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ÖZET 

Diyabetik Ratlarda Madımak (Polygonum cognatum Meissn.) Etanol 

Ekstraktının Bazı Biyokimyasal Parametreler ve Histopatolojik Değişimler 

Üzerine Etkisi 

Amaç: Bu çalışmada, Streptozotosin ile diyabet oluşturulmuş ratlarda Madımak 

(Polygonum cognatum Meissn.) etanol ekstraktının diyabet üzerine koruyucu ve tedavi 

edici etkisinin olup olmadığı araştırıldı. 

Materyal ve Metot: Sunulan çalışmada ağırlıkları 250–300 gram arasında 

değişen Spraque-Dawley cin.si 24 adet erkek rat her grupta 6 rat olacak şekilde; 

Kontrol; Diabetes mellitus (DM), Polygonum cognatum Meissn. etanol ekstraktı (PCE) 

ve Diabetes mellitus + Polygonum cognatum  Meissn. etanol ekstraktı uygulanan grup 

(DM+PCE) 4 gruba ayrıldı. Deneysel diyabet oluşturmak üzere Streptozotosin (STZ) 

DM ve DM+PCE gruplarına 60 mg/kg/i.p tek doz uygulandı. STZ uygulamasının 7. 

gününde kan glukoz düzeyi 250 mg/dL ve yukarısı olan hayvanlar diyabetli olarak 

kabul edildi. PCE 10 mg/kg/p.o gavaj yoluyla 20 gün boyunca uygulandı. 20 gün 

sonunda ratlar sakrifiye edilerek kan ve karaciğer dokusu örnekleri alındı.  

Bulgular: Kontrol ve diyabet grupları karşılaştırıldığında diyabet grubunda 

Glukoz, AST, ALT, ALP, LDH, TG, CHOL, LDL-CHOL ve MDA düzeyinde artış 

(p<0.001); HDL-CHOL, GSH düzeylerinde, GPx, CAT ve SOD aktivitelerinde azalma 

saptandı. STZ ile birlikte PCE uygulamasının Glukoz, AST, ALT, ALP, LDH, TG, 

CHOL, LDL-CHOL ve MDA düzeylerinde azalmaya, HDL-CHOL, GSH düzeylerinde, 

GPx, CAT ve SOD aktivitelerinde artışa neden olduğu belirlendi.  

Sonuç: Biyokimyasal ve histopatolojik bulgular doğrultusunda PCE’nin 

diyabetli ratlarda kan şekerini düşürdüğü, karaciğer enzimleri ve lipid profili üzerine 

olumlu etkiler sağladığı, lipid peroksidasyonunu azalttığı, antioksidan enzim düzeylerini 

önemli oranda arttırdığı ve oluşan oksidatif stresi önlediği görülmektedir. Madımağın 

etanol ekstraktının diyabet ve komplikasyonlarının tedavisinde kullanılmasının yararlı 

olabileceği düşünüldü. 

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, AST, diyabet, LDL-CHOL, madımak, rat. 
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ABSTRACT 

Effects of Madımak (Polygonum cognatum Meissn.) Ethanol Extract on Some 

Biochemical Parameters and Histopathological Changes 

 in Streptozotocin-Induced Diabetic Rats. 

Aim: In this study, it was investigated whether Madimak (Polygonum cognatum 

Meissn.) ethanol extract has protective and therapeutic effect on diabetes in 

streptozotocin-induced diabetic rats.  

Material and method: A total of 24 healthy Spraque-Dawley male rats were randomly 

divided into four groups containing of 6 rats per group as Control; Diabetes mellitus 

(DM); Polygonum cognatum Meissn. ethanol extract(PCE) and DM+PCE. 

Experimental diabetes was induced by a single dose of 60 mg/kg/i.p 

Streptozotocin(STZ) injection for DM and DM+PCE groups. The animals showing 

diabetes (Blood glucose level >250 mg/dL) will be selected for diabetes groups in 

7thdays. PCE was given at a dose of 10 mg/kg /day/p.o via gavage 20 days. All of rats 

were sacrificed on 20thday, taken blood and dissected liver tissues. 

Results: Compared with the control and diabetes groups, glucose, AST, ALT, 

ALP, LDH, TG, CHOL, LDL-CHOL and MDA levels increased(p<0.001);HDL-CHOL, 

GSH levels, GPx, CAT and SOD activities were decreased in diabetes group. PCE given 

with STZ decreased glucose, AST, ALT, ALP, LDH, TG, CHOL, LDL-CHOL and 

MDA levels (p<0.001); HDL-CHOL, GSH levels, GPx, CAT and SOD activities were 

increased. 

Conclusion: According to the biochemical and histopathological findings, it is 

seen that PCE decreased glucose, positive effects on liver enzymes and lipid profile, 

reducing of the lipid peroxidation, increased antioxidant enzyme levels and prevented 

oxidative stress in diabetic rats. Because of these positive effects, it is thought that it 

may be beneficial to use Madimak ethanol extract in the treatment of diabetes and its 

complications. 

Key Words: Antioxidant, AST, diabetes, LDL-CHOL, madimak, rat. 
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1. GİRİŞ 

İnsanoğlu varoluşundan beri tamamlayıcı terapileri kullanmaktadır. Geçmişten 

günümüze kadar bitkiler insanlık için hem besin hem de ilaç kaynağı olmuştur. Dünya 

Sağlık Örgütü dünya genelinde 4 milyara yakın bireyin sağlık sorunlarını öncelikle 

bitkisel ilaçlarla tedavi etme eğiliminde olduklarını bildirmektedir. Bununla birlikte 

eczanelerden reçete ile alınan ilaçların yaklaşık %25’inin etken maddesi bitkisel 

kaynaklıdır.1 

Hastalıkların tanı ve tedavilerinde gözlenen hızlı gelişmeler ile birlikte yirminci 

yüzyılın ortalarından itibaren tamamlayıcı tedavilerin kullanımında bir artış olmuştur.2 

Yaşam süresinin artışıyla birlikte, bakım ve tedavisi güç olan birçok hastalıktaki 

görülme sıklığı, yeni geliştirilen teknolojik imkanların maliyetinin yüksek oluşu, bu 

imkanlara ulaşılma güçlükleri, sağlık çalışanlarının sayıca yetersiz oluşu, güncel tedavi 

yöntemlerine insanların kuşkulu yaklaşımları ve olası yan etkilerinden duyulan kaygı 

tamamlayıcı tedavi yöntemlerine olan ilginin artışında büyük ölçüde etkili olmuştur.3 

Dünya genelinde yarım milyon kadar bitki türü tanımlanıp isimlendirilmiştir. 

Dünya Sağlık Örgütü raporunda tıbbi amaçlarla kullanılan 70.000 kadar bitkinin 21.000 

kadarı ilaç üretiminde kullanılmaktadır. Tıbbi bitki bakımından zengin bir floraya sahip 

olan Türkiye bu bitkilerin ihracatını yapan 110 ülke arasında 18. sırada yer almaktadır.4-

6 

Türkiye’de Polygonum cinsine bağlı 27 bitki türü teşhis edilmiş olup bunlardan 

Polygonum cognatum (Meissn.) orta Anadolu’da insanlar tarafından yoğun olarak 

pişirilerek tüketilen ve halk arasında “madımak” olarak bilinen pazarlarda da satılan bir 

bitkidir. Şeker hastalığına karşı, idrar arttırıcı olarak, böbrek taşlarına karşı ve 

bebeklerin vücutlarında oluşan isiliğe karşı kullanılmaktadır.7-9 
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Diabetes mellitus (DM), pankreasın insülin sekresyonundaki yetersizlik, 

dokuların insüline cevabının bozulmuş olması veya her iki durumun birlikte  görülmesi 

sonucu meydana gelen, karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarını etkileyen bir 

metabolizma hastalığıdır. Bununla birlikte DM düz kasların yapılarının ve 

fonksiyonlarının bozulmasına sebep olduğu için diyabet hastaları ateroskleroz, konjestif 

kalp yetersizliği, hipertansiyon ve anjiyopati gibi kardiyovasküler sistem hastalıklarına 

yatkın hale gelirler.10,11Diyabet hastalarında vücudun antioksidan savunma sisteminin 

zayıfladığı, bunun sonucunda da reaktif oksijen türleri ile serbest radikallerin 

üretimindeki artışa neden olarak diyabet ile ilgili komplikasyonların meydana gelmesi 

ve gelişmesine ortam hazırladığı kabul edilmektedir.12 

DM’nin farmakolojik tedavisi insülin ve hipoglisemik (kan şekeri düşürücü) ilaç 

kullanımı temeline dayanmaktadır.13 Ancak bu tedavi yöntemlerinin yan etkilerinin 

olmasından dolayı bitkisel ve alternatif tedavi yöntemleri daha çok rağbet 

görmektedir.14,15 Ülkemizinde de diyabetin tedavi edilmesi için geleneksel bitkiler 

kullanılmaktadır.16,17 Birçok tıbbi bitkinin kan şekeri düşürücü özellikleri ile ilgili 

birçok bilimsel araştırma mevcuttur.18,19 Aynı zamanda diyabet oksidatif hasara da 

sebep olan bir hastalık olduğu için antioksidan etkiye sahip bileşikler içeren bitkilerin 

diyabet tedavisinde olumlu yönde etkilerinin olabileceği düşünülmektedir.20 

Yabani bitkiler oldukça yüksek antioksidan aktiviteye sahip bileşikler ihtiva 

ederler.21 Antioksidanlar, oksidasyonu başlangıç, gelişme veya her iki basamakta inhibe 

eden veya gecikmesini sağlayan maddelerdir. Canlının bünyesinde antioksidan 

aktiviteye sahip olan bileşikler temel bir ihtiyaç olmakla beraber yaşamın devamı için 

de gereklidir. Antikarsinojenik, antiaging ve antimutajenik gibi biyolojik etkiler bu 

antioksidanlardan sağlanır.22 Doğal kaynaklı antioksidan maddeler yabani bitkiler, tahıl 

ve baklagil ürünlerinde ve bitkisel kaynaklı içeceklerde zengin olarak bulunurlar.23 
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Karaciğer, karbonhidrat metabolizmasının düzenlenmesinde kritik bir rol 

oynar.24 Diyabete bağlı olarak karaciğerde glikojen ve lipid metabolizmasını etkileyen 

çeşitli yapısal ve fonksiyonel bozukluklar oluşabilir.25 Diyabet sonucu özellikle 

karaciğer olmak üzere pek çok organda oksidatif stresin arttığı belirtilmiştir.26 

Hipergliseminin neden olduğu oksidatif stres sonucu hepatositlerde belirgin şişkinlik, 

kromatin yoğunlaşması, apoptotik cisimcikler ve nekroz oluştuğu bildirilmiştir.27 Ayrıca 

oksidatif strese en duyarlı yapılardan biri olduğu bilinen pankreas β hücrelerinde 

gözlenen hasarın, hipergliseminin toksik etkilerinden kaynaklandığı düşünülmektedir.28 

Bu çalışmada diyabetes mellitus’un ilaçlarla tedavisinin yan etkileri göz önüne 

alınarak alternatif tedavi yöntemi geliştirme amacıyla antioksidan aktiviteye sahip 

Polygonum cognatum Meissn. etanol ekstraktının streptozotosinin uyardığı diyabetin 

önlenmesinde veya iyileştirilmesinde kullanılabilirliğinin araştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Polygonum cognatum Meissn (Madımak) Bitkisinin Tanımı ve Tarihçesi 

Polygonum cognatum Meissn. türü Plantae alemi, Magnoliophyta bölümü, 

Magnoliopsida sınıfı, Caryophyllales takımı, Polygonaceae (Kuzukulağıgiller) 

familyası, Polygonum cinsine dahildir. Polygonum cinsi adını Yunanca çok anlamına 

gelen “Poly” ve boğum anlamına gelen “gonu” kelimelerinden almaktadır.29 

 “Madımak” veya “madımalak” olarak bilinen P.cognatum odunsu gövdeli, 

toprak yüzeyine paralel, çiçekleri küçük pembe renkte ve yenilebilir olan çok yıllık otsu 

bir bitki türüdür. Türkiyede halk arasında madımak, madımalak, madımak pancarı, 

badımalak, badımak, mercimenek, mercimelek ve kuş ekmeği ismiyle de bilinir.30 

Erzurum bölgesinden toplanan P. cognatum Meissn. bitkisi Şekil 2.1’de sunulmuştur.  

 

Şekil 2.1. Polygonum cognatum Meissn bitkisi 
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Madımak bitkisine yolların kenar kısımları, tarlaların sınır bölgeleri, yamaç ve 

uçurumlar alanları ile kültür arazileri gibi yerlerlerde 720–3000 m rakımlarda rastlanır. 

Ülkemizde sebze olarak özellikle , Sivas, Yozgat, Tokat, Çorum ve Gümüşhane gibi 

Karadeniz bölgesinin iç şehirlerinde ve Orta Anadoluda tüketimi oldukça yaygındır. 

Önceleri sadece köylerde bilinen madımak, daha sonra şehirlerde de pazar tezgâhlarında 

yerini almıştır. Madımak el ile ya da bir bıçak yardımı ile toplanabilir.31 Madımak 

bitkisi Anadolu’nun birçok yerinde yemek olarak sofralarda yer almaktadır. Bu bitkinin 

çorbadan sulu yemeğine, yahniden salatasına kadar çok sayıda yemeği yapılmaktadır. 

Yetiştiği bölgelerde oldukça fazla kullanılan bir yemek malzemesi olduğu halde 

tıp alanında kullanımı çok sınırlıdır. Şeker hastalarında hipoglisemik etkili, idrar artırıcı 

ve damarları büzücü özelliğinden dolayı uzun süren kanamaların durdurulmasında, 

hemoroidlerde, kusma, diyare, böbrek taşlarının düşürülmesinde ve özellikle tohumları 

bronşitin tedavisinde kullanılmaktadır.30,32 Egzema ve diyabet tedavisi için Burdur’da 

tüketilirken, bitkinin lapa haline getirilmiş hali guatr hastalığı tedavisi amacıyla hastanın 

boğazına sarılır.32 Jinekolojik hastalılarda Erzurum’da süt içerisinde haşlanarak tüketilir 

ve buğu şeklinde kullanılır.33 Romatizma hastalığı için Tunceli'de kullanılır.34 

2.2. Polygonum cognatum Meissn.’in Kimyasal Özellikleri 

P.cognatum (madımak), fenolik bileşiklerce zengin olduğu için kültür 

bitkilerinin ve yabani bitkilerin gelişimi üzerinde olumsuz yönde etkisi vardır. 

İçeriğinde catechol, epicatechin, catechin, coumarin, P- coumaric asit, gallik asit, 

salisilik asit, gentisic asit, chlorogenic asit, sinapic asit, caffeic asit, t-cinnamic asit ve 

quercitrin gibi 13 farklı fenolik bileşik vardır. Madımağın toprak üstünde kalan 

bölümlerinden elde edilen ekstraktların inhibitör etkisi toprak altında kalan 

bölümlerinden elde edilene oranla daha fazladır.29 
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Madımak içeriğinde bulunan organik asitlerden dolayı hafif ekşi bir tada sahiptir 

ve 100 gr yenebilir kısımda 1.4 gr protein, 0.4 gr yağ, 25 mg sodyum, 55 mg kalsiyum 

ve 6 mg fosfor bulunmaktadır.8 Öte yandan madımak bitkisi 86.21 mg/100 g’lık 

askorbik asit içeriği ile aynı zamanda bir C vitamini kaynağıdır.35 Önemli 

antioksidanlardan biri olan C vitamini genel olarak birçok hastalığa karşı koruyucu 

etkiye sahiptir. Öte yandan C vitamininin, saklanmış etlerde ve içme sularında görülen 

nitrit ve nitratlardan meydana gelen ve çeşitli kanser türlerine neden olan N-nitrous 

bileşimlerinin meydana gelmesini önlediği belirtilmiştir.36 Ülkemizde içme suyundan 

kaynaklı nitratlar özellikle kırsal bölgelerde büyük sorun oluşturur. Madımak bitkisinin 

salata olarak tüketildiğinde iyi bir C vitamini sağlayıcı olduğu tespit edilmiştir. Bununla 

birlikte madımak bitkisinin birçok kültür bitkisine oranla mineral içeriğinin oldukça 

zengin olduğu tespit edilmiştir.35 

Farmakolojik araştırmaların bazılarında bitki ekstrelerinin antibakteriyel 

özelliğinde fenolik bileşiklerin etkili olduğu belirtilmiştir.37 Farmakolojik bir çalışmada 

madımağın etanol ve eter ekstrelerinin Bacillus subtilis ve Staphylococcus aureus 

bakteri türlerine karşı antibakteriyel etki gösterdiği, fakat madımağın su ekstresinin 

etkisinin olmadığı rapor edilmiştir.38 

2.3. Diabetes Mellitusun Tanımı ve Tarihçesi  

Diabetes mellitus (DM), insülin sekresyonundaki eksiklik veya insülinin 

etkisindeki yetersizlik sebebiyle vücudun karbonhidrat, protein ve yağlardan yeterli 

düzeyde yarar sağlayamadığı, devamlı tıbbi takip gerektiren, kronik olan bir 

metabolizmal hastalıktır.39 Hastalık hem bireyi hem de toplumu olumsuz yönde 

etkilemekle birlikte komplikasyonları ile bireyin beslenme alışkanlıklarından uyku 

durumuna kadar birçok alanda anormaliklere neden olmaktadır. Anormalliklerin 
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temelinde organlardaki insülin sekresyonundaki kusurlar, insülin salgılanmasındaki 

yetersizlikler veya insüline verilen cevabın azalması yatmaktadır.40 

Diyabet tarihte bilinen en eski hastalıklar arasında olmakla birlikte ilk olarak 

milattan önce 1550 de Eber Papirüslerinde rastlanmaktadır. Milattan sonra 2. yüzyılda 

Kapadokyalı Aretaeus tarafından Yunanca dia+betes “akıp giden” anlamına gelen 

“Diabetes” adı verilmiştir.41 17. yüzyılda Thomas Willis Latince “tatlı” anlamına gelen 

“mellitus” kelimesini idrarın şeker içermesinden dolayı “diabetes” kelimesine ilave 

etmiştir.42 

Diabetes mellitus (DM), genellikle kalıtımsal ve çevresel etmenlerin birleşimi ile 

oluşan metabolik bir bozukluktur.43 Diabetes mellitus tüm dünyada oldukça sık görülen 

kronik hiperglisemi ile karakterize bir endokrin hastalık olup pankreasta bulunan 

Langerhans adacıklarının β hücrelerden insülinin salınımındaki eksiklik, insüline karşı 

oluşan duyarlılık veya her ikisindeki bozukluklar sonucu meydana gelmektedir.44 

Hastalık karbonhidrat, yağ ve protein metabolizması anormalliklerine sebep 

olmaktadır.13 

Diyabet oldukça sık görülen ve ömür boyu devam eden bir hastalıktır. 

Türkiye’de yetişkin nüfusun % 7.2’si diyabetten etkilenmektedir.45,46 İlerleyen yıllarda 

da yaygınlaşmaya devam edeceği tahmin edilmektedir. Şöyle ki; ülkemizde 20 yaş üstü 

bireylerde 1997 yılında yapılan “Türkiye Diyabet Epidemiyoloji Araştırma Projesi” 

(TURDEP-1) verileri ülkemizde diyabet yaygınlığını % 7.2, 2010 yılı TURDEP-2 

verileri ise diyabet yaygınlığının % 90 oranında artarak % 13.7 ye ulaştığını 

göstermektedir.47 Tüm bu verilerin ışığında Türkiye’nin diyabet görülme sıklığı 

bakımından önümüzdeki 20 yıl içinde dünyada ilk 10’a gireceği öngörülmektedir. 
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2.4. Diyabetes Mellitus’ un Sınıflandırılması 

Amerikan Diyabet Birliği (ADA), 1997 yıında Boston’da bir toplantı 

düzenleyerek yeni bir sınıflandırma yapmıştır ve DM’u dörde ayırmıştır.42,48,49 

1. Tip 1 Diabetes Mellitus 

- Tip 1A Diyabet (Otoimmün) 

- Tip 1B Diyabet (İdiyopatik) 

2. Tip 2 Diabetes Mellitus 

- İnsülin Direnci 

- İnsülin Sekresyonunda Azalma 

3. Diğer Spesifik Tipler 

- Endokrin pankreas hastalıkları 

- β hücresinde genetik bozukluklar 

- Endokrinopatiler 

- İlaç veya kimyasal ajanlarla oluşan 

- Enfeksiyonlara bağlı 

- Otoimmün diyabetin nadir formları 

- Bazen diyabetle ilişkili olabilen diğer genetik sendromlar 

4. Gestasyonel Diyabet 

2.4.1. Tip 1 Diabetes Mellitus 

Beta hücrelerindeki tahribata bağlı olup çoğunlukla insülin eksikliği ile 

sonuçlanan immun aracılı diyabet türüdür veya pankreastaki beta hücrelerinin 

otoimmun yıkımına bağlı olarak kronik gelişen bir hastalıktır.48 Tip 1 diyabet 

çoğunlukla 40 yaş öncesi görülmektedir. Tip 2’ye göre daha az sayıda görülen bu tip, 

diyabet hastası bütün bireylerin % 10’u kadardır.50  Tip 1 diyabetli bireylerin % 
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90’nında otoimmün (Tip 1A), % 10’u civarında ise non-otoimmün (Tip 1B) β-hücreleri 

harabiyeti vardır.51 

Tip 1A Diyabet (Otoimmün): Genetik eğilimi olan bireylerde toksinler, virüsler 

ve stres gibi çevresel tetikleyici faktörlerin etkisiyle otoimmünite tetiklenerek ilerleyici 

β-hücre hasarı başlamaktadır. Tip 1A diyabetli hastaların serumlarında başlangıç 

aşamasında adacık otoantikorları pozitif olarak görülür.42 

Tip 1B Diyabet (İdiyopatik): Otoimmünite haricindeki bazı sebeplere bağlı 

olarak mutlak insülin eksikliği sonucunda oluşur.39 Tip 1B diyabetli bireylerin 

serumlarında adacık otoantikorları gözlenmez.42 

2.4.2. Tip 2 Diabetes Mellitus 

Tip 2 diyabet insüline karşı oluşan direnç ile pankreastaki beta hücrelerinin 

insülin salgısında bozulmalara sebep olan ve diyabetli kişilerin % 80- 90’ını oluşturan 

en sık görülen diyabet tipidir. 40 yaş ve üzeri kişilerde daha sık görülmekle birlikte son 

yıllarda ergen ve çocuklarıda Tip 2 diyabet etkilemektedir.52-55 

Tip 2 diyabete neden olan birçok faktör gösterilmektedir. Bunların başlıcaları; 

kötü beslenme, ileri yaş, aile öyküsü, obezite, ırk, fiziksel aktivite azlığı ve hamilelik 

süresince kan şekerinin yüksek olmasıyla anne karnındaki bebeğin bu durumdan 

etkilenmesidir.56 Olguların % 85’inde aşırı kilo ve obezite gözlenmektedir.46,55,57 Çünkü 

obezitenin insülin direncinin artmasına sebep olduğu bilinmektedir.58 Tip 2 diyabette de 

insülinin etkisi veya salgılanmasında azalma söz konusudur.59 (Şekil 2.2) 

İnsülin Direnci: Organizmada üretilen insülinin kullanımında ortaya çıkan 

sorunlar hücre-reseptör defektinden kaynaklanmaktadır. Bu sebeple glukoz hücre içine 

emilip enerji olarak kullanılamaz. İnsülinin etkisi periferik dokularda (özellikle 

karaciğer, kas ve yağ dokusunda) yetersiz kalır, yağ hücresinde ve kasta glukoz 

tutulumu azalır.39 
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İnsülin Sekresyonunda Azalma: İnsülini yeteri kadar salgılayamayan pankreas, 

kandaki glukoz düzeyine yanıt veremez ve karaciğerde glukoz yapımı aşırı derecede 

artış gösterir. İnsülin sekresyonundaki defekt ve sabaha karşı daha aktif olan kontr-

insüliner sistem hormonları adrenalin, büyüme hormonları ve kortizol karaciğer glukoz 

yapımı artışına sebep olmaktadır.39 

 

 
Şekil 2.2. Tip 2 Diyabetin gelişmesi ile insülin direnci ve β-hücre disfonksiyonu 

arasındaki etkileşim. 60 

Tip 2 diyabetli bireylerin sayısı Dünya’da hızla artış göstermektedir. Ekonomik 

kalkınma, yaşlanan nüfus, artan kentselleşme, beslenme şeklindeki değişiklikler, 

fiziksel inaktivite artışı ve diğer yaşam tarzı durumlarının değişimi bu artışın 

nedenlerindendir. Dünya’daki 382 milyon yetişkin nüfusun yaklaşık % 8.3’ü diyabetli 

bireylerden oluşmaktadır. Bununla birlikte bu artışa göre 2035 yılında 592 milyon 

kişinin yani her 10 yetişkinden birinin diyabetli olacağı tahmin edilmektedir.61 

Türkiye’de 1997-98 yıllarında 20 yaş ve üzeri yetişkin bireylerde diyabet görülme 

sıklığı % 7.2 iken62 bu oran 2010 yılında % 13.2’ ye yükselmiştir.63 

2.4.3. Tip 2 Diyabette Klinik Belirtiler 

Tip 2 diyabetin erken döneminde belirtilere rastlanmadığı için hastalık tanı 

konulmadan yaklaşık 4-7 yıl önce başlamaktadır.53,55 Başlangıcı genellikle sinsi olan 

Tip 2 diyabetin en çok görülen belirtileri aşırı susama, sık idrara çıkma, kilo alma, açlık 

hissinde artma veya kilo kaybı, yorgunluk hissi, el ve ayaklarda uyuşma, dikkat 
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dağınıklığı, tekrarlayan enfeksiyonlar, yara iyileşmesinde gecikme ve karıncalanma 

hissidir.56,64,65 

2.4.4. Tip 2 Diyabette Risk Grupları 

Ailede varolan diyabet, prediyabet, hipertansiyon, kardiyovasküler hastalık, 

yüksek riskli etnik grup mensubu, trigliserid >250 mg/dL, HDL kolesterol <35 mg/dL, 

fazla kilolu veya obez olma, gestasyonel diyabet hikayesi, polikistik over sendromu, 4 

kilonun üzerinde bebek doğurma öyküsü, non-alkoliksteatohepatit, akantozis nigrikans, 

bazı antidepresan ve atipik antipsikotik ilaçların kullanımı, şizofreni, böbrek 

transplantasyonu ve fiziksel inaktivite gibi risk faktörlerinden bir ya da birkaçı 40 yaş 

üzeri bireylerde bulunuyorsa diyabet riski artar.66 

2.5. Diabetes Mellitusun Komplikasyonları 

DM sonucunda hiperglisemi gelişir. Bu hiperglisemik durumun devamı halinde 

periferik ve otonom sinir sisteminde, böbreklerde ve retinada patolojik durumlar ortaya 

çıkabilir. Ayrıca DM, koroner kalp hastalıkları, serebrovasküler hastalıklar ve periferik 

damar hastalıkları gibi problemlerin genç yaşlarda meydana gelmesine ve şiddetli 

seyrine sebep olabilir.67,68 Diyabette metabolizma bozukluğunun önemli bir sonucu 

olarak, büyük ve küçük vasküler anormalliklerin birini veya her ikisini de içeren çeşitli 

komplikasyon durumları meydana gelir.69 Geçiş metalleri metabolizmasındaki 

bozukluklar ve peroksit düzenlenmesindeki anormallikler, hastalığın oluşmasında ve 

uzun dönem komplikasyonlarında önemli rol oynarlar.70 Serbest radikal üretimindeki 

artış, antioksidan savunma mekanizmalarındaki yetersizlik ve proteinlerin 

glukozilasyonu birçok diyabet türünde hipertansiyon, ateroskleroz ve retinopati gibi 

diyabetik komplikasyonlara yol açar.71 (Tablo 2.1) 

Glukozun dokular içine girmesi için insülin gereklidir. İnsülin eksikliğinde ise 

glukoz, kana ve yağ dokusuna yeterli düzeyde taşınamaz. İnsülin salınımındaki 
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yetersizlik ayrıca hepatik glukojenolizis, ketojenezis ve glukoneojenezise sebep olur. 

Sonuç olarak, hiperglisemi (yüksek kan şekeri) ve ketoasidozis (metabolik asidoz) 

meydana gelir.  

Ulusal düzeyde hastalıklara bağlı kaybedilen yaşam süresi ve engellilik hali 

ölçeği DAL’e (Disability Adjusted Life Years) göre yaşam süresindeki kısalma ve 

engellilik haline sebebiyet veren ilk 20 hastalığın arasında diyabet bütün yaş gruplarında 

% 1.9 ile 12. sırada yer alan hastalıktır.72 Ülkemizde ölüme sebep olan hastalıkların ilk 

10’u arasındaki dağılıma bakıldığında diyabetin % 2.2 ile 8. sırada yer aldığı 

görülmektedir.73 İnsülin ilaçları ve oral yoldan alınan antidiyabetik ilaçların 

keşfedilmesiyle son zamanlarda tedavilerde ilerleme kaydedilmiş ve diyabetli hastalarda 

yaşam süreleri belirgin düzeyde uzamıştır. Öte yandan diyabetin prevalansı ve kronik 

komplikasyonların görülme sıklığında artış gözlenmiştir.74 DM, metabolizmanın farklı 

boyutlarda etkilenmesi sonucu retinopati, nefropati, nöropati, periferik arter hastalığı, 

iskemik kalp hastalıkları ve serebrovasküler hastalıklar gibi çeşitli komplikasyonlara 

sebep olmaktadır.75  

Tablo 2.1. Diabetes Mellitusun Komplikasyonları 

Akut Komplikasyonlar Kronik Komplikasyonlar 

 

-Hipoglisemi 

-Diyabetik Ketoasidoz 

-Hiperglisemi 

-Hiperozmolar 

-Nonketotik Koma 

Makrovasküler 

Komplikasyonlar 

Mikrovasküler 

Komplikasyonlar 

-Koroner arter hastalığı 

-Serebrovasküler 

hastalık 

-Periferal vasküler 

hastalıklar 

-Retinopati 

-Nefropati 

-Nöropati 

-Diyabetik Ayak 
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2.6. Karaciğer  

Karaciğer, glukozun glikojen formuna dönüştürülüp depolanması, glikojenin 

çözülmesi ve ihtiyaç halinde yeniden kan dokusuna salınması olaylarının gerçekleştiği 

önemli hücreleri içeren bir organdır.76,77 

Diyabette karaciğer, iskelet kasları ve yağ dokusu insüline karşı oluşan direncin 

en fazla yerleşik olduğu yerlerdir. Karaciğerde insulin direnci, bir gecelik açlık sonrası 

glukoz yapımını arttırır ve yemeğin hemen ardından glukoz üretiminin baskılanmasını 

azalma yönünde etkiler. Emilimin ardından insuline bağımsız en büyük glukoz tüketen 

dokular glukozun ¼’ünü taşır. Bu sebepten böyle durumlarda insulin direncinde 

ekstrahepatik dokulara göre karaciğer son derece önemli rol oynar. Yemeğin ardından, 

glukoz benzeri bir şekilde karaciğer ve iskelet dokuları tarafından alınır. Bundan dolayı 

karaciğer ve kaslar yemeğin ardından insulin duyarlılığı bakımından aynı öneme 

sahiptir.69 

2.7. Karaciğer Fonksiyon Testleri 

2.7.1. AST (Aspartat Aminotransferaz) 

Aspartat aminotransferaz (AST) herhangi bir organa özgü bir enzim olmayıp, 

karaciğer hücrelerinde, böbrek dokusunda, plasentada, kalp ve iskelet kaslarında 

bulunur. Bu organlarda doku hasarı geliştiğinde serum AST konsantrasyonunda 

yükselme görülür. Karaciğer hücreleri içinde bulunan AST enziminin ortalama % 80’i 

mitokondri içinde, diğer bir kısmıda çözünür halde sitoplazma içinde bulunur. AST’nin 

mitokondriyel formunun salınımı için membran geçirgenliğinde değişime neden olan 

hasardan daha şiddetli bir bozukluğun olması gereklidir. Bu durumun bir sonucu olarak 

AST aktivitesindeki artış, ALT aktivitesindeki artışdan daha geç gerçekleşir. AST 

aktivitesindeki artış karaciğer ile ilgili hastalıklarda en yaygın şekilde görülür.78,79 
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2.7.2. ALT (Alanin Aminotransferaz) 

Alanin aminotransferaz (ALT) bir sitoplazmik enzimdir. Hepatoselüler membran 

geçirgenliğinin artışında hücre dışına salınımında artış gözlenir. Karaciğerde doku 

hasarının şiddetli olduğu serum ALT seviyesinin yüksek oluşuyla anlaşılır. ALT enzimi 

transferazlar grubunda yer alır ve ALT albumin metabolizmasında AST ile birlikte 

görev alır. ALT, hücre sitoplazmasında L-alanin ve alfaketoglutarat’ın piruvat ve 

glutamata geri dönüşümlü transaminasyonunu katalize eder. Piridoksal 5’-fosfat, ALT 

ve pek çok aminotransferazlara sıkı şekilde bağlanan bir kofaktördür ve AST’de olduğu 

gibi B6 vitamininin alınımındaki yetersizlik enzim aktivitesinde azalmaya sebep 

olur.80,81 

AST ve ALT’nin serumdaki yüksek konsantrasyonu genellikle sağlık 

taramalarında karaciğer hastalıklarının göstergesi olarak kullanılır. Diyabetli hastalarda 

serum aminotransferazlarının yükselmesi karaciğerde yağ infiltrasyonunun olmasından 

kaynaklanmaktadır. Obezitede de serum aminotransferazlarının özellikle de ALT 

aktivitesinin yükseldiği bilinmektedir.82 Diyabette serum glukoz konsantrasyonu, AST 

aktivitesi ile birlikte serum ALT düzeylerinde de önemli oranda yükselmektedir.83 

2.7.3. ALP (Alkalen Fosfataz) 

ALP kemiklerde ve karaciğer hücrelerinde (safra kanallarının yakınındaki) 

bulunur. Kemik ve karaciğer hasarında ALP yükselir. Safra kanalları tıkanıklığı 

durumlarında GGT ve ALP birlikte yükselir. Kemik tümörü, kemik iliği hastalıkları ve 

kemik rahatsızlığı durumlarında ALP yükselirken GGT referans değerleri arasındadır.84  

2.8. Lipit Paneli Testleri 

2.8.1. Trigliserit 

Nötral yağların büyük çoğunluğunu trigliserit adı verilen lipitler oluşturur ve üç 

molekül yağ asidinin bir molekül gliserol ile esterleşmesi sonucu oluşur.  
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2.8.2. Kolesterol 

Lipoproteinlerin ve hücre zarının yapı taşlarından biri olan kolesterol safra 

tuzlarının ön maddesini ve steroid hormonları oluşturmaktadır. Kolesterol başta sinir 

dokusu olmak üzere vücuttaki hemen hemen bütün hücrelerde kolesterol esterleri 

şeklinde bulunmaktadır. Kolesterolün üçüncü karbonundaki hidroksil (–OH) grubunun 

yağ asitleri ile esterleşmesi sonucunda kolesterol esterleri meydana gelir.85  

2.8.3. Lipoproteinler 

Lipoproteinler kanda lipidleri taşıyan kompleks yapılardır. Makromolekül olan 

lipoproteinlerin iç yüzeylerinde kolesterol, trigliserit ve diğer lipitler bulunurken, dış 

yüzeylerinde ise fosfolipidler, apoproteinler ve kolesterolden oluşur. Lipidler 

proteinlerden daha az yoğunluğa sahiptirler bundan dolayı lipoproteinlerin lipid miktarı 

ne kadar fazlaysa yoğunluğu o kadar azdır.86 

 Düşük Dansiteli Lipoproteinler (LDL) 

Kolesterol oranı en fazla %75 olan lipoproteinlerdir. Çok düşük yoğunluklu 

lipoproteinlerin (VLDL) lipid kısımlarının parçalanması sonucunda LDL oluşur. LDL 

kolesterolü karaciğer dışındaki dokulara taşıdığı için kötü kolesterol olarak adlandırılır 

ve diğer dokulardaki kolesterol sentezini düzenler.87 

 Yüksek Dansiteli Lipoproteinler (HDL) 

Protein oranı lipid oranından çok olan yani lipit oranı düşük olan 

lipoproteinlerdir. HDL karaciğere periferal dokulardaki zararlı kolesterolü taşıdığı için 

iyi kolesterol olarak adlandırılır.85 

HDL kolesterol miktarı çoklu doymamış yağ asitlerinden zengin beslenme 

sonucu azalır.88 
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2.9. Pankreas 

Karnın arka duvarında ve midenin arka yüzünde, duodenum ile dalak arasında 

yer alır. Pankreasın iki tip salgısı vardır. Bunlardan biri endokrin diğeri ise ekzokrin 

salgılardır. İnsülin hormonu bir endokrin salgısı olmakla birlikte, glukagon ve 

somotostatin doğrudan kana verilmektedir. Tripsin, amilaz ve lipaz ise ekzokrin 

salgısıdır. Bu salgılar karbonhidrat, yağ ve proteinlerin sindirilmesinde görevlidirler.89 

Pankreas, iç salgıların yanı sıra dış salgılarda üreten bir bezdir. Dış salgının 

görevi, onikiparmak bağırsağında alkali ortamın sürdürülmesini sağlamaktır. Pankreas, 

langerhans adacıkları adı verilen özelleşmiş hücre kümelerinden oluşmuştur. 

Langerhans adacıkları çok sayıda olduğu halde, pankreas ağırlığının en çok % 1’i ve 

pankreas hücrelerinin ise % 2-3’ünü oluştururlar. Bu hücre kümelerinin renkleri açık 

olup bağdoku içerisinde düzgün biçimde dağılmışlardır.90 

Langerhans adacıklarında beş tip hücre vardır. Bunlardan A (α) hücreleri 

glukagon hormonunu, B (β) hücreleri insülin ve amilin hormonlarını salgılamaktadır. C 

hücreleri α hücrelerinin öncüsüdür veya α ve β hücrelerinin granül içeriklerini boşaltmış 

ya da dinlenme aşamasındaki tipleridir. D (γ) hücreleri somatostatin hormonu ve 

vazoaktif intestinal peptidi salgılar ve F (PP) hücreleri pankreatik polipeptid adlı 

hormonu salgılamaktadır.91 

2.10. İnsülin 

Pankreastan salgılanan bir hormondur. İnsülin karbonhidrat, yağ, protein ve 

nükleik asitlerin sentez ve depolanmasını metabolik olarak uyarır. Birçok endojen 

molekülün hücre membranında taşınmasını, membrandaki insülin reseptörlerini aktif 

duruma getirmek koşuluyla düzenler. 

İnsulin karaciğer hücrelerinde, glukozun glikojen formuna dönüştürülüp 

depolanmasının artmasını, glikojenin çözülmesini ve buna bağlı olarak hücre dışına 
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glukozun çıkmasının ve diğer besinlerin glukoza dönüştürülmelerinin önlenmesini 

sağlayan önemli bir hormondur. İnsulin yağ ve kas doku hücrelerinde, hücre 

içerisindeki glukoz taşıyıcılarının hücre membranına ulaşmalarını sağlar ve böylece 

taşıyıcılar kan dokusundan hücre içerisine glukozun geçişini kolaylaştırır.76,77,92 Öte 

yandan insulin, bu hücrelerde glukozun metabolizmasını arttırarak piruvata 

dönüştürülmesine sebep olur, daha sonra piruvat aerobik metabolizma ile CO2 ve H2O 

çevrilerek ATP açığa çıkar. İnsulin, glukoz moleküllerini kan dışına çıkararak, 

metabolizmada kullanılmasını ya da daha sonra kullanılmak üzere depolanmasını 

sağlayarak ve aynı zamanda kan şekeri düzeyini düşürerek dengelemede önemli 

görevler üstlenir.93,94 

Kanda glukoz düzeyi düşünce, insülin salgılanması azalır ve insülin ile zıt yönde 

çalışan kan glukoz seviyesini artırıcı kortizol, glukagon, büyüme hormonu ve 

katekolaminler gibi hormonlar görev yapar. Bununla birlikte, stoklardan glukoz 

çekilerek kana salınım süreci başltılmış olur. Sonuç olarak karbonhidrat 

metabolizmasını düzenleyen bu sistemin herhangi bir sebeple aksaması halinde, diyabet 

ortaya çıkar.95 

 İnsüline dirençli durumlarda insülin reseptörüne bağlanmada bozukluk meydana 

gelir. İnsülin direnci iki yerde kendini gösterir. Bunlardan birincisi karaciğer dokusudur. 

İnsülin direnci nedeni ile karaciğer dokusunun glukoz depolama özelliği azalır ve 

perifere glukoz çıkışında artış meydana gelir, glikoneojenez ve glikojenoliz nedeni ile 

kas ve yağ dokularında erime başlar ve sonuçta kan glukoz seviyesi hızla yükselir. 

İnsülin direncinin ikinci yeri ise kas dokusudur. Oluşan direnç sonucu kas hücresi 

içerisine glukoz geçemediği için kandaki glukoz seviyesi artar ve hücrelerdeki glukoz 

yetersizliği karaciğerden sürekli glukoz salınmasına sebep olur.96-102 
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2.11. Deneysel Diyabet Oluşturulması 

Birçok hastalığın patogenezinin anlaşılması, tedavi olanaklarının ve hastalıktan 

korunma yollarının belirlenebilmesi için deneysel hayvan modeli kullanımına ihtiyaç 

vardır. Araştırılan hastalığa uygun olan hayvan türlerinin genetik yönden seçilebilmesi, 

çevre faktörlerinin etkilerini göz önüne alacak kontrollerin kullanılabilmesi, istatistiksel 

değerlendirme yapabilmek için yeterli sayıda örnekte çalışılabilmesi, hayvan modelleri 

ile çalışmayı alternatif kılan temel öğelerdir.103 Özellikle farmakolojik araştırmalarda in 

vivo yöntemle yürütülen deneylerin büyük bölümü, insanlardaki hastalığı temsil eden 

hayvan modelleri üzerinde yapılır. Bu modellerin bazıları için insandaki hastalığa 

patolojik yönden benzerlik gösterse de tam olarak o hastalıkla birebir aynı olduğu kesin 

bir ifadeyle söylenemez. Laboratuvar hayvanlarında DM oluşturulması için birçok 

yöntem kullanılmaktadır. Pankreasın cerrahi olarak çıkartılması etkili bir metod olmakla 

birlikte, diyabeti tetikleyebilmek için en azından pankreasın % 90-95’inin alınması 

gereklidir.104 Diyabeti meydana getirmek için anterior hipofiz ekstraktı enjeksiyonunun 

kullanımı daha az güvenilir sonuçlara sahiptir.105 Daha etkili ve yaygın bir kullanıma 

sahip bir diğer yöntem ise, streptozotosin enjeksiyonudur. Streptozotosin (STZ; N-nitro 

glukozamin türevi), memelilerde insülin üreten beta hücrelerine kısmen toksik etkili 

olan, sito-toksik kimyasal ve geniş spektrumlu bir antibiyotiktir.106-109 STZ kullanılarak 

ratlarda oluşturulan diyabet oldukça elverişlidir ve uygulanması kolaydır.106,110,111 

2.12. Streptozotosin (streptozotocin, STZ) 

Deney hayvanlarında özellikle sıçan ve farelerde Tip 1 diyabeti oluşturmak 

amacıyla STZ kullanımı yaygındır.108 STZ enjeksiyonu Langerhans adacıklarının beta 

hücrelerinin tahribatına yol açar.106,112,113 STZ’nin intravenöz veya intraperitonal olarak 

uygulanması ile diyabeti tetiklediği rapor edilmiştir.108 
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STZ pankreastaki β hücrelerine hasar vererek hem Tip 1 hem de Tip 2 diyabete 

neden olmaktadır.107 N-(Metilnitrosokarbamil)-α-D-glukozamin yapısındadır (Şekil2.3). 

Işık geçirmeyen bir kap içerisinde muhafaza edilmelidir. Yapısı nötral pH’da hızla 

bozulduğundan ortam pH’ı 4 ila 4.5 civarında olmalıdır ve bunu sağlamak sitrat 

tamponu kullanılmalıdır.103 

STZ yapısında glukoz molekülü içerir ve pankreastaki β hücrelerinin içine 

girişini GLUT2 sağlar.114 STZ’nin diyabet oluşturucu etkisinin GLUT2 üretiminin 

azaldığı hallerde ortadan kalktığı gözlenmekle birlikte115, çoklu dozlarda uygulanan 

STZ’nin de GLUT2 üretiminde azalmaya neden olduğu gözlenmiştir.116 

STZ’nin öncelikli olarak etkisinin β hücrelerinin glukoza verdiği yanıtı yok 

etmek olduğu bilinir.117,118 Daha sonra kalıcı beta hücre hasarı ortaya çıkar. Sıçanlara 

STZ uygulamasından 2 saat sonra kandaki glukoz seviyesinde yükselme söz konusudur 

ve 6. saatten itibaren ise kanın insülin seviyesindeki azalışa bağlı olarak hipergliseminin 

oluşmasıyla birlikte STZ’nin diyabetik etkileri ortaya çıkar.119 STZ’nin glukoz 

oksidasyonunu,120 insülinin biyosentezi ve sekresyonunu azalttığı da121,122 rapor 

edilmiştir. STZ’nin pankreasta bulunan β hücrelerinin DNA molekülünü hedefleyerek 

STZ’nin hücre içinde nitrozüre gruplarının düzensizliği ile oluşan reaktif karbonyum 

iyonları DNA baz dizilerinde alkilasyon meydana getirir.123,124 Bu olayı DNA tamiri 

takip eder ve tamir esnasında görev alan poli (ADP-riboz) polimeraz (PARP) enzimi 

hücre içerisindeki nikotinamid adenin dinükleotidi (NAD) kullanmak suretiyle NAD 

stoklarını boşaltır ve hücredeki ATP içeriğini aşağı seviyeye çeker. Böylelikle 

hücrelerin enerji stoklarının bitmesi β hücresinde nekroza sebep olur.114 NAD ve PARP 

inhibitörleri ile tedavi, STZ’nin diyabet oluşturma etkisine karşı koruyucu bir 

yöntemdir.125 STZ’nin nitrik oksit (NO) verici özelliğinin DNA hasarında rol oynadığı 

ileri sürülmektedir.  
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STZ bileşiği aynı zamanda oksidan özelliğe sahiptir. Hücre içerisine STZ 

uygulandıktan sonra ksantin oksidazın aktifleştiği ve bununla birlikte hidrojen peroksit 

ve hidroksil radikallerinin üretiminin yapıldığı bildirilmiştir.  

 

 Şekil 2.3. STZ’nin kimyasal yapısı 

 

Yetişkin ratlarda Tip I diyabet oluşturmak amacıyla tek doz 40-60 mg/kg  i.v, i.p. 

veya s.c. yoldan uygulanması yaygın olmakla beraber (66), 35-80 mg/kg dozda da 

uygulamalar mevcuttur.126,127 Bununla birlikte STZ’nin 40 mg/kg’ın altındaki i.p. 

uygulamalarının diyabetik etkisi olmadığı bildirilmiştir.128 

STZ, Tip II diyabet oluşturmak amacıyla yeni doğan hayvanlara doğumu takip 

eden ilk hafta 1. ve 2. gün uygulanmaktadır. STZ’ye bağlı olarak gelişen pankreastaki  β 

hücrelerindeki hasarın büyük bölümünün takip eden günlerde rejenere olarak, Tip II 

diyabet oluşumuna benzerlik gösteren bir tabloya sebep olduğu bildirilmiştir.129 

STZ enjeksiyonu sonrasında hayvanların diyabet olup olmadıklarının anlaşılması 

için uygulamayı takip eden 2-3 gün içerisinde ratların kanlarında glukoz seviyeleri 

(>200 mg/dl ya da > 11.0 mmol/L) ölçülmeli 130-133 ve kandaki insülin seviyesi 

düşüklüğü (<0,04 μg)134 normalin üzerinde idrar yapma (>25 ml/gün)134 ve idrarda 

glukoz varlığı (>%2) değerlendirilmelidir.135 
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2.13. Serbest Radikaller 

Serbest radikaller, dış orbitallerinde eşleşmemiş halde elektron bulunduran ve 

kısa ömürlü olan reaktif atom veya moleküller şeklinde tanımlanır. Serbest redikallerin 

oluşmasını ve reaksiyonlarını önlemeye çalışan maddelere ise antioksidanlar olarak 

tanımlanır. Bu serbest radikallerden en sık rastlanılanları süperoksit (O2
•), hidrojen (H+), 

hidroksil (OH•), peroksit radikali (HO2), nitrojendioksit (NO2) ve nitrojenoksit (NO)’tir. 

Serbest radikaller normal metabolizma tarafından oluşturulmasının yanısıra etki 

bakımından moleküler değişimin neden olduğu gen mutasyonları, aging (yaşlanma) ve 

doku-hücre yıkımınada yol açabilirler.136 

2.13.1.Serbest Radikal Çeşitleri 

Süperoksit Radikali (O2·–) 

Tüm oksijenli solunum yapan hücrelerde oksijen molekülünün bir elektron 

alarak indirgenmiş forma dönüşmesi sonucu, serbest süperoksit radikal anyonu oluşur. 

O2 + e-              O2·
– 

  Süperoksit radikali, ksantin oksidaz’ın rol aldığı enzimatik tepkimelere girer ve 

bu radikal türü, bazı oksidaz tepkimelerde, fagositoz’un elektron taşıma sistemi 

aşamasında meydana gelir. O2·
– radikalinin enzimatik dismutasyona girerek azalması, 

SOD enzimi ile katalizlenmesiyle olur.137 

Hidrojen Peroksit (H2O2) 

Serbest radikal olmayan H2O2 biyolojik zarlara nüfuz edebilmesi ve reaktif 

oksijen türlerinin üretilmesine katkıda bulunmasından dolayı önemlidir. Bir başka 

önemli fonksiyonu ise intraselüler alanda sinyal molekülü olarak görev almasıdır.138 

Moleküler halde bulunan oksijenin çevresinde bulunan moleküllerden iki 

elektron alması veya süperoksitin bir elektron alması ile peroksit oluşur. Oluşan bu 

peroksit molekülü iki hidrojen atomu ile birleşerek hidrojen peroksit (H2O2) meydana 
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gelir. H2O2 uzun ömürlü bir oksidan olup membranlardan kolaylıkla geçebilme 

kabiliyetine sahiptir. Bununla birlikte biyolojik sistemlerde süperoksitin dismutasyonu 

ile hidrojen peroksit üretimi gerçekleşir.137 

 2O2·
–  + 2H+       SOD      H2O2 + O2 

Hidroksil Radikali  (OH·–) 

Bu radikalin oluşumu hidrojen peroksitin geçiş metallerinin varlığında 

indirgenmesiyle gerçekleşir. 

Fe2+ + H2O2                 Fe3+ + OH·– + OH– 

Yarılanma ömrü çok kısa olan Hidroksil radikali meydana geldiği yerde büyük 

tahribatlara sebep olur. Ayrıca hidroksil radikali yeni radikallerin oluşmasına da sebep 

olabilmektedir. Bu olayı yağ ve tiollerden bir proton kopararak gerçekleştirmektedir.137 

Singlet Oksijen (1O2) 

Yapısında ortaklanmamış elektron bulunmadığı için serbest radikal değildir. 

Oksijene ait eşleşmemiş elektronlarından birinin aldığı enerji ile yer değiştirmesi 

sonucu meydana gelir. Bu yer değiştirme ya başka orbitale geçiş ya da kendi spininin 

tersi yönünde hareket etmesi şeklinde gerçekleşir. Fakat orbitalinde barındırdığı 

elektronların aynı yönde olması 1O2 ‘in diğer reaktif oksijen türleriyle okside olmasına 

katkı sağlar. Fotokimyasal reaksiyonlarda singlet oksijen oldukça önemli role 

sahiptir.139,140 

Nitrik Oksit (NO·) 

Azot oksit veya azot monoksit olarak ta adlandırılan bu bileşik renksiz ve 

oldukça toksik bir gazdır. NO otokrin ve parankim bir hücresel ajan olup birçok hastalık 

durumunda metabolizma dengesinin sürdürülmesinde önemli bir etkiye sahiptir.141 

Nitrik Oksit, L-Argininin sitruline dönüşmesi esnasında meydana gelen bir ara 

ürün olup, bu reaksiyon  nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi ile katalizlenmektedir. 
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L-arjinin + NADPH + O2      
NOS       L-sitrullin + NO˙ + NADP+ 

NO sentezinde FAD (flavin adenin dinükleotit), FMN (flavin mononükleotit), 

NADPH (Nikotinamid adenin dinükleotit fosfat’ın yükseltgenmiş hali), BH4 

(tetrahidrobiopterin) ve Hem (hemoglobin) kofaktorleri aracılığı ile sitruline 

dönüşür.142,143 

NO· radikali eşleşmemiş halde elektron içermesine karşın biyomoleküllerin 

birçoğu ile kolaylıkla tepkimeye giremez. Bununla birlikte diğer serbest radikallerle 

(peroksil, alkil vb.) kolayca tepkimeye girip daha az sayıda reaktif molekül meydana 

getirir. NO·, Fe-S proteinlerinden demiri çıkararak demirin bağlandığı yere kendisi 

bağlanır ve Fenton reaksiyonunu uyarıcı bir etki gösterir. NO· bu mekanizma ile 

özellikle kanser oluşumunda büyük rol oynar. O2˙ nin yüksek miktarlarda üretimi NO· 

ile paralel bir seyir izler ve OH· ve NO2· meydana gelmesine sebep olurlar. Tepkime 

esnasında iki ara ürün meydana gelir. Bunlardan biri peroksinitrit (ONOO-), diğeri ise 

peroksinitröz asit (ONOOH)’ tir. Bu oluşumun bir sonucu olarak tirozin, 3-nitrotirozine 

(NO2Tyr) dönüşür. NO2Tyr düzeyindeki artış oksidatif hasarın varlığında gözlenir. 

Ayrıca NO2Tyr düzeyinin ateroskleroz, nörodejeneretif hastalıklar, septik şok, organ 

nakli, akut akciğer hasarı, romatoid artrit, yaşlanma, sigara kullanımı, yangılı bağırsak 

enfeksiyonları, viral ve bakteriyel enfeksiyonlarda arttığı belirtilir.138,141 

Peroksinitrit metabolize edildiğinde nitrit (NO
2

-) ve nitrat (NO
3

-) meydana gelir. 

NO˙
 

radikalinin sabit son ürünleri nitrit ve nitrattır. Vücut sıvılarının birçoğunda nitrit 

nitrata dönüşmüş halde bulunur. NO˙ elektriksel olarak yüksüz durumda olduğundan 

dolayı herhangi bir reseptöre ihtiyaç duymadan kolayca membrandan geçebilir ve bir 

dizi nitrojen dioksitlere dönüşebilir.137 

2NO· + O2       2NO2·        N2O4   H2O      NO2
-
  + NO3

- + 2H+ 

NO2· + N2O4    ½ O
2    NO· + 2 NO3  
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 NO· + NO2·           N2O3  H2O    2NO2
- + 2H+            

Diğer Serbest Radikaller  

Serbest oksijen radikallerinin etkisiyle peroksil radikalleri (ROO·), karbon 

merkezli radikaller (R·), tiyol radikalleri (RS·) ve alkoksil radikalleri (RO·) gibi serbest 

radikaller oluşabilir. Özellikle peroksil radikali çoklu doymamış yağ asitlerinden oluşur 

ve çok uzun bir yarılanma ömrüne sahip bir radikaldir. Oksijenle tiyol radikalleri 

yeniden reaksiyona girerek tiyol peroksil (RSO2·) veya sülfenil (RSO·) vb. gibi 

radikalleri oluşturabilirler.144,145 

2.13.2. Serbest Radikallerin Kaynakları 

Serbest radikallerin oluşumu ya metabolik yollarla ya da çeşitli etkenlerle 

meydana gelebilir. Serbest radikaller elektriksel olarak pozitif (+) yüklü, negatif (-) 

yüklü veya nötr (yüksüz) halde olabilirler. Bir serbest radikal, radikal olmayan bir yapı 

ile reaksiyona girdiğinde başka bir serbest radikal oluşturur. Bu sayede serbest 

radikaller zincir reaksiyonları meydana getirebilirler. Serbest radikaller, hücrelerde 

endojen ve ekzojen kaynaklı faktörlere bağlı olarak oluşurlar.146 

Endojen radikal kaynaklarını; katekolaminler, hidrokarbonlar, tiyoller, flavinler 

ve antibiyotiklerin otooksidasyonu, proteinler ve enzimler (ksantin oksidaz, triptofan 

dioksijenaz, hemoglobin), mitokondriyal elektron transportu, lipoksijenaz, 

prostoglandin, NADPH oksidaz, iskemi, travma, oksidazlar ve flavoproteinler 

oluştururken, eksojen radikal kaynaklarını diyetsel etkenler, ilaçlar, radyasyon vb. 

çevresel etmenler oluşturur.139 

2.14. Serbest Radikallerin Etkileri 

Doymamış yağ asitlerinin süperoksit radikalleri aracılığı ile pentan, alkoller, 

hidroksi yağ asitleri, aldehitler, etan ve peroksitler gibi türlü ürünlere yıkılmasını 

kapsayan reaksiyonlar dizisine lipid reaksiyonu adı verilir.147 
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Membran lipitleri serbest radikallerin verdiği zararlı etkilerinden çok fazla 

etkilenirler.148 Hücre membranında bulunan yağ asitleri ve kolesterolün sahip olduğu 

doymamış bağlar serbest radikallerle kolay bir şekilde reaksiyona girer ve 

peroksidasyona sebep olur.149,150 Bu olay neticesinde membranda akışkanlık bozulur ve 

permeabilitede değişiklikler oluşur.151 

Proteinlerde ise reaktif oksijen türlerinin etkisi anlaşılmamıştır. Shanlin ve ark.152 

yaptıkları çalışmalarda bazı oksitlenmiş proteinlerin hücreler tarafından kötü bir şekilde 

işlendiğini, bu nedenle yaşlanmada ve diyabet gibi kronik koşullarda biriktiklerini 

bildirmişlerdir. Bu tür birikimlerin etkileri, tersinir veya geri döndürülemez işlevsel 

inaktivasyona ve proteazlara olan duyarlılığın artmasına neden olabilir.153 

Hidroksil ve peroksinitrit radikalleri DNA yapısında uç kırıklarına, baz çiftleri 

mutasyonlarına (pürin ve pirimidin mutasyonları) neden olmaktadır. Guaninin 8- 

hidroksi guanine (8-OH-G) çevrilmesine etki etmektedir. Ayrıca DNA (Deoksiribo 

Nükleik Asit) içeriğinde kayıpların olmasına, yer değiştirmelere, yırtılmalara ve sekans 

amplifikasyonlarına sebep olarak zarar verebilmektedir.154 

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucunda peroksitler, H2O2, glioksal ve 

okzoaldehitler meydana gelirler. Okzoaldehitler proteinlere, RNA (Ribonükleik Asit)’ya 

ve DNA (Deoksiribonükleik asit)’ya bağlanarak antimitotik etki göstererek yaşlanma ve 

kanser vakalarında büyük rol oynarlar. Bağ dokuda bulunan hiyaluronik asit, H2O2 ve 

O2
.-’nin etkisi altında parçalanmaktadır. Bu durumda hiyaluronik asidin bol bulunduğu 

yerlerde patolojik lezyonlar meydana gelir.148,155 

2.15. Lipit Peroksidasyonu, Malondialdehid (MDA) 

LPO glikolipid, steroller, gliserid ve fosfolipidlerin yapılarında olan çoklu 

doymamış yağ asitlerinin (PUFA)  serbest radikallerin etkisiyle etan, pentan, aldehit ve 

alkol gibi ürünlere yıkımlanmasıyla oluşan reaksiyonların tamamını kapsamaktadır ve 
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oldukça zararlıdır. Serbest radikaller hücre zarı yapısındaki çoklu doymamış yağ 

asidinin zincirinde bulunan α-metilen grubundan H atomunu uzaklaştırarak lipit 

radikallerini meydana getirirler. Bu oluşan lipit radikalleri otooksidasyona sebep olur, 

geri dönüşümü olmayan ve metabolizmaya zarar veren reaksiyon devam eder.148,155,156 

Reaksiyon sonunda 3 veya daha fazla çift bağ bulunduran yağ asitlerindeki 

peroksidasyon sonucu oluşan ürün olan malondialdehid (MDA); çapraz bağlanmalara, 

polimerizasyona, deformabilite, iyon transportu ve enzim aktivitesi gibi membran 

özelliklerinin etkilenmesine sebep olmaktadır. MDA’nın hücre membranında geçiş 

kolaylığı olduğu için DNA’da zincir kopmalarına da sebep olmaktadır. Oluşan MDA 

yağ asitlerinde oksidasyon oluşumunun bir göstergesi olmamakla beraber LPO’ nun 

derecesi ile ilişkili olduğu bilinmekte ve bu sebepten dolayı LPO seviyesi tespitinde 

MDA’nın ölçümü spektrofotometrik bir ölçüm ile yapılmaktadır. Perokside lipidlerin 

yıkım ürünü olan MDA ile tiyobarbitürik asitin (TBA) reaksiyona girerek pembe renkli 

çözelti oluşturması ve bu çözeltinin absorbansının saptanması ile LPO düzeyleri tespit 

edilmektedir.148,157 

Malondialdehid (MDA): Reaktif bir radikalin yağ asitlerinin metilen 

gruplarından bir hidrojen atomunun koparılması ile yağ asitlerinin oksidasyonu başlar.  

Merkezde karbon bulunan radikale moleküler oksijenin bağlanmasıyla lipit 

hidroperoksitleri oluşur ve bunların yıkımı sonucu hidroksialkenaller ve MDA oluşur. 

Bu oluşan biyoaktif aldehitler hücrelerde hasarlara sebep olabilir ya da metabolize 

edilirler.158 

Malondialdehit uçucu formda, düşük molekül ağırlıklı, kısa zincirli 1,3- 

dikarbonil bileşiği olup orta derecede zayıf bir asittir (pKa = 4.46).159 Malondialdehit, 

malonaldehit olarak da adlandırılır ve yıllar boyunca lipid peroksidasyonunun belirteci 

olarak kullanılmıştır. Malondialdehit’in canlılardaki potansiyel toksisitesi ve 
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oluşturduğu immun cevap iyi bilinmektedir. Çoğunlukla bisiklik endoperoksitler 

vasıtasıyla linolenik, araşidonik ve dokosaheksaenoik asitler gibi 2 çift bağdan daha 

fazlasını içeren PUFA’nın peroksidasyonu sonucu ortaya çıkar. Bazen de eikozanoid 

metabolizması sırasında enzimatik olarak da oluşturulur.158,160 

2.16. Antioksidan Savunma Sistemleri 

Reaktif oksijen türlerinin oluşmasını önlemek ve ortaya çıkardıkları hasarı yok 

etmek ya da minimum seviyeye indirgemek için organizma çok sayıda savunma 

mekanizması geliştirmiştir. Bunların tamamı antioksidan savunma sistemleri olarak 

tanımlanmaktadırlar. Antioksidanlar, endojen veya ekzojen kaynaklı olabilirler. 

Bununla birlikte serbest radikal oluşumunu engelleyen ve var olan radikalleri pasif hale 

getirenler olarak ta ikiye ayrılırlar. Buna ek olarak enzim yapısında olanlar ve enzim 

yapısında olmayanlar şeklinde sınıflandırılan antioksidanlarda vardır.161 

2.17. Endojen (Doğal) Antioksidanlar 

Enzimatik ve nonenzimatik antioksidanlar olmak üzere iki grupta incelenir. 

İnsan vücudunda bulunan önemli intraselüler antioksidanlar katalaz, süperoksit 

dismutaz, glutatyon peroksidaz ve glutatyon redüktaz enzimleridir. Süperoksit 

dismutazın yapısında bakır, çinko ve manganez bulunmasının yanısıra, glutatyon 

peroksidaz selenyum içerdiğinden bu enzimler için ‘metaloenzim’ terimide kullanılır. 

İntraselüler ortamın aksine ekstraselüler ortamda antioksidan savunma  transferrin, C ve 

E vitamini, haptoglobin, seruloplazmin, albumin, bilirubin, β-karoten ve α-l antitripsin 

ile sağlanır.162 

2.17.1. Primer Antioksidanlar (Enzimatik Antioksidanlar) 

Süperoksit dismutaz (SOD): Fridovich ve Mc Cord tarafından ilk kez 1968 

yılında tanımlanan süperoksit dismutaz, metalloenzim ailesinden bir enzim olup, 

süperoksidin H2O2 ve moleküler oksijene dönüşümünü katalizleyerek, hücre içi alandaki 
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süperoksit seviyesini kontrol etmede önemli rol alır.163-165 

O2·
 ‾    +    O2·

 ‾    +    2H+             H2O  +  O2  

İnsan vücudunda SOD’un iki farklı türü mevcut olup bunlar biri mitokondride 

tetramerik Mn içeren Mn-SOD, diğeri ise sitozolde görülen dimerik çinko (Zn) ve bakır 

(Cu) iyonları içeren Cu-Zn-SOD izomerlerdir. Bunlardan hücrede en fazla oranda 

bulunanı Cu-Zn-SOD izomeri olup bu izomer 21. kromozomda yer alırken, Mn-SOD 

izomeri ise 6 numaralı kromozomda yer almaktadır. Her iki SOD türünün katalizlediği 

reaksiyon da aynıdır. Bununla birlikte sitozolik Cu / Zn-SOD izomerinin siyanid ile 

inhibisyonu sağlanabilirken, mitokondrial Mn-SOD inhibe olmaz.163,166 Süperoksit 

dismutaz glikoprotein yapısında bir enzim olup, süperoksit radikallerinin hücresel 

alandan en hızlı şekilde uzaklaştırılmasını sağlayarak hücresel hasarın minimum 

seviyeye indirgenmesine yardımcı olur. Oksijen tüketiminin yüksek seviyede olduğu 

dokularda, SOD aktivitesinin de yüksek olduğu gözlenir. Bununla birlikte hücre dışı 

sıvılarda SOD’un aktivitesi oldukça düşüktür.167 

SOD’un türleri arasında var olan diğer farklılıklar ise aktif metal bölgesi, 

aminoasit dizilimi ve hücresel dağılımdır. Mn-SOD ve Fe tipi prokaryotlarda 

bulunurken, ökaryotlarda ise ekstrasellüler SOD,  Mn, ve Cu/Zn görülür.168 

SOD-Cu+2                           SOD-Cu+1  +  O2 

SOD-Cu+1 + O2˙ + 2H+                    SOD-Cu+2  +  H2O2 

 

Katalaz (CAT):  1901 yılında ilk kez Leew tarafından bulunup tanımlanan 

katalaz enzimi 1937 yılında Summer ve Dounce çalışmaları sonucunda karaciğer 

dokusundan kristal formda izolasyonu yapılmıştır. Katalaz enzimi dört alt üniteden 

oluşmakla birlikte her alt ünitede NADPH ve bir adet hem grubu molekülü içerir. 

Katalaz enzimlerinin birçoğunda NADPH molekülü yüzeye yakın bir yerde ve oldukça 

sıkı bir biçimde bağlı olarak bulunur. Katalazın kandaki aktivitesi önemli ölçüde 

SOD 
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eritrositlerden sağlandığı için, insan eritrositleri katalaz enzimi yönünden oldukça 

zengin yapıya sahiptir. Dört tane hem grubu ile bir hemoprotein olan CAT, büyük 

moleküllü lipid hidroperoksitleri etkilemeyip, H2O2’yi oksijen ve suya parçalar.169,170 

                                 2H2O2                   
CAT

                     O2    +  2H2O 

 

Glutatyon peroksidaz (GPx): Sitozolik bir metaloenzim yapısında olup, 

hidroperoksidlerin indirgenmesini sağlayan tetramerik dört adet selenyum atomu içerir. 

Mitokondrilerde az miktarda bulunmakla birlikte daha çok sitozolik bir enzimdir. GPx 

aktivitesindeki artış ile hidrojen peroksitte azalmaya neden olur ve bu şekilde hücresel 

hasar ortadan kaldırılmış ve ya azaltılmış olur. Glutatyon peroksidaz’ın katalizlediği 

reaksiyonlar aşağıda gösterilmiştir.171 

                   H2O2+ 2GSH          GPx             GSSG + 2H2O                                 

                  ROOH + 2GSH         GPx           GSSG + ROH + H2O 

 

PLGPx (Fosfolipid hidroperoksit glutatyon peroksidaz), sitozolik bir enzim olup, 

monomerik bir yapıya sahiptir ve selenyum atomu ihtiva eder. Bununla birlikte 

membranda bulunan fosfolipid hidroperoksitleri alkole indirger. Membranda bulunan 

vitamin E’ nin yeterli düzeyde olmaması durumunda, PLGSH-Px membranın 

peroksidasyonuna karşı korunmasına yardımcı olur.172,173 

Glutatyon redüktaz (GR): Glutatyon redüktaz otozomal dominant genlerle ileri 

nesillere aktarılmakla birlikte, bu gen 8. kromozom üzerinde yer alır. Doku dağılımı 

yönünden glutatyon peroksidaza benzerlik gösterir. GR’nin içeriğindeki flavin adenin 

dinükleotid (FAD) bulunur ve NADPH’tan bir elektronun GSSG’nin disülfüd bağlarına 

aktarılması reaksiyonunu katalizler. Temel kaynağı pentoz fosfat yolu olan NADPH 

serbest radikallerin oluşturduğu hasarlara karşı gereklidir.174 

GR enzimin fonksiyonlarından en önemlisi GSSG’yi GSH formuna çevirmektir. 

Bu indirgenme reaksiyonu sırasında NADPH’dan gelen elektronlar okside durumdaki 
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glutatyonun disülfid bağına doğrudan iletilmeyip, çoğunlukla önce redükte nikotinamid 

adenin dinükleotid fosfattan (NADPH) flavin adenin dinükleotide transfer edilirler. 

Sonraki alt birimlerdeki iki sistein arasındaki disülfid köprüsüne aktarılmak üzere 

okside glutatyona transfer edilmiş olurlar. Alt ünitelerin her biri, FAD bağlayıcı, 

NADPH bağlayıcı ve ara yüz alanından oluşan üç adet yapı ihtiva ederler. Flavin adenin 

dinükleotid ve NADP+’nin izoalloksozin ve nikotinamid halkaları birbirine bağlanırlar. 

Okside glutatyon için bağlayıcı alanın bir alt biriminin FAD alan ile diğer alt birimin 

ara yüz alanından oluşur.169 

GSSG + NADPH + H+        GR          2GSH + NADP+ 

 

2.17.2. Sekonder antioksidanlar (Non-enzimatik Antioksidanlar) 

Lipid fazda olan antioksidanların; β-karoten ve α, β, γ (-) tokoferoller (E vitamini), 

hücre sitozolü veya kan plazmasında sıvı fazda bulunanların ise; hemoglobin, askorbik 

asit, melatonin, metionin, sistein, albümin, bilirubin, seruloplazmin, miyoglobulin, üre, 

ferritin, laktoferrin ve glutatyondur. 

Glutatyon (GSH): 1888’de ilk kez De Rey Pailhade tarafından izole edilmiş bir 

enzim olan glutatyon, Hopkins tarafından 1921’de kristalleştirilmiş ve 1929 yılında 

kimyasal formülü ortaya çıkarımış bir tripeptidtir. Glutatyon; glutamik asit, sistein ve 

glisinden oluşur.175,176  

 

Şekil 2.4. Glutatyonun formülü 177 
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Kandaki glutatyonun tamamına yakını eritrositlerde bulunur ve eritrositleri 

oksidatif yıkıma karşı korur.178-180 Glutatyon’un eritrositler içinde sentezi 3 aşamada 

gerçekleştirilir ve bu aşamalarda herhangi birinde oluşan bir genetik bozukluk GSH 

yetersizliğine sebep olur. Bu durum çok önemli bir antioksidan olduğunu gösterir. 

Bundan dolayı glutatyon peroksit ve serbest radikallerle etkileşime girip oksidatif 

hasara karşı hücreleri korur. Hücre zarındaki doymamış yağların peroksitler tarafından 

oksitlenmesi sonucu bir takım patolojik değişiklikler oluşur. Akciğer, kalp, kas, 

sindirim sistemi, savunma ile ilgili hastalıklar, diyabet, kanser, romatoit artrit, 

yaşlanma, arteroskleroz gibi birçok patolojik durumdan serbest radikaller sorumlu 

tutulur. Bu sorunlar GPx ile önlenebilir. Yeterli düzeyde GPx aktivitesinin olması ile 

hücrelerin onkojenik (kanser yapıcı) maddelere karşı direncinde artış sağlanır. GPx 

böbrek, karaciğer ve pankreası nekrotik dejenerasyonlardan korur.180-182 

Diğer sekonder antioksidanlar: İnsan vücudunda sınırlı miktarda olduğu halde 

vitaminlerin vücuda etkisi oldukça yoğundur. Vitamin A ve E vücutta hücreler hasarları 

önleyerek hücrelerin normal işlevlerini devam ettirmelerinde ve bazı zararlı etkiye sahip 

maddelerin aktivitelerinin azaltılmasında rol alırlar. Buna antioksidan etki de denir. 

Antioksidanlar, serbest radikalleri nötralize ederek hücrelerin radikal saldırılarına karşı 

koruma duvarını oluştururlar. Beta karoten ve tokoferollerin antioksidan yönünden 

etkileri uzun zamandan beri bilinmektedir. β-karoten, hücreyi dışardan savunma ile 

görevli iken; hücre duvarından içeri sızmak isteyen saldırganlara karşı savunmayı 

selenyumun yardımı ile E vitamini üstlenir.169  

E vitamini lipidleri oksidatif hasardan korur. İnce barsaklardan kolayca emilir 

ayrıca vücudun tüm dokularına taşınmasıyla hücre membranları etrafında depo edilir. Bu 

durum hücre membranında koruyucu bir tabakanın meydana gelmesine olanak sağlar.169  
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2.18. Ekzojen antioksidanlar (İlaçlar) 

Ksantin Oksidaz İnhibitörleri: Allopürinol, folik asit, tungsten, pterin aldehid, 

oksipürinol,. 

NADPH Oksidaz İnhibitörleri: Lokal anestezikler, adenozin, kalsiyum kanal 

blokerleri, cetiedil, non-steroid antiinflamatuar ilaçlar, difenilin iodunyum. 

Soya Fasulyesi İnhibitörleri: Ksantin dehidrojenazın ksantin oksidaza 

dönüşümünü proteolitik etki ile inhibe ederler. 

Recombinant süperoksit dismutaz 

Diğer Nonenzimatik Serbest Radikal Toplayıcıları: Mannitol, albumin, 

DMSO. 

Endojen Antioksidan Aktiviteyi Arttıran Maddeler: GPx aktivitesini arttıran 

asetilsistein, ebselen. 

Troloks-c: E vitamini analoğu 

Demir Redoks Döngüsünün İnhibitörleri: Seruloplazmin, Deferroksamin,  

Nötrofil Adezyon İnhibitörleri 

Sitokinler: İnterlökin-I ve TNF. 

Barbütiratlar 

2.19. Antioksidan Etki Tipleri 

Antioksidanlar etki tipleri 4’e ayrılır. 

1. Toplayıcı etki (scavenging etki) : Serbest oksijen radikallerini etkileyip tutma 

veya reaktif olamayan yeni bir moleküle dönüştürmeye toplayıcı etki denir. 

2. Bastırıcı etki (quencher etki) : Serbest oksijen radikalleri ile etkileşip bir 

hidrojen atarak inaktif şekle dönüştüren veya aktivitelerini azaltan etkiye bastırıcı etki 

denir. 

3. Onarıcı etki (repair etki) : Genellikle DNA’daki hasarların onarılmasında bu 
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etki sürekli geçerlidir. 

4. Zincir kırıcı etki (chain breaking etki ) : Kendilerine serbest oksijen 

radikallerini bağlayarak zincirlerini kırıp fonksiyonlarına engel olan etkiye zincir kırıcı 

etki adı verilir.14 

2.20. Oksidatif Stres 

Hücrede enerji üretiminde oksijen canlılar için hayati öneme sahiptir. Bu enerji 

üretim süreçlerinde serbest radikaller oluşur.183 Hücreler ürettikleri antioksidanlar ile 

serbest radikallerin zararlı etkilerinden korunurlar. Serbest radikallerin oluşumu ile 

antioksidan savunma mekanizması arasında bir denge olması gerekir. Eğer serbest 

radikallerin ortadan kaldırılma hızı üretilme hızından daha yavaş gerçekleşirse bu denge 

bozularak hücrelerde serbest radikal miktarı artar ve hücre fonksiyonları üzerinde 

olumsuz etki oluştururlar. Buna “oksidatif stres” denir.184 Serbest radikaller bir veya 

daha fazla ortaklanmamış elektrona sahip, kararsız, kısa ömürlü, düşük ağırlıklı ve çok 

etkin moleküllerdir. Serbest radikaller, atomik ya da moleküler yapılarda ortaklanmamış 

tek elektron bölümleri olduklarından başka moleküller ile kolayca elektron alışverişine 

girerler ve "reaktif oksijen partiküllerini" veya "antioksidan molekülleri” içerirler.184 

Nötralize edilmeyen serbest radikaller hücre membran proteinlerini yıkarlar, membran 

lipit ve proteinlerini yok ederler, hücre membranını sertleştirerek hücre fonksiyonunu 

engellerler, nükleer membranı geçip DNA'yı mutasyonlara ve kırılmalara hassas hale 

getirirler, bağışıklık sistemindeki hücreleri yok ederek vücutta ciddi hasarlara neden 

olabilirler. Hücrelerde endojen ve ekzojen kaynaklı olarak serbest radikaller oluşur. 

Ekzojen kaynaklı etmenler arasında alloksan, parakuat gibi kimyasallara maruz kalma; 

parasetamol, karbon tetraklorür gibi ilaç toksikasyonları sigara dumanı ve hava kirliliği 

yapan fitokimyasal maddeler; uyuşturucu ve alkol gibi alışkanlık yapıcı maddeler; 

iyonize ve ultraviyole radyasyon; solventler gibi çevresel faktörler; bleomisin, 
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adriamisin, doksorubisin ve nitrofurantoin gibi antineoplastik ajanlar nedeniyle serbest 

radikaller toksikolojik açıdan önemlidir.184,185 Serbest radikallerin oluşumunu ve 

bunların meydana getirdiği hasarları sınırlandırmak için biyolojik sistemlerde çeşitli 

antioksidan savunma sistemleri gelişmiştir. Canlı hücrelerde bulunan DNA, protein, 

lipid ve karbonhidrat gibi okside olabilecek maddelerin oksidasyonunu antioksidanlar 

önleyebilirler veya geciktirebilirler. Bu olaya “antioksidan savunma” denir.184 İyi bir 

antioksidanda bulunması gereken özellikler; ortamdaki serbest radikalleri gidermeli, 

redoks metallerinin şelatörü olarak görev yapabilmeli, antioksidan sistemdeki diğer 

antioksidanlarla etkileşimler yapabilmeli, gen ekspresyonu üzerinde olumlu etkileri 

olmalı, emilimi oldukça hızlı olmalı, dokulardaki ve biyolojik sıvılardaki 

konsantrasyonları fizyolojik açıdan uygun seviyelerde olmalı, hem membranlarda hem 

de su içeren ortamlarda fonksiyonel olmalıdır.185 
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3. MATERYAL VE METOT 

3.1.Materyal 

3.1.1. Analizlerde kullanılan cihaz ve malzemeler 

Bu çalışmada Hettich Universal 32 R soğutmalı santrifüj, Thermo Orion Star III 

pH metre, Heildolph magnetik karıştırıcısı, Ika-MS2 mini shaker, Biotechepoch ELISA 

reader, Denver hassa terazi, GFL 2012 distilesu cihazı, GFL su banyosu, Buchi rotary 

evaporatör ve eppendorf marka otomatik pipet kullanıldı. 

3.1.2. Analizlerde kullanılan kimyasallar 

Çalışmada kullanılan kimyasal malzemeler Sigma ve Merck firmalarından 

temin edildi. Diyabet oluşturulmak üzere kullanılan Streptozotosin ( Sigma, St, Louis, 

MO, USA) literatürden faydalanılarak pH: 4.5, 0.1 M soğuk sitrat tamponunda 

çözündürülüp 60 mg/kg dozunda intraperitoneal olarak  uygulandı.186 

3.1.3. Hayvan Materyali 

Çalışma için kullanılan ratlar Atatürk Üniversitesi’ne bağlı Tıbbi Deneysel 

Uygulama ve Araştırma Merkezi (ATADEM) tarafından sağlanmış olup 10.11.2016 

tarih ve 75296309-050.01.04-E.1600267147 sayılı yazı ile gereken etik kurul belgesi 

ile onaylanmıştır. 

Bu çalışmada 6-7 haftalık 250-300 g 24 adet Sprague-Dawley erkek rat 

kullanıldı. Ratlar standart rat yemi ve musluk suyu ile ad libitum beslendiler ve 12 

saat aydınlık/karanlık döngüsünde, 22±2 °C oda sıcaklığında, %55±5 neme sahip 

ortamda tutuldular.  

3.1.4. Polygonum cognatum Meissn. Etanol Ekstraktının Hazırlanması  

Deneyde kullanılacak P.cognatum Meissn. bitkisi, Prof. Dr. Şaban KORDALİ 

tarafından teşhis edilerek herbaryumu yapıldı ve Atatürk Üniversitesi Ziraat Fakültesi 
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Herbaryumunda muhafaza edildi.  Erzurum yöresinden toplanan bitkiler gölgede 

kurutularak değirmende öğütüldü ve ekstraktları Ziraat Fakültesi Uçucu Yağ 

Laboratuvarında öğütülen bitkilerden (100’er gr) alındı ve 1000 mL’lik balonlara 

konularak  balonlara ayrı ayrı 500’er mL etanol ilave edildi. 48 saat sonunda bitki 

materyalleri ve etanol ince bir tülbentten süzülüp bitki materyalleri süspansiyondan 

ayrıldı. Toplanan karışımdan etanol evaporatör yardımıyla uzaklaştırılarak ekstraktlar 

elde edildi. Elde edilen ekstraktın yüzde verimi belirlenerek çalışma için kullanılmak 

üzere +4ºC’deki buzdolabında muhafaza edildi.187  P.cognatum bitkisinin diyabet 

hastalığında kullanımına dair literatüre rastlanmadığı için  P.cognatum etanol 

ekstraktının ön çalışmalar sonucu 10 mg/kg olarak kullanılmasına karar verilmiştir. 

3.2. Metot 

24 adet Sprague-Dawley cinsi canlı ağırlıkları 250-300 gr olan erkek rat 

Kontrol Grubu, Diyabet Grubu (DM), P.cognatum Meissn. etanol ekstraktı uygulanan 

Grup (PCE) ve Diyabet + P.cognatum Meissn. etanol ekstraktı uygulanan Grup 

(DM+PCE) olmak üzere rastgele seçilip tartılarak ve ortalama ağırlıkları eşitlenerek 

ve her  kafeste 6 hayvan olacak şekilde 4 gruba ayrıldı. 

3.2.1. Deneysel Uygulamalar 

Diyabet oluşturmak üzere 18 saatlik açlık sonrası (suya erişim serbest), DM ve  

DM+PCE gruplarına intraperitoneal (i.p.) olarak soğuk sitrat tamponda (0.1 M, 

pH=4.5) çözülmüş Streptozotosin (60 mg/kg/i.p) 0.5 mL, Kontrol ve PCE gruplarına 

ise eş hacimde sitrat tamponu i.p uygulandı. STZ uygulamasından 7 gün sonra 

glukometre ile ölçülen açlık kan glukoz değeri 250 mg/dL ve üstü olan ratlar 

diyabetik olarak kabul edilerek PCE ve DM+PCE grubuna P.cognatum ekstraktı 10 

mg/kg dozunda gastrik gavaj ile oral olarak 20 gün boyunca günde bir kez uygulandı.  

3.2.2. Numunelerin Alınması 
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3.2.3. Biyokimyasal analizler 

Biyokimyasal analizler için gerekli miktarda karaciğer dokusu tartılarak 

analizlere göre uygun tampon çözeltiler seçilerek sulandırılıp, Qiagen TissueLyser II 

kullanılarak homojenize edildi. Analizlerde belirtilen rpm ve sürede santrifüj edilerek 

süpernatantlar elde edildi. GPx ve SOD aktivitelerini g protein cinsinden ifade 

edebilmek için karaciğer dokusunda protein düzeyleri ölçüldü.188 

1. Plazmada Glukoz Tayini 

Beckman Coulter otoanalizörüne ait aynı marka ticari kit kullanıldı. 

Kit içeriği :  

PIPES tamponu (pH 7.6) 24.0 mmol/L 

ATP ≥2.0 mmol/L 

NAD+ ≥1.32 mmol/L 

Mg+2 2.37 mmol/L 

Heksokinaz ≥0.59 kU/L 

G6P-DH ≥1.58 kU/L 

Deneysel uygulamanın 27. gününde bütün ratlar Xylazin (8mg/kg) ve Ketalar 

(60 mg/kg) anestezikleri altında dekapitasyon işlemi uygulanarak kan ve karaciğer 

doku örnekleri alındı.  

Plazmanın Hazırlanması: Alınan kan lityum heparinli tüplere aktarılarak, 

3000 rpm’de, +4 °C’de 10 dk santrifüj edilerek plazmaları ayrılıp, biyokimyasal 

analizler yapılıncaya kadar -20 °C’de derin dondurucuda saklandı. 

Biyokimyasal ve Histopatolojik Analizler: Alınan karaciğerin bir kısmı % 

10’luk formaldehit içine konulup histopatolojik muayene için ayrıldı, geriye kalan 

kısmı ise biyokimyasal analizler yapılıncaya kadar -20 °C’de  derin dondurucuda  

muhafaza edildi. 
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Prensibi: Glukoz, adenozin trifosfat (ATP) ve magnezyum iyonlarının 

mevcudiyetinde heksokinaz (HK) tarafından, glukoz-6-fosfat ve adenozin difosfat 

(ADP) açığa çıkaracak şekilde fosforilatlaştırılır. Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6P-

DH), glukoz-6-fosfatı spesifik olarak glikonat-6-fosfata oksidize eder ve NAD+ eş 

zamanlı olarak NADH’ye indirgenir. Absorbansta 340 nm’deki artış numunedeki 

glukoz konsantrasyonu ile orantılıdır.189 

Hesaplama: Beckman Coulter analiz cihazı ile her bir numunenin glukoz düzeyi 

ölçüldü. 

2. Plazmada Aspartat Transaminaz (AST) Tayini 

Beckman Coulter otoanalizörüne ait aynı marka ticari kit kullanıldı. 

Kit içeriği : 

Tris tamponu, pH 7.65 (37°C) 80 mmol/L 

L-aspartat 240 mmol/L 

2-Oksoglutarat 12 mmol/L 

LDH ≥ 0.9 kU/L 

MDH ≥ 0.6 kU/L 

NADH 0.20 mmol/L 

Piridoksal fosfat (P-5-P) 0.1 mmol/L (Kat. No. 60106 veya OSR60180 

kullanıldığında) 

Prensibi: Bu yöntemde, aspartat aminotransferaz (AST), aspartat ve 2-

oksoglutaratın transaminasyonunu katalize eder ve L-glutamat ve oksalasetat oluşur. 

Reaksiyon karışımına piridoksal fosfat eklenmesi AST’nin maksimum katalitik etkisini 

garanti eder. Oksalasetat, malat dehidrojenaz (MDH) tarafından L-malata indirgenirken 

eş zamanlı olarak NADH de NAD+ ya dönüştürülür. NADH tüketimi nedeniyle 
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absorbanstaki düşüş 340 nm’de ölçülür ve numunedeki AST aktivitesiyle orantılıdır. 

Endojen piruvat, inkübasyon dönemi sırasında LDH reaksiyonu ile temizlenir.190 

Hesaplama: Beckman Coulter analiz cihazı ile her bir numunenin aspartat 

aminotransferaz aktivitesi ölçüldü. 

3. Plazmada Alanin Transaminaz (ALT) Tayini 

Beckman Coulter otoanalizörüne ait aynı marka ticari kit kullanıldı. 

Kit içeriği : 

Tris tamponu, pH: 7.15 (37 C) 100 mmol/L 

L-Аlanin 500 mmol/L 

2-Oksoglutarat 12 mmol/L 

LDH ≥ 1.8 kU/L 

NADH 0.20 mmol/L 

Piridoksal Fosfat (P-5-P) 0.1 mmol/L (Kat. No. 60106 veya OSR60180 

kullanıldığında) 

Prensibi: ALT, alanindeki amino grubunu piruvat ve glutamat oluşturacak 

şekilde 2-oksoglutarata aktarır. Reaksiyon karışımına piridoksal fosfat eklenmesi 

ALT’nin maksimum katalitik etkisini garanti eder. Piruvat, NADH ile laktat 

dehidrojenazla (LDH) katalize edilen bir reaksiyona girer ve laktat ile NAD+ açığa 

çıkar. NADH tüketimi nedeniyle absorbanstaki düşüş 340 nm’de ölçülür ve numunedeki 

ALT aktivitesiyle orantılıdır. Endojen piruvat inkübasyon dönemi sırasında 

temizlenir.190 

Hesaplama : Beckman Coulter analiz cihazı ile her bir numunenin alanin 

transaminaz aktivitesi ölçüldü. 

4. Plazmada Alkalen Fosfataz (ALP) Tayini 

Beckman Coulter otoanalizörüne ait aynı marka ticari kit kullanıldı. 
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Kit içeriği :  

2-Amino-2-Metil-1-Propanol (AMP) pH 10.4, 0.35 mol/L 

p-Nitrofenil fosfat 16 mmol/L 

HEDTA 2 mmol/L 

Çinko Sülfat 1 mmol/L 

Magnezyum Asetat 2 mmol/L 

Prensibi: Alkalin fosfataz aktivitesi, pH 10.4’de fosfat akseptörü olarak 

magnezyum ve çinko iyonlarının ve 2-amino-2-metil-1-propanolün (AMP) 

mevcudiyetinde pnitro- fenilfosfatın (pNPP) p-nitrofenole (pNP) dönüşme oranını 

ölçmek suretiyle belirlenmektedir. pNP oluşumuna bağlı absorbans değişim oranı 

410/480 nm’de bikromatik olarak ölçülür ve numunedeki ALP aktivitesi ile doğru 

orantılıdır.191 

Hesaplama: Beckman Coulter analiz cihazı ile her bir numunenin alkalen 

fosfataz aktivitesi ölçüldü. 

5. Plazmada Laktat Dehidrogenaz (LDH) Tayini  

Beckman Coulter otoanalizörüne ait aynı marka ticari kit kullanıldı. 

Kit içeriği : 

D(-)N-Metilglukamin tamponu, pH 9.4 (37°C) 325 mmol/L 

Laktat 50 mmol/L 

NAD+ 10 mmol/L 

Prensibi: LDH, NAD+’nın NADH’ye indirgenmesi ile eş zamanlı olarak 

laktatın piruvata oksidasyonunu katalize eder. NADH artışı 340 nm’de ölçülür ve 

numunedeki enzim aktivitesi ile doğru orantılıdır.192 

Hesaplama: Beckman Coulter analiz cihazı ile her bir numunenin laktat 

dehidrogenaz aktivitesi ölçüldü. 
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6. Plazmada Trigliserit (TG) Tayini 

Beckman Coulter otoanalizörüne ait aynı marka ticari kit kullanıldı. 

Kit içeriği :  

PIPES tamponu (pH 7.5) 50 mmol/L Lipazlar 1.5 kU/L (25 μkat/L) 

Mg2+ 4.6 mmol/L Gliserol kinaz 0.5 kU/L (8.3 μkat/L) 

MADB 0.25 mmol/L Peroksidaz 0.98 kU/L (16.3 μkat/L) 

4-Aminoantipirin 0.5 mmol/L Askorbat Oksidaz 1.48 kU/L (24.6 μkat/L) 

ATP 1.4 mmol/L Gliserol-3-fosat oksidaz 1.48 kU/L (24.6 μkat/L) 

Prensibi: Trigliserid prosedürü, bir dizi birleşik enzimatik reaksiyona dayanır. 

Numunedeki trigliseridler, gliserol ve yağ asitleri vermek üzere bir mikrobiyal lipaz 

bileşimiyle hidrolize edilir. Gliserol, gliserol-3-fosfat üretmek için, gliserol kinaz (GK) 

varlığında adenozin trifosfat (ATP) tarafından fosforilat haline getirilir. Ggliserol-3-

fosfat, hidrojen peroksit (H2O2) ve dihidroksi aseton fosfat üretmek için, GPO (gliserol 

fosfat oksidaz) varlığında moleküler oksijen tarafından okside edilir. Oluşan H2O2, 

660/800nm’de okunan bir kromofor üretmek için peroksidaz (POD) varlığında 4-

aminofenazon N,N-bis(4-sulfobutil)-3,5-dimetilanilin, disodyum tuzu (MADB) ile 

reaksiyona girer. 660/800 nm’de emilimdeki artış, numunenin trigliserid içeriği ile 

orantılıdır.193-195 

Hesaplama: Beckman Coulter analiz cihazı ile her bir numunenin trigliserit 

düzeyi ölçüldü. 

7.  Plazmada Kolesterol (CHOL) Tayini 

Beckman Coulter otoanalizörüne ait aynı marka ticari kit kullanıldı. 

Kit içeriği : 

Fosfat tamponu (pH 6.5) 103 mmol/L 

4-Aminoantipirin 0.31 mmol/L 
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Fenol 5.2 mmol/L 

Kolesterol esteraz ≥ 0.2 kU/L (3.3 μkat/L) 

Kolesterol oksidaz ≥ 0.2 kU/L (3.3 μkat/L) 

Peroksidaz ≥ 10.0 kU/L (166.7 μkat/L) 

Prensibi: Bu prosedürde, bir numunedeki kolesterol esterleri kolesterol esteraz 

(CHE) tarafından hidrolize uğratılır. Açığa çıkan serbest kolesterol, kolesterol oksidaz 

(CHO) tarafından kolesten-3-one’ye oksidize edilir ve eş zamanlı olarak, peroksidaz 

(POD) mevcudiyetinde kromofor üretecek şekilde 4-aminoantipirin ve fenol ile 

oksidatif olarak bağlanan hidrojen peroksit (H2O2) açığa çıkar. Oluşan kırmızı 

kinonimin boyası, absorbanstaki bir artışla birlikte 540/600 nm’de spektrofotometrik 

olarak ölçülebilir.196 

Hesaplama: Beckman Coulter analiz cihazı ile her bir numunenin kolesterol 

düzeyi ölçüldü. 

8.  Plazmada HDL Kolesterol Tayini 

Beckman Coulter otoanalizörüne ait aynı marka ticari kit kullanıldı. 

Kit içeriği : 

Anti insan- β - lipoprotein antikoru Değişken 

Kolesterol esteraz (CHE) 0.8 IU/mL 

Kolesterol oksidaz (CHO) 4.4 IU/mL 

Peroksidaz (POD) 1.7 IU/mL 

Askorbat Oksidaz 2.0 IU/mL 

Good tamponu (pH 7.0) 30 mmol/L 

N-Etil – N - (2-hidroksi-3-sülfopropil) – 3,5– dimetoksi– 4 oroanilin (F–

DAOS) 0.20 mmol/L 

4-Aminoantipirin 0.67 mmol/L 
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Prensibi: R1’deki anti insan-β-lipoprotein antikoru HDL dışındaki 

lipoproteinlere (LDL, VLDL veşilomikronlar) bağlanır. Oluşan antijen-antikor 

kompleksleri R2 eklendiğinde enzim reaksiyonlarını bloke eder. HDL-kolesterol 

miktarı, bir enzim kromojen sisteminin mevcudiyetinde belirlenir.197 

Hesaplama: Beckman Coulter analiz cihazı ile her bir numunenin HDL 

kolesterol düzeyi ölçüldü. 

9. Plazmada LDL Kolesterol Tayini 

Beckman Coulter otoanalizörüne ait aynı marka ticari kit kullanıldı. 

Kit içeriği : 

Kolesterol esteraz 3.7 IU/mL 

Kolesterol oksidaz 3.7 IU/mL 

Peroksidaz 4.9 IU/mL 

Sodyum azid %0.1 

Good Tamponu (pH 6.8) 25 mmol/L 

4-aminoantipirin 0.8 mmol/L 

Katalaz 743 IU/mL 

HDAOS 0,47 mmol/L 

Prensibi: R1’deki koruyucu bir ajan, LDL’yi enzimatik reaksiyonlardan korur. 

LDL olmayan tüm lipoproteinler (HDL, VLDL, CM) kolesterol esteraz (CHE) ve 

kolesterol oksidazla (CHO) reaksiyon vasıtasıyla parçalanır. Bu reaksiyon ile açığa 

çıkan hidrojen peroksit (POD) R1’deki katalaz tarafından parçalanır. R2 eklendiğinde, 

koruyucu reaktif sodyum azid tarafından inaktive edilen LDL ve katalazdan ayrılır. 

Artık, CHO/PAP sistemi vasıtasıyla LDL miktarı belirlenebilir.198 

Hesaplama: Beckman Coulter analiz cihazı ile her bir numunenin LDL 

kolesterol düzeyi ölçüldü.  
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10.  Plazmada MDA Tayini: 

Kullanılan Çözeltiler:% 20 Trikloroasetik asit (TCA) çözeltisi, TBA çözeltisi 

(% 0.67) ve n-bütanol. 

Prensip: Tiyobarbütirik asit kullanılarak düşük pH’da 535 nm’de iki TBA 

molekülü ve bir MDA molekülünün birleşmesi ile oluşan kromojenden dolayı en 

yüksek pik oluşturan stabil kırmızı–pembe renk elde edildi. Bir kısım MDA 

peroksidasyon sırasında oluşurken, büyük çoğunluğuda ortam asitleştirildikten sonra 

uygulanan ısıtma aşamasında lipid peroksidlerin yakılması sonucu oluşur.199 

Deneyin Yapılışı: Test işaretli tüpe 0.5 mL plazma konulduktan sonra üzerine 

2.5 mL TCA çözeltisi, kör işaretli diğer bir tüpe ise 3 mL TCA eklendi. Her iki tüpe de 

birer mL TBA çözeltisi ilave edildi. Yarım saat 95 ºC’de su banyosunda bekletildi. 

Daha sonra buzlu su içerisinde hızla soğutuldu. 4 mL n-bütanol tüplere ilave edilerek 

karıştırıldı. 10 dakika 3000 rpm’de santrifüj edildi. Ayrı bir tüpe n-bütanol tabakası 

alınarak, 535 nm’de a absorbansları spektrofotometrede okundu. Kalibrasyon eğrisi 2.5-

5-10 ve 20 μmol/L etil alkolde çözünmüş 1.1.3.3-tetraetoksipropan kullanılarak çizilen 

standart eğriden plazmadaki MDA düzeyleri hesaplandı. 

11. Plazmada GSH Tayini: 

Analizde kullanılan çözeltiler 

- Proteinsizleştirme çözeltisi: % 10’luk TCA çözeltisi 

- 400 mM Tris-HCI tamponu (pH: 8.9) 

- 2.5 mM DTNB çözeltisi 

- Standart çözelti: 1 mM stok GSH çözeltisi hazırlandı. Bu stok çözeltiden 5μM- 

100μM arasında seyreltmeler yapılarak standart çözeltiler hazırlandı. 

Plazmada glutatyon düzeyinin ölçülmesinde Tietze yöntemi kullanıldı. Bu yönteme 

göre plazma ile aynı hacimde eklenen TCA çözeltisi ile proteinsizleştirilmiş 
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örneklerdeki glutatyonun hem sülfhidril hem de primer amino grubu 5,5-ditiyobis-2-

nitrobenzoik asit (DTNB) ile şiddetli kolorimetrik türevler oluşturur ve bu türevlerin 

oluşturduğu renk spektrofotometrik olarak saptannır.200 

Deneyin Yapılışı: TCA ile yapılan proteinsizleştirme işleminden sonra çökelti 

santrifüj edilerek uzaklaştırıldı. Üst fazda GSH tayini yapıldı (Tablo 3.1). 

Tablo 3.1. Plazmada GSH tayini 

Çözelti/Numune Kör Örnek Standart 

Distile su 

Üst Faz Örnek 

GSH 

400 mM Tris-HCI 

2.5 mM DTNB 

200 μL 

- 

- 

700 μL 

100 μL 

- 

200 μL 

- 

700 μL 

100 μL 

- 

- 

200 μL 

700 μL 

100 μL 

Oda sıcaklığında 10 dakika inkube edilerek absorbanslar 412 nm’de okundu. 

 

Hesaplama: Serum glutatyon düzeyleri, glutatyon standart grafiği kullanılarak 

okunan absorbans değerlerinin karşılaştırılması sonucu μM olarak hesaplandı. 

12. Plazma ve Karaciğer Dokusunda Glutatyon Peroksidaz (GPx) Tayini: 

Analizde kullanılan çözeltiler: 

-TAMPON І-Tris-HCl tamponu (50mM pH:7.6): 6.057 g Trishidroksi 

metilaminometan ve 0.372 gr EDTA-Na2 ve 3.90 mL HCl alınıp toplam hacim distile su 

ile 1000 mL’ye tamamlandı. 

-TAMPON II- Tris tamponu (0.4M pH: 8.9): 48.46 g Trishidroksi 

metilaminometan alınarak hacim distile su ile 1000 mL’ye tamamlandı ve pH HCl ile 

8.9’a ayarlandı.  

-Red GSH Solüsyonu: 6 mg Red Glutatyon alınarak hacim tampon I ile 10 

mL’ye tamamlandı. 
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-CHPO: 5μL alınarak tampon I ile 10mL’ye tamamlandı. 

-DTNB Solüsyonu: 0.099 gr DTNB alınıp hacim metanolle 25 mL’ye 

tamamlandı. 

-TCA: % 10’luk TCA çözeltisi hazırlandı. 

Her numune için bir kontrol bir de örnek tüpü hazırlandı Tüplere 0.1 mL kan 

(0.5 mL süpernatant) numunesi konuldu ve üzerine 0.7 mL tampon I’den ilave edildi 

(0.3 mL dokuda). Sadece örnek tüplerine 0.1 mL CHPO konulup ardından örnek ve 

kontrol tüplerine 5’er sn aralıklarla 0.1 mL Red. GSH eklendi ve 37 oC’de 10 dakika 

bekletildi. Üzerlerine 5 sn aralıklarla 1 mL TCA solüsyonu eklendikten sonra 5 dakika 

beklenip 2500 rpm’de 5 dakika santrifüj edildikten sonra yeni tüplere süpernatantlardan 

1mL aktarıldı. Bunların üzerine de 2 mL tampon II ilavesinden sonra 0.1 mL DTNB 

konarak oda sıcaklığında 5 dakika bekletildi ve 412 nm’de su körüne karşı okundu.201 

Hesaplama :  (E Kontrol- E Örnek) x Ekstinksiyon katsayısı/mg protein  

Ekstinksiyon katsayısı: 0.76989 

13. Plazma ve Karaciğer Dokusunda CAT Tayini: 

Katalaz tayininde H2O2 ile plazmanın inkübe edilmesinden sonra ortamda kalan 

hidrojen peroksitin amonyum molibdatla stabil bir kompleks oluşturması ve bunun 

spektrofotometrik ölçümü temeline dayanan bir metot kullanıldı.202  

Fosfat tamponu ile 20 kez dilue edilmiş plazmanın 0.2 mL’si, 1 mL substrat (60 

μmol/L, pH: 7.4 sodyum potasyum fosfat tamponu içinde 65 mmol/mL H2O2 ) ile 37 

°C’de 60 sn inkübe edildi. Enzimatik reaksiyon 1 mL amonyum molibdat (32.4mmol/L) 

eklenerek durduruldu ve hidrojen peroksidin molibdatla oluşturduğu sarı renkli 

kompleksin absorbansı 405 nm’de köre karşı spektrofotometrede ölçülerek A 

numune’nin absorbans değeri elde edildi. A kör 1’in absorbans değeri 1 mL substrat, 1 
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mL molibdat ve 0.2 mL plazmanın ilave edilmesi sonucu elde edilerek aşağıdaki 

formüle göre sonuçlar hesaplandı. 

Katalaz aktivite hesabı (kU/L) = ( (A kör1 –A numune )/(A kör2-A kör3) ) x 271 

14. Plazma ve Karaciğer Dokusunda SOD Tayini: 

Analizde kullanılan çözeltiler: 

A) Ölçüm Karışımı: 0.3 mM Ksantin, 0.6 mM EDTA-150 μM NBT, 0.4 M 

Na2CO3; 1.2 g /L BSA (Bovin Serum Albumin) 

B) SOD enziminin aktivitesini ölçmek için kullanılan çözelti (167 U/L 

Xanthine oksidaz): Hazır olarak temin edilen (1 mL’sinde 32 mg protein ve 0.3 U 

enzim ihtiva eden) enzimden 70 μL alındı ve üzerine 4 ml soğuk 2 M (NH4)2SO4 

çözeltisi ilave edildi. 

C) 2M (NH4)2SO4 (Amonyum sülfat) : 1.0571 g (NH4)2SO4 alındı, bir miktar 

distile suda çözüldü ve hacmi saf soğuk su ile 4 mL’ ye tamamlandı. Bu çözelti taze 

olarak hazırlandı ve +4oC’de bekletilerek soğuk bir şekilde kullanıldı. 

D) 0.8 mM CuCl2 (Bakır klorür): 0.0136 g CuCl2 alındı, bir miktar saf suda 

çözülüp hacmi distile su ile 100 mL’ye tamamlandı. 

Prensibi: Ksantin, ksantin oksidaz enzimi vasıtasıyla ürik asite 

dönüştürülüğünde oluşan süperoksit radikalleri, ortamda NBT’nin 

(nitrobluetetrazolium) varlığında NBT ile reaksiyona girerek 560 nm dalga boyunda, 

maksimum absorbans veren formazon bileşiğini meydana getirirler. Eğer ortamda SOD 

enzimi varsa süperoksit radikalleri bu enzim tarafından H2O2’ye dönüştürüldüğü için 

formazon oluşumu azalır ve  buna bağlı olarak 560 nm’de ölçülen absorbans azalır. 

Absorbanstaki azalmanın miktarı bize SOD aktivitesi hakkında bilgi verecektir. 

SOD’ un ölçümü ve aktivitesinin belirlenmesi oluşan formazon miktarları 

dikkate alınarak geliştirilen formülle hesaplandı.203 
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Deneyin Yapılışı: 25 g doku alınır hazırlanan homojenat tamponu ile hacmi 2.5 

mL’ye tamamlanarak ultratunaks ile 45 sn homojenize edildi ve 5000 G’de 60 dk 

santrifüj edilip süpernatantları kullanılmak üzere ayrıldı. Boş deney tüplerinin her birine 

2.85 mL ölçüm tamponu konuldu. Test tüplerine 100 μL hazırlanan süpernatant/ 

sulandırılmış plazma eklenirken kör tüpüne 100 μL distile su eklendi. 50 μL Xanthine 

Oxidase çözeltisi tüm tüplere aktarıldıktan sonra 25 °C’de 20 dk inkübe edildi. Sonra 

tüm tüplere 1mL CuCl2 ilave edilip, 560 nm’de reaktif solüsyonuna karşı okundu. 

Hesaplama (EU/mg doku)  = (ΔAkör – ΔAnumune) / ΔAkör 

                    (U/mL plazma)  = (ΔAkör – ΔAnumune) / ΔAkör 

15. Dokuda MDA tayini: 

Analizde kullanılan çözeltiler: 

-Renk ayracı: % 10’luk TCA ile perklorik asitle hazırlanan TBA iyice 

karıştırılır. 

-Homojenat Tamponu: 0.2 mM, pH 7.4 olan, 150 mL Tris-HCl. 

Tablo 3.2. Dokuda MDA tayini 

Çözelti/Numune Test Kör 

FTS (fizyolojik 

tuzlu su) 
-- 250μL 

Numune 250μL -- 

Renk ayracı 2250μL 2250μL 

Vortekslenir, 100 oC’de 20 dk beklenir. 

3000 rpm’de 10 dk santrifüj edilir. 

Süpernatant 532 nm’de okunur. 

 

Deneyin Yapılışı: 

Tiyobarbütirik asit tepkimesi kullanılarak lipid içerik, düşük pH’da TBA 

varlığında ısıtılarak 532 nm’de en yüksek pik oluşturan stabil kırmızı–pembe renk elde 
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edildi. Bu rengi bir MDA molekülü ile iki TBA molekülünün birleşmesi sonucu oluşan 

kromojen verdi. MDA'nin bir kısmı peroksidasyon sırasında oluşurken, büyük 

çoğunlukta, ortam asitleştirildikten sonra uygulanan ısıtma aşamasında lipid 

peroksidlerin yakılması sonucu oluştu. Sonuçlar 1.1.3.3 tetraethoxypropane’dan 10 μL 

alınarak 10 mL absolut etanolde çözdürülüp +4oC’de koyu bir şişede saklanan 

standarttan standart kalibrasyon eğrisi oluşturularak hesaplandı ve nmol/g olarak 

değerlendirildi.204 (Tablo 3.2) 

16. Dokuda GSH tayini 

GSH’ın doku ekstraksiyonu ve analizi için 0.5 g doku tartıldı. Doku üzerine 5 

mL % 5’lik sülfosalisilik asit (SSA) çözeltisi eklenerek dokular cam bagetle ezildi ve 

vortekste iyice karıştırılarak homojenize edildi. Homojenat 4500 rpm’de 15 dakika 

santrifüj edildi. Elde edilen süpernatant içeriğinin 1 mL’sine 5 mL fosfat tamponu 

eklenerek 60 °C’de 10 dakika bekletildi. Bu solüsyon çabucak oda ısısına getirildi ve 1 

mL DTNB ayıracı ilave edilerek 412 nm’de ayraç körüne karşı optik dansitesi okundu. 

Glutatyon hesaplaması (µmol GSH/g doku), glutatyon standardı (% 5 sülfosalisilik asit) 

ile elde edilen kalibrasyon eğrisinden hesaplandı.205,206 

Hesaplama (mmol/g) = ((ODnumune-ODkör) x  Ekstinksiyon kat sayısı-ODstd)f 

f: Sulandırma katsayısı 

3.2.4. Histopatolojik Analizler 

Hayvanların karaciğer dokusunun bir kısmı da histopatolojik incelemeler için % 

10’luk tamponlu formalin içine alındı. Histopatolojik değerlendirme amacıyla alınan 

karaciğer dokuları % 10’luk formalin solüsyonunda 24 saat tespit edildikten sonra, akan 

çeşme suyunda 10 saat yıkandı. Rutin doku takibinde alkol (70°, 80°, 90°, 96° ve 100°) 

ve ksilol serilerinden geçtikten sonra parafinde bloklara gömüldü. Her bloktan 4 m 

kalınlığında kesitler alınıp lam üzerinde preparatlar hazırlandı. Histopatolojik inceleme 
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için hazırlanan preparatlar Hematoksilen-Eozin (HE) ile boyanıp ışık mikroskobu ile 

incelendi. 

3.3. İstatistiksel Analizler 

Kontrol, Diyabet grubu, P.cognatum Meissn. etanol ekstraktı uygulanan grup 

(PCE) ve Streptozotosin + P.cognatum Meissn. etanol ekstraktı uygulanan grupların 

gruplar arasındaki farklılığın önemi için SPSS 22.0 paket programı kullanılarak varyans 

analizi yapıldı (One Way ANOVA). Çoklu karşılaştırma için de Tukey testi yapıldı. 
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4. BULGULAR 

4.1. Biyokimyasal Bulgular 

Streptozotosin ile oluştulan deneysel diyabet sonucu ratlardan alınan plazmaların 

Glukoz, AST, ALT, ALP, LDH, TG, CHOL, HDL-CHOL ve LDL-CHOL 

düzeylerindeki değişim Tablo 4.1’de, plazma ve karaciğer dokusu MDA, GSH düzeyi, 

GPx, CAT ve SOD aktivitesindeki değişim Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’de gösterildi. 

4.1.1. Kan Plazması Biyokimyasal Analizlerin Sonuçları 

Ratların plazma Glukoz düzeyleri kontrol grubunda 114.67 mg/dL olarak 

ölçülürken, DM grubunda bu değer 326.83 mg/dL’ye yükselmiştir. PCE grubunda bu 

değer 103 mg/dL olarak tespit edilmiş olup, DM+PCE grubunda bu değer 138.67 

mg/dL olarak ölçülmüştür. Bu değişimin istatistiksel olarak p<0.001 öneminde olduğu 

saptanarak Tablo 4.1’de gösterilmiştir. 

Ratların plazma AST, ALT, ALP ve LDH aktivitesi DM grubunda kontrol ve 

diğer gruplara göre anlamlı olarak artarken, DM grubuna göre DM+PCE grubunda bu 

değerlerde azalma tespit edilmiş. Bu değişimin p<0.001 öneminde olduğu belirlenerek 

Tablo 4.1’de sunulmuştur. 

Plazma TG, CHOL ve LDL-CHOL düzeyleri DM grubunda kontrol ve diğer 

gruplara göre artarken, DM grubuna göre DM+PCE grubunda bu değerlerde azalma 

görülmüştür. Plazma HDL-CHOL düzeyi kontrol grubuna göre DM grubunda düşüş 

görülürken DM+PCE grubunda DM grubuna göre yükseliş tespit edilmiştir. Bu 

değişimlerin istatistiksel olarak p<0.001 öneminde olduğu bulunmuştur (Tablo 4.1). 
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Tablo 4.1. Tüm grupların plazmasında ölçülen bazı biyokimyasal parametreler. 

  *** p<0.001. a, b, c, d : Aynı sütunda farklı harf ile gösterilen ortalamalar arası fark önemlidir.   

GRUPLAR 
Glukoz 

(mg/dL) 
AST (U/L) ALT (U/L) ALP (U/L) LDH (U/L) TG (mg/dL) 

CHOL 

(mg/dL) 

HDL-

CHOL 

(mg/dL) 

LDL-CHOL 

(mg/dL) 

KONTROL 114.67±1.28c 111.67±8.62b,c 49.83±1.17c 130.83±4.38c 170.17±4.21b 119.00±2.31b 61.67±0.21c 25.00±0.45b 12.83±0.40b,c 

DM 326.83±8.92a 452.67±9.2a 166.00±1.79a 262.82±7.34a 265.83±6.16a 131.33±1.41a 69.17±1.19a 23.33±0.61b 19.67±0.99a 

PCE 103.00±2.86c 109.5±7.4c 46.00±1.15c 124.50±1.38c 163.50±1.54b 104.00±1.24c 65.83±0.87a,b 33.00±0.8a 12.00±0.45c 

DM + PCE 138.67±3.14b 140.83±3.69b 60.00±2.94b 184.50±4.96b 173.33±4.37b 93.67±1.8d 65.33±0.95b 32.00±0.77a 14.67±0.42b 

p *** *** *** *** *** *** *** *** *** 
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DM grubunda tüm gruplara göre plazma MDA düzeyinde artış tespit edilirken, 

PCE grubunda DM grubuna göre MDA düzeyinde azalmanın olduğu belirlendi 

(p<0.001). Kontrol, DM, PCE ve DM+PCE gruplarında sırasıyla MDA düzeyinin, 

23.88 mmol/L, 36.02 mmol/L, 21.97 mmol/L ve 27.65 mmol/L olduğu ve bu farkın 

p<0.001 önem teşkil ettiği saptandı (Tablo 4.2). … 

Diyabet grubunda kontrol ve diğer gruplara göre plazma GSH düzeyi (p<0.001), 

GPx (p<0.01), CAT ve SOD (p<0.001) aktivitelerinde bir azalma saptanırken, diyabet 

grubuna göre DM+PCE grubunda bu değerlerde anlamlı bir artış görüldü ve Tablo 

4.2’de sunuldu.……………………………………………………… 

Tablo 4.2. Kontrol ve diğer grupların plazmalarındaki bazı biyokimyasal parametreler 

GRUPLAR  MDA 

(mmol/L) 

GSH 

(mmol/L) 

GPx (U/mL 

protein) 

CAT (kU/L)  SOD 

(EU/mL 

protein) 

KONTROL  23.88±1.00c 3.23±0.07a  0.21±0.01a 268.15±6.25ab 15.16±0.48ab 

DM 36.02±0.76a 2.52±0.02b 0.19±0.00b 133.77±3.07c 11.70±0.46c 

PCE 21.97±1.06c 3.43±0.08a 0.22±0.01a 283.06±4.23a 15.46±0.47a 

DM+ PCE 27.65±1.19b 3.18±0.08a 0.20±0.00ab 251.79±2.11b 13.38±0.54bc 

p *** *** ** *** *** 

**p<0.01, ***p<0.001. a, b, c: Aynı sütünda farklı harf ile gösterilen ortalamalar arası 

fark önemlidir.  

4.1.2. Karaciğer Dokusu Biyokimyasal Analizlerin Sonuçları 

Karaciğer dokusu MDA düzeyleri karşılaştırıldığında diyabet grubunda MDA 

düzeylerinin kontrol ve diğer gruplara göre yükseldiği belirlendi (p<0.001). DM+PCE 

grubunda ise diyabet grubuna göre MDA düzeyinde azalmanın olduğu saptandı 

(p<0.001) (Tablo 4.3). 

Diyabet grubunda kontrol ve diğer gruplara göre karaciğer GSH düzeyi, GPx, 

CAT ve SOD aktivitelerinde bir azalma saptanırken, diyabet grubuna göre DM+PCE 

grubunda bu değerlerde p<0.001 önem bulunarak Tablo 4.3’de gösterildi.… 
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Tablo 4.3. Kontrol ve diğer grupların karaciğer dokusundaki bazı biyokimyasal 

parametreler 

GRUPLAR  MDA (nmol/g 

doku) 

GSH 

(mmol/g 

doku)  

GPx U/g 

protein 

CAT  (kU/g 

doku) 

SOD (EU/g 

protein) 

KONTROL  37.31±0.58bc  4.70±0.09a 5.19±0.18ab 249.48±2.60b 19.17±0.17a 

DM 47.87±0.64a 3.29±0.05c 4.40±0.13c 172.82±1.60d 15.83±0.25c 

PCE 36.21±1.33c 4.78±0.05a 5.55±0.14a 260.58±0.80a 19.78±0.11a 

DM+ PCE 40.43±0.28b 4.20±0.03b 4.82±0.17bc 233.99±0.92c 18.08±0.21b 

p *** *** *** *** *** 

***p<0.001. a, b, c: Aynı sütunda farklı harf ile gösterilen ortalamalar arası fark 

önemlidir.  

Tablo 4.1-3’de verilen tüm parametreler Şekil 4.1-14’de grafiksel olarak 

gösterildi.
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Şekil 4.1. Plazma Glukoz düzeyinin gruplara göre dağılımı 

 

  

Şekil 4.2. Plazma AST aktivitesinin gruplara göre dağılımı. 
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Şekil 4.3. Plazma ALT aktivitesinin gruplara göre dağılımı. 

 

 

  

Şekil 4.4. Plazma ALP aktivitesinin gruplara göre dağılımı. 
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Şekil 4.5. Plazma LDH aktivitesinin gruplara göre dağılımı. 

 

 

Şekil 4.6.  Plazma TG seviyesinin gruplara göre dağılımı. 
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Şekil 4.7.  Plazma Kolesterol seviyesinin gruplara göre dağılımı. 

 

 

Şekil 4.8.  Plazma HDL Kolesterol seviyesinin gruplara göre dağılımı. 
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Şekil 4.9. Plazma LDL Kolesterol seviyesinin gruplara göre dağılımı. 

 

 

Şekil 4.10. Plazma ve karaciğer dokusu MDA düzeyinin gruplara göre dağılımı.  
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 Şekil 4.11. Plazma ve karaciğer dokusu GSH düzeyinin gruplara göre dağılımı. 
 

 

 

Şekil 4.12. Plazma ve karaciğer dokusu GPx aktivitesinin gruplara göre dağılımı. 
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Şekil 4.13. Plazma ve karaciğer dokusu CAT aktivitesinin gruplara göre dağılımı. 

 

Şekil 4.14. Plazma ve karaciğer dokusu SOD aktivitesinin gruplara göre dağılımı. 
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4.2. Histopatolojik Bulgular 

4.2.1.Pankreas 

Kontrol Grubu: Bu gruptaki ratların pankreas dokuları incelendiğinde normal 

histolojik yapıda olduğu tespit edildi (Şekil 4.15).  

DM Grubu: Bu gruptaki ratların pankreas dokuları incelendiğinde, langerhans 

adacıklarında atrofi, islet hücrelerinde hidropik dejenerasyon ve nekroz belirlendi (Şekil 

4.16).  

PCE Grubu: Bu gruptaki ratların pankreas dokuları incelendiğinde seroza ve 

paranşim dokularının normal histolojik görünümde olduğu belirlendi (Şekil 4.17). 

DM+PCE Grubu: Bu gruptaki ratların pankreas dokuları incelendiğinde, 

pakreasın langerhans adacıklarında bulunan islet hücrelerinde nadiren hidropik 

dejenerasyonlu hücreye rastlanırken nekrotik hücreye hiç rastlanamadı (Şekil 4.18). 

Histopatolojik bulgular Tablo 4.4’de özetlendi. 
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Şekil 4.15. Kontrol grubu, pankreasta langerhans adacığı normal histolojik yapıda, Bar: 

20 μm. 

 

 

Şekil 4.16. STZ ile diyabet oluşturulan grup, pankreasda langerhans adacığında atrofi, 

islet hücrelerinde hidropik dejenerasyon (kalın ok) ve nekroz (ince ok), Bar: 20 μm. 
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Şekil 4.17. PCE grubu, pankreasda langerhans adacığı normal histolojik yapıda, Bar: 20 

μm. 

 

Şekil 4.18. DM + PCE grubu, pankreasda langerhans adacığında, islet hücrelerinde 

hidropik dejenerasyon (oklar), Bar: 20 μm. 
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4.2.2. Karaciğer 

Kontrol Grubu: Bu gruptaki ratların karaciğerler dokuları incelendiğinde 

normal histolojik yapıda olduğu tespit edildi (Şekil 4.19).  

DM Grubu: Bu gruptaki ratların karaciğer dokuları incelendiğinde, 

hepatositlerde şiddetli düzeyde hidropik dejenerasyon, koagulasyon nekrozu ve 

interstisyel damarlarda hiperemi gözlendi (Şekil 4.20). 

PCE Grubu: Bu gruptaki ratların karaciğer dokuları incelendiğinde seroza ve 

paranşim dokularının normal histolojik görünümde olduğu belirlendi (Şekil 4.21). 

DM+PCE Grubu: Bu gruptaki ratların karaciğer dokuları incelendiğinde, 

hepatositlerde hafif düzeyde hidropik dejenerasyon ve sinüzoidlerde hiperemi tespit 

edildi (Şekil 4.22). Histopatolojik bulgular Tablo 4.4’de özetlendi. 

 

Şekil 4.19. Kontrol grubu, karaciğer dokusu, normal histolojik görünümü, Bar: 20 µm. 
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Şekil 4.20. Diyabet grubu, karaciğer dokusu, hepatositlerde şiddetli düzeyde hidropik 

dejenerasyon (okbaşları), nekroz (oklar), Bar: 20 µm. 

 

Şekil 4.21. PCE grubu, karaciğer dokusu, normal histolojik görünümü, Bar: 20 µm. 
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Şekil 4.22. DM+PCE grubu, karaciğer dokuları incelendiğinde heptositlerde hafif 

düzeyde dejenerasyon (okbaşları), Bar: 20 µm 

 

Tablo 4.4. Pankreas ve karaciğer dokularında histopatolojik bulguların skorlanması 

 Kontrol DM PCE DM+PCE 

Langerhans adacıklarında atrofi - +++ - + 

İslet hücrelerinde dejenrasyon - +++ - + 

İslet hücrelerinde nekroz - ++ - - 

Hepatositlerde dejenrasyon - +++ - + 

Hepatositlerde nekroz - ++ - - 

Damarlarda hiperemi - +++ - ++ 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Kronik bir hastalık olan diyabette yaşam kalitesini arttırmak, yaşam süresini 

uzatmak için kişinin alışkanlıklarında ve yaşam tarzında değişiklik yapması 

gerekmektedir. Bu hastalığın akut-kronik komplikasyonlarının olması, uzun süre tedavi 

gerektirmesi ve diyetteki aksaklıklar nedeniyle tedavisinin hem duygusal hem de 

fiziksel olarak yıpratıcı olması sonucu hastalar tıbbi tedavilere ek olarak tamamlayıcı ve 

alternatif tedavileri tercih etmektedirler.207-209  

Son 10 yılda diyabetli hastaların tedavilerinde alternatif tedavi yöntemlerinin 

tercih ettikleri ve bu oranın %17-73 olduğu bilinmektedir.210,211 Ülkemizde ise bu oranın 

%25-85 civarında olduğu belirtilmektedir. Alternatif tedavi yöntemlerinden bitkisel 

tedaviyi kullananların %67.9 olduğu saptanmıştır.207,212 Bitkisel uygulamaları 

uygulamanın kolay olması, erişiminin rahat olması, ekonomik olması ve sağlık alanında 

sıklıkla kullanılması diyabet hastalarının bitkisel uygulamaları daha çok tercih 

etmelerini sağlar.207,213,214 

Oksel ve Şişman215 alternatif tedavi yöntemlerini diyabet hastalarının %89.6’sı 

kan şekerini düşürmek, %8.7’si komplikasyonlarından olan diyabetik ayağı önlemek 

için tercih ettiklerini saptamışlardır. Küçükgüçlü ve ark.207 kan şekerini düşürmek için 

Türkiye’de diyabetli hastaların alternatif tedavi yöntemlerini tercih belirlemişlerdir. 

Latince adı Polygonum cognatum olan madımak bitkisi Türkiye’nin birçok 

bölgesinde kendiliğinden yetişmekle birlikte, son zamanlarda tarımı da yapılmaktadır.10 

Gövdesi toprak üstünde yatay konumda duran, çiçekleri pembe renkte, yaprakları elips 

şeklinde olan kısa saplı bir bitkidir.82 Halk arasında bezmece otu, kuşekmeği, kuşdili, 

kuş pidesi, çoban ekmeği gibi adlarla da adlandırılmaktadır.216 Bitkinin fenolik içeriği 

oldukça zengindir.217 Bitkinin idrar söktürücü, idrar yolu iltihabının önlemesi, 
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antimikrobiyal, antioksidan, antidiyabetik, antihipertansif, ve kan glukoz seviyesini 

düşürücü etkisi bildirilmiştir.218-221  

Son yıllarda yapılan bilimsel çalışmalar ve laboratuvar çalışmaları bitkilerin 

yapısında bulunan antioksidanların varlığını ortaya koymuştur. Antioksidan özellik 

gösteren fitokimyasalların bazıları flavonoidler, taninler, polifenoller, diterpenler, 

monoterpenler, lignanlar gibi maddelerdir.222 

Murathan 2018 yılında bazı bitki ekstraktlarını kullanıp, içerdikleri askorbik asit 

miktarı üzerinden bu bitkilerin antioksidan özelliğini araştırmıştır. Araştırma sonucunda 

P. cognatum bitkisinin toplam fenolik madde miktarını 223.6 mg/100g toplam flavanoid 

madde miktarını 26.17 mg/100g  ve toplam Askorbik asit miktarını 211 mg/100g olarak 

bulmuştur. Bu verilerin ışığında madımak bitkisinin askorbik asit içeriğinden dolayı 

antioksidan etki gösterebileceği sonucuna ulaşmıştır.223 

Diabetes mellitus insülin eksikliği veya dokuların insüline karşı oluşturduğu 

direnç sonucunda oluşan, karbohidrat, yağ ve protein metabolizmasında dengesizliklere 

yol açan ve kendisine özgü komplikasyonları olan bir hastalıktır. Fazla su tüketimi, sık 

idrara çıkma, normal veya aşırı yemeye karşın kilo kaybı en çok görülen 

semptomlarıdır.224 Özellikle son yıllarda dünya genelinde olduğu gibi Türkiye’de de 

diyabet hastası birey sayısında ciddi oranda bir artışın söz konusu olacağı tahmin 

edilmektedir.222,225  

DM dünyada 100.000.000’dan fazla bireyi etkileyen hiperglisemi ile karakterize 

olan kronik metabolik bir hastalıktır. DM karaciğer, kalp, damar sistemi, böbrek, göz, 

kemik ve sinir sistemi başta olmak üzere birçok organda uzun süreli hasara yol açar. Tip 

1 diyabet; insülin salınımındaki yetersizlik sonucu, Tip 2 diyabet ise dokunun insüline 

karşı olan duyarlılığındaki azalma sonucu gelişmektedir.80,81 
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Diyabet durumlarında kan glukoz düzeylerindeki artışın nedeni; hücrelere 

glukozun girmesiyle dokuların glukozu kullanımının azalması ve karaciğerde 

glukoneogenezisin aktivasyonunun artması sonucu glukoz üretiminin artmasıdır. 

Yapılan birçok çalışmada STZ ile deneysel diyabet oluşturulan ratların açlık kan 

şekerinin yükseldiği tespit edilmiştir.226-233 Yapılan çalışmada madımak etanol 

ekstresinin diyabetli ratlarda kan şekerini önemli oranda düşürdüğü tespit edilmiştir. 

Halk arasında madımağın kan şekerini düşürücü etkisinin bilinmesine rağmen yapılan 

literatür taramalarında bu konuyla ilgili herhangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. 

Diyabet hastalığında etkilenen organlardan biride karaciğerdir. Karaciğer 

plazmanın oluşumu, protein sentezi, glikojen depolanması, detoksifikasyon, hormon 

üretimi vb. birçok görevi yerine getirir. Birçok enzim karaciğerde bulunan 

hepatositlerde üretilir, yoğunlaştırılır, depo edilir, salınır ve hasar durumlarında kana 

karışır. AST, ALT ve ALP enzimlerinin kandaki aktiviteleri karaciğer, kas, kemik 

hasarlarında ve metabolik bozukluk durumlarında değişmektedir. AST karaciğer, çizgili 

kas, pankreas, kalp kası, eritrositlerde ve böbrek hücrelerinde bulunur ve hasar sonucu 

kanda aktivitesi artar. ALT karaciğer başta olmak üzere, böbreklerde ve diğer 

organlarda hücre hasarı sonucu kanda aktivitesi artan bir enzimdir. Yapılan birçok 

çalışmada deneysel diyabet oluşturulan ratlarda, plazma AST ve ALT enzim 

aktivitelerinde artış olduğu bildirilmiştir.234-238  Yaptılan çalışmada da STZ ile deneysel 

diyabet oluşturulmuş ratlarda kontrol grubuna göre AST, ALT, ALP ve LDH enzim 

aktivitelerinde anlamlı bir yükseliş gözlenmiştir. 

Yaman ve ark.239çalışmasında STZ ile deneysel diyabet oluşturduğu ratların 

karaciğer dokularını histopatolojik olarak incelemiştir. Çalışma sonucunda kontrol 

grubu ratlarının karaciğerlerinin normal histolojik görünümde oldukları görülmüştür. 

Diyabetik ratlarda ise en belirgin bulguların hepatositlerde yaygın dejenerasyon ve 
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nekroz şeklinde olduğu izlenmiştir. Özellikle periasiner bölgede bulunan hepatositlerin 

sitoplazmasında tek büyük ya da birden fazla küçük yuvarlak vakoullerin oluştuğu 

gözlenmiştir. Bu değişikliklerden dolayı hepatositlerde dejenerasyon ve portal 

aralıklarda genişleme şekillendiği görülmüş ve ayrıca portal alanlarda fibrozis, safra 

kanalı proliferasyonu, yangısal hücre infiltrasyonu ve yer yer çift çekirdekli 

hepatositlerin oluştuğu gözlenmiştir. Bu durum diyabetin oluşturduğu karaciğer 

hasarına bağlanmıştır.239 

Yapılan çalışmada elde edilen bulgularda da STZ ile deneysel diyabet 

oluşturulmuş grupta belirgin bir şekilde dejenere olmuş hepatositler ve nekroz 

izlenmiştir. STZ+ Madımak grubunda ise nekroz bulgularının ortadan kalktığı ve 

hepatositlerdeki dejenerasyonun anlamlı şekilde gerilediği gözlenmiştir. 

Can ve ark.240 streptozotosin ile oluşturulan diyabet durumunda serum ALT 

seviyelerinin kontrol grubuna göre diyabetli ratlarda yükseldiğini, p <0.001 düzeyinde 

önemli olduğunu bulmuşlardır. Gaithi ve ark.241 ise deneysel diyabet oluşturdukları 

çalışmada diyabet grubunda serum ALT seviyelerindeki artışı p<0.05 düzeyinde öneme 

sahip olduğunu vurgulamışlardır. 

Denk 2019 yılında yaptığı çalışmada streptozotosin ile deneysel diyabet 

oluşturulmuş ratlarda AST ve ALT enzim aktivitelerinde anlamlı bir yükseliş tespit 

etmiş ve bu durumu diyabet kaynaklı karaciğer hasarına bağlanmıştır.238,242  

Yapılan çalışmalar ve bu çalışmada elde edilen bulgulara bağlı olarak diyabetli 

ratlarda kontrol grubuna göre plazma ALT, AST ve ALP düzeylerindeki artışın 

nedeninin deneysel diyabet kaynaklı hepatosellüler hasardan ve karaciğerin 

fonksiyonunu tam anlamıyla yapamamasından kaynaklanabileceği düşünülmüştür. 

Yapılan çalışmada madımak etanol ekstresinin diyabetli ratlarda AST, ALT, ALP ve 

LDH düzeylerini önemli oranda düşürdüğü tespit edilmiştir. Yapılan literatür 
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taramalarında madımağın diyabette bu enzimler üzerine etkisine dair herhangi bir 

çalışmaya rastlanmamıştır.  

Diyabetin bulgularından biride kanda kolesterol düzeyinin artışıdır. Diyabet 

durumunda kolesterol alt türlerinin (CHOL, TG ve HDL, LDL, VLDL) düzeylerindeki 

değişimler, dislipideminin temelini oluşturur.235 Diyabet tipine göre (Tip 1, Tip 2) 

serbest yağ asitlerinin miktarı kan dolaşımında artmaktadır. Artan serbest yağ asitleri 

karaciğerde trigliserid sentezine katılarak TG sentezinin artmasına neden olurlar. 

Böylece VLDL kolesterol ve apolipoprotein A üretimini artar. VLDL kolesterolden de 

IDL-CHOL ve LDL-CHOL oluşur.236 Diyabet durumlarında insülin etkisinin azalması 

sonucu total kolesterol seviyesi artar.243 

Birçok deneysel olarak oluşturulan diyabet çalışmalarında ratların TG, total 

kolesterol ve LDL-CHOL düzeylerinin kontrol grubuna göre diyabet gruplarında arttığı, 

HDL-CHOL düzeylerinin ise diyabette azaldığı rapor edilmiştir.226,232,244-246  

Godin ve ark.247, deneysel olarak oluşturulan diyabetli ratlarda CHOL ve TG 

düzeylerindeki artışın diyabetik hasara bağlı olarak periferik dokulardaki hücre 

membranlarında bulunan lipoproteinlerin metabolizmasında ortaya çıkan lipid 

peroksitlerden kaynaklandığını savunmuşlardır. Yapılan çalışmada, STZ uygulanan 

diyabet grubunda bu mekanizmalardan kaynaklandığı düşünülen total kolesterol 

seviyelerinde artış gözlemlenmiştir. CHOL miktarının artışı LDL düzeyinin artışıyla 

alakalıdır. Diyabetli hayvanlarda PCE uygulamasının diyabetli gruba göre plazma TG, 

CHOL ve LDL-CHOL seviyesinde anlamlı bir düşüşe neden olduğu, HDL-CHOL 

düzeyinde ise anlamlı bir artışa neden olduğu gözlenmiştir. Bu durum madımağın etanol 

ekstresinin kanda lipid profilini düzenleyici etkisinin olduğunu göstermiştir. 

Diyabette Reaktif oksijen türlerinin (ROS) diyabette üretimindeki artışın nedeni 

kan glukoz düzeyinin sürekli yüksek olmasıdır. Bu durum glikozun otooksidasyonu ile 
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protein glikozilasyonuna sebep olmaktadır. Serbest radikaller normal hücre 

metabolizması esnasında yan ürün olarak oluşmaktadır, diyabet durumunda hücresel 

savunma sistemleriyle ROS üretimi arasındaki denge bozulur.36 Bu dengenin bozulması 

hücre ölümüne ve dolayısıyla doku hasarına neden olmaktadır. Oksidatif hasara karşı 

hücreler bir takım savunma mekanizmalarına sahiptirler. Glutatyon transferaz, GPx, 

CAT ve SOD reaktif oksijen türlerini ortamdan temizleyen enzimatik antioksidanlardır 

ve oksidatif stresi ortadan kaldırırlar.248 

Diyabet ve daha birçok dejeneratif hastalıklarda lipid peroksidasyonu (LPO) 

artar.37 Diyabette LPO düzeyinin artığı, antioksidan savunma aktivitesinin azaldığı bu 

durumunda diyabete özgü komplikasyonların gelişimini hızlandırdığı, bu 

komplikasyonlarında hasta yaşam kalitesini ciddi anlamda etkilediği birçok araştırmacı 

tarafından kabul edilen bir gerçektir.249,250 Oksidatif stres diyabetli hastalarda lipid 

peroksidasyonu artışı, serbest radikal üretimindeki artış ve antioksidan kapasitedeki 

azalış ile şiddetli seyretmektedir.251,252 

Lipid peroksidasyonu, prostaglandin ve tromboksan sentezinin bir yan ürünü 

olarak üretilen MDA oldukça toksik bir aldehittir.253 Lipid peroksidasyonu sonucu 

üretilen diğer lipid hidroperoksitler ve MDA hücre membranlarının parçalanması gibi 

istenmeyen biyolojik etkilere neden olabilmektedirler.254 

Yapılan birçok çalışmada MDA düzeylerinin kontrol grubuna göre diyabet 

gruplarında arttığı tespit edilmiştir.242,255-259 Yapılan çalışmada elde edilen veriler 

literatür verileriyle uyumludur. STZ ile diyabet oluşturulan grupta MDA seviyesinde 

kontrol grubuna göre anlamlı bir yükseliş meydana gelmiştir. Madımağın etanol 

ekstraktının diyabetli ratlarda plazma ve karaciğer dokusu MDA düzeyini önemli 

oranda düşürdüğü saptanmıştır.  
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Baş ve ark.260 insan eritrositlerinde H2O2 ‘nin zararlı etkilerine karşı madımak 

bitkisinin koruyucu etkisi araştırılmış bu bitkinin su ekstraktları kullanılmıştır. 

Madımak bitkisi uygulanan grupta H2O2’nin yükseltmiş olduğu MDA seviyesinde 

anlamlı bir düşüş gözlenmiştir. Bu durum madımağın su ekstresinin antioksidan 

olduğunu düşündürmüştür. 

GSH serbest radikal süpürücüsü olan, intrasellüler olarak sentezlenen, lipid ve 

proteinleri oksidasyondan koruma görevlerini üstlenen γ-glutamil-sisteinil-glisin 

yapısında bir tripeptiddir.261-263 Diyabet hastalığında oksidatif moleküllerin nötralize 

edilmesinde kullanılan GSH molekülleri tükenir.229,242,254,264-266  

GPx hücrelerde oluşan hidroperoksitleri ortamdan uzaklaştırır ve lipitleri 

peroksidasyondan korur. Hidroperoksitlerin redükte olmasıyla okside glutatyon (GSSG) 

oluşur. Glutatyon redüktaz enziminin katalizlediği reaksiyon ile GSSG, GSH’a dönüşür. 

Okside glutatyon (GSSG) toksik bir maddedir, bunun ortamdan uzaklaştırılması ve 

oksidatif stresin önlenmesi için GSH sentezi ve savunması gerekmektedir. Redükte ve 

okside GSH dengesi hücresel homeostaz için önemlidir. GSH’ in hücresel koruyucu 

etkisi, serbest oksijen radikallerinin direk olarak ortamdan uzaklaştırılması ile 

olabileceği gibi glutatyon peroksidaz tarafından lipid peroksidasyon ürünlerinin katalize 

edilmesi, proteinlerin tiol–disülfit dengesinin korunması ve oksidatif hasarın onarımında 

esansiyel bileşen olarak görev yapmasına bağlıdır.267 

Diyabet oluşturulan ratların karaciğer dokularındaki GSH düzeyi ve GPx 

aktivitesinde kontrol grubuna göre bir azalma olduğu yapılan çalışmalarda tespit 

edilmiştir.229,259,268,269 Yapılan çalışmada elde edilen bulgulara göre diyabetli ratların 

hem kan hemde karaciğer dokusunda GSH düzeyleri ve GPx aktivitelerinin diyabet 

grubunda diğer gruplara göre azaldığı P. cognatum Meissn. etanol ekstraktı 

uygulamasıyla bu değerlerin arttığı görülmüştür.  
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SOD aracılığı ile süperoksit radikali H2O2 ve moleküler oksijene dönüştürülür. 

SOD ve CAT enzimleri oksidatif hasar tespiti ve serbest radikallerin oluşturduğu 

hasarın önlenmesinde genellikle birlikte değerlendirilir.270 Pankreasta bulunan ve 

serbest radikalleri ortamdan temizleyen SOD enzimini streptozotosin inhibe ederek ß 

hücrelerinin yıkıma uğramasına ve serbest radikallerin birikmesine neden olur.271 Tabei 

ve ark. diyabetik ratlarda kontrol grubuna göre SOD ve CAT aktivitelerinin anlamlı 

olarak azaldığını (p<0.001) bulmuşlardır.272 

Baş ve ark.260, insan eritrosit hücrelerinde H2O2 ve Polygonum cognatum 

bitkisinin su ile elde edilen ekstraktını uyguladıkları çalışmada H2O2 muameleli grupta 

kontrol grubuna göre enzim aktivitelerinde istatistiksel açıdan önemli bir azalma tespit 

etmişler, H2O2+P.cognatum su ekstresi grubunda H2O2 grubuna göre SOD ve CAT 

aktivitesi bakımından anlamlı bir artış saptamalarına rağmen GPx aktivitesinde ise 

anlamlı bir değişiklik gözlememişlerdir. Yapılan çalışmada da benzer şekilde diyabet 

grubunda kontrol grubuna göre antioksidan enzimlerin aktivitesinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir düşüş görülmüştür. DM+PCE grubunda antioksidan enzim aktiviteleri DM 

grubuna göre yükseliş göstermiştir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Erzurum coğrafi konumu ve iklim özelliklerinden dolayı zengin floraya sahiptir. 

Madımak (P.cognatum Meissn.) Erzurum bölgesinde yetişen ve halk arasında 

antidiyabetik olarak kullanılan bir bitki olmasına rağmen literatür taramasında bu 

bitkinin ve etanol ekstraktının diyabette kullanımı ile ilgili herhangi bir çalışmaya 

rastlanılmaması nedeniyle deneysel olarak diyabet oluşturulan ratlarda Polygonum 

cognatum Meissn. bitkisinden elde edilen etanol ekstraktının diyabet üzerine etkisi 

araştırıldı. 

Streptozotosinin Glukoz, AST, ALT, ALP, LDH, TG, CHOL ve LDL-CHOl 

düzeylerinde, oksidan parametrelerden MDA düzeyinde artışa, HDL-CHOL 

düzeylerinde, GPx, CAT ve SOD gibi antioksidan enzimlerin aktiviteleri ile GSH 

düzeylerinde azalmaya neden olduğu gözlendi. Tedavi amacıyla verilen P.cognatum 

Meissn. etanol ekstraktının Glukoz, AST, ALT, ALP, LDH, TG, CHOL ve LDL-CHOL 

düzeylerinde ve MDA düzeyinde azalmaya, HDL-CHOL düzeylerinde, GPx, CAT ve 

SOD aktivitelerinde ve GSH düzeylerinde artışa neden olduğu görüldü. Elde edilen 

biyokimyasal parametrelerin sonuçları ve histopatolojik bulgular doğrultusunda 

P.cognatum Meissn. etanol ekstraktının yapılan ön çalışmalarla belirlenen 10 mg/kg 

dozunun diyabetli ratlarda kan şekerini düşürdüğü, karaciğer enzimleri ve lipid profili 

üzerine olumlu etkiler sağladığı, lipid peroksidasyonunu azalttığı, antioksidan enzim 

düzeylerini önemli oranda arttırdığı ve oluşan oksidatif stresi önlediği görülmektedir. 

Madımağın (P.cognatum Meissn.) etanol ekstraktının içeriğinde bulunan C vitamini ve 

çok sayıda fenolik bileşiklerden dolayı diyabet ve komplikasyonlarının tedavisinde 

doğal bir kaynak olarak kullanılmasının yararlı olabileceği ve diyabet ile ilişkisinin 

açıklanması konusunda ileri düzey araştırmalara ihtiyaç olduğu kanaatine varıldı.  
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