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Okaliptus (Eucalyptus camaldulensis Dehnh.), Defne (Laurus nobilis L.) ve Mersin
(Myrtus communis L.)’den Elde Edilen Uc¢ucu Yaglarin, a-amilaz ile o-glukozidaz’a

Etkisi ve Antioksidan Ozellikleri

Serap SAHIN BASAK

Cumhuriyet Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii

Kimya Anabilim Dali

Danigman: Dog. Dr. Ferda CANDAN

Bu c¢alismada halk arasinda diyabet tedavisi amaciyla kullanilan Okaliptus
(Eucalyptus camaldulensis Dehnh.), Defne (Laurus nobilis L.) ve Mersin (Myrtus
communis L.) yapraklarindan elde edilen ucucu yaglarin antioksidan ve antidiyabetik
ozellikleri arastirildi.

Ucucu yaglarm biyolojik aktiviteleri, igeriklerindeki kimyasal bilesenlerle
baglantili oldugundan 6ncelikle her bir ugcucu yagin GC-MS analizleri yapilarak kimyasal
icerikleri belirlendi. Okaliptus ugucu yagmin % 99.10’una karsilik gelen 30 bilesen
saptanarak, ilk {i¢ ana bilesenin p-simen (% 68.43), 1,8-sineol (% 13.92) ve 1-(S)-a-pinen
(% 3.45) oldugu gozlendi. Defne ugucu yagimin % 99.18’ine karsilik gelen 29 bilesenden
ilk ii¢ ana bileseninin 1,8-sineol (% 68.82), 1-(S)-a pinen (% 6.94) ve R-(+)-limonen (%
3.04) oldugu belirlendi. Mersin ugucu yaginin ise % 96.44’iine karsilik gelen 19 bilesen
saptanip, ilk ii¢ ana bilesenin 1,8-sineol (% 40.32), 1-(S)-a-pinen (% 28.04) ve eugenol
(% 9.04) oldugu gozlendi.

Her bir ugucu yagm toplam fenol, flavonoid ve antioksidan aktiviteleri
incelendiginde; toplam fenol ve toplam flavonoid miktarlar ile toplam antioksidan

aktivitenin; mersin, defne ve okaliptus ugucu yaglari siralamasiyla arttig1 bulundu.
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Diyabette serbest radikaller yliksek oldugundan, bitki ucucu yaglarinin serbest
radikallere etkisi arastirildi. Bu amagla, bitki ugucu yaglarinin ve ilk {i¢ ana bilegenlerinin
hidroksil, sliperoksit ve hidrojen peroksit gibi reaktif oksijen tiirleri ile sentetik radikal
olan DPPH’1 siipiirme 6zellikleriyle beraber lipid peroksidasyonuna etkisi incelendi.

Ayrica ugucu yaglar ve ilk ii¢ ana bilesenlerinin antidiyabetik 6zellikleri arastirildi.
Bu amagla yapilan ¢alismada ucucu yaglarin ile ana bilesenlerinin karbohidrat
sindiriminde gorev alan a-amilaz ve a-glukozidazi inhibe ettigi saptanarak, inhibisyon
tiirleri belirlendi.

Sonug olarak; okaliptus, defne ve mersin yapraklarindan elde edilen ugucu yaglarin
hem reaktif oksijen tiirlerini ve lipid peroksidasyonunu inhibe ederek gosterdikleri
antioksidan etkiyle, hem de a-amilaz ve a-glukozidazi inhibe ederek diyabet tedavisinde

etkili olabilecekleri saptanmuistir.

Anahtar Kelimeler: Eucalyptus camaldulensis Dehnh., Laurus nobilis L., Myrtus
communis L., antioksidan aktivite, antidiyabetik aktivite, a-amilaz,

a-glukozidaz



SUMMARY
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The Effects of Volatile Oils Obtained from Eucalyptus (Eucalyptus camaldulensis
Dehnh.), Laurel (Laurus nobilis L.) and Myrte (Myrtus communis L.), which are,

on g-amylase and o—glucosidase and Their Antioxidant Properties
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Cumhuriyet University
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Department of Chemistry

Supervisor: Dr. Ferda CANDAN

In this study the antioxidant and antidiabetic properties of the volatile oils obtained
from the leaves of Eucalyptus (Eucalyptus camaldulensis Dehnh.), Laurel (Laurus nobilis
L.) and Myrte (Myrtus communis L.) which are traditionally used for the treatment of
diabetes are examined.

Since the biological activites of the volatile oils are connected to the chemical
components of their contents, first the chemical contents of each volatile oil are
determined through its GC-MS analysis. Determining the 30 components corresponding
to % 99.10 of Eucalyptus volatile oil, it is observed that the first three main components
are p-cymen (% 68.43), 1,8-cineole (% 13.92) and 1-(S)-a-pinene (% 3.45). It is
determined thet the first three main components of the 29 components corresponding to
% 99.18 of Laurel volatile oil are 1,8-cineole (% 68.82), 1-(S)-a pinene (% 6.94) and
R-(+)-limonene (% 3.04). Determining the 19 components corresponding to % 96.44 of
Myrte volatile oil, it is observed that the first three main components are 1,8-cineole
(% 40.32), 1-(S)-a-pinene (% 28.04) and eugenol (% 9.04).

When the phenol, flavonoid and antioxidant activites of each volatile oil are

examined, it is discovered that the quantities of total phenol and total flavonoid, and the
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total antioxidant activity increase by the order of myrte, laurus and eucalyptus volatile
oils.

Because the free radicals are high in diabetes, the effects of plant volatile oils on
free radicals is researched. For this reason, the effects of plant volatile oils and of their
first three main components on reactive oxygen types such as hydroxyl, superoxyde and
hydrogen peroxide and on lipid peroxydation together with its properties of sweeping
DPHH which is synthetic radical is studied.

The antidiabetic properties of the volatile oils and their first three main components
are examined as well. In the study conducted with this objective, it is determined that the
volatile oils and their main components inhibit a-amylase and o-glucosidase which are
used in the digestion of carbohydrate, and the types of inhibition are confirmed.

In conclusion, it is determined that the volatile oils obtained from the leaves of
eucalyptus, laurus and myrte can be effective in the treatment of diabetes, both through
their antioxidant effect by inhibiting the reactive oxygen types and lipid peroxydation,

and by inhibiting a-amylase and a-glucosidase.

Keywords: Fucalyptus camaldulensis Dehnh., Laurus nobilis L., Myrtus communis L.,

antioxidant activity, antidiabetic activity, a-amylase, o-glucosidase
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GIRiS
1.1. Bitkilerle Tedavi

Bitkilerin tedavi amagl kullanimi ¢ok eski tarihlere dayanmakta olup, M.O. 1500
yillarina ait Ebers Papiruslarinda, Misir’daki bitkisel tedaviler anlatilmistir (Pushparaj ve
Ark., 2000). Yunan Tibbinin 6nemli isimlerinden Eskulap ve Hipokrat, kitaplarinda 400'e
yakin bitkisel ilactan bahsetmis; Bizans doneminde Diascorides, 'Ilaglar Bilgisi' adli
kitab1 yazmus, bu kitapta Anadolu ve Dogu Ulkelerinin tibbi bitkileri hakkinda bilgilere
yer vermistir (Dubick, 1986). Islam Uygarligi déneminde, 200'e yakin sifali bitkiden
bahseden Kitab-al Saydalafi al Tip adli kitab1 yazan Ebu Reyhan; 1650' 1i yillara kadar
referans kitap olarak kabul edilen 800 bitkisel tedaviden bahseden '"Tip Kanunu' adl1 eseri
yazan Ibn-i Sina (Avicenna) ve Al Gafini bitkisel tip konusunda 6nemli eserlere imza
atmisglardir (Baytop, 2000).

Bitkileri kullanarak hastaliklar1 tedavi edebilme yaklasimi seklinde agiklanabilen
"fitoterapi" terimi ilk kez, 1870’li yillarda kullanilmig ve 19. yiizyilin ikinci yarisina
kadar ila¢ yapiminda kullanilan en biiyiik kaynagi bitkiler olusturmustur (Gilani ve
Rahman, 2005; Dasgupta ve Bernard, 2006).

19. ve 20. yiizyillarda kimya ve biyokimya bilimlerindeki gelismeler, ilag
sanayisine biiyilk bir ivme kazandirmis, bu sayede etkinlik, zararsizlik ve kalite
prensipleri benimsenerek analitik, toksikolojik, farmakolojik ve klinik ¢aligmalar sonucu,
laboratuvarlarda tibbin ihtiyaglarina cevap veren pek ¢ok ilag gelistirilmistir. Diinya
Saghk Orgiitii verilerine gore: diinya iizerinde halen 300.000 kayitl bitki tiiriiniin 4000’
yogun olmak iizere yaklagik 20.000 tiiriinden tibbi amagla yararlaniimaktadir (WHO,
2002).

Son yillarda, sentetik ilaglarin ciddi yan etkilerinden dolayr olusan medikal ve
ekonomik sorunlar, endiistrilesmis iilkelerdeki ¢evre kirliliginin giiclendirdigi ekolojik
dengesizlikler, tedavileri heniiz miimkiin olmayan bir ¢ok kronik hastaligin olusturdugu
tehditler, dogalligin her zaman etkili oldugu ve yan etkiden arinmis oldugu diisiincesi gibi
nedenlerle bitkisel tedavi tekrar popiiler hale gelmistir (Zhang, 2002; Dooley, 2007;
Kemper ve Shannon, 2007).

Bitkilerin etkinligini kesin olarak ortaya koyan bir¢ok bilimsel ¢caligma, uluslararasi
kabul gormiis dergilerde yayinlanmaktadir (Koudou ve Ark., 2005; McKay ve Blumberg,
2006; Lu ve Ark., 2007).



Ancak, unutulmamalidir ki, dogal olan her zaman giivenli olan demek degildir. Pek
cok bitki yiiksek derecede toksiktir ve diger tamamlayict tedavi yontemleri iginde
fitoterapi, yan etki ve toksisite yoniinden ¢ok daha fazla risk tasiyabilmektedir (Ikegami
ve Ark., 2006). Kullanilan sifali bitkilerin bir kisminin hepatotoksik (karacigere toksik)
oldugunu gosteren ¢esitli ¢alismalar bulunmaktadir (Willet ve Ark., 2004; Furbee ve
Ark., 2006).

Amerika ve diger bazi Avrupa iilkelerinde, ¢esitli kuruluslar bu denli toksik
olabilen ve bir o kadar da ragbet goren sifali bitkilere belli standartlar getirmeye ve
fitoterapiyi bir "ototerapi" (kendi kendine tedavi) olma seklinden ¢ikarmaya
calismiglardir. Patoloji, biyokimya, farmakoloji, farmakognozi, fizyoloji, botanik,
beslenme, klinik tani1 ve diger tamamlayici tedavi yontemlerini kapsayan dort senelik bir
kurs diizenlenmekte ve mezunlarina tiim iilkede gegerli herbalist diplomas1 verilmektedir

(Perez, 2003).

1.2. Bitkisel Kaynakh Etkin Madde Gruplan

Sifali bitkilerin, gelisim siireleri boyunca biinyelerinde olusturarak depoladiklari
cesitli etkin maddeler vardir. Bu etkin maddelerden biri veya birkagi, bitkinin hangi
hastaliga karsi kullanilmasi gerektiginin belirlenmesinde baslica rolii oynar. Bitkilerdeki
etkin maddeleri, sifali bitkinin tedavi etme giicinii ne oranda etkilediginin
saptanabilmesi, ancak bitkinin etkin maddesinin izole edilmesi sonucunda belirlenebilir
(Jahaniani ve Ark., 2005; Kim ve Ark., 2005b; Lu ve Ark., 2007).

Bir sifal1 bitkinin etkin maddeleri, bitkinin tiim organlarina esit oranda dagilmaz.
Bazen c¢igekte, yaprakta veya kokte, bazen de tohumda, meyvede veya kabukta
depolanmig olabilir. Bitkinin yetistigi ortama, toplama bigimine ve kullanima
hazirlanigina  goére, igerdigi maddelerin etkinliginde degisimler olabilmektedir
(Chorianopoulos ve Ark., 2006).

Kurutularak veya bagka islemlerden gecirilerek kullanima hazirlanmig bitki
organlar1 veya preparatlar1 drog olarak tanimlanmaktadir. Droglarin igerdikleri
maddelerin etkinlik alanlarinin saptanabilmesi i¢in, etkin madde gruplarinin 6zelliklerinin
bilinmesi gerekir. Etkin maddeler asagidaki gibi gruplandirilmaktadir (Baytop, 2000).

1) Alkaloitler: Yapilarinda azot bulunan bazik karakterli bilesiklerdir. Kati ve

genellikle renksiz maddeler olup, asitlerle tuz olustururlar. Alkoloidler diisiik



2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

dozlarda kuvvetli etki gosteren bilesiklerdir. ilk elde edilen alkaloit morfin olup
kodein, kafein, atropin ve kokain alkaloitler grubunda yer alan bilesiklerdir.
Glikozitler: Enzim veya seyreltik asitlerin etkisiyle seker olmayan bir kisim ile
bir veya daha fazla seker molekiiliine ayrilabilen bilesiklerdir. Seker olan kisim
bu maddenin suda ¢oziiniirliigiinii saglarken, seker olmayan kisim ise tedavi
etkisine katkida bulunmaktadir. Bitkilerde bulunan glikozitlerden pek ¢ogunun
tedavi yoniinden bir dnemi bulunmamakla birlikte bazilar1 yiiksek farmokolojik
etkiye sahiptirler. ilk elde edilen glikozit salisin’dir.

Organik asitler: Bitkilerde karbohidratlarin oksidasyonu ile olusan organik
bilesikler olup serbest veya tuz halinde bulunmaktadirlar. Eksi lezzetli, kat1 veya
stvi maddelerdir. Onemli tedavi etkileri bulunmamaktadir.

Tanenler: Antiseptik etkilere sahip bilesikler olan tanenler, fenol yapisinda kati
bilesiklerdir ve suda c¢oziiniirler. Bitkilerde yaygin bir sekilde o6zellikle
kabuklarda bol miktarda bulunmaktadir.

Vitaminler: Genellikle insan viiciidunda sentezlenemeyen ancak saglikli yasam
icin gerekli bilesiklerdir. Noksanliklarinda saglik problemleri ortaya ¢ikmaktadir.
Recineli bilesikler: Karmagsik kimyasal yapili kati veya sivi maddelerdir. Suda
coziinmezler ancak organik ¢oziiciilerde kolaylikla ¢oziiniirler.

Antibiyotikler: Mikroorganizmalar sebebiyle olusan hastaliklarin tedavisinde
kullanilan maddelerdir.

Sabit yaglar: Gliserol ve yag asitlerinin esterlesmesi sonucunda olusan
bilesiklerdir. Sivi veya kati halde bulunurlar. Suda ¢6ziinmezler ancak organik

coziiciilerde ¢oziiniirler. Ozellikle meyve ve tohumlarda bulunmaktadirlar.

1.3. Ucucu Yaglar

Ugucu yaglar bir¢ok bitkide bulunan dogal tiirlerdir. Bitkisel kaynakli ugucu yaglar

¢ok kompleks yapiya sahip olup; yapilari geregi ucucu, suda c¢ok az veya hig

¢Oziinmeyen, keskin ve genellikle hos kokulu tiirlerdir (Tanker ve Tanker, 2003).

Ucucu yaglar bitkilerin yaprak, cicek, kok, govde gibi farkli kisimlarinda

bulunurlar ve bitkinin 6zel yag hiicrelerinde, yag gegitlerinde depolanirlar (Sangwan ve

Ark., 2001). Ucucu yaglar bitkilerden genel olarak ¢esitli damitma yontemleriyle elde

edilirler (Tanker ve Tanker, 2003). Isi, 151k ve oksijen gibi etkenler ugucu yaglarin ¢abuk

bozulmalarina sebep oldugundan, elde edildikten sonra iyi kosullarda saklanmalari



gerekmektedir. Ucucu yaglar, bitkilerden elde edildiklerinde kimyasal olarak saf olmayip
bircok bilesen icermektedirler. Bazen bir ugucu yag tiriinde 100 ayr1 madde
saptanabilmektedir (Sotomayor ve Ark., 2004).

Her ugucu yag tasiyan bitkinin kendine 6zgii kokusu ve aromaterapik 6zellikleri, o
ugucu yagi olusturan maddelerin kombinasyonu ve derisimlerine baghidir (Carrapiso ve
Ark., 2002). Ugucu yaglarin en 6nemli kisimlar1 terpenik bilesikler ve bu bilesiklerin
yiksek homologlaridir. Monoterpenler 10 karbon atomu igerirken, bunlarin yiiksek
homologlar1 olan seskuiterpenler 15, diterpenler 20, triterpenler ise 30 karbon atomu
igermektedirler. Tiim bu molekiillerin olusumundaki yapitasi ise 5 karbona sahip
izopren'dir (Caldefie-Chezet ve Ark., 2006).

Bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin teropatik amacla kullanildig1 ve fitoterapinin
bir dali olan aromaterapi, giiniimiizde hizla yayginlasan bir dogal terapi seklidir
(Delgado, 2005). Aromaterapinin giiniimiize kadar olan gelisimi, elini yakan ve yanik
iizerine lavender ugucu yagim siirerek yaranin diizeldigini géren Fransiz kimyaci Rene-
Maurice Gattefosse’ye atfedilmektedir. Gattefosse ugucu yaglarin olasi terapatik etkileri
iizerinde calismis ve boylece 1937 de aromaterapi kesfedilmistir (Ernst, 2001).

Bitkilerden elde edilen ugucu yaglar; 6zellikle ilag, gida ve kozmetik sektdrlerinin
vazgecilmez bir parcasidir. Ugucu yaglarin biiyiik bir kismi parfiimeride koku maddesi
olarak kullanilirken, gida sanayinde de tat verici olarak kullanilmaktadir. Baharatin
besinlere verdigi tat ve koku disinda, koruyucu bir etkisi de vardir. Bu etki baharatlarda
bulunan ugucu yagdan ileri gelmekte ve ugucu yaglarin antiseptik etkisi sayesinde
bakterilerin lremesi yavaslamakta, besinlerin bozulmasi gecikmektedir. Boya
hazirlanmasinda ¢oziicii olarak, madencilikte maden filizlerini yiizdiirerek saflastirmada
da yararlanilmaktadir. Bununla beraber ilag yapiminda, gerek koku verici gerekse ilag
hammaddesi olarak kullanilirken, baska ilag hammaddelerinin de yar1 sentez yoluyla elde
edilisinde de kullanilmaktadir. Genel olarak ugucu yaglarin igeriklerinin onlara tedavi
edici degerini kazandiran ¢esitli alkoller, esterler, terpenler, aldehitler, kumarinlerden
olustugu belirtilmistir (Tanker ve Tanker, 2003). Bu maddeler ugucu yaglara; agr kesici,
yara iyilestirici, sakinlestirici, mikrop ve mantar oldiiriicii, ferahlatici, stres giderici, zihin
agici, uyutucu etkiler saglamakla birlikte ayrica, kasilma ve spazmlarin 6nlenmesinde,
sindirim ve solunum sistemlerinin diizenlenmesinde, cilt hastaliklarinin iyilestirilmesinde

de katkida bulunabilmektedir (Hajhashemi ve Ark., 2000; Backhause ve Ark., 2001).



Ugucu yaglar bir¢gok biyolojik aktiviteye sahip olup, bunlardan bazilar
antibakteriyel (Cha ve Ark., 2007), antifungal (Pyun ve Shin, 2006) ve antioksidan (Kim
ve Ark., 2004a; Singh ve Ark., 2006) 6zellikleridir.

Ugucu yaglari bilesiminde yer alan terpenik bilesiklerin, kimyasal yapilarindan
dolay1 potansiyel antioksidan aktiviteye sahip olduklar1 bilinmekte olup (Battino ve Ark.,
2002; Shyamala ve Ark., 2007), ugucu yaglarin kimyasal yapilarindaki farkliliklardan
dolayi, antioksidan aktiviteleri de oldukca degisiklik gdstermektedir (Wei ve Shibamoto,
2007).

Bitkilerden elde edilen ugucu yaglarin antioksidan 6zelligi, 6zellikle DPPH radikali
temizleme ve linoleik asit yontemleri ile bakilmaktadir. Reaktif oksijen radikallerini

temizleme 6zelligi ise yok denecek kadar azdir (Candan ve Ark., 2003).

1.4. Serbest Radikaller ve Reaktif Oksijen Tiirleri (ROT)

Serbest radikaller, dis yoriingesinde bir veya daha fazla eslesmemis elektron
tagiyan organik veya inorganik molekiillerle tepkimeye girebilme yetenegine sahip
yliksek oranda reaktif kisa omiirlii bilesiklerdir.

Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en fazla elektron transferi sonucu meydana
gelirler. Serbest radikaller pozitif yiiklii veya elektriksel olarak notral olabilirler. Cu®",
Fe*', Mn®", Mo gibi gecis metallerinde eslesmemis elektronlar1 oldugu halde serbest
radikal olarak kabul edilmezler. Fakat bu iyonlar tepkimeleri katalizlediklerinden, serbest
radikal olusumunda 6nemli rol oynarlar (Akkus, 1995).

Serbest radikaller hiicrelerimizde siirekli bir olusum halindedir ve bu olusum
yollarini ii¢ grupta toplanabilir (Halliwell ve Gutteridge, 1989; Halliwell, 1994).

a) Normal hiicre metabolizmas1 sirasindaki oksijen igeren biyokimyasal
tepkimelerde (trikarboksilik asit dongiisii gibi),

b) Enfeksiyonlarin neden oldugu olaylarda, fagositler tarafindan hiicre igine alinan
bakteri ve diger canlilarin ldiiriilmesi amaci ile,

c) Iyonize radyasyon, UV, ¢evre kirliligi, sigara dumani, hiperoksi, asir1 egzersiz
ve iskemi sirasinda.

Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest radikaller oksijenden olusan
radikallerdir. Aerob canlilar yasamlarinin devami igin oksijene gereksinim duyarlar.

Ancak yiiksek derisimlerdeki oksijen hiicre hasarina yol agmaktadir (Halliwell, 1991).



Molekiiler oksijenin toksik olusunun nedeni, oksijenden kaynaklanan siiperoksit,

hidroksil, alkoksil, peroksil gibi reaktif oksijen radikalleridir (Sekil 1.4.1.).

HOCI1
10, Hipokloriir asit
Isik Singlet Oksijen cr
~ . Myeloperoksidaz
0, : 0,~ 0: H,0,+0,
Superoksit Hidrojen Peroksit
7/ \NO < Fe?*
Fe3+
HO, -“OONO
Hidroperoksil radikali ~ Peroksinitrit HO'+ HO-
Hidroksil radikal

Sekil 1.4.1. Reaktif oksijen tiirlerinin olusumu

Canlilarda olustugu ilk gosterilen radikal olan siiperoksit radikali (O,"); indirgeyici
ozellikteki biyomolekiiller oksijene tek elektron verip kendileri oksitlenirken, birgok
enzimin katalitik etkileri sirasinda veya mitokondrideki enerji metabolizmas: sirasinda ve
aktive edilen fagositik 10kositlerce olmak {izere baslica dort mekanizma ile
iretilmektedir. Siiperokist radikali, hem hidrojen peroksidin 6nciilii oldugundan hem de
metalleri indirgediginden, proteinlere bagli metallerin serbest kalmasina ve bdylece
enzimlerde aktivite kaybma yol agmaktadir. Oksijenin enzimatik olarak iki elektronla
indirgenmesiyle veya siiperoksidin dizmutasyonuyla olusan hidrojen peroksit (H,0O,),
paylagilmamig elektron i¢ermediginden radikal 6zelligi tasimamaktadir. Ancak, Cu ve Fe
gibi metal iyonlarin varliginda hidroksil radikalinin Onciili olarak davrandigindan
oksitleyici tiir olarak bilinmektedir. Biyolojik ve kimyasal sistemlerde iiretilebilen
hidroksil radikali (OH); iyonlastirict radyasyon ile sulu ortamda ve hidrojen peroksidin
indirgenmesiyle olugmaktadir. Siiperoksit ve askorbik asit gibi indirgeyici tiirlerin
bulundugu ortamlarda hidrojen peroksitten hidroksil radikali {iretimi siirekli duruma
gelmektedir. Her tlir hidroksil radikalinin hedefi ise de, ozellikle elektronca zengin
bilesikler, segilen tercihli hedeflerdir. Hidroksil radikalinin baglica hedefi zardaki yag
asitleridir. Zar lipidlerinin peroksidasyonu ise hiicre 6liimlerine yol agmaktadir. Oksijenin
enerjetik olarak uyarilmasiyla singlet oksijen ('O,) olusmaktadir. Viicutta baslica;
pigmentlerin oksijenli ortamda 15181 absorblamalartyla, hidroperoksitlerin metaller

varliginda yikim tepkimeleriyle veya kendiliginden dizmutasyon tepkimeleriyle ve ayrica



bazi sitokrom P450 tepkimeleriyle olugsmaktadir. Singlet oksijen 6zellikle karbon-karbon
cift baglaryla tepkimeye girmekte ve doymamis yag asitleriyle dogrudan tepkimeye
girerek, hidroksil radikali kadar etkin lipid peroksidasyonunu baslatabilmektedir (Kiling
ve Kiling, 2002).

Hidrojen peroksit, singlet oksijen, hidroksil ve siliperoksit radikallerini igeren
reaktif oksijen tiirlerinden (ROT) bazilarinin in vivo sistemde enerji iiretiminde,
fagositozda, hiicre i¢i sinyal iletiminde ve hiicre biiylimesinin diizenlenmesinde veya
biyolojik 6nemli bilesiklerin sentezinde pozitif rolleri bulunmaktadir (Halliwell ve
Gutteridge, 1989; Halliwell. 1994). Bununla birlikte reaktif oksijen tiirleri hiicre
zarlarindaki lipidlere, dokudaki proteinlere, enzimlere, karbohidratlara, DNA’ya
saldirarak DNA’da ve zarlarda hasara ve protein modifikasyonuna neden olmaktadirlar
(Cerutti. 1994; Dean ve Ark., 1993; Diplock ve Ark., 1994). Miyokard enfarktiis gibi
kardiyolojik hastaliklar, ndrolojik hastaliklar, astim, diyabet, romatoid artrit gibi
romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma dahil birgok hastaligin oksidatif stres ile
iligkisi gosterilmistir (Parejo ve Ark., 2002).

Reaktif oksijen tiirevlerinin viicutta meydana getirdigi hasarlar1 onlemek iizere
viicutta gérev yapan savunma sistemlerine antioksidan savunma sistemleri adi verilir.
Antioksidanlar dogal (endojen) ve eksojen kaynakli antioksidanlar veya enzimatik olan
ve enzimatik olmayan antioksidanlar olmak iizere iki ana gruba ayrilirlar. Enzim kaynakli
antioksidanlara 6rnek olarak mitokondrial sitokrom oksidaz, siiperoksit dismutaz, katalaz,
glutatyon peroksidaz, glutatyon-S-transferaz ve hidroperoksidaz sayilabilir. Enzim
olmayanlarin basinda lipid fazda yeralan o-tokoferol (E vitamini), B-karoten ile suda
¢Oziinenler; askorbik asit (C vitamini), melatonin, sistein, seruloplazmin, hemoglobin,
bilirubin v.b sayilabilir (Lee ve Ark., 2001).

Antioksidanlar etkilerini baslica iki sekilde gosterirler (Memisogullari, 2005);

1) Serbest radikal olusumunun 6nlenmesi:
a. Baslatici reaktif tlirevleri uzaklastirici etki,
b. Oksijeni uzaklastirict veya derisimini azaltici etki,
c. Katalitik metal iyonlarini uzaklastirici etki.

2) Olusan serbest radikallerin etkisiz hale getirilmesidir.

Bu amagla, antioksidanlarin oksidan molekiillere kars1 etkileri i¢in genel olarak

asagidaki gibi siniflandirma da yapmak miimkiindiir (Memisogullari, 2005).



a. Siipiiricii (Scavenging) etki gosterenler: Yeni radikal olusumunu engellerler ve
olusmus olan radikalleri daha az zararli hale getirirler. Ornek olarak; Siiperoksit
dizmutaz (SOD) ve Glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimleri ve metal baglayici bazi
proteinleri verebiliriz.

b. Sondiiriicii (Quencher) etki gosterenler: Oksidanlarla etkilesip, onlara bir hidrojen
aktararak aktivitelerini sondiiren ve inaktif hale getiren bilesiklerdir. Ornek olarak,
vitaminler; A vitamini (B-karoten), C vitamini (askorbat), E vitamini (a-tokoferol),
flavonoidler, mannitol ve antosiyanidinler verilebilir.

c. Zincir kirict (Chain breaking) etki gosterenler: Zincirleme olarak devam eden
tepkimeleri belli yerlerinden kirarak, oksidan etkiyi durdururlar. Ornek olarak bazi
vitaminler, {irik asit, bilirubin ve albumin gdsterilmektedir.

d. Tamir edici (Repair) etki gosterenler: Bu grupta DNA tamir enzimleri, metionin
stilfoksit rediiktaz sayilabilir.

Gida katki maddesi olarak kullanilan biitillenmis hidroksi toluen (BHT) ve
biitillenmis hidroksi anisol (BHA) gibi bilesiklerin antioksidan 6zelligini gdsteren birgok
calisgma mevcut olmasina karsin bunlarin, karaciger hasarina sebep olduklar ve
karsinojenik 6zellik gosterdikleri saptanmistir. Bu nedenle dogal antioksidanlara olan ilgi

son yillarda artmaktadir (Wanasundara ve Shahidi, 1998).

1.5. Diyabet

Diyabet (Diabetes mellitus (DM)), insiilinin tamamen veya kismi eksikligine bagh
olarak gelisen ve yiiksek kan sekeri (hiperglisemi) ile karakterize edilen bir hastaliktir.
Insiilin eksikliginin yani1 sira insiiline karsi gelisen direng, diyabet gelisiminde rol
oynamakta; karbohidrat, lipid ve protein metabolizmasimni da etkilemektedir (Abou-Seif
ve Youssef, 2004).

Kontrol altina alinmamis ve yiiksek seyreden kan sekeri; kalp-damar hastaliklari,
bobrek yetmezligi ile sonuclanan nefropati, sinir sistemi hastaligi (ndropati), korliige
kadar gotiiren retinopati ve ayak iilserleri gibi uzun vade komplikasyonlari sonucu felg,
kangren veya kroner hastaliklarin meydana gelme riskini artirmaktadir (Zimmet ve Ark.,
2001).

Diyabet, diinya niifusunun yaklagik %5-10’nu etkileyen kronik hastaliklardan birisi
olup, 2010 yilinda diinya niifusunda 239 milyona ulagacagi tahmin edilmektedir

(Dwarakanathan, 2006).



Diyabet, Tip I ve Tip II olarak iki baslik altinda incelenmektedir. Insuline bagiml
diyabet, “Tip I” seklinde ifade edilmektedir. Bagslica 6zelligi; pankreastaki Langerhans
adaciklarinda toplanmig beta hiicrelerinin yikim derecesine bagl olarak, ya hi¢ insiilin
salgilamamasi ya da yok denecek kadar az salgilama yapmasidir (Burns ve Ark., 2006).

Tip I diyabet, her yasta ortaya c¢ikabilse de, genelde genglerde goriilmekte ve
kalitim faktorleri ¢ok 6nemli bir role sahip olmamaktadir. Yapilan gozlemler, ¢evresel
faktorlerin (viriis ya da bakteri etkenli hastaliklar, otoimmum nedenlerle, ruhsal ya da
fiziksel travmalar, asir1 stres vb.) on plana ¢iktigini gostermistir (Katona-Durekovic,
2007).

Seker hastaliginin diger tipi, insiiline bagimli olmayan diyabet, “Tip II ” seklinde
ifade edilmektedir. Burada, Tip I diyabetin tersine, insulin eksikligi s6z konusu degildir.
Insiilin bazen normal, hatta yiiksek miktarda salgilanmaktadir. Ancak bu defa pankreasin
inslilin iiretimi, ihtiyact karsilamamakta ve insiilin etkisiz kalmaktadir. Yani, sorun
insiilinin yetersizligi ya da etkisizligi olarak tanimlanabilir (Quinn, 2001).

Hastalarm %380’inden fazlas1 40 yasindan sonra bu hastaliga yakalanmaktadir ve
sismanlik bu hastaligin ¢ogunda belirgin bir 6zelliktir. Bu yiizden ‘sisman diyabet’,
genellikle 35-40 yasindan sonra ortaya ¢iktig1 icin de ‘yaslilik diyabeti’ gibi adlar alir.
Tip II diyabet olduk¢a yaygin bir hastaliktir.

1.6. Oksidatif Stres ve Diyabet

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin giderilme hiz1 bir denge
icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif denge saglandig
siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu radikallerin olusum
hizinda artma ya da giderilme hizinda bir diigme bu dengenin bozulmasina neden olur.
'Oksidatif stres' olarak adlandirilan bu durum o6zetle; serbest radikal olusumu ile
antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup,
sonucta doku hasarma yol agmaktadir (Gumieniczek ve Ark., 2002).

Diyabette reaktif oksijen tiirlerinin rolii 1980'li yillardan beri genis c¢apta tartigilan
bir konu olmus ve son zamanlarda oksidatif stres, diyabet ve diyabetik komplikasyonlar
arasindaki baglantilarin mekanizmalari ile ilgili ¢alismalar yogunluk kazanmistir (Evans
ve Ark., 2002; Pop-Busui ve Ark., 2006). Diyabette oksidatif stresin artmasindan dolay1
serbest radikal olusumunun arttigi ve serbest radikal olusumunun artmasina ragmen

antioksidan iiretiminin azaldig1 gozlenmistir. BoOylece, artmis olan serbest radikal
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derisimi, diyabetin 6nemli komplikasyonlarindan birisi olarak kabul edilmektedir
(Maritim ve Ark., 2003).

Siiperoksit dizmutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin ve
antioksidan kapasitenin karaciger, bobrek, iskelet kasi ve adipoz doku gibi diger
dokularla kiyaslandiginda, pankreas adacik hiicrelerinde en diisiik diizeyde oldugu
bilinmektedir. Bu nedenle diger dokulara gore oksidatif strese en duyarli yapilardan biri
oldugu bilinen beta hiicrelerinde gozlenen hasarin hipergliseminin toksik etkilerinden
kaynaklandig: diisiiniilmektedir (Beppu ve Ark., 2003).

Yapilan epidemiyolojik caligmalar, diyabetik olgularin plazma lipoproteinlerinde,
eritrosit zar lipitlerinde ve ¢esitli dokularda lipid peroksidasyonunun arttigini1 gostermistir
(Mahbood ve Ark., 2005; Peerapatdit ve Ark., 2006a; 2006b). Hem Tip I hem de Tip 11
diyabette, lipidlere ilave olarak protein oksidasyonunda da artig goriilmektedir (Cakatay
ve Ark., 2000; Telci ve Ark., 2000). Zar kolesterol ve yag asitlerinin doymamis baglari,
serbest radikaller ile tepkimeye girerek peroksidasyon olustururlar. Lipid peroksidasyonu
ile meydana gelen membran hasari geri doniisiimsliz olup olduk¢a zararhidir. Lipid
peroksidasyon firiinlerinden malondialdehit, zar bilesenlerinin ¢apraz baglanmasina ve
polimerizasyonuna sebep olur. Bu da, deformasyon, iyon transportu, enzim aktivitesi ve
hiicre yiizey bilesenlerinin agregasyonu gibi zar 6zelliklerini degistirir. Bu 6zellikleri ile
malondialdehit, mutajenik kiiltiir hiicreleri igin genotoksik ve karsinojeniktir (Akkus,
1995; Kose ve Dogan, 1992; Onat ve Emerk, 1998).

Hiperglisemi aracilt ROT {iretimi baslica ii¢ mekanizma ile agiklanmaktadir.

1.6.1. Glukozun oto-oksidasyonu ve siiperoksit iiretimi

Bir gecis elementinin varliginda glukoz, ketoaldehitlere doniisiirken siiperoksit
anyonu olusmaktadir. Siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit iizerinden hidroksil
radikaline doniigsmesi sonrasi, insiilin reseptor sinyal sistemi iizerinde etkili oldugu ve
insiilin tarafindan reseptor aracilif1 ile diizenlenen sinyal iletim yollarinda anahtar bir rol
oynayabilecegi diigiiniilmektedir. Hiicre i¢i glukoz oksidasyonu NADH'nin acgiga
cikmasima yol acar. NADH solunum zincirinde oksidatif fosforilasyon yolu ile ATP
iiretimi i¢in gerekli enerjiyi saglamak iizere kullanilir. Solunum zincirindeki bu tepkime
sirasinda siiperoksit radikali aciga ¢ikmaktadir. Yiiksek glukoz derisimi varliginda bu
yolla siiperoksit radikal {liretimi artmaktadir. Normal solunum zinciri olaylar1 sirasinda

stirekli olarak siiperoksit radikali olusmakta ve mitokondriyel solunum zinciri, baslica
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hiicre i¢i ROT firetim kaynagi olmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, diyabetteki
patolojilerin bir ¢ogunun artmis mitokondriyal ROT fretimi ile ilgili oldugunu

gostermektedir (Rolo ve Palmeira, 2006).

1.6.2. Proteinlerin glikozilasyonu ve ilerlemis glikozilasyon son iiriinleri (AGE)

olusumu

Glukoz ve proteinlerin amino gruplar1 arasinda kendiliginden gelisen enzimatik
olmayan glikozilasyon tepkimeleri yoluyla 6nce Shiff bazlari, sonrasinda daha kararl
olan Amadori iiriinleri olusur. Amadori iiriinlerinin olusumundan sonra ileri glikozilasyon
son iriinleri (AGE) meydana gelir. AGE'ler, kompleks biyokimyasal mekanizmalarla
serbest radikal iiretebilme kapasitesine sahiptirler. Proteinler, yiiksek glukoz derisimleri
ile karsilastiklarinda, glukoz bir enzimin araciligima gereksinim duymadan proteine
baglanarak kontrolsiiz glikozilasyon tepkimelerine neden olmaktadir. Glikozilasyona
ugramig protein, molekiiler oksijene bir elektron vererek serbest oksijen radikali
olusumuna yol agmaktadir. Glikozilasyon aracili serbest radikal iiretiminin insiilinin gen
transkripsiyonunu azalttigini ve beta hiicre apoptozuna yol acgtigini gosteren ¢alismalarin

bulgular1 bu goriisii destekler niteliktedir (Ahmed, 2005).

1.6.3. Poliol yolu

Yiiksek derisimdeki glukoz, poliol yolu ile sorbitol iiretimine neden olmaktadir. Bu
yoldaki aldoz rediiktaz enzim aktivitesi igcin NADPH kullanildigindan, hiicre i¢i NADPH
tiikketilmektedir. Yiikseltgenmis glutatyonun indirgenmis forma gevrilebilmesi ve nitrik
oksit (NO) sentezi icin NADPH gerekmektedir. Bu nedenle sorbitol yolunun aktif olmasi
ve sonugta NADPH'in yoklugu hiicrenin antioksidan kapasitesinin sinirlanmasi anlamina
gelmektedir. Indirgenmis glutatyonun ve NO sentezinin azalmasi diyabetin vaskiiler

komplikasyonlarinin ortaya ¢ikisinda rol oynamaktadir (Obrosova, 2005).

1.7. Diyabette Tedavi

Diyabetin gilinlimiizdeki terapileri; diyet, egzersiz gibi yasam stilindeki
modifikasyonlar1 ve farkli farmokolojik ajanlarin kullanilmasimi igermektedir. Bu
ajanlarin amaci; insulin salinimi ve insiilin duyarligini arttirmak, hepatik glukoz tiretimini

azaltmaktir (Mayer-Devis ve Costacou, 2001). Diyabetin tedavisinde asil amag¢ olan
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glisemik kontrol; kardiyovaskiiler hastaliklari, retinopati, nefropati ve néropati’yi igeren
diyabetik komplikasyonlarin onlenmesi veya geciktirilmesiyle ilgili olup hedef; kan
glukoz diizeyinin siirekli olarak normal degerler araliginda tutulmasidir (American
Diabetes Association, 2002).

Son arastirmalarda tokluk kan sekerinin yiiksek olmasinin, degisik proteinlerin
enzimatik olmayan glikozilasyonuna yol acarak, diyabetteki kronik komplikasyonlarin
ilerlemesine sebep oldugu bildirilmistir (McCue ve Ark., 2004). Diyabetik
komplikasyonlarin énlenmesinde tokluk glukoz kontroliiniin 6nemli oldugu, bu nedenle
tokluk plazma glukoz orani kontrolii, diyabetin erken tedavisinde ve kronik vaskiiler
komplikasyonlarin azaltilmasinda kritik 6neme sahip olacaktir (Hanefeld ve Temelkova-
Kurktschiev, 2002; Fonseca, 2003).

Tip I diyabetin tedavisi hastaya enjeksiyonla insulin vermeye dayanmaktadir
(Yadav ve Parakh, 2006). Hiperglisemi ile karakterize edilen Tip II diyabette, bozulmus
inslilin salinimi1 ve insiilin direncine karsi kullanilabilecek birgok antidiyabetik ilag
bulunmaktadir. Oral antidiyabetik ilaglar (ODI) etki mekanizmalarina gore ii¢ gruba
ayrilirlar (Lebovitz, 2004);

a) Siilfoniliireler: Bu ilaglar pankreas1 uyararak daha fazla insulin {iretimini ve
salimmmin1 saglarlar. Ayrica hepatik glukoz {iretimini azaltirlar ve periferik glukoz
kullanmini arttirirlar. Béylece kan sekeri diizeylerini kontrol altinda tutarlar.

b) Biguanidler: Karacigerde depolanan glukozun salinimini azaltirlar. Amino asit
ve yaglardan glukoz iiretimini azaltir ve glukozun viicutta kullanimini arttirir.

¢) a-glukozidaz Inhibitérleri: Bu grup ilaglar ince barsaktaki o-glukozidaz
enzimini tersinir olarak inhibe ederek, bagirsaklardan nisasta ve sukroz sindirimini ve
emilimini yavaglatarak kan sekerini disiiriirler.

Diyabet tedavisinde antidiyabetiklere ek olarak antioksidan maddelerin veya
antioksidan oOzellikleri olan antidiyabetiklerin kullanilmas1 oksidatif stresle basa
cikabilmek icin tavsiye edilmektedir. Diyabette kullanilan ekzojen antioksidan maddeler
asagida verilmistir (Memisogullari, 2005);

1) Melatonin; Lipofilik bir antioksidandir. Yapilan ¢aligmalarda diyabette artmig
oksidatif stresi azalttig1 belirtilmektedir. Bilinen en reaktif radikal olan hidroksil radikali
ile tepkimesi sonucu indolil katyon radikali olugturur. Bu radikal de ortamdaki siiperoksid

radikalini tutarak etkisizlestirir.
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2) Anjiyotensin konvertaz enzim inhibitorleri; Bu ilaclar ayn1 zamanda antioksidan
aktiviteye sahip ilaglardir. Yapilan bir ¢aligmada bu grup ilaglarin diyabetli bobrekte SOD
aktivitelerini artirdig1 ve MDA seviyelerini azalttig1 da gosterilmistir.

3) Siilfaniliireler; Glibenklamid’in katalaz ve SOD a