sitotoksik etkileri
ile hiicre hasarina neden olarak hem de otoimmuniteye bagli olarak Tip 1 diyabet
olusmasma neden olmaktadir. Bu sekilde etki gosteren viriislerin basinda; rubella,

sugicegi, koksaki, kabakulak, sitomegaloviriis gelmektedir [67].

Tip 1 diyabet; immiinolojik ve idiyopatik olarak iki kategoriye ayrilabilir. Tip 1
DM hastalarinin %90°inda otoimmun (Tip 1A), %10 kadarinda non-otoimmun (Tip 1B)

B-hiicre yikimi s6z konusudur [48].

1. Immiinolojik Tip 1 DM (Tip 1A diyabet); pankreatik B hiicrelerinin otoimmiin
hiicresel yikilmasi sebep olur. Hastalarin % 90’indan fazlasinda tani esnasinda insiilin
otoantikorlari, adacik hiicresi otoantikorlar1 ve glutamik asit dekarboksilaza karsi
olusmus otoantikorlar saptanir ve bunlar [-hiicreleri tamamen yok oldugunda

kaybolurlar.

2. Idiyopatik Tip 1 DM (Tip 1B diyabet); insiilin eksikligi ile birlikte olan ve
otoimmiin B-hiicresi yikiminin kanitlar1 olmadan tespit edilen tiptir. insiilin duyarlilig:
Olciildiigiinde normal saptanir. Bu tip daha siklikla Afrikali Amerikalilarda gozlenmekle

beraber genel goriilme siklig1 bu popiilasyonda bile azdir [68].

Tip 1 diyabetin prevalanst hem kiiresel olarak hem de ayni topluluk i¢inde
genetik ve ¢evresel faktorlerin etkisiyle farklilik gostermektedir. Ozellikle Ingiltere,
Kanada, Amerika Birlesik Devletleri, Yeni Zellanda, Portekiz gibi iilkelerde Tip 1
diyabetin prevalans1 oldukg¢a yiiksek olup, yapilan c¢alismalarda Tip 1 diyabetin
prevalansinin beyaz irkta daha yiiksek oldugu bulunmustur [69, 70].
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1.2.2.2. Tip 2 DM

Tip 2 diyabet, insiilin etkisinin mutlak veya goreceli azligina bagli olarak
karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarindaki bozukluklara neden olan kronik
hiperglisemik bir metabolizma hastaligidir. Diger bir sekilde Tip 2 diyabet, bozulmus
insiilin sekresyonu ya da insiilin etkisine diren¢ veya her iki durumun bir arada
bulunmasi1 sonucu hiperglisemiyle karakterize, otoimmun belirleyicilerin mevcut

olmadig1 metabolik bir hastaliktir [71, 72].

Gegmiste ‘insiiline bagimli olmayan diyabet’ veya ‘erigskin diyabet’ olarak
adlandirilan ve kan glikoz diizeyi artis1 ile seyreden Tip 2 diyabet, ¢esitli iilke ve
toplumlarda farklilik gostermekle beraber tiim diyabet olgularinin %90’dan fazlasim

olusturmaktadir ve en yaygin goriilen diyabet formudur [59, 73, 74, 75].

Tip 2 diyabet genellikle 40 yasindan sonra ortaya ¢ikar [76]. Bununla beraber, son
yillarda yasam ve giinliik aktivitelerdeki degisiklikler ve artan obezite siklig1 nedeniyle
cocuk ve adolesan yaslarinda da Tip 2 diyabet sikligi artmaktadir [37]. Gelismis
iilkelerde 15 yas altinda goriilen diyabet vakalarinin yarisina yakinimnin Tip 2 diyabetli

oldugu bildirilmektedir [39].

Tip 2 diyabet belirtileri ve sikayetleri; halsizlik, poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo
alimi ya da kilo kaybi, bulanik gérme ve tekrarlayici cilt enfeksiyonlar1 (ylizeysel
mantar enfeksiyonlari, vulva ya da vajende mantar enfeksiyonlar1 vb) seklindedir [57,
77]. Bunun yaninda Tip 2 diyabet yillarca herhangi bir semptom gostermeden

ilerleyebilir [78].

Hastalik genellikle sinsi bir sekilde basladigi i¢in ve tan1 koyulmasi i¢in hastaligin
baslangicindan sonra 4-7 yil gibi bir zaman oldugu diistiniildiigiinde, toplumda tani

koyulmamis diyabet hastalarinin mevcut oldugu kolayca anlasilabilir [79, 80].

Tip 2 diyabet gelisiminde onemli risk faktorleri olarak ise; obezite, kotii
beslenme, yetersiz fiziksel aktivite, uzayan ortalama yasam siiresi, ailede diyabet
Oykiist goriilmektedir [75, 81, 82].
1.2.2.2.1. Tip 2 DM patogenezi

Tip 2 diyabet patogenezinde etkili olan {i¢ ana metabolik bozukluk; [-hiicre
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fonksiyon bozuklugu, insiilin direnci ve hepatik glukoz iiretimi artisidir [83]. Insiilin

direnci ve/veya insiilin eksikligi primer defekt olarak 6ne ¢ikmaktadir [84, 85].

Insiilin direnci

Insiilin pankreasin Langerhans adaciklarinda P-hiicrelerinden sentezlenen 51
aminoasitlik bir peptid hormondur. Insiilin ribozomlarda preproinsiilin olarak
sentezlenmektedir. Golgi cisimciginde salgi graniillerinde proinsiilin halini alir.
Proinsiilin esit miktarda C peptid ve insiilin olarak ayrilir. Ekzositoz yoluyla insiilin, C
peptid ve az miktarda proinsiilin olarak salinir [86]. C peptid insiilin sekresyonunun
periferik gostergesidir. C peptid diizeyleri stabil olmayan klinik durumlarda bile

sekresyon hizin1 dogru olarak gosterir. Insiilin gibi karaciger tarafindan tutulmaz [87].

Insiilin dokular tarafindan yakitlarin kullanimini  diizenleyen ve enerji
homeostazisini siirdiiren bir hormondur. Metabolik etkileri anaboliktir. Glikojen,
triagilgliserol ve protein sentezini uyarir [88]. Insiilinin glukoz metabolizmas iizerine
etkileri ozellikle karaciger, kas ve yag dokusu olmak iizere ii¢ dokuda belirgindir.
Karacigerde glukoneogenez ve glikojenoliz inhibe ederek, glukoz iiretimini azaltir. Kas
ve karacigerde glikojen sentezini arttirir. Periferik dokularda glikoz kullanimini artirir
ve lipaz enzimini inhibe ederek de lipolizi baskilamaktadir [2]. Kas ve yag dokusunda,
hiicre membranlarindaki glukoz tastyicilarmni arttirarak glukoz alimini gogaltir. Insiilinin
reseptore baglanmasi ¢cok genis etkilere yol acar. En erken yanit, glukozun hiicre igine
girisinin artmasidir. Bu olay, membran reseptdriine baglandiktan sonra saniyeler iginde
olmaktadir. Insiilinin neden oldugu fosforilasyonla iliskili enzimatik aktivite degisikleri

ise dakikalar ve saatler i¢inde meydana gelir [89].

Insiilin direnci; kontrol edilemeyen hepatik glukoz iiretimi ile kas ve yag dokusu
tarafindan azalmis glukoz alimiyla karakterize olan ve dolasimdaki insiiline karaciger,
kas ve yag gibi hedef dokularin yanit verme yeteneginin azalmasidir [90]. Baska bir
deyisle insiilin direnci, normal konsantrasyondaki insiilinin normalden daha az biyolojik

yanit olusturmasi ya da glukoz kullanimini uyarma etkisinin azalmasidir [91].

Normal biyolojik yanit saglamak icin B-hiicreleri insiilin salgisini arttirmaya
calisir. Sonucta normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde de normale gore 1,5-2,0

kat yiikseklik goriiliir [4]. Bu hiperinsiilinemik siirecte p-hiicresinde baslangicta
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herhangi bir bozukluk yoktur. Ancak ilerleyen evrelerde artmis insiilin sekresyonu f3-

hiicrelerinin yipranmasina ve tahrip olmasina neden olmaktadir [92, 93].

Insiilin direnci Tip 2 diyabetin en belirgin 6zelligidir ve Tip 2 diyabetli hastalarmn
cogu obezdir [94]. Kalorili gidalar, yetersiz fiziksel aktivite ve kilo artist gibi dis
faktorler insiilin direncine neden olarak insiilin gereksiniminin artmasina,
hiperglisemiye bagli glukotoksiteye, serbest yag asidi diizeylerinin dolasimda
artmastyla da lipotoksiteye neden olmakta ve sonug olarak B-hiicre hasarinin olugsmasina

katkida bulunabilmektedir [95].

Insiilin direnci kilo alimiyla artarken, kilo kaybiyla azalmaktadir. Ciinkii yag
dokusu instilin direncine ayr1 ayr1 etkileri olan leptin, rezistin ve adiponektin adi verilen
adiposit diizenleyici maddeleri salgilayan bir organdir [90]. Yag dokusundan salgilanan,
insiilin - duyarliligimi ve insiilin reseptorlerinin tirozin fosforilasyonunu arttiran
adiponektinin obezlerde ve Tip 2 diyabet gelisenlerde azaldigi tespit edilmistir [96].
Adiponektinin; IL-6 ve TNF-a salinimimi inhibe edici, IL-1 ve IL-10 reseptor
agonistlerini stimiile edici etkileri bulunmaktadir. Obezite de azalan adiponektin
sonucunda TNF-a diizeyinde artma meydana gelmekte, artan TNF-a insiilin reseptor
sayisin1 azaltarak ve glukoz tasiyict (GLUT) mRNA sentezini inhibe ederek insiilin

direnci gelismesine neden olmaktadir [97].

Insiilin direnci, insiilinin hiicre icine alinmasin1 saglayan reseptdrlerde
olusabilecek defektler sonucu da gelisebilmektedir. Insiilin veya peroksizom
proliferator aktif reseptor gama (PPAR-y) reseptorlerinde mutasyon olusmast sonucuda

insiilin direnci gelisebilir [98].

Insiilin direnci dl¢iimiinde siklikla. HOMA-IR gibi testler tercih edilmektedir.
HOMA-IR, hem non-invazif hem de pratik bir test oldugundan insiilin direncinin

degerlendirilmesinde daha ¢ok tercih edilmektedir [99].
Tip 2 DM’ta insiilin direncinin gelisimi 4 donemde incelenir [88]:
1. Preklinik diyabet donemi (Normoglisemik hiperinsiilemi donemi)
2. Glukoz intolerans1 donemi (Postprandiyal hiperglisemik hiperinsiilinemik donem)
3. Erken klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hiperinsiilinemik donem)

4. Klinik diyabet donemi (Hiperglisemik hipoinsiilinemik dénem)
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Direng gelisimi prereseptdr, reseptor ve post-reseptdr diizeyinde ortaya ¢ikabilir

[100].
*  Prereseptdr diizeyinde Insiilin Direnci
1- Anormal B-hiicre salg tirtinleri
2- Dolasan insiilin antagonistleri

3- Iskelet kas morfolojisi ve kan akiminda ve kapiller endotel hiicrelerde

bozukluklar

* Reseptdr diizeyinde Insiilin Direnci

* Postreseptdr diizeyinde Insiilin Direnci
1- Insiilin reseptor tirozin kinaz aktivitesinde azalma
2- Reseptor sinyal ileti sisteminde anomaliler
3- Glukoz transportunda azalma
4- Glukoz fosforilasyonunda azalma
5- Glikojen sentetaz aktivitesinde bozulma

6- Glikoliz / glukoz oksidasyonunda defektler

p hiicre fonksiyon bozuklugu

Endokrin kismi, tiim pankreasin %1-2’sini teskil eder. Saglikli bir bireyin
pankreasinda yaklasik 1 milyon adacik bulunur. Bu adaciklarin yaklasik %70’ini -
hiicreleri olusturur. Gene bu adaciklar icerisinde, saglikli bir yetiskin i¢in yaklagik 10
giin yeterli olacak 240-250 iinite insiilin depolanmustir [101].

Tip 2 diyabetin gelismesinde zemin hazirlayan faktor insiilin direncidir ancak
hipergliseminin ortaya ¢ikmasinda temel neden B-hiicre yetersizligidir. Kisaca B-hiicre
kaynagi dogrudan veya dolayli olarak yeterli ise insiilin direncine baglh bulgular
goriilecek ancak hiperglisemi goriilmeyecektir [102]. Tip 2 diyabetiklerde PB-hiicre
kaybinin %20-65 arasinda oldugu bildirilmistir [101, 103]. Tip 2 diyabetlilerde B-hiicre
yetersizliginin gelisiminde, toplam [-hiicre kitlesinde azalma yaninda fonksiyonel
yetersizligin gelisimine neden olan etkenler birlikte rol oynarlar. Bu etkenler ise;

yaslanma, glukotoksisite, lipotoksisite, oksidatif stres, endoplazmik retikulum stres,
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inkretin regiilasyonunda bozulma, adacik amiloid infiltrasyonu, adacik inflamasyonu,

genetik nedenlerle B-hiicre iliretiminde azalma ve/veya erken yaslanmadir [102].

1.2.2.2.2. Tip 2 DM i¢in risk faktorleri

Risk faktorleri hem cevresel hem genetik olanlar1 icermektedir. Bu faktorlerin
bilinmesi Onleyici girisimlerin uygulanacagi kitlenin saptanmasi agisindan Onem
tasitmaktadir [104]. Tip 2 diyabetin gelisme sikliginin genetik  yatkinlikla
iligkilendirilebilecegi gibi, bireylerin, toplumlarin yasam stilleri ve beslenme
aliskanliklar ile de ilgili olabilir. Hastaligin gelismesinde en onemli faktorler olarak

yasin ilerlemesi, obezite ve hareketsiz yasam bi¢imi gosterilmektedir [42].

Genel olarak viicut kitle endeksi (VKE)>25 kg/m? olan, 6zellikle santral obezite
(bel cevresi kadinda > 90 cm, erkekte > 96 cm) bulunan kisilerde 45 yasindan itibaren
aclik kan sekeri (AKS) ol¢iimii yapilmali eger normalse 3 yilda bir tekrar kontrol
edilmelidir. Ancak iilkemizde 40 yas iizeri toplumun %10’dan fazlasinda diyabet
bulundugu g6z oniinde bulundurularak kilosu ne olursa olsun, 40 yasindan itibaren 3
yilda bir, tercihen AKS kontrolu ile diyabet taramasi yapilmalidir. VKE >25 kg/m? olan
kisilerin; birinci derece yakinlarinda diyabet bulunmasi ve diyabet prevelans: yiiksek
etnik gruplara mensup olmasi (Afrikali amerikalilar, Latinler, Amerikan yerlileri, Asya
kokenli amerikalilar, Pasifik adalar1 halki), hipertansiyonu olmasi (> 140/90 mmhg),
dislipidemisi olmasi ((yliksek dansiteli lipoprotein (HDL) < 35 mg/dl ve/veya trigliserid
diizeyi >250 mg/dl ) gibi risk faktorlerinden en az birine mensup olmalari durumunda,
daha geng yaslardan itibaren ve daha sik taranmalar1 gerekir. Bununla beraber Tip 2
diyabet icin diger risk gruplarimi ise sirasiyla; iri bebek (> 4 kg) dogurma veya daha
once gestasyonel diyabet tanis1 almig olanlar, polikistik over sendromu olan kadinlar,
insiilin direnci ile ilgili klinik hastaligi veya bulgular1 (akantozis nigrikans) bulunan
kisiler, BAG veya BGT saptanmis olan bireyler, vaskiiler hastalik hikayesi (koroner,
periferik veya serebral) olanlar, sedanter yasam siiren veya fiziksel aktivitesi diisiik olan
kisiler, doymus yaglardan zengin ve posa miktar1 diisiik beslenme aligkanlig1 olanlar,
sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler ve solid organ (6zellikle

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

GDM, ilk kez gebelik sirasinda ortaya ¢ikan glukoz tolerans bozuklugu olarak
tanimlanmaktadir [108, 109]. Gebelikten dnce diyabet tanis1 olanlara bu tan1 konamaz
[74]. GDM; fetal morbiditeyi arttirdigr igin tanisal olarak dnemlidir, bu sebeple tiim

gebelerin GDM i¢in taramadan gecirilmesi onerilir [108].

Tim gebeliklerin %7’sinde GDM goriilmektedir [73]. GDM, gebeligin 24.
haftasindan sonra plasenta hormonlariin insiilinin etkilerini bloke etmesine (bdylece
insiilin direncini arttirmasina) bagl olarak gelisir [37]. GDM’lu gebelerde preeklampsi
ve erken dogum riski artmustir. Yenidoganda ise makrozomi, neonatal hipoglisemi,
saritlik, hipokalsemi, polisitemi, respiratuvar distres sendromu, konjenital
malformasyonlar ve 6lii doguma neden olabilir [109]. GDM gebelerde dogum sonrasi
biiyiik oranda normale donse de, sonraki gebeliklerde tekrar GDM ortaya ¢ikma orani
%350°d1ir. Ayrica ilerleyen donemde GDM’lii bireylerde %70-80 oraninda Tip 2 diyabet
ortaya ¢ikmaktadir [108, 110].

GDM i¢in risk faktorleri; onceki gebelikte GDM varligi, gebelik oncesi glukoz
intolerans tanisi, ailesel Tip 2 diyabet varligi, Onceki gebelikte makrozomi ve
polihidramnios Oykiisii, 6nceki gebelikte annenin fazla kilo artis1 >20 kg, AKS> 95
ml/d] glukoziiri varligy, kilo (VKE > 25 kg/m?) fazlahgidir [111].

1.2.2.4. Prediyabet

Normal glukoz metabolizmasi ile asikar diyabet arasindaki siire¢ ‘prediyabetik
donem’ olarak isimlendirilir [48]. Prediyabet, sadece ileride diyabet gelisimi riski
acisindan degil, ayn1 zamanda ileryen siiregte kardivaskiiler hastalik gelisimi riski
bakimindan da énemlidir [106]. BAG: AKS diizeyinin 100-125 mg/dL olmasi, BGT: 75
g glukozlu OGTT testinde 2. saat plazma glukoz diizeyinin 140-199 mg/dL olmasi1 veya
HbAlc’nin %5.7-6.4 (yiikksek risk grubu) olmasi prediyabet tanimlamasina giren
durumlardir. Omiir boyu izlenen prediyabetik hastalarin yaklastk %70’ ilerleyen
donemde diyabet hastas1 olmaktadir [37].
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1.2.3. DM tam Kriterleri

1- AKS ol¢iimii: AKS > 126 mg/dl (= 7.0 mmol/l) olarak olgiilmesi (En az 8 saatlik
gece boyu kalorik gida alinmamasini (aghgl) takiben plazma glukoz diizeyinin

Olciilmesi halen en fazla kabul goren ve pahali olmayan yaklasimdir.) [37, 73,107] veya,

2- Rastgele kan glukoz O6l¢limii: Giiniin en son almman yemegi goz Oniine alinmadan
gilinlin herhangi bir saatinde rastgele alinan vendz plazma O6rneginde plazma glukoz
diizeyinin > 200 mg/dl (11.1 mmol/l) olmas1 ve beraberinde diyabetik semptomlarin
(poliiiri, polidipsi, glikoziiri, ketoniiri ve agiklanamayan kilo kaybi) olmasi [37, 73,107]

veya,

3- OGTT: OGTT sirasinda 2. saat plazma glukoz degerinin > 200 mg/dl olmasi. (Test
DSO’nun tariff ettigi sekilde 3 giinliik yeterli karbonhidrat (150 g/giin) alimidan sonra
aclik durumunda 300 ml su i¢inde eritilmis 75 gr anhidréz glukoz kullanilarak
yapilmalidir. Test sirasinda dolagilmamali, sigara igilmemeli tam bir inaktivite

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

4- HbAlc: Standardize edilmis HbAlc ol¢iimii de diyabet tami kriterleri arasina
girmistir [114]. HbAlc normalde total hemoglobinin %4-6’sim1 teskil eder [115].
Glukolize hemoglobinlerin yar1 Omrii dolagimdaki eritrositlerin yasam stiresi ile
iligkilidir. Bu nedenle HbAlc, 8-12 haftalik kan glukoz durumunu yansitir. ADA nin
yayinladig1 kilavuza gore kronik komplikasyonlarin énlenmesi ve/veya azaltilmasi igin
HbAlc’nin %7’°nin altinda tutulmasi onerilmektedir [116, 117, 118] . HbAlc’nin aglik
gerektirmemesi, akut hastalik ve stres durumlarinda degiskenlik gdstermemesi gibi
avantajlar1 olmakla birlikte; daha pahali olmasi, plazma glukoz 6l¢limii kadar yaygin
olmamasi, (baz1 tayin yontemleri ile) kan kaybi, hemoliz, hemoglobinopati, anemi gibi
nedenlerden etkilenmesi gibi dezavantajlar1 da vardir [37]. Ulusal Glukozehemoglobin
Standartizasyon Programi tarafindan onaylanmis ve Diyabet kontrol ve komplikasyon
calismast (DCCT) ol¢limiine gore standartize edilmis metod kullanan laboratuarda
yapilmis olan test sonucuna goére HbAlc > %6.5 (48 mmol/mol) olmasi [73, 107]

diyabet tanisi i¢in yeterlidir.
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1.2.4. DM’un komplikasyonlari

Diyabete bagli komplikasyonlar, hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabet hastalarinda
ortaya cikabilir. Ozellikle kronik komplikasyonlar, uzun siire belirti vermeden
ilerleyebilir [55,119]. Bu komplikasyonlar, diyabet hastalarinin yasamini ve sagligini
tehdit eden en 6nemli nedenlerdir [108]. Genellikle bu komplikasyonlar diyabetin ilk on
yilindan sonra ortaya ¢ikar [120].

1.2.4.1. Akut komplikasyonlari

Cogu onlenebilir sorunlar olan akut komplikasyonlar kan sekerinin asir1 artmasi
ya da asir1 diigmesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu dalgali kan glikoz diizeyleri, kisa siireli akut

veya uzun siireli metabolik komplikasyonlara, bazen 6liime 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, o6zellikle Tip 1 diyabet ile iliskilidir,
bununla beraber enfeksiyon, travma ve kardiyovaskiiler aciller gibi insiilin
gereksiniminde artis olan durumlara ve hipertirodi, feokromositoma, akromegali,
steroid kullanimi, cushing sendromu, adrenerjik agonist kullanimi, tiazid grubu diiiretik
kullanim1 gibi durumlarda Tip 2 diyabetle de iliskilidir [81, 82, 111, 122]. Diyabetik
ketoasidoz’un patogenezinde; insiilin yetmezligi, kontroregiilator hormon (glukagon,
kortizol, biiyime hormonu, katekolaminler) diizeylerinde artis ve dehidratasyon gibi ii¢
temel neden yer alir [13, 123]. Semptomlar1 genellikle; poliiiri, polidipsi, karin agrisi,
bulanti, kusma, somnolans ve/veya koma, dehidratasyon, hiperpne, kussmaul solunum,
agizda aseton kokusu, halsizlik ve/veya anoreksia genellikle sicak, kuru cilt, tasikardi
seklindedir, laboratuvar bulgulari ise kan glukozu > 250 mg/dl, ketonemi (> 3 mmol/L),

asidoz (pH < 7,30), plazma HCO; (< 15 mEq/L) seklindedir [57, 111].

DKA’da tedavi; dolasim hacmini ve doku perflizyonunu diizenlemek, serum
glukoz ve osmolalitesini normal sinirlara getirmek, idrar ve serumdaki keton cisimlerini
temizlemek, elektrolit dengesini diizeltmektir [48, 106]. Bu da intravendz sivi tedavisi,

insiilin tedavisi ve potasyum ve fosfat replasmani ile saglanmaktadir [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
adlandirilmaktadir. Infeksiyonlar, miyokard infarktiisii, merkezi sinir sistemi hastaliklar
(serebrovaskiiler olay), gastrointestinal sorunlar, bobrek yetersizligi, endokrin sistemin
hastaliklar1 (hipertiroidi, akromegali vb), karbonhidrat toleransin1 bozan bazi ilaglarin
kullanimi, hiperozmolar hiperglisemik sendrom i¢in hazirlayict faktorlerdir [45].
Ketoneminin yoklugu ve asidoz olmaksizin ileri seviyede hiperglisemi (plazma glukoz
diizeyi>500mg/dL), dehidratasyon, hiperozmolarite (serum osmalaritesi>330mOsm/kg)
ve mental degisiklikler ile karakterize bir komplikasyondur [124, 125]. Mortalite orani
yiksek olup %10-50 seviyesindedir [37] ve genelde ileri yas grubunda goriilen bir
komplikasyondur [124]. DKA daha gen¢ populasyonda gézlenirken, HHS 65 yas tstii
populasyonda daha sik gozlenir [126]. Bu vakalarda az da olsa bir endojen insiilin
rezervinin varli@i lipolizi engeller ve ketoz gelismez. Tedavisi, komaya yol acan

sebeplerin diizeltilmesi ve s1v1 agiginin yerine konulmasidir [124].

1.2.4.1.3. Laktik asidoz

Laktik asidoz kanda laktat konsantrasyonunun arttig1 durumlarda goriilen anyon
acikli bir asidoz durumudur [48]. Siklikla altta yatan ciddi hastaligi bulunan diyabet
hastalarinda goriilen ve dokulara oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersizliginden
kaynaklanan agir bir metabolik asidoz bi¢imidir [37]. Laktik asidoz Tip A ve Tip B
olarak iki gruba ayrilir. Tip A daha sik goriilmekte olup, doku perfiizyonu bozuk
hastalarda, hipoksi varken veya yokken olusabilir. Tip B laktik asidoz ise bazi ilag,
kimyasal, toksik bilesenlere veya laktat birikimine sebep olabilen genetik bozukluklara
baglt olusur [127, 128]. Laktik asidoz tedavisi i¢in sodyum bikarbonat inflizyonu,
alternatif olarak da diger tamponlar (karbikab, dikloroasetat ve trometamin)
kullanilabilir. Metformin; Tip B laktik asidoza yol agmaktadir [129]. Metformine bagl
laktik asidoz insidensi ¢ok diisiiktiir. Bu vakalarin ¢ogu, aslinda metformin kullaniminin
kontrendike oldugu hastalardir [48]. Laktik asidozun prognozu oldukca kotiidiir. Serum

laktat diizeyi 5 mmol/L olanlarda mortalite %75 olup; laktat diizeyr 10 mmol/L
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ulastiginda yasam sans1 yok denecek kadar azdir [129].

1.2.4.1.4. Hipoglisemi

Hipoglisemi, kan glukoz diizeyinin aniden normalin altina diismesi olarak
tanimlanmaktadir ve diyabetin en sik karsilasilan akut komplikasyonudur [37].
‘Whipple triadi’ (glisemi <50 mg/dl bulunmasi, diisiik glisemi ile uyumlu semptomlar
ve bu semptomlarin, glisemi diistikliigiinii ortadan kaldiran bir tedavi ile ge¢cmesi)
hipoglisemi tanisi i¢in yeterlidir. Amerikan Endokrin Cemiyeti’nin 2009 yil1 rehberinde
hipoglisemi tanis1 igin glisemi < 70 mg/dl olarak belirlenmistir [45]. Terleme, anksiyete,
palpitasyon, konusmada pelteklesme, koordinasyon bozuklugu ve davramis degisikleri
hipogliseminin semptomlaridir [81]. Hipoglisemi; hafif, orta ve agir olmak {izere ii¢

klinik seviyede goriilebilir [125].

Diyabetlilerde, hipoglisemi etkenleri; fazla dozda insiilin veya oral antidiyabetik
ilaglarin alinmasi, az gida alinmasi, artmis aktivite, ila¢ degisikligi ve insiilin enjekte
edilen bolge, alkol tiiketimi, kadinlarda menstruasyon, sindirim gii¢liigii ve mide
bosalmasinin gecikmesidir [130, 131]. Hipoglisemi, santral sinir sistemi ve
kardiyovaskiiler sistem iizerinde ciddi morbiditelere neden olablir. Hipoglisemi, Tip 1
diyabetli hastalarin 6liim sebeplerinin %2-4’tinden sorumludur [132]. Hipoglisemi
tedavisinde hastanin bilinci aciksa ve hafif-orta derecede hipoglisemi varsa agizdan
glukoz veya karbonhidrat igeren besinler, bilinci kapaliysa i1.v. olarak glukoz igeren

soliisyonlarin verilmesi gerekir [37].

1.2.4.1.5. Kronik komplikasyonlart

Diyabetin kronik komplikasyonlari; mikrovaskiiler komplikasyonlar (retinopati,
nefropati, noropati (periferik ve otonomik)), makrovaskiiler komplikasyonlar
(aterosklerotik kalp hastaliklari, periferik arter hastaligi, serebrovaskiiler hastaliklar) ve
diger komplikasyonlar (cilt, diyabetik ayak, eklem, kemik, beyni ilgilendiren sorunlar
(demans, alzheimer), psikolojik sorunlar, seksiiel sorunlar, vs.) olmak iizere {i¢ baslik alt

altinda incelenebilir [37].

Mikrovaskiiler komplikasyonlar siklikla retina, renal glomeriil ve periferik

sinirlerde goriilmektedir. Bu durum, hiperglisemi kontrol altina alinamadiginda korliige,
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bobrek yetmezligine ve ndropatiye yol agmaktadir. Ayrica diyabet makrovaskiiler
komplikasyonlara neden olarak; aterosklerozu siddetlendirip kalp, beyin ve alt
ekstremite sorunlar1 olusturmaktadir. Tiim bu durumlar miyokard infarktiisii, inme ve
ekstremite amputasyonuna neden olabilir [133]. Tip 1 ve Tip 2 diyabette mikrovaskiiler
komplikasyonlar hiperglisemi 1ile iliskili iken; makrovaskiiler komplikasyonlarin

gelisiminde hiperglisemi ile birlikte insiilin rezistansi da yer almaktadir [134, 135].

1.2.4.1.6. Mikrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati kronik hiperglisemi veya insiilin yetersizligi sonucu ortaya
cikan, hipertansiyon gibi eslik eden hastaliklarin de siirecini etkiledigi ilerleyici,
retinada kapillerlerin, veniillerin ve arteriyollerin tutuldugu spesifik bir mikroanjiyopati
tablosudur [111, 136]. Diyabet, diinyada korliige neden olan ilk ii¢ hastaliktan biridir.
En az 15 yillik diyabetik olgularin %2’sinde korliik ve %10’unda ciddi gérme kaybi
gelistigi bilinmektedir [137]. Diyabetli bir hastada gérme kaybina neden olabilecek en
onemli goz bulgular diyabetik retinopati ve diyabetik makula 6demidir [138]. Basta
hiperglisemi olmak {izere, diyabetik retinopati patogenezinde hekzosamin yolagi,
oksidatif stres, protein kinaz C aktivasyonu, sorbitol, ileri glikolizasyon son firiinleri
(AGE), inflamasyon, renin-anjiyotensin sistemi, eritropoietin, vaskiiloendotelyal
biliyiime faktorii (VEGF), biiylime hormonu ve insiilin benzeri biliylime faktorii (IGF)
gibi ¢esitli faktorler rol oynamaktadir [139]. Diyabetik retinopatide en onemli risk
faktorii diyabetin stiresidir. Tip 1 diyabetli hastalarda 5, 10 ve 15 yilda diyabetik
retinopati prevalanst sirasiyla %25, 60 ve 80 olarak bulunmustur [140]. Diyabetik
retinopati prevalansi Tip 2 diyabetiklerde de siire ile artmaktadir; 5 yildan 6nce %24-40,
19 yildan sonra %53-84 oraninda diyabetik retinopati saptanmistir [141]. Sik1 glisemik
kontrol ile diyabetik retinopati prevalansinda ve klinik siddetinde anlamli azalma
mevcuttur ve bu azalma glukoz ve kan basinci kontrolii, sigara tliketiminin azalmasi ile

iliskilendirilmistir [138].
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Diyabetik nefropati

Diyabetik nefropati, diyabet varliginda glomerulonefrit diisiindiiriicek herhangi
baska bir 6zellik olmaksizin tespit edilen siirekli albiiminiiri ( > 300 mg\giin), azalmis
glomertiler filtrasyon ve azalmis kan basinci ile kendisini gdsterir [57] ve ¢ogunlukla
intraglomeriiler arteriollerin hasarina bagli olarak ortaya ¢ikan bir durumdur [111].
Diyabetik nefropati, glomeriiler hipertrofi, gegici hiperfiltrasyon, proteiniiri, renal
fibrozis ve sonucta glomeriiler filtrasyon hizinda azalma ile kendini gosterir [122].
Diyabet, kronik bobrek yetersizliginin en sik nedenidir. Diyaliz iinitelerinde tedavi
goren hastalarin %350’s1 diyabetlidir [37]. Tip 1 diyabetlilerde 5-15 yil arasinda
karsimiza ¢ikar. Diyabetik nefropati tiim diyabetiklerin % 20-40’inda goriiliir [111]. Tip
1 diyabetlilerin % 30-40’inda, Tip 2 diyabetlilerin ise % 5-10° unda diyabetik
nefropatiye rastlanmaktadir [81]. Diyabetli hastalarin % 10- 20’si bobrek yetersizligi
nedeniyle kaybedilmektedir [142]. Diyabetik nefropati gelisimi icin hastaligin siiresi,
glikohemoglobin miktar1 ve eslik eden hipertansiyon, hiperlipidemi ve sigara kullanimi

gibi birgok faktor etki gostermektedir [74].

Idrarda albumin (mg)/kreatinin (g) oram igin kesim noktas: <18 mg/g olmalidir
[111]. Bunun {izerindeki degerler patolojik olarak kabul edilmektedir. Daha onceleri
idrar albumin atilminin 30-299 mg/g bulunmast ‘mikroalbuminiiri’, >300 mg/g
bulunmasi ise ‘makroalbuminiiri’ olarak degerlendirilmekteydi. Benzer sekilde 24
saatlik idrarda albumin atilim1 <30 mg/g ise normal, 30-299 mg/g ise mikroalbuminiiri,
>300 mg/g ise makroalbuminiiri olarak adlandirilmaktaydi. Bununla birlikte yakin
zamanda ADA tarafindan, mikroalbuminiiri ve makroalbiiminiiri tanimlamalar1 yerine
idrarda albumin atiliminin kullanilmasin1 6nermistir. Buna gore 24 saatlik idrarda <30
mg/giin olmas1 normal albumin atilimi, daha ytiksek degerlerin ise persistan albuminiiri

olarak adlandirilmasi tavsiye edilmektedir [73].

Diyabetik noropati

Diyabetik noropati, ndronlar1 besleyen kii¢iik damar hasarina bagli motor duyusal
ya da otonomik sinir liflerinin tutuldugu, cogunlukla aksonal dejenerasyonun hakim
oldugu bir komplikasyondur ve diyabetin; periferik ve otonom sinirlerde yol actifi

bozukluklar biitiiniidiir [37, 111]. Diyabete bagli olusan ndropati {i¢ gruba ayrilir:
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Simetrik Distal, Otonom ve Kraniyal ndropati [108]. Diyabetin en sik goriilen uzun
donemli komplikasyonlarindan biri olan ndropati, énemli bir morbidite ve mortalite
nedenidir [37]. Kiicilik ¢capli duyu lifleri etkilendiginde yanma hissi; biiyiik ¢capli duyu
lifleri etkilendiginde ignelenme, dikenlesme, motor lifler etkilendiginde giicsiizliik,
halsizlik yakinmalar1 goriiliir. Otonomik lifler tutuldugunda ise terlemede azalma ya da
artma, empotans, idrar retansiyonu, hipotansiyon ya da aritmi geligsebilir [111].
Noropati, ayn1 zamanda diyabetik ayak gelisimi i¢in de 6nemli bir risk faktoriidiir [37].
Noropati; Tip 2 diyabette tan1 aninda, Tip 1 diyabette ise hastaligin 5. Yilinda
degerlendirilmelidir [111]. Diyabetik noropatinin ilerleyen yillarda motor liflerinde ve
otonom sinir sisteminde yol acacagi hasarlar sonucu, dolasim bozukluklari,
hipotansiyon, mide ve mesane bosalmasinda gecikmeler gibi otonom bozukluklar
olusabilir [108]. Noropatiyi tespit i¢in kullanilan ydntemlere ve popiilasyona bagli
olarak diyabetik noropati prevalansi ¢aligsmalarda %10-90 arasinda degismektedir [143].
Insidansmin ise yaklasik yilda %2 civarinda oldugu bildirilmektedir [144]. Diyabet
hastalarinda, klinik ve subklinik noropatinin, degerlendirilen populasyon ve kullanilan
tan1 kriterlerine gore degismekle beraber %60-70 arasinda bulundugu rapor edilmistir
[145]. Diyabetik agrili néropatinin prevalanst %10-20, diyabetik otonomik néropatinin

prevalansi Tip 1 diyabette %25 ve Tip 2 diyabette %34 olarak rapor edilmistir [122].

1.2.4.1.7. Diyabetik ayak

Alt ekstremitelerde sinir hasar1 ve\veya periferik damar tikanikliklar1 sonucu
olusan enfeksiyon iilser veya derin dokularda goriilen harabiyettir [81]. Diyabetlilerde
hem periferik néropati hem de iskemi sebebiyle ayak iilserleri ve nihayetinde
amputasyonlar sik  goriiliir. Calismalar, travmatik nedenler disinda, ayak
amputasyonuna yol acan sebeplerin  %350’sinin  diyabetten kaynaklandigini
gostermektedir [148]. Ik olarak 1887 yilinda Dr. Pryce, bilateral ayak iilserleri olan
diyabetik bir vakada, periferik sinir dejenerasyonu ile ayak iilserlerinin iligkili oldugunu
Oone slirmiistiir. Daha sonra yapilan bir¢cok calisma ile, diyabetik ayak {ilserlerinin
nedenleri ortaya konulmaya ¢alisilarak 6nleme stratejileri gelistirilmistir; ancak son on
yilda diyabetik ayak problemleri nedeniyle yapilan amputasyonlarda belirgin bir diisiis
saglanamamistir [149]. Diyabetik bir hastada diyabetik ayak iilseri gelisme olasiligi
yaklasik %15 kadardir. Ayak iilseri olan diyabetik hastalarin hastanede kalis siireleri,
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iilseri olmayan diyabetik hastalara nazaran daha uzundur. Amerika’da travmatik
olmayan alt ekstremite amputasyonlarinin yaklasik yarisim1 diyabetik ayak problemleri
olusturmaktadir. Diyabetik hastalarda 14 yillik kiimiilatif alt ekstremite amputasyon
insidansinin arastirildigi bir ¢alismada, otuz yas Oncesi tam1 alan hastalarda insidans

%7,2 iken, daha ge¢ yasta tan1 alan grupta %9,9 saptanmistir [150].

1.2.4.1.8. Mabkrovaskiiler komplikasyonlar

Diyabet, kardiyovaskiiler riskin en yiiksek oldugu kronik hastaliklardan birisidir
[146]. Makrovaskiiler komplikasyonlar biiyiik damarlarda meydana gelen degisiklikleri
tanimlamak icin kullanilir [81]. Kalpte koroner arter hastaligi (KAH) veya iskemik kalp
hastalig: (IKH) ve miyokard infarktiisii (MI), periferik arterlerde periferik arter hastalig
(PAH), serebrovaskiiler sistemde serebrovaskiiler hastalik (SVH-inme) olarak goriiliir
[147]. Diyabetiklerde makrovaskiiler hastalik gelisiminin temelinde hipergliseminin
dogrudan veya dolayli olarak tetikledigi mekanizmalar sonucu hizlanan ateroskleroz
basroldedir. Makrovaskiiler patolojilerde, protein kinaz C, poliol ve hekzosamin yolu
aktivasyonlari, ileri glikasyon iirlinleri, oksidatif stres gibi mikrovaskiiler
komplikasyonlarda da onemli rolii olan mekanizmalarin yanisira; karbonil stres,
endoplazmik retikulum ve nitrojenik stres, renin-anjiotensin sistemindeki sorunlar,
PPAR reseptorlerin vaskiiler lezyonlar iizerine etkileri, mikro-RNA’lara bagh
degisiklikler, tromboza egilim ve endotel degisiklikler ile hiperglisemiden bagimsiz
olarak dislipidemiye neden olan faktorlerin diger nedenler olabilecegini gostermektedir

[146].

1.2.5. DM’un tedavisi

Diyabet tedavisinde hedef kan glukozunun normal diizeylere indirilmesi ile
birlikte mikro ve makrovaskiiler komplikasyonlarin ve kardiyovaskiiler risk
faktorlerinin kontrol altina alinmasidir. Kilo kontrolii saglanmasi ve yanisira kan basinci
ve lipit diizeyleri gibi diger bilinen risk faktorlerinin de kontrol edilmesi gereklidir [37,

151].

Tip 1 diyabet tedavisinin temeli enjeksiyonla insiilin replasmanina dayanmaktadir

[152]. Tip 2 diyabet tedavisinde ise insiilin direncine ve bozulmus insiilin salinimina
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kars1t kullanilabilecek cesitli oral antidiyabetik ilaglar bulunmaktadir [153]. Hasta
egitimi, diyet, egzersiz, oral antidiyabetikler ve insiilin terapisi; diyabetin 6nlenmesi ve

tedavisinin temel basamaklaridir [154].

1.2.5.1. Egitim

Egitim ile diyabetli bireye hastaliginin ne oldugu, hangi belirti ve bulgularla
seyredecegi; ideal tedavinin dayandigi esaslar ve uygulanmasi anlatilmali; yetersiz
tedavide gelisebilecek sorunlar ve Onlenmesi ile iligkili bilgilerle birlikte hastalikla
basedebilmenin yollar1 6gretilmelidir [155]. Diyabette egitimin amact diyabetli
hastaninin, normal yasantisin1 hastalikla beraber komplikasyonsuz sekilde
siirdlirebilmesidir. Ayrica egitimle hastanin bilgi ve deneyimini artirarak, bdylece erken

ve ge¢ komplikasyonlar1 dnleyerek yasam kalitesini arttirmakdir [156].

1.2.5.2. Diyet

Tibbi beslenme tedavisi, ADA tarafindan, diyabet tedavisinin diger yonleriyle
beraber kalori aliminin optimal koordinasyonunu tarif etmek i¢in kullanilan bir terimdir.
Hedefler biraz farkli olmakla birlikte, temel olarak, optimal tibbi beslenme tedavisi
bilesenleri, Tip 1 diyabetli ve Tip 2 diyabetli hastalarda aynidir [155]. Tip 1 ve Tip 2
diyabetlilerin taniy1 izleyen ilk bir ay i¢inde, GDM olgularinin ise taniy1 izleyen ilk
hafta i¢cinde diyetisyene sevk edilmesini 6nermektedir [45]. Diyabetli bireye verilecek
oneriler icin ilk planda antropometrik 6l¢limler, sosyal yasam anamnezi, besin tiikketim
anamnezi ve tibbi tedavi gibi parametrelerin bireysel olarak degerlendirilmesi gerekir.
Toplanan verilerin degerlendirilmesi sonucunda beslenme tanisinin belirlenmesi, birey
icin uygun enerji ve gida gereksinim diizeyinin saptanmasi ile birlikte tedaviye baslanir
[46]. Dogru beslenme ile HbA 1c diizeylerinde tedavide kullanilan ¢ogu ajanlarla benzer
olarak, Tip 1 diyabetlilerde yaklasik %1, Tip 2 diyabetlilerde %]1-2 civarinda azalma
saglanabilir ayrica diyabetli olmayan bireylerde ise kolesterol diizeylerinde 15-25 mg/dl
azalma saglanabilecegi gosterilmistir. Bu sekilde beslenme yonteminin etkinligi

basladiktan itibaren 6 hafta ila 3 ay i¢inde degerlendirilir [48].
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1.2.5.3. Egzersiz

Dogru planlanmis ve diizenli olarak uygulanan bir egzersiz programi, diyabet
tedavisinin 6nemli bir bilesenidir. Bu bilesenle, diyabet olgularinda kan sekerinin
diizenlenmesi, olas1 komplikasyonlarin oniine gecilmesi ya da kontrol altina alinmasi
saglanabilir [157]. Diizenli egzersiz; kan glukoz kontrolunu ( 8 haftalik egzersiz ile
HbAlc diizeyir Tip 2 diyabette ortalama %0,66 diiser ) iyilestirir, insiilin direncinin
azalmasina ve kilo kontroliine yardimci olur, yiiksek riskli kisilerde Tip 2 diyabet
gelisimini 6nler ve kardiyovaskiiler risk faktorlerini azaltir [111]. Egzersizin ¢ok ag
karina veya yemekten hemen sonra yapilmasi sakincalidir. Diyabetlilerde daha ziyade
ziyade aerobik egzersizler (tempolu yiiriime, kosma, ylizme) tercih edilmelidir. Buna
karsilik derin suya dalma ve yiiksek irtifada yalniz ugma gibi sporlar tavsiye edilmez

[155].

1.2.5.4. Oral antidiyabetik ve insiilinomimetik ilaclar

Oral antidiyabetik ilaclar Tip 2 diyabette yasam tarzi o6nerilerine (diyet ve fiziksel
aktivite) ilave olarak kullanilirlar. Oral antidiyabetik ilaclar gebelikte kullanilmaz (¢cogu
kontrendikedir). Baslica insiilin salgilatici, insiilin duyarlilagtirici, instilinomimetik
ilaclar ve alfa glukozidaz inhibitorleri olarak dort grup antihiperglisemik ila¢ vardir

[48].

Insiilin Salgilatic1 (Sekretogog) Ilaclar: Pankreas P-hiicrelerinden insiilin
salinimini artiran siilfoniliireler (glipizid, gliklazid, glibenklamid, glimepirid, vb.) ve
benzer etki mekanizmasma sahip olan ancak etki siiresi daha kisa olan glinidler

(repaglinid, nateglinid) yer alir [155].

Stilfoniliireler; etkinlikleri, yillardir kullanimda olmasi ve diisiik maliyet gibi
sebeplerle cok kullanilan oral antidiyabetikler arasinda yerini almaktadir. Pankreatik
adacik hiicrelerinde SURI reseptorlerine baglanarak, ATP duyarli K* kanallarmin
kapanmasina ve membran depolarizasyonuna neden olur. Boylece, kalsiyum iyonlar
hiicre i¢ine girmekte ve insiilin salgilanmaktadir [158]. Monoterapide yaklasik %1-2
HbAlc disiisii saglar [159]. Siilfoniliirelerin en sik yan etkisi hipoglisemidir [10].
Hipoglisemi kronik renal yetmezlikte daha da sik goriildiigii i¢in tiim stilfoniliireler

GFR < 30ml/dk oldugunda kullanilmaz [158]. Diger bir istenmeyen etkileri ise kilo
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alimidir [160].

Glinidler ise siilfoniliirelere benzer olarak pankreas B-hiicrelerinde (farkli reseptor
iizerinden) insiilin salmimini arttirirlar [161]. Etki siireleri kisa oldugundan doz
araliklar1 daha siktir. Siilfoniliirelere nazaran hipoglisemi riski daha hafif oldugundan
ozellikle yaslh hastalarda tercih edilebilir [162]. HbAlc seviyesinde %0.5-1.5 oraninda
diistise neden olur [159].

Insiilin Duyarlilastirict Ilaglar: Biguanid ve tiazolidinedion (TZD veya glitazon)
olmak tizere iki alt grup ilag yer alir. Biguanidler (metformin) karaciger diizeyinde,
TZD’ler (pioglitozan) ise daha ziyade yag dokusu diizeyinde insiilin duyarliligin1 artiric

etki gosterirler [106].

Bir¢ok diyabet kilavuzunda, metformin tedavide ilk ila¢ olarak yer almaktadir.
Metformin’in primer etkisi, hepatik glukoz tretimini baskilamaktir [163]. Karaciger
glukoz iiretiminin baskilanmasi, metforminin AMP kinaz (AMPK) aktivitesini direk
agonistik etkiyle artirmasi veya hepatik mitokondrial oksidasyonun baskilanmasi
sonucu olusan daha yiiksek AMP/ATP ve AMPK aktivasyonu nedeniyle olabilir.
Ayrica kas glukoz alimini artirarak, insiilin duyarliligi iizerine olumlu etki yaptig

bilinmektedir [158]. HbAlc seviyesinde ise %]1-2 oraninda diisiise neden olur [159].

Ozetle metformin, gastro intestinal sistemden glukoz girisini smnirlar, hepatik
glukoz ¢ikisim1 baskilar, periferik dokularda insiilinin islevini potansiyalize ederek
glukozun kullanimin artirir. Ayrica vaskiiloprotektif etkisi, lipid profiline olumlu etkisi
ve kilo kaybimi stimiile etmesi gibi etkileri bulunmaktadir [155]. Hiperinsiilinemiyi
engelleyerek paraneoplastik bir enzim olam mTOR aktivasyonunu azalttigi ve kanser
riskini distirdiigii gosterilmistir [164]. Metforminin en sik yan etkisi bulanti, diyare gibi
sikayetlerdir. B12 vitaminin bagirsaktan emilimini bozarak B12 eksikligine neden
olabilir [165]. Ciddi bir yan etkisi olan laktik asidoz goriilme sikligi ise 3:100.000 gibi
diisiik bir seviyededir [158].

Tiazolidinedion, PPARYy reseptoriine baglanarak bir dizi gen transaktivasyon
reaksiyonu baslatir. Bunun sonucunda 6zellikle yag dokuda serbest yag asidi ve TNF-a
salinimi azalirken, adiponektin miktar1 artar. Sonug olarak insiilin etkinligi artar [158].
Monoterapi ile HbAlc de %0,4-1,4 diisiis saglarlar [159]. En 6nemli yan etkileri kilo
artis1, konjestif kalp yetmezligi, anemi, erkeklerde ve postmenopozal kadinlarda kemik

fraktiirlerine yol agmasidir [155].
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Alfa Glukozidaz Inhibitdrleri: Bagirsaktan glukoz absorpsiyonunu; alfa
glukozidaz enzimlerini inhibe ederek, boylece kompleks karbonhidratlarin
monosakkaritlere doniisiimiinii azaltarak geciktirirler [166, 167]. Bu grup ilaglar
(Akarboz, Miglitol) tokluk hiperglisemi tedavisinde etkilidir, ancak gastrointestinal yan
etkiler nedeniyle uzun stireli kullanimlar1 zordur [48]. Monoterapi ile HbAlc de %0,5-

0,8 diisiis saglarlar [159].

Insiilinomimetik ilaglar: Amilin agonistleri ve inkretin bazli tedavi icin
kullandigimiz ilaglar yer alir. Genel olarak endojen insiilin sekresyonunu artirarak etkili

olmaktadirlar [155].

Amilin analoglari: Bir B-hiicre hormonu olan amilinin sentetik analogu olan
pramlintid, insiilin tedavisine destek amaciyla kullanilmaktadir. Tokluk glukoz

diizeylerine etkilidir, giinde ii¢ kez subkiitan enjeksiyon gerektirir [48].

Tip 2 diyabette, inkretin hormonlarin (GLP-1 ve GIP) diizeyi ve/veya etkisi azalir
ve glukagon sekresyonu inhibe edilemez. Inkretin bazli ilaglar olarak adlandirilan,
glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptor agonistleri ve inkretin yikilimini azaltarak
etki gosteren dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri, inkretin hormonlar1 taklit
etmek ya da inkretinlerin degredasyonunu inhibe etmek amaciyla gelistirilmistir.
Glukoza bagimh etki gosterdikleri icin monoterapide hipoglisemiye yol agmazlar [48].
Inkretinmimetikler (GLP-1 agonistleri); Endojen inkretin olan GLP-1’i taklit ederler.
GLP-1 reseptor agonistleri (Eksendin-4: FEksenatid, eksenatid LAR, liraglutid),
subkiitan enjekte edilir. Inkretin artirict ajanlar olan DPP-4 inhibitérleri: Endojen
inkretinler olan GLP-1 ve GIP’1n yikimini saglayan DPP-4’1i inhibe ederler (sitagliptin,

vildagliptin, saksagliptin), oral olarak verilmek tizere gelistirilmistir [155].

1.2.5.5. Insiilin tedavisi

Insiilin, birbirlerine disiilfit baglar1 ile bagli A ve B zincirlerinden olusan ve
pankreasin p-hiicrelerinden salgilanan bir hormondur [168]. Insiilin, glukozun hiicre
icine girisine aracilik eder, glikojen depolanmasini arttirir, hepatik glukoz ¢ikisini
baskilar ve yag ve proteinlerin yikimini inhibe eder [48]. Insiilin, bazal ve uyarilmis
olarak iki farkli sekilde salgilanir. Bazal insiilin; aclikta ve gece boyunca salinir, hepatik

glikojenoliz, ketogenezis ve glukoneogenezi inhibe eder. Toplam insiilin salgisinin
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yaklasik %40’ olusturur. Uyarilmis insiilin sekresyonu yemek alimi sonucu kan
sekeri 80-100 mg/dl {istiine ¢iktig1 zaman, 6gilinlerin hemen oncesinden 30 dk. sonrasina
kadar gerceklesir ve 2-4 saat i¢inde serum insiilin konsantrasyonlari bazal diizeye diiser

[168].

Gilinlimiizde tedavi i¢in kullanilan bir¢ok instilin tipi bulunmaktadir. Bunlar hizli,
orta ve uzun etkili olarak ayrildiklar1 gibi, insan ve analog insiilinler olarak da
gruplandirilabilir [37]. Prandiyal (bolus) insiilinler; kisa etkili (regiiler-kristalize insan)
insiilinler, hizli etkili (analog) insiilinler (insiilin aspartat, lispro, glulisine) ve Bazal
instilinler ise orta etkili (NPH) insiilinler, uzun etkili analog insiilinler (insiilin glargine,
detemir) seklindedir [111]. Insiilin tedavisinde amag fizyolojik insiilin sekresyonunu
taklit etmektir. Tip 1 diyabet veya LADA hastalarinda ve diyet-egzersiz ile kontrol
altina alinamayan GDM’lu hastalarda insiilin tedavisi zorunludur. Tip 2 diyabet
hastalarinda ise belirli donemlerde gegici olarak veya endojen insiilinin yetersiz kalmasi
durumunda kalici olarak insiilin tedavisi gerekebilir [169]. Tip 2 diyabet hastalarinda
ilkemizde siklikla kullanilan yontem, hizli ve uzun etkili insiilinlerin karigimi
kalemlerle giinde 2 defa veya bazal insiilinlerin oral antidiyabetlerle birlikte, giinde 1-2
defa uygulanmasidir. Tip 1 diyabetli hastalarda, giinde 3 doz 6giinlerden 6nce hizli veya
kisa etkili insiilin ile birilikte giinde 1-2 doz uzun etkili (bazal) insiilin kullanilir. Tip 1
diyabetli hastalarda oral antidiyabetik ilaclar kullanilmamaktadir. Benzer sekilde
GDM’lu hastalarda da oral antidiyabetikler kullanilmaz [37]. Genel kullanimda
insiilinler cilt altina enjekte edilir. Bununla beraber hizli/kisa etkili insiilinler, acil
durumlarda intramiiskiiler ve intravendz inflizyon seklinde de verilebilir. Orta/uzun
etkili insiilinlerin i.v. kullanimi kontrendikedir. Insiilin tedavisi sirasinda en sik

gozlemlenen yan etkiler; hipoglisemi ve kilo artisidir [46].

1.2.6. Kapari

Ulkemizde kapari, kebere, keditirnagi gibi cesitli isimlerle bilinen Kapari
(Capparis L.) Capparaceae familyasina ait bir bitkidir. [170, 171]. Diinyanin tropikal ve
subtropikal bolgelerinde dogal olarak yetisen ayrica kiiltiirii de yapilan ¢ok yillik ¢ali
formunda bir bitkidir [172, 173]. Bu cinse ait 250 kadar tiiriin bulundugu
bildirilmektedir [174]. Diinyada; Capar (Ingiltere), Kabbar (Arap), Alcaparro (Ispanya),
Gollaro (Pakistan) seklinde ¢esitli isimlerle anilmaktadir [173].
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Cronquist (1968) sistemine gore Kapari bitkisinin siniflandirilmasi sdyledir:
Classis: Magnoliopsida
Subclass: Dilleniidae
Ordo: Capparales
Fam: Capparaceae (Kebere otugiller)
Gen: Capparis L. (Kebere)

Capparis cinsine ait tiirler kiigiikk caliliklardir ve boylart 1m’ye kadar
uzayabilmektedir. Cok yillik bu bitki, derin koklere sahiptir, genellikle dikenli ve tiiylii
yapidadir [170]. Kaparinin yar1 odunsu yapidaki govdesi ¢ok sayida dalli olup, bazi
tiirlerinde stipiiller diken formunu almistir [175, 176]. Bu tiirlerin koyu renkli yapraklari
yuvarlak veya oval sekilli, kenarlar1 diiz ve yiizeyi tiiylii olabilmektedir [174, 176, 177].
Bu tiirlerin biiylik, gosterisli, beyaz veya pembe renkli olabilen c¢igekleri senelik
siirgiinlerde meydana gelmektedir. Ciceklerde dort adet canak yaprak, dort adet tac
yaprak ile cok sayida erkek organ ve bir adet disi organ bulunmaktadir. Erkek organin
flamentleri altta beyaz, uca dogru agik pembe veya koyu viyola renkli olabilmektedir.
Ovaryum st durumlu ve tek karpellidir [175, 176]. Sekil 1.1.°de Capparis tiirlerinin
dogal olarak yayilim gosterdigi bolgeler gosterilmistir [178].

Sekil 1.1. Kapari 'nin dogal olarak yayilim gésterdigi bolgeler

Kaynak: Inocenio C, 2006
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Akdeniz Havzasi'nda, doguda Hazar Denizi'ne ve kuzeyde Kirim ve Ermenistan'a
batida ise Kanarya Adalar1 ve Fas’in Atlantik kiyilarina kadar dagilim gosterir [178,
179, 180, 181]. Kapari, sert ¢cevre kosullarina direng gosteren ve kurak bolgelerde de
yetisen bir bitkidir. Yiiksek radyasyon ve sicaklifin etkilerini azaltan mekanizmalar

gelistirmesinin yaninda susuzluga karsida dire¢ gostermektedir [182, 183, 184].

Diinyada kapari tiirlerinin biiylik ¢ogunlugu gida veya tibbi kullanima bagli olarak
ilgi cekmektedir. Kapari iiretimi 1970°1i yillarda Ispanya ve Italya’da baslamis ve daha
sonra Fas’la devam etmistir [185]. En biiyiik kapari {iireticileri ise Fas, Tirkiye nin
basini ¢ektigi Ispanya, Yunanistan, Fransa ve Italya’dir [186, 187]. Diinyada yillik
ortalama 10.000 ton Kapari iiretimi yapildig: (Tiirkiye; 3.500-4.000 ton, Fas; 3.000 ton)
bildirilmistir. A.B.D. ise diinyadaki en biiyiik kapari tiiketicilerinden biridir [188].

Kaparinin kok, yaprak, tomurcuk, meyve, kabuk ve tohumlar1 antik ¢aglarda;
romatizmaya, bas agrisina, sindirim sorunlarmma ve dis agrilarina karsi tibbi olarak
kullanilmaktayd: Kaparinin kok kisminin; eski musir ve arap tababetinde; bobrek,
karaciger ve mide hastaliklarina ve akrep sokmasina kars1 kullanildigi, yaprak kisminin
eski arap toplumunda cilt ve kulak hastaliklarina kars1 kullanildigi, tomurcuk kismininin
antik Romada, paralazi tedavisinde etkili bulundugu, ¢igeklerinden erkeklerde ereksiyon
stimiilasyonu icin faydalanildigi, meyvelerinin eski yunanda konviilziyona karsi
kullanildig1, tohumlarindan eski arap toplumunda diseti hastaliklarina karsi

faydalanildig: belirtilmektedir [173].

Giliniimiizde kaparinin halk tababetinde kullanimi su sekildedir; Fas’ta Capparis
spinosa’nin meyveleri diyabet tedavisinde [189], Cezayir’de Capparis ovata anti-
inflamatuar olarak, Libya’da Capparis orientalis mide agrilarina karsi, Capparis
aegyptia’nin meyveleri Misir’da romatizma, ates ve bas agrisina karsi, Capparis sicula
Bahreyn’de tonik ve ekspekteron olarak, iran’da Capparis spinosa’nin kdk, meyve ve
govde kismi diiiretik, tonik olarak ayrica malaryaya karsi [173], Pakistan’da Capparis
decidua’nin gesitli kisimlar1 diiiretik ve tonik olarak ayrica romatizmaya, aterioskleroza
ve migrene karsi [190], Hindistan’da Capparis spinosa’nin tomurcuk ve kokleri ¢ibana
karsi, yapraklar sisliklerde yaki olarak, kokleri atese, romatizmaya, paralaziye ve dis
agrisina karsi, govdesi Oksiiriik, astim ve inflamasyon tedavisinde, Cin’de Capparis
micracantha kokleri atese ve iilsere karsi, Filipinler’de Capparis zeylanica’nin govde

kism1 kolera ve mide hastaliklarina kars1 ve Hawaii’de Capparis cordifolia’nin tim
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kisimlar1 kirik kemiklerin tedavisinde kullanilmaktadir [173].

Kapari bitki ve meyveleri énemli bir protein kaynagi olarak kabul edilmektedir.
Kapari bitkileri ayn1 zamanda bahge diizenlenmesi, erozyon kontrolii ve hayvan

beslenmesinde de kullanilmaktadir [170, 186].

Capparis tiirlerinde goriilen 6nemli bazi biyolojik aktiviteler;

Antioksidan aktivite: Kapari bitkisinin tomurcuk kisminda lipit, alkaloit,
glukokaperin gibi glukozinolatlar ve antioksidan 6zelligi bulunan flavonoit ve diger
polifenoller bulunur. Rutin ise en sik rastlanan flavonoittir [191]. Kapari ekstrelerinin
hidrojen dondrii olarak gorev yaptigi, lipit radikallerle reaksiyon vererek antioksidan
etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Ayrica metanolik ekstraktin  demir oto-
oksidasyonunu artirarak ferr6z demiri ferrik hale getirerek hidroksil radikali olusumunu
engelledigi, Capparis spinosa’nin antioksidan etkisinin de benzer olarak sahip oldugu
fenollerden kaynaklandigi gosterilmistir [192]. Capparis ovata’nin  antioksidan
ozelligininde guaiakol, 4-vinil guaiakol, timol ve vanillin gibi fenolik bilesiklere bagl

olabilecegi sdylenebilir [193, 194].

Capparis spinosa’nin - metanol ekstresi Onemli derece antioksidan etki
gostermektedir [192, 195]. 100 ve 1000 g/ml konsantrasyonundaki ekstreler, lipit
peroksidasyonunu %71,5 ve %90 oraninda inhibe etmistir. Metanol ekstresinin
gostermis oldugu bu antioksidan aktivite, yiliksek orandaki fenolik igerige
baglanmaktadir [192, 196]. Kapari tomurcuklarinin ekstresi doza bagimli olarak,
pisirilmis kirmizi ette oto-oksidasyonu inhibe etmektedir. Bu koruyucu etki zengin

fenolik bilesikler, tokoferoller ve karotenoidlere baglanmaktadir [173].

Capparis spinosa’nin toplam fenolik bilesiklerin miktarinin 1151,6-2243,96 mg
100 g 'FW arasinda, rutin miktarmin 150,62-732,61 mg 100 g 'FW arasinda, toplam
tokoferol miktarimin 700,23-2555,4 pg 100 g 'FW arasinda, B-karoten miktarmm ise
84,8- 805,71 pg 100 g 'FW arasinda oldugu gosterilmistir. Ayrica bu 6rnekler farkedilir

miktarda C vitamini igermektedir [197].

Capparis spinosa’nin tomurcuklarinin etanol ekstresinde bulunan kersetin ve
kamferol, giiclii antioksidan 6zellik gostermektedir [198]. Ayrica Capparis spinosa’nin

yapraklarinin metanol ekstresi de fenolik icerigine bagli olarak antioksidan etki
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gostermektedir [199]. Capparis ovata’nin talasemi hastalarinda demir oksidatif stresine
kars1 etkili oldugu gosterilmistir [200]. Capparis ovata; antioksidan, hipolipidemik ve
antihepatotoksik etki gosteren lipitler, alkaloitler, flavonoitler ve polifenoller
icermektedir [201, 202, 203]. Capparis grandiflora’nin kloroform ve etanol
ekstrelerinin askorbik asitle karsilastirilmasi sonucu doza bagimli olarak artan

antioksidan aktivite gosterdigi bulunmustur [204].

Immiinostimiilan ve antitiimoral aktivite: Capparis zeylanica’nin analjezik ve
antipiretik etki gdstermesinin yani1 sira yapraklarindan elde edilen ekstresi ise
immiinostimiilan etki gostermektedir. Capparis zeylanica, hem spesifik hem de non-
spesifik immiin mekanizmalar1 stimiile etmektedir [205, 206]. Capparis spinosa’nin
tomurcuklarindan elde edilen metanol ekstresinin, herpes simplex viriis Tip 2’nin
cogalmasi baskiladigi ve interlokin-12, interferon-y ve TNF-a gibi pro-inflamatuar
sitokinlerin ekspresyonunu arttirdig1 bildirilmistir  [198]. Capparis spinosa’nin
tohumlariin tiimor hiicrelerine kars1 antiproliferatif etki gosterdigi, antifungal ve HIV-
1 reverse transkriptazi inhibe ettigi bildirilmistic [207]. Capparis sikkimensis’in
koklerinde in vitro timor hiicrelerinin ¢ogalmasini engelleyen bir madde izole edilmistir
[208]. Hamsterlerin agiz mukozasinda kimyasal olarak olusturulan karisnogenezisi,
kaparilerin igerdikleri bazi karotenoitlerin engelledigi gosterilmistir [209]. Tokoferoller,
kansere kars1 koruyucu olarak 6dnemli bir rol oynamaktadir [210]. Fenolik bilesiklerin
de, anti-timor etkileri vardir [211]. Capparis zeylenica’nin 150-300mg/kg dozunun
noétrofil adezyonunu artirdigi, koyun eritrositlerine karsi hiimoral immiin cevapta artis
olusturdugu, siklofosfomitle olusturulan immiinsiipresyonu onleyerek immiinstimiilan

rol oynadig1 gosterilmistir [205].

Hepatoprotektif aktivite: Capparis spinosa’nin kok ekstresinin, CCly ile olusan
hepatoksisiteye bagli olarak yiikselen serum enzim seviyelerini inihibe ettigi
gosterilmistir [212]. Capparis spinosa’nin etkisi muhtemelen, antioksidan etkisine bagl
olarak karaciger hiicrelerinin membranlarini yenilemesi ve permabilitelerini diizeltmesi
ile ilgilidir. Capparis brevispina’nin govdesinin etanol ekstresinin, parasetamola bagl
hepatotoksiteyi azalttig1 bildirilmistir [213]. Capparis decidua’nin etanol ekstresinin,
hepatotoksik etkileri azalttifi ve asetamite bagli olarak indiiklenmis SGPT (serum
glutamat piriivat transaminaz), SGOT (serum glutamik oksaloasetik transaminaz) ve

ALP (alkaline fosfataz) enzimlerinin seviyelerini diisiirdigli gosterilmistir [214].
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Capparis sepiaria’nin govdesinin alkol ekstresinin, CCls’e bagli hepatotoksitede etki
gosterdigi bildirilmistir [215]. Burada hepatoprotektif etkinlik 100 mg/kg dozda
goriilmiistiir. Ayni sekilde Capparis sepiaria’nin yaprak kisimlarinin da hepatoprotektif

etkisi gosterilmistir [216].

Antimikrobiyal aktivite: Capparis grandiflora’nin koklerinin; Staphylococcus
aureus, Bacillus subtilis, Bacillus pumillus, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Proteus vulgaris, Candida albicans ve Aspergillus niger gibi ¢esitli mikroorganizmalara
kars1 antimikrobiyal etkisi gosterilmistir. Ayn1 zamanda cesitli ¢oziiciilerle yapilan kok
ekstrelerinin bakteriyel biiyiimeyi inhibe ettigi goriilmiistiir [217]. Capparis decidua’nin
E. coli, Proteus mirabilis, S. aureus ve C. albicans’a kars1 antimikrobiyal etkileri
oldugu goriilmiistiir. En ¢ok C. albicans’in etkilendigi sonra S. aureus, P. mirabilis ve
E. coli’nin etkilendigi gorilmiistiir [218]. Capparis spinosa ekstrelerinin, Plasmodium
falciparum’a kars1 potansiyel etkilere sahip oldugu degerlendirilmistir [198]. Capparis
decidua’nin tohumlari; Vibrio cholera’ya kars1 kuvvetli inhibitor etki gdstermektedir
[219]. Capparis tomentosa’nin gesitli konsantrasyonlardaki ekstrelerinin S. aureus ve
Streptococcus pyogenes’e kars1 potansiyel etkileri rapor edilmistir [220]. Capparis
spinosa’nin timol igeren yaprak yaginin antibakteriyel etki gostermektedir [221]. Timol
aynt zamanda etkili bir fungisit olarak bilinmektedir. Ayrica timol, antiseptik ve
antiplak ozellik de gostermektedir [222]. Capparis zeylanica’nin koklerinin etanol, su,
petroleum eter ekstreleri in vitro antibakteriyel aktivite gosterdigi belirtilmistir [223].
Bu etkilerin kutarner amonyum grubu (6zellikle uzun alkil zinciri igeren) ve
glukosinolatlara bagli olarak meydana geldigi degerlendirilmektedir [173]. Capparis
decidua kokleri, Capparis spinosa’nin  koklerinin etanol ekstresi, Capparis
zeylanica’nin  koklerinin  etanol, su, petroleum eter ekstreleri ve Capparis
grandiflora’nin yapraklariin etanol ekstrelerinin antihelmentik etkileri oldugu rapor
edilmistir. Tannin igeren kapari ekstrelerinin antihelmentik etkiden sorumlu olabilecegi

degerlendirilmektedir [197].

Antiaterosklerotik aktivite : Capparis decidua’nin meyve ve siirgiinlerinin
ekstreleri, antiaterosklerotik etki gosterdigi ve plak olusumunu engelledigi bildirilmistir
[224]. Capparis spinosa’nin  etanol ekstresi, sistemik sklerozisde, fibroblast
proliferasyonu ve tip 1 kollajen iiretimini etkili bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir

[225]. Capparis spinosa’nin sulu ekstresi, kolesterol biyosentezini azaltmada gorev alir
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[226]. Hiperlipidemili  yetiskenler, Capparis decidua’nin ham meyvelerini
tiketmelerine bagli olarak plazma trigliserit, toplam lipit, ve fosfolipit
konsantrasyonlarinda azalma oldugu saptanmistir [203]. Bu etkinin, vitamin, alkaloitler,

fenolik bilesikler ve 6zellikle flavonoitlere bagli oldugu diistiniilmektedir [173].

Anti-inflamatuar, antipiretik, analjezik ve antitrombotik etkileri; Kapari
ekstreleri, sicanlarda karragene bagh 6demde kuvvetli anti-inflamatuar etki géstermistir
[228]. Capparis spinosa ve Capparis decidua’nin ekstrelerinin anti-inflamatuar etkisi
bulunmustur [228]. Ayrica Capparis decidua’nin antipiretik 6zelligi oldugu fakat her
ikisinin de analjezik 6zelliklerinin olmadig1 gosterilmistir [228]. Capparis zeylanica’nin
yaprak ekstreleri analjezik ve antipiretik etki gostermektedir [206]. Capparis ovata’nin
metanol ekstreleri ile yapilan caligmalarda analjezik etkisi ile anti-inflamatuar ve

antitrombotik etkileri gosterilmistir [229, 230].

Antidiyabetik aktivite: Capparis aphylla’nin kok kismindan elde edilen metanol
ekstresinin antihiperglisemik, antioksidan ve lipid diisiiriicii etki potansiyeli oldugu

STZ’e bagl diyabeti olan siganlarda ortaya konmustur [231].

Capparis moonii ile yapilan bir ¢alismada meyvelerden izole edilen iki yeni
gallotannin tiiriiniin instilinomimetik etkisi degerlendirilmistir. Bunlarin glukozun hiicre
icine alimini arttirdigi bunu insiilin reseptor fosforilasyonu, GLUT-4 gen ekspresyonu

yaparak sagladig1 gosterilmistir [232].

Capparis zeylanica yaprak ekstresi ile yapilan bir c¢alismada, o-glukosidaz
aktivitesi gosterilmistir [233]. Alloksana bagli diyabet olusturulan siganlarla yapilan bir
calismada, Capparis decidua’nun diyabette oksidatif stresi azalttigi ve antidiyabetik

potansiyeli olabilecegi ortaya konmustur [234].

Yapilan baska bir c¢alisma ile Capparis spinosa’nin meyvelerinin etanol
ekstresinin 200 ve 400 mg/kg dozunun (oral yolla) 28 giin boyunca STZ ile diyabet
olusturulmus siganlara verilmesi sonucu hipoglisemik etkisi oldugu ortaya konmustur

[235].

STZ’ye baglh diyabet olusturulan sicanlarda rutin (100 mg/kg’dan 45 giin
siiresince) uygulandiginda aglik plazma kan sekerinde diisme, plazma insiilin diizeyinde
artma, lipit peroksidasyon iiriinlerinde azalma ile birlikte enzimatik ve non-enzimatik

antioksidan diizeylerinde artig oldugu gosterilmistir [236].
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1.2.6.1. Capparis ovata desf.

Capparis ovata genel olarak Tirkiye, Yunanistan, Kibris ve Hindistan’in kurak
bolgelerinde bulunmaktadir [237]. Capparis ovata, tiketimiyle 341 kcal enerji sagladigi
icin 1y1 bir enerji kaynagidir, bunun yaninda B1, B2, C vitaminlerini ve niasini yaklagik
olarak 0.02, 0.03, 5 ve 8.8 mg 100 g ' oraninda icermektedir [197]. Capparis ovata’da
arginin ve aspartik asit belirgin oranda tespit edilmistir [200]. Capparis ovata’nin
meyvelerinde ortalama yag asidi miktarlart ise; oleik (39.64%), palmitik (9.85%),
stearik (2.38%), linoleik (21.38%) ve linolenik asit (0.43%) seklindedir [193, 238].

Glukosinolatlar, Capparis ovata’nin ¢igek tomurcuklart ve meyvelerinde bol
miktarda bulunmaktadir. Hem Capparis ovata’nin hem de Capparis spinosa’ nin geng
siirgiinleri ve ¢icek tomurcuklarinda cesitli glukosinolat bilesikleri belirlenmis olmakla

birlikte baslica glukosinolat olarak glukokaperin bulunmaktadir [239].

Capparis ovata’nin tomurcuk yagindaki baslica ugucu bilesikler 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) seklindedir. Capparis
ovata’nin yapraklarinda bulunan ugucu bilesikler ise; metilizotiosiyanat (%20), timol
(%15,5), 4-vinilguaiakol (%4,3), hekzil asetat (%3,6), trans-tiaspirin (%2,6) seklindedir
[201]. Cesitli ¢calismalarla Capparis ovata’dan izole edilen bilesikler; 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 seklindedir [197].

Capparis ovata bitkisi denizden 250-300 m yiikseklikten baslayarak Tiirkiye’nin
kuzey dogusunda 1500-1600 m’ye kadar yayilis gostermektedir. Capparis ovata tiiri,
Capparis spinosa’ya gore daha yatik bitkilerdir ve genellikle yerde yuvarlak kiimeler
seklinde bulunmaktadir. Bazen 20-30 cm yukartya dogru biiyliyen filizleri vardir. Bitki
tiylidiir, 6zellikle yeni siirgiinler daha tliylii yapidadir. Gosterigli ve giizel goriintislii

cicekleri tek tek bulunmaktadir [240].

Kapari, Tiirkiye florasinda iki tiir ile temsil edilmektedir. Bu tiirler Capparis

spinosa L. ve Capparis ovata desft. 'dir [240].

Bu tiirlerin her birinin de {i¢ varyetesi bulunmaktadir. 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.

Yapraklar1 eliptik veya obovat, sik sik ya da az tliylii ve genellikle kisa sert
sekilde ve zigomorfik c¢iceklidir (alt petaller, iist petallere gére daha uzun). Govdesi
beyaz, her kism1 grimsi beyaz goriintiste sik tiiylii, ginofor alt kismu tiiysiiz, yapraklar

15-30(-25) x 10-20(-25) mm’dir [242].

1.2.7.  Alloksan ile deneysel diyabet modeli

Deney hayvanlarinda kimyasal yolla diyabet olusturmak amaciyla siklikla
Streptotozotosin (STZ) ve alloksan adli kimyasal maddeler kullanilmaktadir. Bu
maddelerin yliksek dozlar1 Tip 1 diyabete sebep olurken, diisiik dozlari ise B-hiicre
kitlesinin kismen azalmasina sebep olur ve ketozise egilimli olmayan orta derecede bir

insiilin eksikligi olusur [243].

Alloksan [2,4,5,6(1H,3H)-pyimidinetetrone]; siklikla monohidrat yapisinda olan
suda kolayca eriyen lirik asit tlirevi antineoplastik bir ajandir. Toz seklinde 2-8 °C’de,
cozelti seklinde ise 4°C’nin altinda saklanmalidir [244]. Alloksanin gosterdigi toksik
etki, Ozellikle pankreasin [-hiicreleri iizerinde goriilmektedir. Temelde insiilin
salinimin1 inhibe ederken, daha yiiksek dozlarda B-hiicre nekrozuna neden olur.
Alloksanin etkileri glukoreseptdrler i¢in onunla yarisan glukoz tarafindan engellenebilir
[243]. Alloksan, B-hiicre etkinliginin devami i¢in gerekli olan hekzokinaz, protein kinaz
ve stlfidril enzimleri tizerinde etki gosterir. Alloksan’in B-hiicre iizerindeki toksisitesi
ise glukokinaz enzimine yapmis oldugu inhibisyona baglidir [245]. Serbest radikallere

bagli olusan hasara neden olmasi ve mitokondriyal transportu inhibe ederek hiicre ici
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pH yiksekligine bagli hiicre Oliimiine neden olmasi, Alloksanin diger etki

mekanizmalaridir [243, 246].

Alloksan ve STZ arasindaki farklar: Alloksan ile daha yiiksek kan sekeri
diizeyleri saptanir, STZ’in trifazik yamiti 1 saat daha gec¢ ortaya ¢ikar, alloksan ile
ketozis daha siktir, STZ‘in onkojenik etkisi ile uzun déonemde kan sekeri diismesi

gozlenebilir, STZ ile néropati daha siddetlidir [243].

Farelerde alloksanla diyabet olusturulmasi: 18 saat a¢ birakilan farelere 150
mg/kg dozda, distile su veya serum fizyolojikte (%0.9 NaCl) ¢6ziilmiis alloksan periton
ici yolla uygulanir. Bu uygulama 48 saatte bir toplam {i¢ kez tekrarlanir. Sonug olarak
her bir fareye toplam 450 mg/kg alloksan uygulanmis olur. Son uygulamadan yedi giin
sonra fareler 18 saat a¢ birakilarak kan sekeri seviyeleri olgiiliir (sifirinci saat), 180 veya
200 mg/dL iizerinde ac¢lik kan sekeri degerine sahip olanlar diyabetli olarak kabul
edilerek c¢alismaya baglanir. Enjeksiyon alaninda uygulama sonrasi alloksan
sollisyonunun peritondan sizmasina bagli olarak pempe bir renk olusabilir. Uygulama
serisi sonucunda farelerin bir kisminin 6lmesi veya diyabet gelismemesi sebebiyle,
deneyde kullanilacak fare sayisinin en az %30 fazlasi ile ¢calismaya baslamak yararhidir

[247, 248, 249, 250] .
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2. YONTEM

2.1. Gerec

2.1.1. Deney bitkileri

Gilineydogu Anadolu Bélgesi’nde Batman ili kirsalindan toplanan Capparis ovata
var. palaestina bitkisi, Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Botanik
Anabilim Dalinda tiir teshisi yapilmistir. Toplanan 6rnekler icin hazirlanan herbaryum
ornekleri Ankara Universitesi Eczacihk Fakiiltesi Herbaryumu (AEF)’de
saklanmaktadir (AEF 26797, AEF 26798).

2.1.2. Kullamilan kimyasal madde, arac ve gerecler

2.1.2.1. Kullanilan kimyasal maddeler

ALLOKSAN. ... et e Sigma-Almanya
Etanol ... Sigma-Almanya
Metanol ... s Sigma-Almanya

Serum fizyolojik..........cooiiiiiiii e eeeennn POlTfarma- Tiirkdye

Glibenklamid. ..o Nobel-Tiirkiye
Mueller-Hinton Agar (1.05437)....ooiniiiiii e Merck-Almanya
Mueller-Hinton Broth (1.10293)........coiiiii e, Merck-Almanya

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

RPMI Medium(R7755) . c.v e, Sigma-Almanya
Nutrient Agar (1.05450). ... e Merck-Almanya
Malt Ekstresi Agar(1.05398).....c.viiniiiii e, Merck-Almanya
2,3,5- Trifeniltetrazolium klorit soltisyonu (9314)...........cccovviiiiiiinnin, Fluka-Almanya
Fizyolojik Tuzlu Su(1.06404).......ccviiiiii e, Merck-Almanya
Dimetil SUHOKSIE. ...t Merck-Almanya
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MOPS [3-(N-morpholino) propanesiilfonik asit]............................. Sigma-Almanya

TTC (2,3,5-Trifenil-tetrazolium klorit)..............cooeeiiiiiiiiiinnn. Sigma-Almanya
Rutin hidrat...... ... e Sigma-Almanya
ASCLONILTIL. ..o e Sigma-Almanya
Formik asit.......oooiiiiiii e Sigma-Almanya
NIKOtNIK @STE. ..ottt Progen-Tiirkiye
Tannik @Sit.. ..o Progen-Tiirkiye
Kumarin. ... ... Progen-Tiirkiye

p-hidroksisinnamik asit..............cooiiiiiiiiii e Progen-Tiirkiye

ASKOTDIK @STt. ... Sigma-Almanya
K OTSOtIN. ..ottt e, Sigma-Almanya

Alfa tokoferol..... ..o Sigma-Almanya
SPErmMIdIN. ... e Sigma-Almanya
Asetilsalisilik asit........coooiiiiiii e Sigma-A.B.D.
DPPH (2,2-Difenil-1-pikrilhidrazil)..............coo Sigma-A.B.D.
Butil hidroksitoluen (BHT).........ccooiiiiii e, Sigma-A.B.D.
ABTS (2,2’- azinobis-(3-etilbenzotiazolin-6-sulfonik asit)).................. Sigma-A.B.D.
Potasyum persiilfat (K2S208)...vvvnniiiiiiiii e Merck-Almanya
0] 10 Sigma-A.B.D.
Folin-Ciocalteu ay1ract.......o.vviuiiiiii i e Sigma-A.B.D.
Sodyum karbonat (NazCO3)....ovviiiiiiiiei e, Merck-Almanya
GalliK @STt. .. et Merck-Almanya
MEtfOTMIN.......eet e e e Merck-Almanya
Sodyum nitrit (NaNO2).....oiiii e, Merck-Almanya
Aliminyum Klorlr (AICI3).....ooeiiiii e Merck-Almanya
Sodyum hidroksit (NaOH)..........cooviiiiiiii e Merck-Almanya



Sodyum kloriir (NaCl).......cooeviiiiiiiiiicc e Riedel-de Haen-Almanya

Distile su

2.1.2.2. Kullanilan cihazlar, arag ve geregler

Hassas terazi ......o.vvuiiii i, Ohaus pioneer-A.B.D.
Buzdolabi. ... ..o Profilo-Tiirkiye
Otomatik pipetler........oooviiiiiii Eppendorf-ingiltere
Y07 £ Heildoph-Rusya
Kan sekeri Olgiimii Cihazi...........c.oooeviiiiiiiiiiiiiiiii . Accu-Chek Performa

Nano Kan Glikoz Monitdrii-Isvigre

Calkalayicili subanyosu.........oevviiiiiiiiiiii e Memmert-Almanya
Ultrasonik banyo..........oouiviuiiiiiiii e e Sonorex-Almanya
Btliv. . e M emmiert-Almany a

Spektrofotometre.................ociiiiiiiiiii i eeeeeeen.2. Varian Cary 300 Bio-ALB.D.

Spektofotometre...............coiiiiiiii Spectramax Molecular Devices INC-A.B.D.
Ogiitlicli degirmen.............ooviviieiiiieiei e, Bosch MKM 6000-Almanya
Isiticilt manyetik Karigtirict. ..o, Heidolph-Rusya
Liyofilizator........oooevii i Christ Gama 2-16 LSC-Almanya
Rotary evaporator (WB2000).........ccoviiiiiiiiiiiiiii e Heidolph-Rusya
Derin dondurtCu. ......o.uoiuii i Nuaire-A.B.D.
Steril enjektor (5, 10O M), ..o, Hayat-Tiirkiye
Steril insiilin enjektorii (I ml).........coooiiiiii e, Hayat-Tiirkiye
Eppendorf tiip (1,5,2ml).....oiieiii e Eppendorf-Ingiltere
YBSK kolonu Discovery HS Cis (15cmx 4.6mm, Spm)........ccccveeennneennee. Sigma-Almanya
Santrifiij Sigma 4K 15 10740, ... eeree e Sigma-Almanya
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2.1.2.3. Kullanilan besiyeri ve ¢ozeltiler

Mueller-Hinton Agar
Meat inflizyon 2,0 g/L;
Kazein hidrolizat 17,5 g/L;
Nisasta 1,5 g/L;

Agar-agar 13,0 g/L.

Mueller-Hinton Broth
Meat inflizyon 2,0 g/L;
Kazein hidrolizat 17,5 g/L;

Nigasta 1,5 g/lL

Mueller-Hinton Agar + Glukoz + metilen mavisi
Meat inflizyon 2,0 g/L;

Kazein hidrolizat 17,5 g/L;

Nisasta 1,5 g/L;

D-Glukoz 20 g/L;

Metilen mavisi 500 pg/L;

Agar-agar 13,0 g/L.

RPMI Medyum (g/L)

Anorganik Tuzlar

Kalsiyum Nitrat « 4H,0 0,1
Magnezyum Siilfat (anhidr) 0,04884
Potasyum Klorit 0,4
Sodyum Klorit 6
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Sodyum Fosfat Dibazik (anhidr)
Siiksinik Asit 6H,O « Na

Stiksinik Asit (serbest asit)

Amino Asitler

L-Arginin

L-Asparajin (anhidr)

L-Aspartik Asit
L-Sistein 2HCI
L-Glutamik Asit
Glisin

L-Histidin

Hidroksi-L-Prolin

L-Izol6sin
L-Losin
L-Lizin HCI
L-Metiyonin
L-Fenilalanin
L-Prolin
L-Serin
L-Treonin
L-Triptofan
L-Tirozin
L-Valin
Vitaminler
D-Biyotin

Kolin Bitartarat

0,1

0,075

0,2
0,05
0,02
0,0652
0,02
0,01
0,015
0,02
0,05
0,05
0,04
0,015
0,015
0,02
0,03
0,02
0,005
0,02

0,02

0,0002

0,00544
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Folik Asit
myo-Inositol
Niasinamid
p-Aminobenzoik Asit
D-Pantotenik Asit (hemikalsiyum)
Piridoksin « HCI
Riboflavin

Tiamin « HCI
Vitamin B12

Diger

D-Glukoz

Glutatyon

Fenol Kirmizi » Na
Ek

L-Glutamin

Sodyum Bikarbonat

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/lL

0,001
0,035
0,001
0,001
0,00025
0,001
0,0002
0,001

0,000005

2

0,001

0,00318

0,3
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2,3,5- Trifeniltetrazolium klorit soliisyonu (9314)

2,3,5- Trifeniltetrazolium klorit (TTC) I gram
Distile su 10 ml
Fizyolojik Tuzlu Su

NaCl (Merck 1.06404) 0,85¢g

Distile Su 100 m

2.1.3. Deney hayvanlan

Bu c¢alismada Istanbul Medipol Universitesi Tibbi Arastrma Merkezi
(MEDITAM)’nden temin edilen 25-28 g agirhiginda 8-10 haftalik BALB-c disi fareler
kullanilmistir. Hayvanlar, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik dongiisiine ayarlanmis 22 +1
°C sicakligindaki ve 9%50-60 nem oranindaki 1yt havalandirilan odalarda
barindirilmistir. Fareler beserli gruplar halinde giinliik altlar1 temizlenen ayr kafeslere
konulmus ve ad libitum olarak standart yem pelletleri ve ¢esme suyu verilmistir. Her
caligma Oncesi hayvanlar, calisma prosediirii geregi 18 saat a¢ birakildi. Hayvan
deneyleri i¢in Istanbul Medipol Universitesi (Karar No:38828770-604.01.01-E.5775,
25.04.2016) tarafindan Etik Kurul Onay1 alinmistir.

2.2. Yontem

2.2.1. C. ovata var. palaestina ekstrelerinin hazirlanmasi

2.2.1.1. Bitki materyali

Capparis ovata var. palaestina Zoh. (Capparidaceae) bitkisi Temmuz-Agustos
2015 tarihlerinde, bu tiirlin ¢igekli ve meyeli zamanlarinda, Batman’da araziye ¢ikilmak
suretiyle toplanilmistir. Bu tiiriin tomurcuguna ve meyvesine ait herbaryum o6rnekleri
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Herbaryumu’nda saklanmaktadir (Herbaryum
No0:26797 - No:26798).
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2.2.1.1.1. Morfolojik inceleme

Capparis spp. (Capparaceae):

Dikenli yada dikensiz, daginik ¢ali formundadir. Cicekleri gosterisli, 4 sepal, 4
petal, ¢ok sayida stamenli, ve ovaryum tabaninda sap, meyve zamani uzamis sekildedir.

Meyve iiziime benzer, ¢ok tohumlu kapsiil seklindedir [242].
Capparis ovata desf. var. palaestina zoh.:

Yapraklar1 eliptik veya obovat, sik sik yada az tiiylii ve genellikle kisa sert
sekilde, ve zigomorfik c¢iceklidir (alt petaller, {ist petallere gore daha uzun). Govdesi
beyaz, her kismi grimsi beyaz goriintiste sik tiiylli, ginofor alt kismu tiiysiiz, yapraklar

15-30(-25) x 10-20(-25) mm’dir [242].

2.2.1.2. Ekstrelerin hazirlanmasi

2.2.1.2.1. Tomurcuk-sulu ekstresi

Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcuklar1 acik havada, golgede ve oda
sicakliginda kurutulmustur. Kurutulmus olan tomurcuklar bir degirmen (Bosch MKM
6000) yardimiyla ince toz halinde Ogiitiilmiistiir. Toz edilmis numuneler, manyetik
karistiric1 (Heidolph MR3001) yardimiyla su ile ekstre edilmistir (100 g numune, 350
ml x 3). Ekstre islemi 3 giin devam etmistir. Elde edilen sulu ekstresi -40°C soguklukta

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

2.2.1.2.2. Tomurcuk-metanol ekstresi

Capparis ovata var. palaestina nin tomurcuklar acik havada, golgede ve oda
sicakliginda kurutulmustur. Kurutulmus olan tomurcuklar bir degirmen (Bosch MKM
6000) yardimiyla ince toz halinde Ogiitiilmiistiir. Toz edilmis numuneler, manyetik
karistirici (Heidolph MR3001) yardimiyla metanol ile ekstre edilmistir (100 g numune,
350 ml x 3). Ekstre islemi 3 giin devam etmistir. Elde edilen metanol ekstresi doner

evaporator (Heidolph WB2000) yardimiyla distillenmistir.
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2.2.1.2.3. Tomurcuk-etanol ekstresi

Capparis ovata var. palaestina bitkisinin tomurcuklar1 agik havada, golgede ve
oda sicakliginda kurutulmustur. Kurutulmus olan tomurcuklar bir degirmen (Bosch
MKM 6000) yardimiyla ince toz halinde ogiitiilmiistiir. Toz edilmis numuneler,
manyetik karistirict (Heidolph MR3001) yardimiyla etanol ile ekstre edilmistir (100 g
numune, 350 ml x 3). Ekstre islemi 3 giin devam etmistir. Elde edilen etanol ekstresi

doner evaporator (Heidolph WB2000) yardimiyla distillenmistir.

2.2.1.2.4. Meyve-sulu ekstresi

Capparis ovata var. palaestina bitkisinin meyveleri agik havada, golgede ve oda
sicakliginda kurutulmustur. Kurutulmus olan meyveler bir degirmen (Bosch MKM
6000) yardimiyla ince toz halinde Ogiitiilmiistiir. Toz edilmis numuneler, manyetik
karistirici (Heidolph MR3001) yardimiyla su ile ekstre edilmistir (100 g numune, 350
ml x 3). Ekstre islemi 3 giin devam etmistir. Elde edilen sulu ekstresi ise -40°C

dolaplarinda dondurulduktan sonra, liyofilize edilmistir (Christ Gama 2-16 LSC).

2.2.1.2.5. Meyve-metanol ekstresi

Kurutulmus olan Capparis ovata var. palaestina meyveleri bir degirmen (Bosch
MKM 6000) yardimiyla ince toz halinde ogiitiilmiistiir. Toz edilmis numuneler,
manyetik karistirict (Heidolph MR3001) yardimiyla ayri ayri metanol ile ekstre
edilmistir (100 g numune, 350 ml x 3). Ekstre islemi 3 giin devam etmistir. Elde edilen
metanol ekstresi doner evaporatér (Heidolph WB2000) yardimiyla distillenmistir.

2.2.1.2.6. Meyve-etanol ekstresi

Capparis ovata var. palaestina bitkisinin meyveleri agik havada, golgede ve oda
sicakliginda kurutulmustur. Kurutulmus olan meyveler bir degirmen (Bosch MKM
6000) yardimiyla ince toz halinde Ogiitiilmiistiir. Toz edilmis numuneler, manyetik
karistirici (Heidolph MR3001) yardimiyla etanol ile ekstre edilmistir (100 g numune,
350 ml x 3). Ekstre islemi 3 giin devam etmistir. Elde edilen etanol ekstresi doner

evaporator (Heidolph WB2000) yardimiyla distillenmistir.
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2.2.2. In vivo ¢calismalar

2.2.2.1. Diyabetli ve saglikli hayvanlar ile yapilan ¢calismalar

2.2.2.1.1. Deney hayvanlarinda alloksan ile diyabet olusturulmasi

Alloksan ile diyabet modeline uygun olarak BALB-c farelerde deneysel diyabet
olusturuldu. Bunun i¢in Oncelikle farelerin, su kisitlamasi olmaksizin 18 saat ag
birakilmalarin1 takiben herbir fareye 150 mg/kg alloksan (serum fizyolojik icinde
¢Oziinmiis halde) i.p. yoldan uygulandi (Bkz: Gorsel 2.1.). Bu islem 48 saat arayla
toplam ii¢ kez tekrarlandi. Fareler, en son alloksan uygulamasindan yedi giin sonra su
kisitlamasi olmaksizin 18 saat a¢ birakildi. Daha sonra kuyruk venlerinden alinan kan
ile aclik kan sekeri Ol¢timleri yapildi. AKS, 200 ml/dL {istiinde olan fareler diyabetli

olarak kabul edildi ve 6l¢lim sonuglari (sifirinci saat) kayit edilerek deneye baslandi.

2.2.2.1.2. Invivo deney protokolii

C. ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarindan hazirlanan etanol,
metanol ve sulu ekstrelerinin hipoglisemik etkilerini arastirmak amaciyla hazirlanan
tiim ekstreler serum fizyolojik i¢inde ¢oziilerek, hayvan basima 100 mg/kg, 300 mg/kg
ve 500 mg/kg dozlarda olacak sekilde deney hayvanlarina (0,1 ml) uygulandi. Negatif
konrol grubu i¢in serum fizyolojik (0,1 ml) kullanilirken, pozitif kontrol grubu i¢in bir
antidiyabetik ajan olan glibenklamid (Nobel ilag) (hayvan basina 3 mg/kg) (0,1 ml)
kullanild1 [247, 248]. Deneyde tiim gruplar bes hayvan (n=5) olacak sekilde belirlendi.

2.2.2.1.3. C. ovata var. palaestina’nin meyve ve tomurcuklarinin etanol, metanol ve
sulu ekstrelerinin farelerde hipoglisemik etkisinin olciimii

Deney gruplar su sekilde olusturuldu;

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-Dozl)
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-Dozl)
- 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:
- Grup 11:
- Grup 12:
- Grup 13:
- Grup 14:
- Grup 15:
- Grup 16:
- Grup 17:
- Grup 18:
- Grup 19:
- Grup 20:
- Grup 21:

Diyabetik fare (Etanol-Meyve Ekstresi 100 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Et-Dozl)
Diyabetik fare (Etanol-Meyve Ekstresi 300 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Et-Doz2)
Diyabetik fare (Etanol-Meyve Ekstresi 500 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Et-Doz3)
Diyabetik fare (Metanol-Meyve Ekstresi 100 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Met-Dozl)
Diyabetik fare (Metanol-Meyve Ekstresi 300 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Met-Doz2)
Diyabetik fare (Metanol-Meyve Ekstresi 500 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Met-Doz3)
Diyabetik fare (Su-Meyve Ekstresi 100 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Su-Dozl)
Diyabetik fare (Su-Meyve Ekstresi 300 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Su-Doz2)
Diyabetik fare (Su-Meyve Ekstresi 500 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (Mey-Su-Doz3)
Diyabetik fare (kontrol grubu, glibenklamid 3 mg/kg) (n=5) (i.p.) - (GLB-Kontrol)
Diyabetik fare (konrol grubu, serum fizyolojik 0,1ml) (n=5) (i.p.) - (Diyabetli Kontrol-SF)
Saglikli fare (konrol grubu, serum fizyolojik 0,1ml) (n=5) (i.p.) - (Saglikl1 Kontrol-SF)

Gorsel 2.1. Deneysel diyabet olusturmak icin fareye alloksan (i.p.) enjeksiyonu

Deneysel diyabet olusturulmus ve 18 saat a¢ birakilmis toplam 105 hayvan,

herbiri bes

adet fare iceren yirmibir gruba béliindii. Ilk onsekiz gruba yukarida

bahsedilen dozdaki ekstreler ve diger iki kontrol grubundan birine serum fizyolojik (0,1

ml) digerine ise glibenklamid (hayvan basina 3 mg/kg) farelerin periton igine enjekte

49



edildi (sifirinct saat). Ayni sekilde, 18 saat a¢ birakilmis olan saglikli farelerede periton
icine serum fizyolojik (0,1 ml) enjeksiyonu yapildi ve yirmibirinci grup olarak
belirlendi. Uygulamay1 takiben birinci, ikinci, dordiincii ve altinci saatlerde kuyruk

venlerinden kan Ornekleri alindi.

Olciim 1 0. Saat
Olgiim 2 1. Saat
Ol¢iim 3 2. Saat
Olciim 4 4. Saat
Olgiim 5 6. Saat

Alinan bu kan orneklerinden ‘glukoz-oksidaz peroksidaz’ metodundan hareketle
iretilmis olan seker stripleri araciligiyla Accu-Chek Performa Nano Kan Glikoz
cithazinda kan sekeri diizeyleri tespit edilerek kayit altina alindi. Deney Oncesi 18 saat
siiresince a¢ birakilan fareler, deney siiresince de 6 saat siireyle ac¢ birakildi. Tiim bu

siire boyunca herhangi bir su kisitlamasina gidilmedi.

2.2.2.2. In vivo calismalarin istatistiksel analizi

Tim istatistiksel analiz sonuglar1 Graphpad Prism ver. 5.0 paket programi
kullanilarak hesaplanmistir. Istatiksel degerlendirme, ¢ift yonlii varyans analizi (Two
way-ANOVA) ve ardindan Benferronni testi uygulanarak yapilmistir. Analiz sonuglari
ortalama+standart hata (S.H.) olarak ifade edilmis ve istatistiksel anlamlilik diizeyi
baslangict olarak p<0.05 kabul edilmistir. Grafiklerin ¢izimleri i¢in, Graphpad Prism

ver. 5.0 ve Microsoft Office Excel programlar1 kullanilmigtir.

2.2.3. Yiiksek basin¢h sivi kromatografisi (YBSK) yontemiyle ekstrelerin analizi

Capparis ovata var. palaestina’nin meyve ve tomurcuklarindan elde edilen
metanol, etanol ve sulu ekstreleri lizerinde Yiiksek Basingli Sivi Kromatografisi
(YBSK) yontemiyle; Rutin, tannik asit, kumarin, p-hidroksisinnamik asit ve spermidin

maddelerinin miktar tayini yapilmstir.

Ekstrelerdeki miktar tayini i¢cin YBSK cihazi kullanilmistir. YBSK sistemi
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gradiyent pompa, sicakligi ayarlanabilen kolon ve DAD dedektorden olusmaktadir.
Kullanilan kolon Discovery HS C;g (15cmx 4.6mm, Sum). Enjeksiyon miktar1 10 uL ve
dalga boyu 280 nm olarak ayarlanmistir.

2.2.3.1. Analitik yontem gelistirme

Kalibrasyon egrisi i¢in hazirlanan standartlarin derisimleri 12.5 pg/mL, 25
pg/mL, 50 pg/mL, 75 pg/mL, 150 pg/mL ve 300 pg/mL’dir. Tiim denemelerde kolon
firin1 sicakligi 25 °C olup 280 nm dalga boyu kanali hesaplamalarda kullanilmistir.
Analitik yontem gelistirmede kullanilan kolon ve YBSK o6zellikleri Tablo 2.1.°de

verilmistir.

2.2.3.1.1. Standart ¢ozelti hazirlama

5 mg rutin, 5 ml metanolde ¢oziilerek stok ¢ozelti hazirlanmigtir (1mg/mL).

2.2.3.1.2. Ornek ¢ozelti hazirlama

Her 6rnekten ayr1 ayr1 50 mg tartilmistir. Bu ektreler 5 ml metanolde ¢oziilmiistiir.

Tablo 2.1. Analitik yontem gelistirmede kullanilan kolon ve YBSK ozellikleri

Kolon Discovery HS C18 (15cmx 4.6mm, S5pm)
Kolon sicaklig 25°C
Akis Hizi 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 fazin hazirlanmasi

Mobil faz olarak 0.2 um capinda membrandan siiziilmiis ve degaze edilmis distile
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su ile % 0.1’lik formik asitli su hazirlanmistir. Mobil faz olarak asetonitril - % 0.1°1lik
formik asit ¢6zeltisi gradient olarak kullanilmistir. Tablo 2.2.’de kullanilan gradintler
dakikalar1 ile verilmistir. Mobil faz ultrasonik banyoda degaze edilmistir ve ardindan

sisteme verilmistir.

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 yontemin giivenirliginin belirlenmesi i¢in validasyon ¢alismalar1 yapilmistir [261].
2.2.3.2. YBSK yontem validasyonu
2.2.3.2.1. Dogrusallik

Standart egrinin ¢izimi i¢in 5 mg rutin, 5 ml metanolde ¢oziindiirilmiistiir,
boylece stok ¢ozeltisi hazirlanmistir. Stok ¢ozeltiden 12.5 pg/mL, 25 pg/mL, 50 pg/mL,
75 ng/mL, 150 pg/mL ve 300 pg/mL konsantrasyonlarda olacak sekilde metanolde
seyreltilen 6rnekler bes paralel olarak incelenmistir. Her enjeksiyondan sonra bulunan
alan degeri konsantrasyona karsi grafige gecirilerek kalibrasyon egrisi c¢izilmistir.

Dogrunun esitligi ve determinasyon katsayisi (R?) degeri hesaplanmustir.

Standart ¢ozeltilerin YBSK’ya enjeksiyonlar1 sonucu alikonma zamaninda ve
maksimumum absorpsiyon elde edilen her bir konsantrasyona ait pik alam
hesaplanmistir. Madde derisimine kars1 pik alanlar1 grafige gegirilmis ve kalibrasyon

esitligi saptanmustir. Her 6l¢iim 5 defa tekrarlanmustir.
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2.2.3.2.2. Kesinlik

Kesinlik analitik yontemin normal ¢alisma kosullarinda tekrar edilebilirlik ve
tekrar elde edilebilirlik derecesinin Olgiisiidiir. Buna gore ayni konsantrasyondaki (1
pg/mL) standart c¢ozelti, ardarda on kez Olglilerek ortalama, standart sapma ve

varyasyon katsayisi hesaplanmastir.

2.2.3.2.3. Tekrar edilebilirlik

Kalibrasyon esitligi olusturmak i¢in hazirlanan stok ¢ozeltisinden bir
konsantrasyon (1 pg/mL) secilmis ve iki farkli giinde hazirlanan bu konsantrasyondaki
cozeltiler YBSK’ye alti kez ardarda enjekte edilmistir. Alan degerine karsilik gelen
konsantrasyonlarin ortalamasi, standart sapmasi ve varyasyon katsayisi hesaplanmustir.
Varyasyon katsayisinin % 2’den az olmasi yontemin tekraredilebilir oldugunu

gostermektedir.

2.2.3.2.4. Tekrar elde edilebilirlik

Tekrar elde edilebilirlik i¢in ayn1 stoktan hareket edilerek seyreltmeyle hazirlanan
on adet ayni konsantrasyondaki (1 pg/mL) ¢ozeltinin alan degerleri 2 farkli analist
tarafindan test edilmistir. Bulunan varyasyon katsayisinin % 2’den kii¢iik olmasi

yontemin tekrar elde edilebilirligini gostermektedir.

2.2.3.2.5. Dogruluk ve geri elde edilebilirlik

Dogruluk, elde edilen deneysel degerin gercek degere ne kadar yakin oldugunu

saptamak amaciyla yapilir. Yontemin dogrulugu geri alma yiizdesine baglhdir.

Ug farkli konsantrasyonda (1, 2.5 ve 5 ug/mL) ii¢ paralel 6rnegin alan degerleri
Ol¢iilmiistiir. Alan degerine karsilik gelen konsantrasyon miktar1 kalibrasyon esitliginde
yerine konularak bulunmustur. Bulunan degerden ylizde geri kazanimlar1 asagidaki

esitlik yardimi ile hesaplanmistir.
% Geri Kazanim = (Kpratik / Keeorik) X 100

Kpraik: Standart maddelerin kalibrasyon esitliginden elde edilen konsantrasyon degeri
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Kteorik: Standart maddenin konsantrasyon degeri

2.2.3.2.6. Teshis ve tayin stmirlari (LOD ve LOQ)

Teshis sinir1 (limit of detection: LOD) analizi yapilan maddenin kabul edilebilir
dogruluk ve tekrarlanabilirlikle tayin edilebilecegi en diisiik konsantrasyondur.

Signal/noise orani genellikle 3:1 oraninda kullanilmaktadir.

Tayin st (limit of quantitation: LOQ) analizi yapilan maddenin

saptanabilecegi en diisiik konsantrasyondur.

2.2.3.2.7. Saglamlik (Robustness)

Bu ¢alismada; akis hizi, kolon sicakligi ve diode array dedektor 6lgiim alaninda

yapilan kiiclik degisimler sonucunda yontemimizin saglamligini1 kanitlamistir.

2.2.4. C. ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarinin metanol, etanol
ve sulu ekstrelerinde anti-inflamatuar etkinlik tayini

2.2.4.1. Anti-inflamatuar etkinlik ¢alismasi
2.2.4.1.1. Insan kirmizi kan hiicreleri (HRBC) siispansiyonunun hazirlanmast

Ankara Universitesi'nden klinik arastirmalar igin bilgilendirilmis goniillii olur
formu ve onam formlari ile alinan etik kurul karar1 (karar no: 16-695-15 tarih:26 ekim

2015) ile goniilliillerden kan numuneleri alinmaistir.

Deneyden iki hafta 6ncesine kadar herhagi bir anti-inflamatuar veya steroidal ilag
kullanmamis saglikli goniilliiden alinan taze kan, santrifiij tiiplerine konuldu. Daha
sonra tliplerdeki kan 3000 rpm’de 10 dakika boyunca santrifiijlendi. Santrifiij sonucu
¢oken eritrositler (Packed cells) esit hacimdeki % 0.85 Izotonik ¢dzeltisi (pH 7.2) ile iig
kez yikamadan gegirildi. Daha sonra kan hacmi dlgiilerek % 0.85 izotonik ¢ozeltisi ile

hacmen %10’luk siispansiyon olusturuldu [262, 263].
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2.2.4.1.2. Ist kaynakli hemoliz yontemi

Istya bagl olarak eritrositlerin hemolizi ile ekstrelerin membran stabilize edici
aktiviteleri degerlendirildi. %10’luk (h/h) RBC (eritrosit) siispansiyonu ile esit hacimde
ekstre Orneginden olusan reaksiyon karisimi hazirlandi. Referans ilag olarak
asetilsalisilik asit kullanildi. Santifiirtij tiiplerine konan reaksiyon karigimlari, etiivde 56
°C’de 30 dakika inkiibe edildi. Inkiibasyon sonunda tiim tiipler akan su altinda
sogutuldu. Sogutma sonrasi reaksiyon karisimlar1 2500 rpm’de 5 dakika santifiiriijlendi.
Daha sonra supernatantin absorbsyonu 560 nm’de Olgiildi. Deneme her bir test

numunesi i¢in Ui¢ kez gergeklestirildi.. Sonuglar ICsg olarak ifade edildi [262, 263].
Toplam hemoliz yiizdesi ve korunma yiizdesi hesaplama formiilii:

% Hemoliz = (Optik Dansitenumune / Optik Dansitekontro1) * 100

% Koruma (stabilizasyon) = 100 - (%Hemoliz)

Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarinin sulu, etanol
ve metanol ekstreleri ile yapilan 1s1 kaynakli hemoliz yontemi ile anti-inflamatuar
etkinlik calismasmin istatistik degerlendirmesi SPSS 23.00 (one-way ANOVA)
istatistik paket programi ile gerceklestirildi. p<0.05, kontrollere kiyasla istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

2.2.5. C. ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarinin metanol, etanol
ve sulu ekstrelerinde antioksidan etkinlik tayini

2.2.5.1. DPPH’ serbest radikal siipiirme kapasitesi yontemi

Bitki ekstrelerinin DPPH serbest radikalini stiptiriicii etkileri 2,2-difenil-1-
pikrilhidrazil stabil radikalinin menekse/mor rengini giderme yetenekleri ile
Olciilmektedir. Reaksiyon karisimi, metanol icinde 100 puM DPPH ve ham ekstrelerin
farkli konsantrasyonlarini ihtiva eder. Oda sicakliginda 30 dakika bekletildikten sonra
517 nm’de absorsyonu Olciilerek serbest radikal azaltma yilizdesine bagli olarak
siipiiriicti aktivite belirlendi. Herbir deney tli¢ defa tekrarlandi. Referans madde olarak

butil hidroksitoluen kullanildi. Sonugclar ICs, olarak ifade edildi [264].

Inhibisyon Yiizdesi = [(Optik Dansitekonro- Optik Dansitexumune) / Optik
Dansitegontrol) ] X 100
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Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarinin etanol,
metanol ve sulu ekstreleri ile yapilan DPPH serbest radikal siipiirme kapasitesi yontemi
ile antioksidan etkinlik ¢aligmasinin istatistik degerlendirmesi SPSS 23.00 (one-way
ANOVA) istatistik paket programi ile gergeklestirildi. p<0.05, kontrollere kiyasla

istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

2.2.5.2. ABTS+ (veya TEAC) serbest radikal siipiirme kapasitesi yontemi

Numunelerin toplam antioksidan aktivitesi [2, 2’-azino-bis(3-etilbenzotiazolin-6-
siilfonik asit)] ABTS radikal katyonu giderim deneyi ile dl¢iilmiistiir. ABTS+, 7 mM
ABTS sulu ¢ozeltisinin, 2.45 mM potasyum persiilfat (K,S;0g) ile reaksiyona
sokulmasi ile hazirlandi. Elde edilen karisim kullanilmadan 6nce 12-16 saat boyunca
karanlikta ve oda sicakliginda bekletildi. Elde edilen yogun renkli ABTS+ radikal
katyonu, 734 nm’de 0.7000 £+ 0.02 absorbans degeri vermesi i¢in etanol ile (pH 7.4)
diltie edildi. Test bilesigi, toplam hacmi 1 ml olacak sekilde ABTS+ ¢ozeltisi ile (100x)
seyreltildi. Karisim hazirlandiktan 6 dakika sonra absorbans, spektofotometrik olarak
734 nm’de 6l¢iildii ve inhibisyon yiizdesi hesaplandi. Tiim denemeler {i¢ kez uygulandi.
Ekstrelerin kendi absorbanslarinin olmadigin1 géstermek amaciyla, kontrollerde ABTS+
yerine 990 pl etanol eklenerek calisildi. Radikallerin kendi bozunmalar1 nedeniyle
ABTS+ soliisyonlar1 her bes giinde taze olarak hazirlandi. Calisma ilk olarak suda
cOziinebilen bir a-tokoferol analogu olan trolox iizerinde denenmistir. Referans madde

olarak da trolox kullanilmistir. Sonuglar ICs olarak ifade edildi [265].

Inhibisyon Yiizdesi = [(Optik Dansitekonro- Optik Dansitexumune) / Optik
Dansitegontrol) ] X 100

Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarinin etanol,
metanol ve sulu ekstreleri ile yapilan ABTS+ (veya TEAC) serbest radikal siiplirme
kapasitesi yontemi ile antioksidan etkinlik ¢alismasinin istatistik degerlendirmesi SPSS
23.00 (one-way ANOVA) istatistik paket programi ile gerceklestirildi. p<0.05,

kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
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2.2.6. C. ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarinin metanol, etanol
ve sulu ekstrelerinde toplam fenolik madde miktar tayini

2.2.6.1. Folin-Ciocalteu (FC) yontemi

Ekstrelerde bulunan toplam fenolik miktari, FC ayiraci kullanilarak Hajar ve
arkadaslar1 tarafindan modifiye edilmis Spanos ve Wrolstad yontemi kullanilarak tespit
edilmistir. Her bir numunenin 5 ml’sine, 0,25 mL FC ayrac1 (10% h/h) ve 0,2 ml
sodyum bikarbonat (Na,COs) (7.5% a/h) eklendi. Daha sonra 45 °C’de 15 dakika
inkiibasyona birakildi. Tiim numunelerin absorbansi 765 nm’de Olgiildii. Toplam
fenolik icerigi elde edilen kalibrasyon egrisinden (R* = 0.9811) hesapland1 ve sonug 100
g ekstre basina mg (gallik asit) olarak ifade edildi [266, 267].

2.2.7. C. ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarinin metanol, etanol
ve sulu ekstrelerinde toplam flavonoid madde miktar tayini

Ekstrelerin toplam flavonoid igerikleri alliminyum kloriir kolorimetrik metodu
kullanilarak tayin edildi. Kisaca 50 pL ekstre numunesi metanol ile 1 ml’ye
tamamlandi. Daha sonra 4 ml distile su ve 0,3 mL %35 sodyum nitrit (NaNO2) ¢ozeltisi
ilave edilerek karistirildi. 5 dakikalik inkiibasyondan sonra 0.3 mL %10 aliiminyum
kloriir (AICls) ¢ozeltesi ilave edilerek karistirildi ve 6 dakika bekletildi. Sonra 2 mL 1
mol/L sodyum hidroksit (NaOH) cozeltesi ilave edildi ve son olarak karigimin toplam
hacmi 10 ml olacak sekilde cift distillenmis suyla tamamlandi. Karisim 21 dakika
dinlendirildikten sonra 510 nm’de absorbansi 6lgiildii. Toplam flavonoid igerigi elde
edilen kalibrasyon egrisinden (R2 =0.9978) hesapland1 ve sonu¢ 100 g ekstre basina
mg (kersetin) olarak ifade edildi [268].

2.2.8. Ekstrelerin mikrobiyolojik analizi
2.2.8.1. Agar well difiizyon testi

Capparis ovata var. palaestina bitkisinin ekstreleri %25 Dimetil siilfoksit
(DMSO) i¢inde ¢oziildii. Kullanilan ekstreler ve konsatrasyon bilgileri Tablo 2.3.’de

verildi. Agar well difiizyon testi bakteriler ve funguslar icin Clinical and Laboratory
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Standards Institute (CLSI) standartlarina uygun olarak gergeklestirildi [251, 252, 253,
254, 255, 256, 257]. Bakteriler icin besiyeri olarak Mueller-Hinton agar kullanilirken,
funguslar i¢in %2 glukoz ve 0,5 pg/ml metilen mavisi igeren Mueller-Hinton agar

kullanildi.

Standart bakteriler Nutrient Agar besiyerinde 37°C’de 18 saat inkiibasyona
birakildi. Aktif kiiltiirler aseptik kosullar altinda steril fizyolojik tuzlu su (%0,85) ile 0,5
McFarland tiirbidite standardina gore siispande edildi. Steril Mueller Hinton besiyeri
iceren petrilere mikroorganizma siispansiyonundan 0,1 ml aktarilmis ve siispansiyon
steril ekiivyon ¢ubugu ile tiim petri lizerine yayildi. Her petriye aseptik kosullar altinda

10 mm c¢apinda ikiser kuyucuk agildi ve bu kuyucuklara 0,1 ml ekstre pipetlendi.

Mayalar Malt Ekstresi Agar besiyerinde 37°C’de 18 saat inkiibasyona birakilirken
filamentdz funguslar ayni besiyerinde 25°C’de 5 giin inkiibasyona birakildi. Aktif maya
kiiltiirleri aseptik kosullar altinda steril fizyolojik tuzlu su (%0,85) ile 0,5 McFarland
tirbidite standardina gore; filamentéz funguslar ise optik yogunluk %80-82 olacak
sekilde siispande edildi. %2 Glukoz ve 0,5 pg/ml metilen mavisi iceren steril Mueller
Hinton Agar besiyeri iceren petrilere mikroorganizma siispansiyonlarindan 0,1 ml
aktarilmis ve silispansiyonlar steril ekiivyon cubugu ile tiim petri ilizerine yayildi. Her
petriye aseptik kosullar altinda 10 mm c¢apinda ikiser kuyucuk acilmis ve bu
kuyucuklara 0,1 ml ekstre pipetlendi. Referans olarak metformin kullanildi. Bunun i¢in

1000mg metformin %25 Dimetil siilfoksit (DMSO) i¢inde ¢oziiliilerek petriye konuldu.

Petriler 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakilmis ve inkiibasyon sonrasinda olusan

zon caplari dijital cetvel ile 6l¢iildii.

Tablo 2.3. Agar Well Difiizyon denemesi i¢in kullanilan ekstreler ve konsantrasyonlart

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 inhibitor konsantrasyon (MIC) testi

MIC testi bakteri ve funguslar icin CLSI standartlarina uygun olarak
gerceklestirilmistir [252, 253, 254, 255, 256, 257, 258]. Capparis ovata var. palaestina
ekstreleri %25 DMSO i¢inde ¢oziilmiistiir. Kullanilan ekstreler ve konsatrasyon bilgileri

Tablo 2.4.’de verilmistir.

Bakteriler i¢cin Mueller-Hinton Broth; funguslar i¢cin 0,165 M MOPS [3-(N-
morpholino) propanesiilfonik asit] ile tamponlanmis RPMI 1640 besiyeri kullanilmistir.
Standart bakteriler Nutrient Agar besiyerinde 37°C’de 18 saat inkiibasyona
birakilmistir. Aktif kiiltiirler aseptik kosullar altinda steril fizyolojik tuzlu su (%0,85) ile
0,5 McFarland tiirbidite standardina goére siispande edilmistir. Mayalar Malt Ekstresi
Agar besiyerinde 37°C’de 18 saat inkiibasyona birakilirken filament6z funguslar ayni
besiyerinde 25°C’de 5 giin inkiibasyona birakilmistir. Aktif maya kiiltiirleri aseptik
kosullar altinda steril fizyolojik tuzlu su (%0,85) ile 0,5 McFarland tiirbidite standardina
gore; filamentdz funguslar ise optik yogunluk %80-82 olacak sekilde siispande
edilmistir. Ekstreler 0,165 M MOPS [3-(N-morpholino) propanesiilfonik asit] ile
tamponlanmis RPMI 1640 besiyeri ile final konsantrasyona kadar seyreltilmis ve

mikroplate kuyucuklaria 0,1 ml organizma siispansiyonu aktarilmistir.

Minimum inhibisyon konsantrasyonlar1 37°C’de 24 saatlik inkiibasyondan sonra
belirlenmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda biyolojik olarak aktif izolatlar1 belirlemek
amaciyla her bir kuyucuga taze olarak hazirlanmis, filtrasyonla steril edilmis ve 1sikla
temasi kesilmis sise iginde muhafaza edilmis olan %0,1’lik 2,3,5-Trifenil-tetrazolium
klorit (TTC) soliisyonundan 20 pul pipetlenmis ve karanlikta 37°C’de 30 dakika daha
inkiibe edilmistir. TTC dehidrogenaz enzimi aktivitesi sonucunda renkli bir bilesik olan
1,3,5-Trifeniltetrazolium formazana (TPF) doniismektedir [258, 259]. inkiibasyon
sonrasinda kirmizi-pembe renkli kuyucuklar tireme bakimindan pozitif olarak kabul

edilmistir [260].
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Tablo 2.4. MIC testi i¢in kullanilan 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 Bulgular:

3.1.1. C. ovata var. palaestina’nin meyve ve tomurcuk kisminin etanol, metanol ve
sulu ekstrelerinin farelerde akut hipoglisemik etkisinin 6l¢iim sonuclari

Alloksan diyabetli farelerden olusturulmus onsekiz ekstre-doz grubu, pozitif ve
negatif diyabetli kontrol gruplar1 ile saglikli farelereden olusturulmus bir kontrol
grubundan olusan toplam yirmibir ¢aligma grubunun 0. saat (uygulama zamani), 1. saat,
2. saat, 4. saat ve 6. saatlerdeki aglik kan sekeri (mg/dL) Olglim sonuglart (grup

ortalamasitstandart hata) Tablo 3.1.’de gdsterilmistir.

Etanol ekstreleri, Tablo 3.1.’de verildigi sekilde; Etanol-meyve ve tomurcuk
ekstreleri ilk saat i¢inde kan sekeri iizerinde bir etki gdstermemektedir. Ilerleyen
saatlerde goriilen kismi azalma ise anlamli bir diizeyde degildir.

Metanol ekstreleri, Tablo 3.1.’de verildigi sekilde; Metanol-meyve ve tomurcuk
ekstreleri genel olarak birinci saatten itibaren kan sekerinde diizenli bir azalmaya neden
olmaktadir. Ozellikle metanol-tomucuk ekstresinin en yiiksek dozunda (Tom-Met-
Doz3) belirgin bir azalma dikkat cekmektedir.

Sulu ekstreleri, Tablo 3.1.’de verildigi sekilde; Su-meyve ekstrelerinin en diisiik
dozu 4. saate kadar diizenli azalma gosterdigi, 300 mg/kg dozunda 1. saatten itibaren
azalma gosterdigi ve 500 mg/kg dozunda ise ilk Ol¢iimden itibaren siirekli azalma
gosterdigi goriilmektedier. Su-tomurcuk ekstrelerinde ise 100 ve 500 mg/kg dozlarinda
sirekli azalma gorilirken, 300 mg/kg dozunda 2. saatten itibaren azalma
goriilmektedir.

Tablo 3.1.’e gore; diyabetli farelerde kan sekeri diizeyini, calismamizda diyabet
sinirt1 olarak belirledigimiz 200 mg/dI’nin altina diisiiren gruplar; glibenklamid (4. ve 6.

saat), Met-Tom-Doz3 (6. saat) ve Su-Tom-Doz3 (6. saat) olarak belirlenmistir.
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Tablo 3.1. Deney gruplarinin ekstre uygulama sirasinda (0.saat) ve sonrast (1., 2., 4.,

ve 6. Saat) a¢lik kan sekeri (mg/dl) diizeyleri (veriler ortalama + standart hata olarak

gosterildi)
Gruplar 0. Saat 1. Saat 2. Saat 4. Saat 6. Saat
291,6 351 3422 300,2 289,8
Mey-Et-Dozl (+39,983) | (£52,671) | (#37.378) | (+29,191) | (£30,292)
406,4 422 4104 399,6 383,2
Mey-Et-Doz2 (#51,470) | (53.212) | (£52,562) | (+48,118) | (+43,78)
359 4122 400 388,8 342
Mey-Et-Doz3 (£49.400) | (244,150) | (£45219) | (+45,104) | (£38,435)
Tom-Et-Dogl 387,4 395,8 379,4 373 369,6
(£36,102) | (+32,539) | (#37.550) | (£34,027) | (+£30,878)
5, - 436 415,8 403,6 3818 353,2
(£53,008) | (+59,344) | (465258) | (£68,624) | (+£73,440)
. 425 424.6 399,4 3534 300,8
(#57,115) | (+66,780) | (+55437) | (£46,352) | (+41,464)
Tor o 3334 321,2 287,8 270,2 244.8
(£56,196) | (+71,810) | (£75303) | (£73,393) | (+75,813)
Tom-Met- Dol 338,2 3374 2944 2718 215,8
(434,420) | (£25295) | (#36215) | (£41,693) | (+:64,366)
Tomdil 3252 313,8 309,2 226,6 1474
(+35,012) | (#37,747) | (240940) | (£44,536) | (+£32,873)
311 340,6 3252 304,4 234.6
Mey-Met-Dozl (£27,969) | (£29,696) | (£16,035) | (+20,934) | (+40,708)
372,8 3742 373,4 299,6 2584
Mey-Met-Doz2 (£15,951) | (£18,529) | (£20,903) | (+27,312) | (+38,347)
378,4 360,4 336,6 280,2 2254
Mey-Met-Doz3 (£36,104) | (£32,103) | (£39,618) | (£34,245) | (+38,405)
Mev-Su-Dogl 288.8 2788 2674 278 308
y (+£37,495) | (#27,550) | (#22,379) | (£22,196) | (+43,990)
Mev-Su-Dog2 2338 2372 2218 215 213,6
y (£19,847) | (227,483) | (35,029) | (£46,787) | (£57,457)
Mev-Su-Dog3 4234 409,2 393 350,4 317
y (£15,781) | (£15,120) | (£12,541) | (£27.648) | (+43,693)
Tom-Su-Dogl 404 366 367,6 338,8 317,4
(£59,644) | (+54,376) | (£52,590) | (£51,864) | (+£70,397)
Tom-SuDog2 396,8 407 346,8 278.8 2724
(£52,193) | (+44,997) | (76230) | (£78,897) | (+:69,492)
Tom-Su-Dog3 3472 278 216,6 236 191,6
(+48,181) | (+66,742) | (+68,687) | (£56,533) | (+40,560)
332,8 2322 210,6 139,6 1384
GLB-Kontrol (£52,336) | (+47276) | (+38,771) | (+12,548) | (+12,548)
. . 402,8 454.0 4432 410,2 390,4
Diyabetli Kontrol-SF | ;¢ a9, (£57,31) (£66,58) (£66,34) (£69,50)
) 149,8 140,6 1356 1444 115,8
Saghkh Kontrol-SF 1, 1) 60) | (26,249) | (+6265) | (+8298) | (+9,702)
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Sekil 3.1°de Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarindan
elde edilen etanol ekstrelerinin 100, 300 ve 500 mg/kg doz gruplari ile glibenkamid ve
saglikli-kontrol (SF) gruplarinin diyabetli-kontrol (SF) grubuna gore istatistiksel olarak
karsilagtirilmas: gosterilmistir. Saglikli kontrol grubu ile diyabetli kontrol grubuna
bakildiginda farelerin kan sekeri diizeyleri agik¢a belirlenmektedir. Ayrica glibenklamid
ve test maddelerinin uygulanan dozlarinda saglikli kontrollere ne kadar yakin degerlere
ulasilabildigi grafiklerde goriilmektedir.

Sekil 3.1.’de elde edilen sonuglara gore; 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 gore anlamh etki gosterdigi goriilmektedir. Tomurcuk ve meyve kisimlarinin
etanol ekstrelerinin uygulanan higbir dozu diyabetli-kontrol (SF) grubuna goére anlamli
etki gostermemektedir.

Sekil 3.2°de Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarindan
elde edilen metanol ekstrelerinin 100, 300 ve 500 mg/kg doz gruplari ile glibenkamid ve
saglikli-kontrol (SF) gruplarinin diyabetli-kontrol (SF) grubuna gore istatistiksel olarak
karsilagtirilmasi gosterilmistir. Sekil 3.2.’de elde edilen sonuglara gore; 1., 2., 4. ve 6.
saatlerde glibenklamid grubu (1. ve 2. saat; p<0,01 - 4. ve 6. saat; p<0,001) ve saglikli-
kontrol (SF) grubu (1., 2., 4. ve 6. saat; p<0,001) diyabetli-kontrol (SF) grubuna gore
anlaml etki gostermektedir. Capparis ovata var. Palaestina meyvesinin metanol
ekstresinin 500 mg/kg dozu (Mey-Met-Doz3) 6. saatte (p<0,05), tomurcugun metanol
ekstresinin 300 mg/kg dozu (Tom-Met-Doz2) 6. saatte (p<0,05), tomurcugun metanol
ekstresinin 500 mg/kg dozu (Tom-Met-Doz3) 4. ve 6. saatte (sirasiyla; p<0,05;
p<0,001) diyabetli-kontrol (SF) grubuna gore anlamli etki géstermektedir.

Sekil 3.3’de ise Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve
kisimlarindan elde edilen sulu ekstrelerin 100, 300 ve 500 mg/kg doz gruplar ile
glibenkamid ve saglikli-kontrol (SF) gruplarinin diyabetli-kontrol (SF) grubuna gore

istatistiksel olarak karsilastirilmasi gosterilmistir.
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Diyabetli Kontrol (SF)
Glibenklamid

Saglikh Kontrol (SF)
MEY-ET-D1
MEY-ET-D2
MEY-ET-D3
TOM-ET-D1
TOM-ET-D2
TOM-ET-D3

Etanol Ekstreleri
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Sekil 3.1. Etanol ekstrelerinin kan sekeri iizerine etkilerinin kontrol gruplarina gore karsilagtiriimas:. MEY-ET-DOZ1; meyvenin etanol ekstresi
100mg/kg, MEY-ET-DOZ2; meyvenin etanol ekstresi 300mg/kg, MEY-ET-DOZ3; meyvenin etanol ekstresi 500mg/kg, TOM-ET-DOZI;
tomurcugun etanol ekstresi 100mg/kg, TOM-ET-DOZ2; tomurcugun etanol ekstresi 300mg/kg, TOM-ET-DOZ3; tomurcugun etanol ekstresi
500mg/kg. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; diyabetli kontrol (SF) grubuna gore anlamli fark, degerler ortalama + S.H. (standart hata)

seklinde verilmigtir.
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Diyabetli Kontrol (SF)
Glibenklamid

Saglikh Kontrol (SF)
MEY-MET-D1
MEY-MET-D2
MEY-MET-D3
TOM-MET-D1

Metanol Ekstreleri
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Sekil 3.2. Metanol ekstrelerinin kan sekeri iizerine etkilerinin kontrol gruplarina gore karsilastiriimasi. MEY-MET-DOZI; meyvenin metanol
ekstresi 100mg/kg, MEY-MET-DOZ?2; meyvenin metanol ekstresi 300mg/kg, MEY-MET-DOZ3; meyvenin metanol ekstresi 500mg/kg, TOM-
MET-DOZI; tomurcugun metanol ekstresi 100mg/kg, TOM-MET-DOZ?2; tomurcugun metanol ekstresi 300mg/kg, TOM-MET-DOZ3;
tomurcugun metanol ekstresi 500mg/kg. *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001; diyabetli kontrol (SF) grubuna gore anlaml fark, degerler ortalama
+ S.H. (standart hata) seklinde verilmigstir.
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Diyabetli Kontrol (SF)
Glibenklamid

Saglikh Kontrol (SF)
MEY-SU-D1
MEY-SU-D2
MEY-SU-D3
TOM-SU-D1
TOM-SU-D2
TOM-SU-D3

Sulu Ekstreler
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Sekil 3.3. Su ekstrelerinin kan sekeri iizerine etkilerinin kontrol gruplarnna gore karsilagtiriimasi. MEY-SU-DOZI1; meyvenin su ekstresi
100mg/kg, MEY-SU-DOZ?2; meyvenin su ekstresi 300mg/kg, MEY-SU-DOZ3; meyvenin su ekstresi 500mg/kg, TOM-SU-DOZI; tomurcugun su
ekstresi 100mg/kg, TOM-SU-DOZ2; tomurcugun su ekstresi 300mg/kg, TOM-SU-DOZ3; tomurcugun su ekstresi 500mg/kg. *p<0,05, **p<0,01,

ER S

p<0,001; diyabetli kontrol (SF) grubuna gore anlaml: fark, degerler ortalama + S.H. (standart hata) seklinde verilmistir.
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Sekil 3.3.’de elde edilen sonuglara gore; 1., 2., 4. ve 6. saatlerde glibenklamid
grubu (1. ve 2. saat; p<0,01 - 4. ve 6. saat; p<0,001) ve saglikli-kontrol (SF) grubu
(p<0,001) diyabetli-kontrol (SF) grubuna gore anlamh etki gostermektedir.

Sekil 3.3.de gorildiigii gibi; Capparis ovata var. palaestina meyvesinin sulu
ekstresinin 100 mg/kg dozu (Mey-Su-Dozl) 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 tomurcugunun 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 gére anlamli etki gostermektedir.

3.2. Yiiksek Basinch Sivi Kromatografisi Yontemiyle Ekstrelerin Analizi

Bulgular

Capparis ovata var. palaestina bitkisinin meyve ve tomurcuklarindan elde edilen
metanol, etanol ve sulu ekstreleri lizerinde YBSK yontemiyle; Rutin, tannik asit,
kumarin, p-hidroksisinnamik asit, ve spermidin maddelerinin miktar tayini yapilmistir.
Caligilan tiim maddelerden sadece Rutin anlamli bir fark gostermis ve sonuglar asagida

gosterilmistir.

3.2.1. Yontem validasyonu bulgular:

3.2.1.1. Dogrusallik bulgular

Sonuglara gore cizilen kalibrasyon egrisi Sekil 3.4.’de gosterilmistir. R? degeri
0.99990 olarak bulunmustur. Kalibrasyon egrisi ¢iziminde olusan piklerden rutin
maddesine ait pik Sekil 3.5.°de gosterildigi gibidir. Her nokta i¢in 5 degerin ortalamasi
kullanilmis, her 6rnek 5 kez okunmustur.

Y: YBSK ile elde edilen pik alan1

X: Konsantrasyon (ppm) (png/mL)

R’: Determinasyon katsay1s1

Rutin’nin, standart dogru denklemi sirasiyla Y=16,691008X-23,047073 olarak

bulunmustur.
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3 y=16,691008x - 23,047073
I{lltlll R?=0,99990

6000

5000

4000

3000

2000

1000

0 T T T T
12:/ 25 50 75 150 300

-1000

Sekil 3.4. Rutinin YBSK ile elde edilen kalibrasyon egrisi ve esitligi

| =

DAD1 A, Sig=280 4 Rer=oft (DERYACAPFICAP 2016:05-10 18:05-3110030302.0)

=25 S=
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20 2.5 2 2628

Sekil 3.5. Rutinin YBSK ile elde edilen kromatogrami

25.7 dakikada gelen meyve etanol ekstresine ait kromatogram Sekil 3.6.’da
gosterilmistir. Tomurcuk etanol ekstresindeki rutin maddesi ise 25.659. dakikada gelmis

olup Sekil 3.7.’de gosterilmistir.
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Sekil 3.6. Meyve etanol ekstresindeki rutin maddesine ait kromatogram
DADT 4, Sig=260 4 Reteoff(CAP 2016:08-2515-83-28105:04030)
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Sekil 3.7. Tomurcuk etanol ekstresindeki rutin maddesine ait kromatogram
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Metanol ekstrelerine bakildiginda ise meyve metanol ekstresinde 25.643.
dakikada gelen rutine ait kromatogram Sekil 3.8.’de gosterilmistir. Tomurcuk metanol
ekstresindeki rutin maddesi ise 25.682. dakikada gelmis olup Sekil 3.9.°da

gosterilmistir.

DADT A, Siy=2604 Ret=of (CAP 2016-08-2515-83-2600302030)
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Sekil 3.8. Meyve metanol ekstresindeki rutin maddesine ait kromatogram
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Sekil 3.9. Tomurcuk metanol ekstresindeki rutin maddesine ait kromatogram
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Sulu ekstrelerindeki rutin kromatogramlar: incelendiginde, meyvenin sulu
esktresinde 26.160. dakikada gelen rutine ait kromatogram Sekil 3.10.’da gosterilmistir.
Tomurcuk sulu ekstresindeki rutin maddesi ise 25.675. dakikada gelmis olup Sekil

3.11.”de gosterilmistir.

DAD1 &, Sig=2604 Refeoft (CAP 2016-08-25 10-06-441001-0103D)
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Sekil 3.10. Meyve sulu ekstresindeki rutin maddesine ait kromatogram

DAD1 A, Sly=280 4 Reteof(CAP 2016.0-2515-93-20004.0303D)
mdl) ] 3
101 |

LI I L | L l LI l LI l LI | L | L

0 3 10 15 2 o il % min

Sekil 3.11. Tomurcuk sulu ekstresindeki rutin maddesine ait kromatogram
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Rutin’nin hazirlanan standart ¢ozeltilerinin dogrusallik bulgular1 Tablo 3.2.°da

gosterilmistir.

Tablo 3.2. Rutin 'nin hazirlanan standart ¢ozeltilerinin dogrusallik bulgular

Alikonma Zamani 25.626
Dogrusallik Arahig (ng/ml) 12,5-300

Egim (a* £55*%) 16,691

gim (a* £

(£0,061)

23,047

Kesim (b* £SS*%)
(£1,795)
Tanimlayicilik Katsayisi (r2+SS) 0,99990 +£0,000047

*y=ax+b  **SS: Standart Sapma

3.2.1.2. Dogruluk ve kesinlik bulgular

Glin i¢1 ve gilinler aras1 ol¢iimler ile elde edilen dogruluk ve kesinlik bulgulari

Tablo 3.3.’de gosterilmistir.

Tablo 3.3. Rutin 'nin hazirlanan standart ¢ozeltilerinin dogruluk ve kesinlik bulgulart

Giin ici Giinler arasi
Miktar (ng/ml) Kesinlik
Dogruluk Kesinlik (BSS) Dogruluk

(BSS)
12.5 pg/ml 103,184 0,585 103,143 1,880
25 pug/ml 98,077 0,151 97,801 0,199
50 pg/ml 102,460 0,070 102,377 0,155
75 pg/ml 101,508 1,931 99,348 2,010
150 pg/ml 98,812 0,205 98,684 0,130
300 pg/ml 100,187 0,049 100,147 0,031

***BSS: Bagil Standart Sapma
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3.2.1.3. Geri elde edilebilirlik bulgular:

Geri elde edilebilirlik bulgular1 Tablo 3.4.‘de gosterilmistir.

Tablo 3.4. Rutinin hazirlanan standart ¢ozeltilerinin geri kazanim bulgulart

Eklenen Bulunan
Ekstrede Bulunan Geri Kazanim*
Miktar Ortalama Miktar BSS (%)
Miktar (pg/ml) (%)

(ng/ml) (ng/ml)
0,045 0,064 96,493 0,460
0,090 0,088 99,450 0,106

0,088

0,135 0,113 102,073 0,884

*Geri kazanim i¢in tomurcuklarin metanol ekstreleri kullanilmistir.

3.2.1.4. Teshis ve tayin simirlart (LOD ve LOQ) bulgular

Tespit edilen teshis smirlart (LOD) ve tayin smirlart (LOQ) bulgular1 Tablo
3.5.°de gosterilmistir.

Tablo 3.5. Elde edilen LOD ve LOQ degerleri

pg/mL

LOD 0,0236 = 0,001

L
0Q 0,0788 + 0,002

3.2.1.5. Saglamlik (Robustness) bulgular

Bu calismada; akis hizi, kolon sicaklig1 ve diode array dedektor 6l¢iim alaninda
yapilan kiiciik degisimler sonucunda yontemimizin saglamligini kanitlamistir. Yapilan
caligma sonucunda; Rutin miktar1 en c¢ok Capparis ovata var. palaestina’nin
tomurcuklarindan elde edilen metanol ekstresinde, en az ise meyvelerinden elde edilen

sulu ekstresinde tespit edilmistir. Elde edilen sonuglar Tablo 3.6.’de gosterilmistir.
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Tablo 3.6. Ekstrelerdeki rutin yiizeleri

SU EKSTRESI ETANOL EKSTRESI | METANOL EKSTRESI
TOMURCUK (%) 0,209 (%) 0,256 (%) 0,634
MEYVE (%) 0,022 (%) 0,034 (%) 0,027

3.3. C. ovata var. palaestina’nin Tomurcuk ve Meyve Kisimlarinin Metanol,
Etanol ve Sulu Ekstrelerinde Anti-inflamatuar Etkinlik Tayini Bulgular

Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarindan elde

edilen ekstrelerin, eritrositlerin 1stya bagli olarak hemolizi esasina gore yapilan anti-

inflamatuar etkinlik ¢alismasi bulgular1 Tablo 3.7.’de gosterilmistir.

Tablo 3.7. C. ovata ekstrelerinin anti-inflamatuar etkinlik analizi sonuglar

EKSTRE ICso (mg/ml)
0,5585%*
Meyve-Etanol
(+0,0016)
0,5502%*
Tomurcuk-Etanol
(+0,0100)
0,5394%*
Meyve-Metanol
(+0,0145)
0,6058%*
Tomurcuk-Metanol
(£0,0060)
1,0081%*
Meyve-Su
(+0,0077)
0,6689*
Tomurcuk-Su
(+0,0221)
REFERANS ICs¢ (mg/ml)
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0,2974 *
Asetilsalisilik asit

(+0,0015)

(*) Kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli, p<0.05 (one-way ANOVA, SPSS
23.0).

3.4. C. ovata var. palaestina’nin Tomurcuk ve Meyve Kisimlarinin Metanol,
Etanol ve Sulu Ekstrelerinde Antioksidan Etkinlik Tayini Bulgular

3.4.1 DPPH’ serbest radikal siipiirme kapasitesi yontem bulgular

Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarindan elde
edilen etanol, metanol ve sulu ekstrelerinin, DPPH" serbest radikal siipiirme kapasitesi

yontemi ile yapilan antioksidan etkinlik ¢alismasi bulgular1 Tablo 3.8.’de gosterilmistir.

Tablo 3.8. C. ovata ekstrelerinin antioksidan (DPPH) etkinlik analizi sonuglart

EKSTRE 1C5¢ (mg/ml)
0,6520%*
Meyve-Etanol
(£ 0,0039)
0,5661%*
Tomurcuk-Etanol
(£ 0,0079)
0,3430%*
Meyve-Metanol
(+£0,0332)
0,0955%*
Tomurcuk-Metanol
(£0,0068)
0,5377*
Meyve-Su
(£0,0126)
0,4390%*
Tomurcuk-Su
(£0,0105)
REFERANS IC50 (mg/ml)
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0,018%*
(£0,001)

Biitillenmis hidroksi toliien (BHT)

(*) Kontrollere kiyasla istatistiksel olarak anlamli, p<0.05 (one-way ANOVA, SPSS
23.0).

3.4.2. ABTS+ (veya TEAC) serbest radikal siipiirme kapasitesi yontem bulgulari

Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarindan elde
edilen etanol, metanol ve sulu ekstrelerinin ABTS+ (veya TEAC) ° serbest radikal
siipiirme kapasitesi yontemi ile yapilan antioksidan etkinlik ¢alismasi bulgular1 Tablo

3.9.°da gosterilmistir

Tablo 3.9. C. ovata ekstrelerinin antioksidan (ABTS) etkinlik analizi sonuglar

EKSTRE ICsy (mg/ml)
0,4379 *
Meyve-Etanol
(£ 0,0533)
0,3035*
Tomurcuk-Etanol
(£ 0,0223)
0,1063*
Meyve-Metanol
(= 0,0007)
0,0628%*
Tomurcuk-Metanol
(x0,0086)
0,2545%*
Meyve-Su
(= 0,0098)
0,2139%*
Tomurcuk-Su
(= 0,0060)
EKSTRE ICsy (mg/ml)
Trolox 0,015*

(*) Kontrollere kiyasla istatistiksel olaak anlamli, p<0.05 (one-way ANOVA, SPSS
23.0).
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3.5. C. ovata var. palaestina’nmin Tomurcuk ve Meyve Kisimlarinin Metanol,
Etanol ve Sulu Ekstrelerinde Toplam Fenolik Madde Miktar Tayini
Bulgular

Folin-Ciocalteu yontemi ile yapilan fenolik madde miktar tayini i¢in dnce bir
kalibrasyon egrisi ¢izilmistir. Elde edilen kalibrasyon egrisi ve esitligi Sekil 3.12.’de
gosterilmistir. Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarindan
elde edilen etanol, metanol ve sulu ekstrelerinin, Folin-Ciocalteu yontemi ile yapilan

fenolik madde miktar tayini bulgular1 Tablo 3.10.’da gosterilmistir.

2 y=0,004x + 0,1527
1,8 R?=0,98109

1,6
w14
81,2

an

Absor’

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Konsantrasyon

Sekil 3.12. Toplam fenolik icerigi elde edilen kalibrasyon egrisi ve esitligi

Tablo 3.10. C. ovata ekstrelerinin fenolik icerik tayini sonuglari

TOPLAM FENOLIK iCERiIGI MG GAE/ 100 G
EKSTRE
EKSTRE
963,3
Meyve-Etanol
(+ 84,85)
685,75
Tomurcuk-Etanol
(= 25)
1017.,42
Meyve-Metanol
(£44,18)
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Tomurcuk-Metanol 603,25
(+ 4,24)
Meyve-Su 179,92
(£3,30)
529,08

Tomurcuk-Su
(£ 8,58)

3.6. C. ovata var. palaestina’nin Tomurcuk ve Meyve Kisimlarinin Metanol,
Etanol ve Sulu Ekstrelerinde Toplam Flavonoid Madde Miktar Tayini
Bulgular

Toplam flavonoid madde miktar tayini i¢in Once bir kalibrasyon egrisi
cizilmistir, elde edilen kalibrasyon egrisi ve esitligi Sekil 3.13.’da gosterilmistir.
Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarindan elde edilen
etanol, metanol ve sulu ekstrelerin, AICl; (Aliiminyum kloriir) kolorimetrik yontemi ile

yapilan flavonoid madde miktar tayini bulgular1 Tablo 3.11.’de gosterilmistir.

0,7
y=0,001x-0,0635

0,6 R? = 0,9978
0,5
0,4

0,3

Absorbans
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Sekil 3.13. Toplam flavonoid madde miktar tayini igin elde edilen kalibrasyon egrisi ve

esitligi
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Tablo 3.11. C. ovata ekstrelerinin flavonoid icerik tayini sonuglar

TOPLAM FLAVONOID iCERiGI MG QE/ 100 G
EKSTRE
EKSTRE
2785
Meyve-Etanol
(+21,21)
2595
Tomurcuk-Etanol
(+14,14)
2990
Meyve-Metanol
(+21,21)
1940
Tomurcuk-Metanol
(£4,24)
1228,33
Meyve-Su
(£9,45)
1435
Tomurcuk-Su
(£6,93)

3.7. Ekstrelerin Mikrobiyolojik Analiz Bulgular

Hazirlanan eksrelerin mikrobiyolojik analizi kapsaminda Agar Well Diflizyon
Testi ve MIC testi yapilmistir. Tablo 2.3.’de verilen Capparis ovata var. palaestina
bitkisinin ekstreleri belirli konsatrasyonlarda kullanilmis olup Agar well diflizyon testi
bakteriler ve funguslar i¢in CLSI standartlarina uygun olarak gergeklestirilmistir.
Bakteriler icin besiyeri olarak Mueller-Hinton agar kullanilirken, funguslar i¢in %2
glukoz ve 0,5 pg/ml metilen mavisi iceren Mueller-Hinton agar kullanilmistir. Ekstre
uygulanan petriler 37°C’de 24 saat inkiibasyona birakilmis ve inkiibasyon sonrasinda
olusan zon ¢aplar1 ol¢lilmiistiir.

Agar well diflizyon caligmalarinin temel amaci Oncelikle bitki ekstrelerinin
antimikrobiyal etkinliklerinin olup olmadiginin tespit edilmesiydi. Etkinlikleri tespit
edilen ekstreler daha hassas olan ve mikroorganizmalarin liremesini engelleyen en
diisitk madde konsantrasyonunu belirleyen minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIC)
testi ile de degerlendirilmistir. MIC testi bakteri ve funguslar i¢cin CLSI standartlarina
uygun olarak gergeklestirilmistir Tablo 2.4.de verilen konsantrasyon kullanilan
ekstrelerde bakteriler i¢in Mueller-Hinton Broth; funguslar i¢in 0,165 M MOPS [3-(N-
morpholino) propanesiilfonik asit] ile tamponlanmis RPMI 1640 besiyeri kullanilmistir.
Standart bakteriler Nutrient Agar besiyerinde 37°C’de 18 saat inkiibasyona

79




birakilmistir. Aktif kiiltiirler aseptik kosullar altinda steril Fizyolojik Tuzlu Su ile 0,5
McFarland tiirbidite standardina gore slispande edilmistir. Mayalar Malt Extract Agar
besiyerinde 37°C’de 18 saat inkiibasyona birakilirken filamentéz funguslar ayni
besiyerinde 25°C’de 5 giin inkiibasyona birakilmigtir. Minimum inhibisyon
konsantrasyonlar1 37°C’de 24 saatlik inkiibasyondan sonra belirlenmistir. inkiibasyon
siiresi sonunda canliligin belirlenebilmesi i¢in kuyucuklara 20ul dehidrogenaz enzimi
aktivitesi ile renkli bir bilesik olan 1,3,5-Trifeniltetrazolium formazana (TPF) doniisen
Trifenilltetrazolium klorit (TTC) eklenmis, karanlikta inkiibasyon sonrasinda kirmizi-

pembe renkli kuyucuklar tireme bakimindan pozitif olarak kabul edilmistir.

3.7.1. Agar well difiizyon testi bulgularn

Agar Well Difiizyon 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)
mikroorganizmalart i¢in Capparis ovata var. palaestina’nin  tomurcuk ve
meyvelerinden elde edilen etanol, metanol ve sulu ekstreleri ile yapilan Agar Well

Difiizyon testi sonucu tespit edilen zon ¢aplar1 (mm) Tablo 3.12.’de gosterilmistir.
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Tablo 3.12. Agar Well Difiizyon sonuglari (zon ¢apt 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 i¢in Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcugundan elde edilen sulu
ekstresinin (1) ve meyvesinden elde edilen metanol ekstresi (2), tomurcugundan elde
edilen etanol ekstresi (3) ve meyvesinden elde edilen etanol ekstresi (4) Agar well
difiizyon testi sonucu Gorsel 3.1.’te gosterilmistir. Meyvesinden elde edilen sulu
ekstresi (5) ve tomurcugundan elde edilen metanol ekstresi (6) ile E. coli i¢in kontrol

testi sonucu (7) ve metformin (8) ile yapilan test sonucu Gorsel 3.2.’de gosterilmistir.

Gorsel 3.1. E. coli’nin Tomurcuk-Su (1) ve Meyve-Metanol (2) Tomurcuk-Etanol (3) ve
Meyve-Etanol (4) ekstreleri ile Agar Well Difiizyon testi

81



Gorsel 3.2. E. coli’nin Meyve-Su (5) ve Tomurcuk-Metanol (6) ekstreleri, kontrol
grubu (7) ve metformin (8) i¢in Agar Well Difiizyon testi

S. aureus igin Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcugundan elde edilen sulu
ekstresinin (1) ve meyvesinden elde edilen metanol ekstresi (2), tomurcugundan elde
edilen etanol ekstresi (3) ve meyvesinden elde edilen etanol ekstresi (4) Agar well
diflizyon testi sonucu Gorsel 3.3.’te gosterilmistir. Meyvesinden elde edilen sulu
ekstresi (5) ve tomurcugundan elde edilen metanol ekstresi (6) ile S. aureus i¢in kontrol

testi sonucu (7) ve metformin (8) ile yapilan test sonucu Gorsel 3.4.°de gosterilmistir..

S. aureus S. aureus
- -

Gorsel 3.3. S. aureus 'un Tomurcuk-Su (1) ve Meyve-Metanol (2) Tomurcuk-Etanol (3)
ve Meyve-Etanol (4) ekstreleri ile Agar Well Difiizyon testi

P. aeruginosa i¢in Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcugundan elde edilen
sulu ekstresinin (1) ve meyvesinden elde edilen metanol ekstresi (2), tomurcugundan
elde edilen etanol ekstresi (3) ve meyvesinden elde edilen etanol ekstresi (4) Agar well

diflizyon testi sonucu Gorsel 3.5.’te gosterilmistir.
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S. aureus S. aureus S a
- e . aureus

Gorsel 3.4. S. aureus 'un Meyve-Su (5) ve Tomurcuk-Metanol (6) ekstreleri, kontrol

grubu (7) ve metformin (8) i¢in Agar Well Difiizyon testi

Meyvesinden elde edilen sulu ekstresi (5) ve tomurcugundan elde edilen metanol
ekstresi (6) ile P. aeruginosa igin kontrol testi sonucu (7) ve metformin (8) ile yapilan
test sonucu Gorsel 3.6.’de gosterilmistir.

P aeruginosa P._aeruginosa

Gorsel 3.5. P. aeruginosa’'nin Tomurcuk-Su (1) ve Meyve-Metanol (2) Tomurcuk-
Etanol (3) ve Meyve-Etanol (4) ekstreleri ile Agar Well Difiizyon testi

P-aeruginosa P_aeruginasa

Gorsel 3.6. P. aeruginosa’'nin Meyve-Su (5) ve Tomurcuk-Metanol (6) ekstreleri,
kontrol grubu (7) ve metformin (8) igcin Agar Well Difiizyon testi
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B. cereus i¢in Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcugunun sulu ekstresinin
(1) ve meyvesinin metanol ekstresi (2), tomurcugunun etanol ekstresinin (3) ve meyve
etanol ekstresi (4) Agar well diflizyon testi sonucu Gorsel 3.7.’te gosterilmistir.
Meyvesinden elde edilen sulu ekstresi (5) ve tomurcugundan elde edilen metanol
ekstresi (6) ile B. cereus i¢in kontrol testi sonucu (7) ve metformin (8) ile yapilan test
sonucu Gorsel 3.8.’de gosterilmistir.

E. hirae i¢in Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcugundan elde edilen sulu
ekstresinin (1) ve meyvesinden elde edilen metanol ekstresi (2), tomurcugundan elde
edilen etanol ekstresi (3) ve meyvesinden elde edilen etanol ekstresi (4) Agar well
diflizyon testi sonucu Gorsel 3.9.’te gosterilmistir. Meyvesinden elde edilen sulu
ekstresi (5) ve tomurcugundan elde edilen metanol ekstresi (6) ile E. hirae igin kontrol

testi sonucu (7) ve metformin (8) ile yapilan test sonucu Gorsel 3.10.’de gosterilmistir.

B. cereus

-

=

Gorsel 3.7. B. cereus 'un Tomurcuk-Su (1) ve Meyve-Metanol (2) Tomurcuk-Etanol (3)
ve Meyve-Etanol (4) ekstreleri ile Agar Well Difiizyon testi

B. cereus

B. cereus

Gorsel 3.8. B. cereus 'un Meyve-Su (5) ve Tomurcuk-Metanol (6) ekstreleri, kontrol
grubu (7) ve metformin (8) i¢in Agar Well Difiizyon testi
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E. hirae . E. hirae

Gorsel 3.9. E. hirae’nin Tomurcuk-Su (1) ve Meyve-Metanol (2) Tomurcuk-Etanol (3)
ve Meyve-Etanol (4) ekstreleri ile Agar Well Difiizyon testi

E. hirae

E. hirae

Gorsel 3.10. E. hirae 'nin Meyve-Su (5) ve Tomurcuk-Metanol (6) ekstreleri, kontrol
grubu (7) ve metformin (8) i¢in Agar Well Difiizyon testi

S. typhimurium i¢cin Agar Well Difiizyon testi sonucuna gore Capparis ovata var.
palaestina ekstreleri ile herhangi bir etki elde edilememistir. Bunun yaninda metformin

(1) ve kontrol grubu (2) i¢in test sonucu Gorsel 3.11°de gosterilmistir.

-~ S. typhimuriuri~
/ N

Gorsel 3.11. S. typhimurium 'un metformin (1) ve kontrol grubu (2) ile Agar Well
Difiizyon testi

85



Agar well difiizyon deney sonuglarina gore; 700 mg/ml konsantrasyonunda
uygulanan meyve ve tomurcugun etanol ekstrelerinin antimikrobiyal etkisi E. coli ve S.
typhimurium’da bu metot ile saptanamamistir. Bununla birlikte meyvenin etanol
ekstresinin S. aureus, B. cereus, E. hirae’ye karsi etkisi saptanamazken tomurcugun
etanol ekstresinin S. aureus, B. cereus ve E. hirae’ye karsi sirastyla 25, 20 ve 31 mm
zon cap1 tespit edilmistir. Ayrica tomurcuk ve meyvenin etanol ekstrelerinin P.
aeruginosa’ya karst etkisi oldugu gorilmektedir. 700 mg/ml konsantrasyonunda
uygulanan meyve ve tomurcugun metanol ekstrelerinin S. typhimurium’e karsi etkisi
bulunmamistir. Bununla birlikte meyvenin metanol ekstresinin E. coli, S. aureus, B, E.
hirae’ye kars1 etkisi saptanamamis tomurcugun metanol ekstresinin E. coli, S. aureus,
P. aeruginosa, B. cereus ve E. hirae’ye karsi sirastyla 16, 22, 30, 17 ve 19 mm zon ¢ap1
tespit edilmistir. 700 mg/ml konsantrasyonunda uygulanan meyvenin sulu ekstresi E.
coli, S. aures ve S. typhimurium’a kars1 etki gostermezken, P. aeruginosa, B. cereus ve
E. hirae’ye karsi sirastyla 25, 14 ve 17 mm zon cap1 tespit edilmistir. 300 mg/ml
konsantrasyonda uygulanan tomurcugun sulu ekstresinin etkisi E. coli, E. hirae ve S.
typhimurium’a karsi saptanamazken, S. aureus, P. aeruginosa ve B. cereus’e karsi
sirasiyla 17, 26 ve 16 mm zon ¢api tespit edilmistir. Bunula beraber higbir ekstrenin etki
gostermedigt  S. typhimurium’a karsi metformin ile 22 mm zon c¢ap1 elde edilmistir.
Ayrica metformin, E. coli’ye karsi etkili iki gruptan biridir. Metformin, E. hirae’ye
kars1 etki goOstermezken, kalan tiim mikroorganizmalar {izerinde etki gosterdigi
goriilmeketedir. En genis etki spekturumu metformin ve tomurcuk metanol ile elde

edilmigtir (Tablo 3.12.).

3.7.2. Minimum inhibitor konsantrasyon (MIC) testine ait bulgular

Mikroplatelere yapilan ekim sonucunda formiilasyonlarin lireme goriilmeyen en
diisik konsantrasyonlar1 tespit edilmistir. Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Bacillus cereus, Enterococcus hirae, Candida albicans,
Candida tropicalis, Aspergillus fumigatus mikroorganizmalar1 i¢in Capparis ovata
var. palaestina’nin tomurcuk ve meyvelerinden elde edilen su, etanol ve metanol
ekstreleri ile yapilan Minimum Inhibitér Konsantrasyon (MIC) testi sonuglar1 Tablo
3.30.’da gosterilmistir.

MIC testi sonuglarina gore; tomurcugun sulu ekstresi 450-0.87 mg/ml
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konsantrasyon araliginda degerlendirilmis ve E.coli, S aureus, P. aeruginosa, E. hirae,
B. cereus, C. albicans, C. tropicalis mikroorganizmalarina kars MIC degeri 28.125
mg/ml, A. fumigatus’a kars1 ise 225 mg/ml olarak tespit edilmistir. 450-0.78 mg/ml
konsantrasyon araliginda degerlendirilen meyvenin sulu ekstresinin MIC degerleri
E.coli, S aureus, E. hirae’ye kars1 50 mg/ml, P. aeruginosa, C. albicans, C. tropicalis’ €
kars1 100 mg/ml, B. cereus’a kars1 25 mg/ml ve , A. fumigatus’a kars1 400 mg/ml olarak
tespit edilmistir. Meyvenin sulu ekstresi en ¢ok B. cereus’a karst etkili bulunmustur.
165-0,32 mg/ml konsantrasyon araliginda degerlendirilen tomurcugun etanol ekstresinin
MIC degerleri B. cereus’a karst 5,1 mg/ml , P. aeruginosa ve E. hirae’ya kars1 10,3
mg/ml, S. aureus’a kars1 20,62 mg/ml, E. coli, C. albicans ve C. tropicalis’a kars1 41,25
mg/ml ve A. fumigatus’a karst 165 mg/ml olarak tespit edilmistir. 600-1,17 mg/ml
konsantrasyon araliginda degerlendirilen meyvenin etanol ekstresinin MIC degerleri B.
cereus’a karst 37,5 mg/ml, E. hirae’ya kars1 75 mg/ml ve C. tropicalis iginse 300 mg/ml
olarak tespit edilmistir. Kalan tiim diger mikroorganizmalar i¢in konsantrasyon 150
mg/ml’dir. 200-0,39 mg/ml konsantrasyon araliginda degerlendirilen tomurcugun
metanol ekstresinin MIC degerleri C. fropicalis’e karsi etki bulunamamastir. B. cereus’a
karst 12,5 mg/ml, E. hirae ve C. albicans’a kars1 25 mg/ml, A. fumigatus’a kars1 100
mg/ml ve diger mikroorganizmalara karsi ise 50 mg/ml olarak tespit edilmistir. 200-
0,39 mg/ml konsantrasyon araliginda degerlendirilen meyvenin metanol ekstresinin
MIC degerleri ise, E. hirae, B. cereus’a kars1 56,25 mg/ml, E. coli, S. aureus’a karsi
112,5 mg/ml ve diger tiim mikroorganizmalara kars1 225 mg/ml olarak tespit edilmistir

(Tablo 3.13.).

Tablo 3.13. MIC Sonuglar: - 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. SONUC, TARTISMA VE ONERILER

DM, hiperglisemi ile karakterize [270] bozulmus protein, yag ve karbonhidrat
metabolizmalar1 ile iliskili [271] ailesel ve/veya sonradan kazanim ile pankreasin
yetersiz insiilin {iretmesi veya iiretilen insiilinin yetersiz etki gdstermesi sonucu ortaya
cikan [272] metabolik bir bozukluktur [273]. Diyabete bagh gelisen komplikasyonlar
icin kronik hiperglisemi baslica neden olarak sayilabilir [274] ve viicutta baglica gozler,
bobrekler, damarlar, sinirler ve kalp tlizerinde tahribata neden olur [275]. Ayn1 zamanda
kontrol edilmeyen diyabete bagli olarak; retinopati, nefropati, noropati, kardiyovaskiiler

ve periferal vaskiiler hastaliklar gelisebilmektedir [276, 277].

Giliniimiizde diinya ¢apinda 415 milyon kisi diyabetten etkilenmektedir [278]. Bu
saymin 2040 yili itibariyla 642 milyon kisiye ulasmasi beklenmektedir [269]. Yilda
yaklagik olarak 3,2 milyon kisi diyabet ve diyabete bagli komplikasyonlar yiiziinden
hayatim1 kaybetmektedir [279]. Tiim diyabet hastalarinin %90°nin1 Tip 2 diyabetliler
olusturmaktadir. Tip 2 diyabet, insidanst siirekli artan; inflamasyon, yas, beslenme,
obezite, hareketsiz yasam, genetik, etnik koken ve stres gibi faktorlere bagl olan tiim
diinyay1 etkileyen ana saglik sorunlarindan biridir [278]. Diyabet ve diyabete baglh
komplikasyonlar nedeni ile yapilan saglik harcamalar1 siirekli olarak artmaktadir,
bununla beraber tiim bu ekonomik maliyet diyabetli hastalar ve gelismekte olan {iilkeler
icin ciddi bir yiik olusturmaktadir [278]. Aym1 zamanda diyabet artik, kanser ve
kardiyovaskiiler-serebravaskiiler hastaliklar ile birlikte insanoglu i¢in iigiinci “katil”
konumuna gelmistir [280]. Tiirkiye’de ise 2010 yilinda yapilan TURDEP-2 calismasina
gore diyabet prevelansinin 12 sene igerisinde %13.7’ye yiikseldigi ve diyabet goriilme

sikliginin 12 senede %90 oraninda arttig1 tespit edilmistir [38].

Bitkilerin igerdikleri fitokimyasallara bagli olarak cesitli hastaliklarin tedavisinde
ve idamesinde kullanilmalar1 antik c¢aglara kadar uzanmaktadir [281]. Bununla beraber
tibbi bitkilerin gelismis iilkelerde 6zellikle metropollerde kullanimi son yillarda artis

gostermektedir [282].

Tibbi bitkilerin DM tedavisi amaciyla kullanimi ise Ebers papiriislerinden

edinilen bilgilere gére M.0O.1550 yillarinda antik Misir’a kadar geri gitmektedir [247].

Diinyanin pek c¢ok yerinde c¢esitli bitkiler, diyabetin tedavisi i¢in geleneksel

yontemlerle kullanilmaktadir. Kullanilan bu geleneksel bitki tedavilerinin bir kismi
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bilimsel cevrelerce dikkate alinmakta ve DSO tarafindan desteklemektedir [248]. DSO
sadece tibbi bitkilerin kullanimini degil aym1 zamanda bitki ekstrelerinin hipoglisemik
etkilerinin bilimsel olarak degerlendirilmesini de tavsiye etmektedir [283]. DSO
tarafindan diyabet ile ilgili yapilan tavsiyeye bagli olarak, tibbi bitkilerde bulunan
hipoglisemik etkili bilesik arastirmalar1 daha 6nemli hale gelmistir [284].

Biguanid ve stlfoniliireler gibi bircok hipoglisemik etkili ajan, diyabet
tedavisinde ayr1 ayri, kombine halde ya da insiilinle birlikte kullanilmaktadir. Ancak bu
ilaglar ciddi yan etkilere neden olabilmektedir [285]. Bu zorluklar aragtirmacilari
bitkisel kaynaklardan diyabeti kontrol etmek icin etkili ve daha az yan etki gdsteren
bilesikler kesfetmeye yoOneltmektedir. Diinya’nin cesitli bolgelerinde siirdiiriilen
etnobotanik calismalara gore diinya c¢apinda 1200’den fazla bitki diyabet tedavisinde
kullanilmaktadir. Bununla birlikte yaklasik 350 tanesinin halihazirda hipoglisemik
etkisi gosterilmistir [286].

Tiirkiye’de tedavi amaciyla kullanilan tibbi bitki sayis1 en az 500 civarindadir. Bu
bitkilerin bir kismindan diyabet tedavisinde ya da Onlenmesi amaciyla
faydalanilmaktadir. Bu bitkilerin hipoglisemik aktivitesini belirlemek amaciyla cesitli

arastirmalar yapilmaktadir [287].

Diyabetin ve diyabete bagli komplikasyonlarin gelismesinde oksidatif stres ve

inflamasyon 6n plan1 ¢ikmaktadir [269].

Diyabetin ve 0Ozellikle retinopati, nefropati, noropati, iskemik kalp hastaligi,
periferik vaskiiler hastalik ve serebrovaskiiler hastaliklar gibi diyabete baglh
komplikasyonlarin baslamasinda ve ilerlemesinde aktive olmus inflamasyon
mediyatorleri etkili olmaktadir [288, 289]. Tip 2 diyabet, kronik inflamasyon
isaretlerinin artmasi ile iliskilidir. Makrofaj mediyatorleri, TNF-a, IL-1 ve IL-6; Tip 2
diyabet ve inflamasyon arasinda temel molekiiler baglantiy1 olusturmaktadir. DM’da bu
pro-inflamatuar sitokinlerin artmis miktarlar1 ¢aligmalarla gosterilmistir [290]. Cesitli
anti-inflamatuar ajanlarin Tip 2 diyabette kan glukoz seviyesini ve pankreas 3 hiicre

fonksiyonunu diizenledigi preklinik ve klinik ¢aligmalar ile gosterilmistir [291,292].

DM; bagka bir deyisle reaktif oksijen tiirlerinin hiicresel iiretimi ile viicudun dogal
antioksidanlar1 araciligiyla karsi koyan antioksidan mekanizmalarin arasindaki
dengenin bozulmasina bagh oksidatif stres tabanli bir hastalikltir. Cesitli ¢alismalarla,

oksidatif stresin; sistemik inflamasyon, endotelyal disfonksiyon, bozulmus pankreas [-
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hiicre salgist ve sekonder komplikasyonlarin olugsmasinda rol oynadigin1 gosterilmistir

[293].

Ozellikle Tip 2 patogenezinde oksidatif stres ve inflamasyonun rol oynamasi
sebebiyle diyabetin gerek Onlenmesi gerekse diyabet hastaligimin yonetiminde hem
antioksidan hem de antiinflamatuar etkisi olan hipoglisemik etkili biyoaktif maddeler,

dogal tiriinler ve bitkiler 6n plana ¢ikmaktaktadir [269].

Glinlimiizde halk sagligi acisindan tiim diinyada onemli saglik sorunlarinin
basinda gelen diyabet hastaliginin tedavisine yardimci olacak yeni bir yaklasim
getirmek amaciyla yapilan bu tezde; Ozellikle {ilkemizde yetisen daha Once
hipoglisemik etkisi arastirilmamis, anti-inflamatuar ve antioksidan etkisi bilinen ve
diger tiirlerinin hipoglisemik etkileri gosterilmis olan Capparis ovata var. palaestina

bitkisini tercih ettik.

Capparis (caper) yaklasik olarak 80 farkli ¢esidi olan, ekonomik olarak kiiltiirii
yapilan Capparaceae familyasina ait mevsimlik cali tipi bir Akdeniz bitkisidir [229,
230]. Cesitli Capparis tirleri ile yapilan c¢alismalarda bu tiirlerin; antioksidan,
immiinostimiilan, antitiimor, hepatoprotektif, antimikrobiyal, antiaterosklerotik, anti-
inflamatuar, antipiretik, analjezik, antidiyabetik ve antihelmintik etkileri gdsterilmistir
[173, 197]. Capparis ovata ile yapilan gesitli caligmalarda bitkinin antioksidan [193,
194], hipolipidemik, antihepatotoksik [201, 202, 203], anti-inflamatuar, antitrombotik,

analjezik [229, 230] ve anti-néroenflamatuar etkileri gosterilmistir [294].

Yapilan literatiir ¢calismalarinda kullanilan Capparis ovata bitkisinin genellikle
Burdur yoresinden temin edilen bitkiler ile yapildig: tespit edilmistir [123, 129]. Bu
sebeple bizim calismamizda farkli bir yore olan Giineydogu Anadolu bdlgesinde
yetismekte olan Capparis ovata var. palaestina varyetesi calismalarda kullanilmak

iizere secilmistir.

Calismamizda; oOncelikle bitkinin tomurcuk ve meyve kisimlarindan etanol,
metanol ve sulu ekstreleri hazirlanmis daha sonra bu ekstrelerin diyabetli hayvanlarda
cesitli dozlarda hipoglisemik etkisi degerlendirilmistir. Son olarak etkili ekstrelerin
hipoglisemik etkisinin aydinlatilmas: i¢in ekstrelerin antioksidan, anti-inflamatuar ve
antimikrobiyal etkinlik caligmalari, YBSK ile miktar tayini ¢aligsmalari, flavonoid ve

fenolik madde miktar tayin ¢alismalar1 yapilmistir.
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Capparis ovata var. palaestina bitkisinden hazirlanan ekstrelerin hayvanlarda
hipoglisemik etkinliklerini degerlendirmek amaciyla oncelikle deney hayvanlarinda
diyabet olusturulmustur. Deney hayvani olarak, o6zellikle deney gruplarinin sayisi,
tekrar edilebilirlik, bakim ve beslenme gibi parametrelere bagli olarak BALB/c cinsi
fareler tercih edilmistir. Deney hayvanlarda diyabet olusturmak amaciyla siklikla tercih
edilen kimyasal yolla diyabet olusturma [295] yolu ve bu amaclada alloksan tercih
edilmistir. Farelerde diyabet olusturmak icin 1.p. uygulanacak alloksan dozu 140-180
mg/kg araliginda olabilecegi [296] bildirilmesine karsin 6zellikle yapilan literatiir
caligmalarimizda 140 mg/kg ve daha diisilk dozlarda (120 mg/kg’a kadar) diyabet
olusmasina karsin diyabetin yetersiz olabilecegi, 180 mg/kg dozunda ise yliksek 6liim
orani goriildigii [297] ve tercihen 150 mg/kg dozunun kullanildig: [250, 287, 295, 299]
bildirilmistir. Bu sebeple uygulanacak alloksan dozu 150 mg/kg olarak belirlenmistir.
Yapilan ¢alismalarda, siklikla AKS 200 mg/dI’nin iistiinde olan farelerin diyabet olarak
kabul edildigi tespit edilmistir [249, 298, 299]. Bu sebeple calismamizda AKS 200

mg/dl’1n Ustiinde olan fareler diyabet kabul edilerek ¢calismaya devam edilmistir.

Capparis ovata bitkisi ve iilkemizde bulunan {i¢ alt varyetesisi daha 6nce herhangi
bir diyabet calismasinda kullanilmadigi icin yapilan bu c¢alismada; bitkinin ¢esitli
ekstreleri kullanilmis ayrica bu ekstrelerin ¢esitli dozlar1 denenmistir. Ulkemizde
Capparis ovata varyeteleri ile daha once yapilan c¢esitli in vivo galigmalarda; 100-2000
mg/kg doz araliginda uygulandigi ve toksik etki goriilmedigi, ayrica yapilan
caligmalarin bu doz araligindaki dozlardan secildigi belirlenmistir [229, 230]. Tez
kapsaminda Capparis ovata var. palaestina bitkisinden hazirlanan tomurcuk ve
meyvelerin su, etanol ve metanol ekstrelerinin uygulanan dozlar1 (100, 300 ve 500
mg/kg) bu caligmalardan yola ¢ikarak belirlenmistir. Kontrol grubu olarak da
glibenklamid ve serum fizyolojik olacak sekilde, diyabetli farelere i.p. olarak
uygulanmistir. Bunun yanisira sadece serum fizyolojik uygulanan saglikli bir kontrol
grubu olusturulmustur. Uygulamay1 takiben 1., 2. 4. ve 6. saatlerde ve (uygulama
oncesi) 0. saatte AKS oOl¢iimleri glukoz oksidaz peroksidaz yontemine gore kuyruk

veninden kan aliarak 6l¢tilmiistiir.

0., 1., 2., 4. ve 6. saatlerdeki aclik kan sekeri (mg/dl) ortalama sonuglarina gore
(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 tomurcugun; etanol (100
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mg/kg), sulu (300 mg/kg) ekstre gruplari, 0. saate gore 1. saatte ylikselme gosterirken,
takip eden saatlerde ise azalma gostermistir. Glibenklamid kontrol grubu ile
tomurcugun; etanol (300-500 mg/kg), metanol (100-300-500 mg/kg), sulu (100-500
mg/kg) ekstreleri ve meyvenin; sulu (500 mg/kg) ekstre gruplar1 ise tiim saatlerde
azalma goOstermistir. Meyvenin sulu (100 mg/kg) ekstre grubu, 1. ve 2. saatlerdeki
Olctimlerde azalma gosterirken 4. ve 6. saatlerdeki Ol¢liimlerde AKS’de artma
gostermistir. Buradan hareketle tomurcuk ekstrelerinin, meyve ekstrelerine gore genel

olarak AKS’de daha diizenli azalmaya neden oldugu goriilmektedir.

Calismamizda farelerin diyabetli olarak degerlendirilme sart;; AKS diizeylerinin
200 mg/dL ve istiinde Olciilmesi olarak belirlenmistir. Ekstrelerin uygulanmasindan
sonra yapilan Ol¢iimlerde AKS diizeyini 200mg/dI’'nin altina diigmesini saglayan
gruplar; glibenklamid grubu (4. ve 6. saat) ile tomurcugun; metanol (500 mg/kg-6.saat)

ve sulu (500 mg/kg-6.saat) ekstreleri olarak belirlenmistir.

Emudainohwo ve ark. tarafindan yapilan Thaumatococcus daniellii Benth.
bitkisinin yaprak etanol ekstresinin hipoglisemik etkilerinin arastirildigr ¢alismada,
alloksan diyabetli sicanlarda akut etki iizerinden 0. (uygulama o6ncesi), 1., 2., 3. ve 4.
saatlerde (uygulama sonrasi) yapilan 6l¢timlerde gerek diisiik doz gerekse yliksek doz
ekstrelerde 0. saate gore 1. saatte yiikselme, takip eden saatlerde ise diizenli olarak

azalma gorildiigi bildirilmistir [298].

Issa ve ark. tarafindan yapilan Artemisia afra Jacq. Ex Willd. bitkisinin sulu ve
metanol ekstrelerinin hipoglisemik etkilerinin arastirildig1 ¢alismada, alloksan diyabetli
farelerde akut etki tizerinden 0., 1., 2., 3., 4. ve 5. saatlerde yapilan 6l¢timlerde her iki
ekstrenin cesitli dozlarinda 0. saate gore 1. saatte yiikselme, takip eden saatlerde ise

diizenli olarak azalma goriilmiistiir [301].

Diyabetli kontrol (SF) grubuna gore istatistiksel olarak anlamli etki gosteren
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 tomurcugun; metanol (300 mg/kg-6.saat ile 500
mg/kg-4.,6.saat), sulu (500 mg/kg-1.,2.,4.,6.saat) ekstreleri olarak belirlenmistir.
Meyvenin etanol (100-300-500 mg/kg) ekstre gruplari ile tomurcugun etanol (100-300-
500 mg/kg) ekstre gruplarinin, diyabetli farelerde hipoglisemik etkisinin anlaml
diizeyde olmadig1 Sekil 3.1°de goriilmektedir. Ayrica sulu ekstreler ile genel olarak

daha uzun siireli bir hipoglisemik etki elde edilmistir. Metanol ekstrelerinde ise
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genellikle son saatlerde anlamli hipoglisemik bir etki elde edilmistir.

Dangi ve ark. tarafindan yapilan bir calismada; Hindistan’da diyabet ve
kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde yoresel olarak kullaman Capparis aphylla
Roth’un goévde kisminin metanol ekstresinin 300 mg/kg dozunun STZ ile diyabet
olusturulmus sicanlarda antihiperglisemik, antioksidan ve hipolipidemik etkileri
arastirilmistir. Sonug olarak Capparis aphylla’nin geleneksel olarak kullanimina parelel

olarak arastirilan etkilere sahip oldugu gosterilmistir [231].

Kanaujia ve ark. tarafindan yapilan bir c¢alismada Capparis moonii Wight
meyvelerinin fraksiyonlanmasi ile elde edilen iki yeni gallotannin bilesiginin diyabet
iizerine etkisi arastinnlmistir. Calisma ile izole edilen bu iki yeni bilesigin

instilinomimetik etikisi gosterilmistir [232].

Priya ve ark. tarafindan baska bir Capparis tiirii olan Capparis zeylanica Linn’in
yapraklarindan elde edilen hekzan, etil asetat, metanol ve sulu ekstrelerinin alfa-
glukozidaz etkinligi arastirilmistir. Metanol ve daha sonra sulu ekstrenin anlamli alfa-

glukozidaz etkinlik gosterdigi bildirilmistir [233].

Diger bir ¢calismada Yadav ve ark., Capparis decidua (Forssk.) Edgew’in alloksan
ile diyabet olusturulmus sicanlarda oksidatif stres ve diyabete karsi etkinligini sican
dokularinda arastirmislardir. Diyabetik sicanlar Capparis decidua meyveleri giinliik
diyetlerinin %30’u olacak sekilde beslenmistir. Daha sonra sican dokularinda yapilan
analizlerle, Capparis decidua’nin oksidatif stresi azalttifi ve potansiyel antidiyabetik

etkisi olabilecegi belirtilmistir [234].

Hindistan’da geleneksel olarak antidiyabetik olarak kullanilan Capparis decidua
ile yapilan baska bir c¢alismada Sharma ve ark., bitikinin meyve kisminin
fraksiyonlanmas ile alkaloid bakimindan zengin fraksiyonunu elde etmislerdir. Daha
sonra bu fraksiyonun etkileri 50 mg/kg dozunda oral uygulanarak 28 giin boyunca
alloksan ile diyabet olusturulmus sicanlarda denenmistir. Yapilan ¢alisma ile Capparis

decidua’nin antihiperlipidemik ve antidiyabetik etkisi oldugu gosterilmistir [302].

Abad ve ark. tarafindan Iran’da yapilan Capparis spinosa L. kok kismmin etanol
ekstresinin STZ ile diyabet olusturulmus sicanlarda 28 giin boyunca 200 ve 400 mg/kg
dozunda verilmesi ile etkinliginin o6lciildiigii bir calisma sonucu bu bitkinin

hipoglisemik etkinlige sahip oldugu belirtilmistir [303].
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Huseini ve ark. tarafindan benzer sekilde Iran’da yetisen Capparis spinosa L. ile
yapilan bir baska calismada, geleneksel olarak diyabet tedavisinde kullanilan bu
bitkinin meyvelerinin su-etanol ekstrelerinin (1200 mg-giinliikk) diyabet hastalari
iizerinde kontrollii ¢calismasi yapilmis, iki ay sonunda hastalarin aclik kan sekeri ve

trigliserit oranlarinin diistiigii tespit edilmistir [304].

Mishra ve ark. tarafindan Capparis spinosa L.’1n meyvelerinin etanol ekstresinin
200 ve 400 mg/kg dozunun oral uygulanmasi ile 28 giin boyunca STZ ile diyabet
olusturulmus sicanlara verilmesi sonucu olusan etkilerinin arastirildig1 ¢calisma sonucu

ekstrenin hipoglisemik etkisi ortaya konmustur [235].

Eddouks ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada Fas’da geleneksel olarak diyabet
tedavisinde kullanilan Carum carvi L. (caraway) ve Capparis spinosa L. meyvelerinin
hipoglisemik etkisi aragtirnlmistir. Her iki bitkinin meyvelerinin sulu ekstreleri 20
mg/kg dozda oral yolla verilerek 14 giin boyunca hem saglikli hem de STZ ile diyabet
olusturulmus sig¢anlara verilerek etkileri incelenmistir. Her iki ekstrenin si¢anlarda
insiilinin bazal plasma konsantrasyonunu etkilemeden hipoglisemik etki gosterdigi

gorilmistiir [305].

Selvamani ve ark. tarafindan yapilan bir calismada ise geleneksel olarak
Hindistan’da diyabet tedavisinde kullanilan Capparis sepiaria L. bitkisinin
yapraklarindan elde edilen etanol ekstresinin akut antidiyabetik etkinligi incelenmistir.
Bunu i¢in STZ ile diyabet olusturulmus siganlarda 100, 200 ve 300 mg/kg dozlarinda
uygulanan ekstrenin, 4., 8. ve 12. saatteki aghik kan sekeri sonuglarinin
degerlendirilmesine bagli olarak hipoglsemik etki potansiyeli olabilecegi bildirilmistir

[306].

In vivo ¢aligsmalar sonucunda elde edilen sonucglara bagh olarak, Capparis ovata
var. palaestina bitkisinin muhtemel hipoglisemik etkisinin kaynaginin aydinlatilmasi

icin YBSK yo6ntemi ile ¢esitli maddelerin miktar tayini yapilmistir.

Pichiah ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada; spermidinin pankreas beta
hiicrelerinde otofajiyi indiikleyerek katlanmamis protein yanitina bagli olarak
endoplazmik retikulum {izerindeki stresin diizelmesinde faydali olabilecegi
belirtilmistir. Beta hiicrelerin diizelmesi ve apoptozise giren hiicre sayisinin azalmasi ile
ozellikle Tip 2 diyabette olusan beta hiicre harabiyetinin engellendigi ve beta hiicreleri

koruyucu etki gosterdigi belirtilmistir [308].
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Gin ve ark. tarafindan yapilan bir calismada , tannik asit ve etanolun instiline bagl
olmayan diyabet hastalar1 lizerinde etkileri degerlendirilmistir. Calismada kirmizi sarap
tilketimi ile kan sekerinin artmadi81 ve sarapta bulunan tannik asit icerigine bagl olarak
hafif bir diisiis gosterdigi belirlenmistir. Bir polifenolik bilesik olan tannik asit, tripsin
ve alfa amilaz gibi sindirim enzimleri iizerinde de inhibe edici etki gdstermektedir

[309].

Qi ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada, hipoglisemik etkisi olan kumarinden yeni
tiir bilesikler sentezlenerek bu bilesiklerin hipoglisemik etkisi arastirilmistir. Cesitli

kumarin deriviyelerinin hipoglisemik etkileri gosterilmistir [310].

Adisakwattana ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, sinnamik asit ve gesitli alt
tiirlerinin insiilin saliverici etkileri in vivo ve in vitro olarak ¢aligilmistir. Sinnamik asit,
o-hidroksisinnamik  asit, m-hidroksisinnamik,  p-hidroksisinnamik  asit, O-
metoksisinnamik asit, m-metoksisinnamik asit, p-metoksi sinnamik asit, feriilik asit ve
izoferiilik asitin herbirinin etkilerinin glibenklamid ile karsilastirildigi bu g¢alismada
kontrol grubuna goére 0-hidroksisinnamik asit disinda tiim bilesiklerin insiilin saliverici

etkileri gosterilmistir [317].

Degisik Capparis tiirleri ile yapilan ¢alismalarda; rutinin Capparis spinosa’nin
meyve, tomurcuk ve c¢iceklerinde, Capparis decidua’nin kok kabuklarinda [197]
bulundugu, tannik asitin Capparis moonii’de [232] ve Capparis grandiflora’nin
yapraklarinda [197] bulundugu, kumarinin Capparis decidua’nin gévde kisimlarinda
[318] bulundugu, p-hidroksisinnamik asitin Capparis spinosa meyvelerinde bulundugu
ve spermidinin ise Capparis decidua’nin koklerinde ve kok kabuklarinda ve Capparis

spinosa’nin koklerinde [197] bulundugu gosterilmistir.

Rutin, tannik asit, kumarin, p-hidroksisinnamik asit ve spermidin gibi
maddelerinin miktar tayini i¢in Capparis ovata var. palaestina tiirliniin meyve ve
tomurcuklarindan elde edilen ekstrelerin analizinde YBSK cihazi kullanilmustir. Ilgili
maddelerden sadece rutin maddesi tespit edilmis olup bu madde i¢in analitik yontem
gelistirilip validasyon c¢aligmalart yapilmistir. Caligmamizda tomurcuklarin metanol
ekstrelerinde rutin miktarinin daha fazla oldugu goriilmiistiir (Tablo 3.6.). Capparis
spinosa tirl ile yapilan calismalar ile karsilastirildiginda, ¢alismamizdaki Capparis
ovata var. palaestina ‘ya ait olan sonuglarin diisiik oldugu tespit edilmistir [307]. Bu

sonucun tiirler arasindaki madde miktar1 degisiminden ve c¢alisma ortam sartlarinin
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degismesinden dolay1 oldugu diisiiniilmektedir. Sonug¢ olarak C. ovata var. palaestina
zoh. bitkisinin tomurcuklarinin rutin agisindan Onemli bir kaynak olacagi tespit

edilmistir.

Kamalakkannan ve ark. tarafindan yapilan bir calismada STZ ile diyabet
olusturulan sicanlarda 45 giin boyunca giinliik 100 mg/kg rutin uygulandiginda aglik
plazma kan sekerinde diisme, plazma insiilin diizeyinde artma, lipid peroksidasyon
irtinlerinde azalma ile birlikte enzimatik ve non-enzimatik antioksidan diizeylerinde
artis oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda saglikli siganlarda ise rutine bagl olarak bir
degisiklik tespit edilmemistir. Rutinin diyabetik sicanlarda karbonhidrat mekanizmasi

iizerinde ve antioksidan etkinlik agisindan olumlu etkileri oldugu belirtilmistir [236].

Niture ve ark. tarafindan yapilan calismada, STZ ile diyabet olusturulmus ve
yuksek yagl diyetle beslenen sicanlarda 3 hafta boyunca oral yolla bir gruba 10mg/kg
pioglitazone ve diger iki gruba ise 50 mg ve 100 mg rutin maddesi verilmistir. Calisma
sonunda rutin gruplarinda viicut agirlig1 diizelmis, kan sekeri diismiis, pro-inflamatuar
sitokinler azalmis, antioksidan mekanizmalar ve serum lipit diizeyi diizelmistir. Rutine
bagli olarak gelisen bu antidiyabetik aktivitenin, enflamatuar sitokinlerin inhibe
edilmesi ile antioksidan sistemin ve plazma lipit profillerinin diizelmesine bagl

olabilecegi belirtilmistir [311].

Oksidatif stres, diyabet ve diyabetin daha sonraki komplikasyonlarinin
patogenezinde Onemli gorev alir. Enzimatik olmayan glikozilasyon, otooksidatif
glikozilasyon, sorbitol yolu aktivitesi, antioksidan savunma sistemindeki c¢esitli
degisiklikler, hipoksi gibi nedenler diyabette oksidatif stresi artiran mekanizmalardir.
Serbest radikaller, bir veya daha fazla ortaklanmamis elektron ihtiva eden atom veya
molekiillerdir. Bu tip maddeler, ortaklanmamis elektronlarindan dolayr oldukca
reaktiftirler. Diyabetik kisilerin plazma ve dokularinda lipid peroksidasyon triinlerinde
artis meydana gelmektedir [324]. Bununla beraber diyabette pro-inflamatuar
sitokinlerin artan diizeylerinin varligi [290] ve c¢esitli diyabet ¢alismalarinda anti-
inflamatuar etkili maddelerin etkili bulunmasi [291, 292], diyabette sadece antioksidan

etkinligin degil anti-inflamatuar etkinligin de 6n plana ¢ikmasina neden olmaktadir.

Polifenolik bilesiklerin antioksidan etkinliginin olmasi [325] ve bu bilesiklerin
hipoglisemik etkinlikleri [326, 327] nedeniyle calismada ekstre numunelerinde fenolik

bilesik miktar tayini yapilmistir. Fenolik bilesikler icinde yer alan ve bitkilerde sikc¢a
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karsilagilan flavonoidler [325] aym sekilde antioksidan ve hipoglisemik etki
gostermeleri sebebiyle [328, 329] oOnemlidir. Bu sebeple yine ¢alismamizda flavonoid
miktar tayini yapilmistir. Bunun yaninda iki yontemle ekstrelerin referans maddelere
gore antioksidan kapasiteleri degerlendirilmistir. Aym1 zamanda eritrosit hemoliz

yontemiyle de ekstrelerin anti-inflamatuar kapasiteleri degerlendirilmistir.

Anti-inflamatuar etkinlik caligsmalar1 kapsaminda 1s1 kaynakli hemoliz yontemi
kullanilmistir. Bu amacla 6nce insan kirmizi kan hiicreleri siispansiyonu hazirlanmistir.
Kanin % 0.85 Izotonik NaCl ¢ozeltisi ile hacmen %10’luk kan siispansiyonu
olusturulmustur. Isiya bagli olarak eritrositlerin hemolizi ile ekstrelerin membran
stabilize edici aktiviteler1 degerlendirilmistir. Referans olarak asetilsalisilik asit
kullamilmustir. Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarinin
etanol, metanol ve sulu ekstreleri ile yapilan 1s1 kaynakli hemoliz yontemi ile anti-
inflamatuar etkinlik calismasinin istatistiksel degerlendirilmesi sonucu elde edilen
veriler 1Csp olarak bulunmustur. Anti-inflamatuar etkinlik analizi sonuglarina gore
referans olarak kullanilan asetilsalisilik asitin 1Cso degeri 0,2974 + 0,0015 mg/ml olarak
tespit edilmistir. Ekstreleri inceledigimizde 1Csy degerleri 0,5394 + 0,0145 mg/ml ile
1,0081 = 0,0077 mg/ml arasinda elde edilmistir. En yiiksek anti-inflamatuvar aktivite
meyvenin metanol ekstrelerinde bulunmustur. Diger ekstrelerin ICsy degerleri birbirine

cok yakin ¢ikmis olup tiim ekstrelerde anti-inflamatuvar aktivite tespit edilmistir.

Capparis ovata var. palaestina bitkisinin tomurcuk ve meyve kisimlarinin
metanol, etanol ve sulu ekstrelerinde antioksidan etkinlik tayini kapsaminda DPPH
serbest radikal siiplirme kapasitesi yontemi kullanilmistir. Kararli radikal DPPH’1
agartma yetenekleri ile, bitki ekstrelerinin DPPH serbest radikal siipiiriicii aktiviteleri
degerlendirilmistir. Referans madde olarak butil hidroksitoluen kullanilmistir. Capparis
ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarmin etanol, metanol ve sulu
ekstreleri ile yapilan DPPH serbest radikal siipiirme kapasitesi yontemi ile antioksidan
etkinlik calismas1 sonucunda referans maddenin 1Csy degeri 0,018 = 0,001 mg/ml tespit
edilmistir. En yiiksek antioksidan kapasite tomurcugun metanol ekstresi ile elde
edilmistir. Diger ekstrelerin ICsy degerleri birbirine yakin ¢ikmis olup tiim ekstrelerde

antioksidan aktivite tespit edilmistir.

Antioksidan kapasite Olgme ¢alismalar1 kapsaminda farkli bir metot olarak

ABTS+ serbest radikal siiplirme kapasitesi yontemi denemistir. Numunelerin toplam

97



antioksidan aktivitesi ABTS radikal katyonu giderim deneyi ile 6l¢iilmiistiir. Referans
madde olarak da trolox kullanilmistir. Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve
meyve kisimlarinin etanol, metanol ve sulu ekstrelerinin bu yontem ile antioksidan
etkinlik caligmas1 sonucuna gore Trolox’un ICsy degeri 0,015 mg/ml olarak
bulunmustur. Bu yontem ve DPPH" serbest radikal siipiirme kapasitesi yontemi ile elde
edilen sonuglar uyumlu bulunmus olup en yiiksek antioksidan kapasite tomurcugun
metanol ekstresi ile elde edilmistir. Diger ekstrelerin ICsy degerleri birbirine yakin

cikmis olup tiim ekstrelerde antioksidan aktivite tespit edilmistir.

Capparis ovata var. palaestina’nin tomurcuk ve meyve kisimlarinin etanol,
metanol ve sulu ekstrelerinde toplam fenolik madde miktar tayini ¢alismalar1 Folin-
ciocalteu yontemi ile degerlendirilmistir. Sonu¢ 100 g ekstre basina mg gallik asit
olarak ifade edilmistir. Capparis ovata var. palaestina bitkisinin ekstrelerinin fenolik
icerik tayini sonuglarina gore ekstrelerdeki fenolik igerik miktar1 179,92 + 3,30 ile
1017,42 + 44,18 mg GAE/ 100 g ekstre bulunmustur. En yiiksek fenolik madde
miktari, meyve-metanol ekstresi ile elde edilmis olup meyve-etanol ve tomurcuk-
metanol ekstreleri bu degerleri takip etmektedir. Flavonoid madde miktar tayini
kapsaminda aliiminyum kloriir kolorimetrik metodu kullanilarak tayin edilmistir.
Sonuglar 100 g ekstre basina mg (kersetin) olarak ifade edildilmistir. Capparis ovata
var. palaestina’nin ekstrelerinin flavonoid igerik tayini sonuglarina gore 1228,33 + 9,45
ile 2990 + 21,21 arasinda tespit edilmistir. En yiiksek flavonoid madde miktari, meyve-
metanol ekstresinde elde edilmis olup tomurcuk-etanol ve meyve-etanol ekstreleri bu

degerleri takip etmektedir.

Daha 6nce yapilan calismalar bitkilerin sekonder metaboliti olan fenolik bilesikler
ve flavonoidlerin radikal siipiiriicii aktivitenin ortaya c¢ikmasinda onemli bilesenler
olduklarim1 gostermektedir. Ayrica bir ¢cok calisma bu sekonder metabolitlerin anti-
inflamatuvar etkinin artmasina da katkida bulundugunu belirtmektedir [330, 331].
Calismamizin sonuglar incelendiginde total fenolik ve total flavanoid madde miktar1 en
yiksek olan meyve-metanol ekstresinde, tiim ekstreler igerinde en yiiksek anti

inflamatuvar aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir.

Cai ve ark. Cin’in geleneksel 112 sifali bitkisinin fenolik bilesik igeriklerini ve
antioksidan aktivitelerini incelemislerdir. Sifali bitki ekstrelerinin Troloks esdegeri

cinsinden toplam antioksidan kapasiteleri TEAC/ABTS yontemi uygulanarak elde

98



edilmistir. Test edilen bitkilerin toplam fenolik icerikleri ile antioksidan kapasiteleri

arasinda 6nemli bir lineer iliski (hepsinde R*=0,95) oldugu gozlenmistir [332].

Yapilan bir bagka caligmada ise, ¢ayin fenolik madde icerigi, antioksidan 6zelligi
ve caydaki fenolik maddelerin saglik iizerine etkisi tartismiglardir. Cay, icerdigi
flavanoller nedeniyle giiclii antioksidan aktiviteye sahip olup bir¢ok hastaligin olusum
ve gelisimini Onlemektedir. Yapilan ¢alisma, g¢ay tipine bagl olarak fenolik madde
miktar ve kompozisyonunun dolayisiyla antioksidan aktivitesinin degistigini, yesil cay
icerdigi yiiksek flavanoller nedeniyle, siyah cay ise flavanol igerigi yaninda enzimatik
oksidasyon asamasinda olusan sekonder fenolik maddeler nedeniyle yliksek antioksidan

aktiviye sahip oldugunu gostermistir [333].

Zia-Ul-Haq ve ark. tarafindan, geleneksel olarak Pakistan’da diyabet tedavisinde
kullanilan Capparis decidua (forsk.) edgew bitkisinin toprak iistii kisimlari ile yapilan
antioksidan ve antidiyabetik aktivite analizlerini igeren bir ¢alisma sonucu, bitkinin
fenolik ve glukosinatlarca zengin oldugu ve potansiyel antidiyabetik ve antithemolitik

aktiviteye sahip oldugu gosterilmistir [335].

Epidemiyolojik veriler Tip 1 diyabetin baslangicindan dnce bazi viral hastaliklarin
insidansinin arttirdigini gostermektedir. Ayrica baz1 klinik ve deneysel bulgular da Tip
1 diyabetin gelisiminde koksaki B, kabakulak, rubella, herpes simpleks, rotaviriis ve
adenoviriis enfeksiyonlarinin rol oynadigimi desteklemektedir. Cocukluk ¢aginda gerek
diyabetin ilk kez aciga cikmasinda gerekse de diyabetli olarak bilinen ve tedavi
gormekte olan bir hastanin ketoasidoza girme nedenleri arasinda ilk siray1 enfeksiyonlar
almaktadir. Akut enfeksiyonlar esnasinda diyabetli hastalarin kan sekerleri yiikselmekte
ve hastaligin kontrol altina almabilmesi i¢in insiilin dozlarinin arttirilmasi
gerekmektedir [313].

Diyabetli hastalarda gelisen ve tiim organ ve sistemleri etkileyebilen
enfeksiyonlar saglikli bireylere oranla daha sik goriilmelerinin yani sira diyabete bagl
mortalitede ¢ok onemli yer tutmaktadir. Diyabetik hastalardaki hiperglisemik diizen
(notrofil fonksiyonunda hasarlar, antioksidan sistemin zarar gormesi) immiin
yetersizligi destekleyerek sistemik ve bolgesel savunma mekanizmalarinin bozulmasina
ve hastalarin enfeksiyonlara yatkinliginin artmasina sebep olur. Diyabetik hastalarda
immun sistem cevab1 azalmasi, vaskiiler yetmezlik ve noropati komplikasyonlari

sistemik ve bolgesel savunma mekanizmalarini bozarak mikroorganizmalarin
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invazyonuna kolaylik sagliyor gibi goriilmektedir. Diyabetik bireylerde en sik goriilen
problemler ayak enfeksiyonlari, rhinoserebral mucormycosis, eksternal otitis gibi

rahatsizliklardir [312, 314].

Dash ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada diyabet tedavisinde kullanilan
metformin, fenformin ve rosiglitazonun antimikrobiyal etkileri arastirilmistir. Kontrol
grubunda referans ila¢ olarark siprofloksasin kullanilmistir. Disk diflizyon ve minimum
inhibisyon konsantrasyonu testleri sonucuna gore metformin ve rosiglitazonun
fenformine gore daha fazla antimikrobiyal etkisi oldugu ve bu {i¢ hipoglisemik ilacinda
400-500 pg/ml dozlarinda antimikrobiyal olarak kullanilabilecegi bildirilmistir [319].
Patel ve ark. tarafindan yapilan bir caligmada, diyabet olmayan ve herhangi bir
hipoglisemik ajan kullanmayan bir hastada, kinolon grubunda yer alan bir antibakteriyel
olan levofloksasin kullanimina bagli olarak gelisen hipoglisemik etki bildirilmistir
[320]. Maeda ve ark. tarafindan sican pankreaslar1 ile yapilan bir ¢alismada, kinolon
grubu antibiyotiklerin insiilin salinimi iizerine etkileri arastirilmistir [321]. Bu ¢alisma
ve benzer ¢alismalar sonucunda kinolon grubu antibiyotiklerin, pankreas B-hiicrelerinde
ATP’ye bagli potasyum kanallarin1 bloke ederek insiilin salinimina neden oldugu ve
glukoza bagli insiilin salimimimi arttirdigi bildirilmistir [321, 322]. Ayni1 zamanda
diyabet tedavisinde halen kullanilan stilfoniliire grubu ilaglar, baz1 siilfonamid grubu

antibiyotiklerin hayvanlarda hipoglisemik etki gostermesi ile bulunmustur [323].

Bu bilgilere bagh olarak; gerek diyabet ve enfeksiyonlar arasindaki iliski gerekse
belirli antimikrobiyal ila¢ gruplarmin hipoglisemik etkisinin olmasi ve belirli
antidiyabetik ilaclarin da antimikrobiyal etkisinin olmasi, ¢calismamizda Capparis ovata
var. palaestina’'na ekstrelerinin antimikrobiyal etkilerinin arastirilmasinin elde ettigimiz
hipoglisemik etki 15181nda faydali olacag: diisiiniilmiistiir. Bu sebeple antimikrobiyal
caligmalar 6zellikle diyabet hastalarinda enfeksiyon olusumuna neden olan bakteri ve

funguslar iizerinde yapilmistir.

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) tizerinde test edilmistir. Kullanilan test organizmalarindan E. coli diyabet

hastalarinda bakteriyel pyelonefrit, enfisetamoz sistit, Fournier gangrene gibi
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rahatsizliklarin en 6nemli ajanlarindan biridir. P. aeruginosa genellikle yash diyabetik
bireyleri etkileyen invaziv eksternal otitisin etiyolojik ajanlarindan biridir [314].
Hastalarda siklikla goriilen diyabetik ayak {ilserlerinin yani sira kronik bacak iilserleri,
kronik yaralar ve ameliyat yarasi enfeksiyonlar1 S. aureus ile iligkilendirilmektedir.
Ayrica endokardit ve bakteriemi gibi sitafilokokal hastaliklar diyabetik kisilerde daha
siklikla goriilmektedir [315].

Ekstreler ayrica filament6z funguslardan Aspergillus fumigatus ATCC 204305 ve
mayalardan Candida albicans ATCC 10231 ve Candida tropicalis RSKK 2412
iizerinde test edilmistir. Candida tiirlerinin diyabet hastalarinda fungal sistit, oral ve
0zofagal kandidiyasis neden oldugu bilinmektedir [314, 316].

Muhaidat ve ark. tarafindan yapilan bir calismada Capparis ovata desf. ve
Capparis spinosa L. bitkilerinin eter, hekzan, butanol, metanol ve su fraksiyonlarinin
cesitli gram pozitif ve gram negative bakterilere kars1 antibakteriyel etkinlikleri agar
well difiizyon testi ile degerlendirilmistir. Calisma sonucu butanol fraksiyonunun her iki
bitki i¢in tiim bakteriler {izerinde etki gosterdigi, tim fraksiyonlar i¢cinde ise Capparis
ovata fraksiyonlarinin Capparis spinosa fraksiyonlarina gore daha etkili oldugu

bildirilmistir [251].

Agar well diflizyon deney sonuclarina gore Tablo 3.12°da gorildiigii lizere
metformin disinda ekstrelerin higbiri S. typhimurium’a kars1 etki gostermemistir. Agar
well diflizyon metodunda E. coli’ye karsi ise tomurcugun metanol ekstresinin ve
metforminin antimikrobiyal etki gosterdigi goriilmiistiir. S. aures’a karsi ise etki sirasina
gore tomurcugun etanol, metanol ve sulu ekstreleri ve metformin, antimikrobiyal etki
gosterirken meyve ekstrelerinin higbirinde etki saptanamamistir. P. aeruginosa’ya ise
tiim ekstreler ve metformin etki gostermistir. Bununla beraber en fazla etki gosterenler;
sirasiyla tomurcugun metanol ekstresi, metformin ve sulu ekstreleridir. B. cereus’a karsi
meyvenin etanol ekstresi hari¢ tiim ekstreler etki gostermistir. En etkili ekstre ise
tomurcugun etanol ekstresi olarak goriilmektedir. Son olarak E. hirae’ya meyvenin
etanol ve metanol ile tomurcugun sulu ekstresi ve metformin etki gostermezken en etkili
olan ise tomurcugun etanol ekstresidir. Genel olarak etki degerlendirmesi yapildiginda.
(tomurcugun sulu ekstresinin diger ekstrelere gore diisiik konsantrasyonlarda
kullanilmasina ragmen) tiim tomurcuk ekstrelerinin meyve ekstrelerine gore daha fazla
etkili oldugu goriilmektedir. En genis etki cesitliligi tomurcugun metanol ekstresinde ve

metforminde goriiliirken, en dar etki ise meyvenin etanol ekstresinde goriilmiistiir. Agar
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well diflizyon sonuclarinda ekstrelerde, bakterilerin gram pozitif veya gram negatif

olmasina bagl olarak spesifik bir etki olusturmadig1 goriilmuistiir.

Gull ve ark. farkli bir Capparis tiirii olan C. spinosa ile yaptiklar1 ¢alismada
meyve ve tomurcuklarin metanol ve etanol ekstrelerinde S. aureus, E.coli ve B. subtilis

iizerinde benzer etkileri saptamiglardir [197].

MIC testi sonuglarina gore Tablo 3.13.’de  goriildiigii sekilde tiim ekstreler
karsilagtirildiginda E. coli, ve C. tropicalis’e karsi en etkili ekstrenin tomurcugun sulu
ekstresi oldugu, P. aeruginosa, S. aureus E. hirae ve B. cereus’a karsi en etkili
ekstrenin tomurcugun etanol ekstresi oldugu ve C. albicans ve A. fumigatus’a kars1 en
etkili ekstrenin ise tomurcugun metanol ekstresi oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglara baglh
olarak tomurcuk ekstrelerinin meyvelere gore daha etkili oldugu goriilmektedir.
Tomurcuk ekstreleri arasinda ise etanol ekstresi her ne kadar iki 6l¢limde de en diisiik
MIC degerlerini gosterse de, tim mikroorganizmalara karsi sulu ekstresinin en etkili
oldugu goriilmektedir. MIC sonuglarinda ekstrelerde, bakteri (gram pozitif, gram

negatif) veya fungus olmasina bagh olarak spesifik bir etki olusturmadigi goriilmiistiir.

Muhaidat ve ark.’in g¢alismasinda da sulu ekstrelerinin ¢alismamizla uyumlu
sekilde S. aureus (200 pg/ml) ve B. cereus (200 pg/ml) lizerinde; metanol ekstrelerinin
ise S. aureus (180 pg/ml), B. cereus (180 pg/ml) ve P. aeruginosa (250 pg/ml) lizerinde
etkili bulunmustur [251]. Gull ve ark. farkli bir Capparis tiirii olan C. spinosa ile
yaptiklar1 ¢alismada meyve metanol ekstrelerinde S. aureus (110 pg/ml), E.coli (253
ug/ml) ve B. subtilis (126 pg/ml) ; etanol ekstrelerinde ise S. aureus (125 pg/ml), E.coli
(266 png/ml) ve B. subtilis (160 pg/ml) benzer etkileri saptamiglardir [197].

Sharma ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada 7ridax procumbes ve Capparis
decidua bitkilerinin farkli kistmlarimin antimikrobiyal etkileri disk diflizyon testi ve
minimum inihibitoér konsantrasyon testi ile degerlendirilmistir. Her iki bitkinin govde

kisimlari, igerdikleri flavonoidlere bagli olarak daha etkili bulunmustur [218].

Sonu¢ olarak, Capparis ovata var. palaestina’nin meyve ve tomurcuk
kisimlarindan elde edilen etanol, metanol ve sulu ekstrelerinin diyabetli farelerde 100,
300 ve 500 mg/kg dozlarinda i.p. uygulama sonrasi akut hipoglisemik etki
karekteristiginin arastirildigi bu ¢alisma 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 edilmistir. Ekstreler iizerinde, iki farkl
yontem ile uygulanan antioksidan etkinlik ¢alismasi sonucunda, tiim ekstrelerin anlamli
antioksidan kapasitesi oldugu goriilmektedir. Bununla beraber hem tomurcugun hem de
meyvenin sulu ve metanol ekstreleri en fazla antioksidan etkinlik gosteren ekstreler
olarak dikkat cekmektedir. Benzer sekilde tiim ekstrelerle yapilan anti-inflamatuar
etkinlik c¢alismasi1 sonucunda da tiim eckstelerin anlamli anti-inflamatuar etkinlik
gosterdigi goriilmektedir. Antiinflamatuar etkisi en yiiksek olan ekstrelerin ise meyve-
etanol ve meyve-metanol oldugu goriilmektedir. Ayni sekilde ekstrelerin yiiksek oranda
toplam fenolik madde ve flavonoidler igerdigi belirlenmistir. degerlendirildigi
caligmalarda, en yiiksek seviyeler meyve-etanol ve meyve-metanol ekstelerinde
goriilmiistiir. Yapilan YBSK caligmasinda ise, rutin maddesi tomurcuk ekstrelerinde
yiksek miktarda bulunmustur. Son olarak Agar well diflizyon testi ve MIC testi
sonuglarina gore genel olarak tomurcuk ekstrelerinin daha fazla ve genis antimikrobiyal

etkinlige sahip oldugu goriilmektedir.

Diyabet gelisiminde oksidatif stresin onemli bir faktér oldugu bilinmektedir.
Oksidatif stres sonucu meydana gelen iiriinlerin beta hiicre toksisitesinde ve oliimiinde
etkisi oldugu diisiiniilmektedir [269, 293, 336]. Flavonoidlerin ve fenolik maddelerin ise
antioksidan ve anti-inflamatuar etkileri oldugu pek cok c¢alismada bildirilmektedir.
Ayrica bu bilesiklerin diyabetin neden oldugu komplikasyonlarin (retinopati, nefropati

vb) engellenmesinde de rolleri olabilecegi beirtilmektedir [325, 326, 328, 330, 331].

Bu baglamda yapmis oldugumuz ¢alisma sonucu Capparis ovata var.
palaestina’nin  tomurcuk-su ve tomurcuk-metanol, meyve-sulu ve meyve-metanol
ekstrelerinde gérmiis oldugumuz hipoglisemik etki ile bu ekstrelerdeki antioksidan etki,
anti-inflamatuar  etki ve antimikrobiyal etkinlik arasinda iliski olabilecegi
diisiiniilmektedir. Ozellikle antioksidan etkinlik, bu ekstreler icin ortak nokta olarak
dikkat cekmektedir. Bunun yaninda rutinden farkli, etkili bilesiklerin arastirilmasi

hipoglisemik etkinin aydinlatilmasi i¢in faydali olacag: diistintilmektedir.

Ulkemizde, dogal olarak yetismesine ragmen ekonomik ve beslenme acisindan
yeteri kadar ilgi gosterilmeyen ve calismalar ile aydinlantilmasi gereken potansiyel
biyolojik etkilere sahip olan Capparis ovata var. palaestina bitkisinin, hipoglisemik
etkisinin arastirildigi bu ¢alisma; tiim diinyada yaygin bir halk saglig1 sorunu olan ve

tedavisi agir bir ekonomik yiik olusturan diyabete karsi elimizdeki mevcut tedavilere
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destek olabilecek seceneklerin bulunmasi amaciyla yapilmistir. Farkli ekstrelerle tespit
edilen hipoglisemik etkilere neden olabilecek muhtemel bilesiklerin detayli olarak
arastirilmasi ve ayrica akut tedavi ile elde edilen bu hipoglisemik etkinin, yapilacak ileri
ve kapsamli ¢aligmalarla diyabetli hayvanlarda hem hipoglisemik etki hemde diyabetin
neden oldugu komplikasyonlar acisindan uzun siireli etkisinin degerlendirilmesinin

faydali olacag diisiintilmektedir.
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BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU

BILGILENDIRILMIS GONOLLD OLUR FORMU
LOTFEN BU DOKUMANT DIKKATLICE OKUYUNUZ,

Sayin giniilli,

Sizi “Ankars Universitesi Eczaciik Fakiltesi Farmastitik Toksikologi Anabilim Dali™ tarafindan
viiriitlecek olan “Yeni sentezlenen kimyasal bilesikler ve birki chstrelerinin antiimflamatuvar
etkinliginin lnssn kan hicreleninde in vitro olarak degerlendirilimesi™ baghkll aragtirmaya daver
ediyoruz. Bu aragtrmaya Katilp katlmams kararini vermeden dnce, amglirmanin neden ve rasil
Yapilstagin bilmeniz gerektiginden elinizdeki formu okuyup anlamaniz bliyuk ceem tagimaktadir,
Egter anlayamadigingz sizin igin agik olmavan bddimler varsa ya da daha fazla bilgi edinmek isterseniz
lutfen aragtirmacdam damsmaktan cekinmeyimiz. Bu caligmayva katibmak tamamen 2UniMElEK esasima
dayanmakiadic, Calismaya katlmama veya katklikean sones berhangi bir zamanda mazerer
bildimeksizin alismadan gyrlma hakkinds sahip oldufunuzu biliniz. Ayrsca aragtimac da sizi
¢ahsma digt birskabilir.

Inflamasyon (iktihap) fiziksel, kimyasal ve biyologik ajankinm yol actils amormal wyan nedeniyle
ctkilenmis kan damarlannda ve gevre dokularda olugan patolojik bir stiregtir. Bu olaguman
- engellenmesi amaciyls glnomilzde gesitli ilaglr ve bitkisel Griinler kullasulmakia olup daha sz yan
etkili yeni ilag molekillleri sentezlenmekte ve bitkisel Aranler piyasaya steilmektedir. Calsgmamizda
bu amacla sentezlenen yeni molekillerin ve  bilki ekstrelerinin iltihap  giderme  dzellikleri
aragtinkicakir. Aragirmada 25-65 yag aras) sathkh ve ilag kullanmayan (anti-mflamatuvar ve steroid)
Ogrenci ve ginalli personelden alinacak 5 ml (yaklagik yanm ellp kadar) kan dmeds Kullamlacakur,
Rus wygulama wrasnda lorglagebikccginz Prethangi bir risk yokie,  Ran émedi Magnet Tip
merkezinde galizan hemgireler tarafindan pam Kargthfda koldan alinacaknir, Sizin bu calismaya
katimimniz iltihap giderici ve yan eekisi dsha az yeni ilag molekiilkrmin ve bitki ekstrelerinin
belirlenmesine kst saplayacakur. Caligmumiz bilimsel srastrmade. Ongdiriilen stire 2 vildir.
Angtirmaya katilmasi beklenen ganiillii sayist 5-10 Kigi arnsanda olascaktr. Argslrma Ankara
Universitesi Fczscalk Fakilhesi Farmasttik Toksikoloji Amabilim Dali srastirma laboestuyannda
yoritiilecektir. Amagtirmanin size ve bagl oldagunuz Sosval Gawenlik Kurumuna bir maliyeti yoktur,
Bu gahgmaya kstibmanz igin sizden herhangi bir dcret istenmevecektir, Caligmaya katldgimz igin
size ¢k bir 8deme de yapilmayacaktir, Kan alma Gereti aragtirmacs tarafindan karsgilanscaktr. Sizink
ilgili ubbi bilgiler gizli tutulacak, ancak galigmanm kalitesini demetleyen girevlike, etik kurullar ya da
resmi makamlarca geredi balinde incelenebilecektir.
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ONAM FORMU

B Gouiiuaamnnnni i SRS EEeAs snnna s a8 et 8 ummey Y SOwHWRRS AR BEN S S e T “Yeni
sentezlenen  kimyasal bilkesikler ve bitki ckstrelerinin antiinflamatuvar ctkinliginin insan kan
hiicrelerinde in vitro olamk degerlendirilmesi” baglikl arwilimadan doce Katlmenya/gbnillaye
verilmesi gereken bilgileri okedum ve katilmam istenen Galagmanin amaci ve igerigini tamamen

anladim. Bana cabsma hakknda asapuda ads belirtilen arastirmacs gyrafindan vanh ve siglii
asiklama vapsldi. Sory sorma ve tartisma imkan bubdum, gerekli vanstlan aldwm, Bu galigmayi

istedigim zaman ve herhangi bir neden belirtmek zorunda kalmaksizin birakabilecegimi ve beraktifim
* takdirde herhangi bir olumsuz duram ile kargilagmayacagim: anladim, Arastirmace da beni ¢aligma diga
birnkahilir. Aragtema icin yapilacak harcamalara ilgili herhangi bir maddi sorumbuluk altina
girmiyorum. Dana da bie Odeane yapnlusayucakyr,

Bu kogullarda stz kosusu aragtirmaya kendi isteimle, highir bask) ve zorlama olmaksizin el
olarak katilmays kabul ediyoram.

Kaulmeinm (Kendi el yazisi i)
A IS OB 11 1msssss110 00 semmmessesommesti18smmest 444 bemmaneee s commemses1080088181 6 0mmmsssssmmmmeenemeemmeneesre Tarih:
Imzast
Aragtirmacinn (Keadi ¢l vazss ile)
Adi-Soyad; Seae. I MAY - SR TN e Tarih: 8 08 2010
I

TS

Not: Bu form, ki musha halinde dizerdenir. Bu ntshaiardan bivi imza kargileda ganidli kigiye
veriliv, digeri aragtrmacs tavafindan sakianr,
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