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OZET

Tirkiye’de Arctium lappa Ozitleri halk tarafindan diabetes mellitus tedavisi igin
kullanilmigtir.  Bu  yilizden, dekoksiyonla hazirlanmis Arctium lappa kok Oziitlerinin
streptozotosin(STZ) ile uyarilmis diyabetik siganlarin kan glikoz seviyeleri iizerine etkilerini
arastirmay1 amagladik. Bu c¢alismada 210-255gr agirhiginda 49 adet Wistar tiirii sigan
kullanilmigtir. Calismada ikisi kontrol olmak {izere 7 grup hazirlanmistir. Diyabet, tek doz
streptozotosinin(70mg/kg) intraperitonal uygulanmasiyla olusturulmustur. STZ
uygulanmasindan 3 giin sonra 4 gruba 14 giinliik tedavi siiresince oral olarak 50, 100, 250 ve
500 mg/kg/glin Arctium lappa 6ziitli verilmistir. Pozitif kontrol grubu olarak kabul edilen gruba,
her giin oral olarak 600pg/kg/giin glibenklamid verilmistir. Oziit verilmesinden 0.5, 1, 2, 4 ve
24 saat sonra ve 1, 5, 8, 11 ve 14. giinlerde aglik kan sekerleri dl¢iilmiistiir. Tek doz 100 ve 250
mg/kg oziit verildikten 24 saat sonra kan glikoz seviyelerinde anlamli bir diisiis gézlenirken 500
mg/kg dozunda anlaml bir artis gézlemlenmistir (P<0.001). Calismanin sonunda 100 mg/kg
dozunda goriilen anlamlh diistis (P<0.001) glibenklamid uygulanan grupla aynmi diizeyde
olmustur. 500 mg/kg dozunda Oziit uygulanan grupta diyabetik kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda diyabetik durum kétiilesmistir (P<0.001). Verilerimiz Arctium lappa’ nin
kan glikoz seviyelerini doza bagli olarak anlamli bir sekilde diislirdiigiiniin gostergesidir. Sonug

olarak Arctium lappa 6ziitlerinin antidiyabetik aktiviteye sahip oldugu diisiiniilebilir.

Anahtar Kelimeler : Arctium lappa, antidiyabetik etki, streptozotosin, sican



EFFECTS OF Arctium lappa EXTRACTS WHICH WERE USED ON TREATMENT OF
DIABETTES MELLITUS IN TURKISH FOLK MEDICINE ON STZ INDUCED
HYPERGLICEMIA ON RATS BLOOD GLUCOSE LEVELS

Halil ibrahim TANRIKULU

Department of Biology,M.S. Thesis, 2008
Thesis Supervisor: Prof. Dr. M. Sabri OZYURT

ABSTRACT

Arctium lappa extracts have traditionally been used in the treatment of diabetes mellitus
in Turkey. Therefore, we aimed to investigate the effects of Arctium lappa root extracts which
prepared by decoction on stz induced diabetic rats blood glucose levels. In this study, 49 Wistar
breed rats which were 210-255 gr were used. The animals were divided into seven groups, two
of which were control. Diabetes was induced by a single dose intraperitoneal injection of
Streptozotocin (70mg/kg). Three days after STZ inducing, 50, 100, 250 and 500 mg/kg/day
Arctium lappa extracts were orally administrated to four groups during fourteen-day treatment.
600ug/kg/day glibenclamide was given orally everyday to a group selected as a positive control.
Fasting blood levels were determined at 0.5, 1, 2, 4 and 24 hours after extract administration
and then after 1, 5, 8, 11 and 14 days. After a single dose of extract at doses of 100 and 250
mg/kg showed a significant reduction in the blood glucose level after 24 hours, where the
extract at a dose of 500 mg/kg showed a significant increase (P<0.001). At the end of study the
extract dose of 100 mg/kg showed a significant reduction (P<0.001) in the blood glucose
comparable with that of glibenclamide treated group. 500 mg/kg dose of extract was aggravated
diabetic condition (P<0.001) comparable with diabetic controls. Our data indicated that Arctium
lappa reduced blood glucose levels significantly in dose-dependent manner. As a result, it is

suggested that Arctium lappa extracts have antidiabetic activities.

Key Words: Arctium lappa, antidiabetic effect, Streptozotocin, rat.
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1.GIRIS VE ONCEKI CALISMALAR
1.1.Giris

Diyabet insan yasamini olumsuz etkileyen bir hastaliktir. Bu nedenle, insanoglu diyabet
tedavisi i¢in ¢ok ¢esitli tedavi yollar1 arayigina girmistir. Diyabet tedavi edilmediginde yasamsal
organlarda ciddi ve kalic1 hasarlara neden olmakta ve bundan dolay: en sik 6liim nedeni olan

pek ¢ok hastaligin hazirlayicisidir.

Diyabet hastalarinda goriilen komplikasyonlarin baginda dolagim sistemindeki damarlarin
elastikiyetlerin kaybetmeleri gelmektedir. Bu nedenle diyabet hastalarinda kalp krizi ve felg
riskini 2-4 kat artmaktadir. G6z damarlarimin deformasyonuyla katarakt, gérme zayiflig1 ve
korliige (% 60-70 ) kadar gitmektedir. Bobreklerdeki damarlarda ise bobrek yetemezligi hatta
bobrek kaybina varan komplikasyonlar goriilmektedir. Ayrica u¢ damarlardaki

deformasyonlardan dolay1 ayak yaralari, iilsere ve daha sonra kangrene neden olmaktadir.
Diyabetli hastalarda sinir sisteminde noropati, his ve hareket kaybina sebep olmaktadir.

Kandaki seker oraninin artmasi diger dokulardaki sivilarin kana ¢ekilisini
hizlandirmakta ve bu da hipertansiyona sebep olmaktadir. Hipertansiyon tedavi edilmedigi
takdirde beyin kanamalarina ve felce neden olmaktadir. Hipertansiyon goriilme orani yiizde 60-

65 civarmdadir[1].

Diinya Saghk Orgiiti (WHO) verilerine gore, diinyada 110 milyon seker hastasi
bulunuyor. Bu rakamin 2010 yilinda 240 milyona ¢ikacagi tahmin ediliyor. ABD'de 1990-1998
yillar1 aras1 diyabet hastasi oraninda % 33 artis olmustur[2] Tiirkiye'de ise diyabetli orani
%7,2'dir. Diyabet Oncesi hasta orami ise %6,7'dir. Ulkemizde diyabete yonelik yapilan

harcamalarin tutari, ortalama 1,1 milyar dolardir[3].

Diabetes mellitus(seker hastaligi)’un goriilme sikliginin ve tedavi masraflarinin fazla
olmasi, bunun yaninda kesin tedavi yonteminin heniiz gelistirilememis olmasi onu gekici bir
aragtirma konusu yapmaktadir. Saydigimiz bu sebeplerden dolay1 diyabet hastaliginin tedavisi
icin ¢ok sayida arastirma yapilmaktadir. Bu arastirmalarin sonucunda elde edilen sentetik
ilaglarin tedavi etme 6zelliklerinin yani sira ilacin tiiriine bagli ¢ok sayida kontrendikasyonlarina
rastlanmaktadir[4]. Bitkilerin bir ¢ok ilacin hammadde kaynagi oldugunu diisiinecek olursak,

diabetes mellitus’un tedavisinde de bitkilerle yapilan ¢alismalarin ileride ¢ok olumlu sonuglar



verebilecegini diisiinebiliriz. Diyabetin tedavisi igin bitkilerle yapilan mevcut ¢alismalarin bir

¢ogunda olumlu sonuglar alinsa da bu ¢aligmalarin gelistirilmesi gerekmektedir.

Zengin bir bitki florasina sahip olan {ilkemiz, bu tiir ¢aligmalarin yapilmasi i¢in ideal bir
zemin olusturmaktadir. Bunun yaninda iilkemizde halk arasinda bir ¢ok hastaligin tedavisinde
bitkilerin kullaniliyor olmasi dikkat ¢ekicidir. Fitoterapi olarak da adlandirilan bu bitkisel tedavi
yontemlerinin arastirilmasi ve bu yoOntemlere bir bilimsel nitelik kazandirilmasi bir ¢ok

hastaligin tedavisinde yeni yaklagimlar getirebilir

Tiirkiye’de halk arasinda diyabet tedavisinde kullanilan bir ¢ok bitki bulunmaktadir. Bu
bitkilerden bir tanesi de Arctium lappa (dulavrat otu) bitkisidir. Bitki halk arasinda kok

kisimlart kaynatilmak (dekoksiyon) suretiyle diyabet hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir

[5].

Bu calismamizin amaci ise Tiirkiye’de halk arasinda diyabet tedavisinde kullanilan
Arctium lappa (dulavrat otu) bitkisinin kok ekstrelerinin, STZ ile diyabet yapilmig Wistar cinsi

sicanlarin kan glikoz seviyeleri lizerine etkilerinin arastirilmasidr.
1.2.0nceki cahsmalar.

Secale cereale L. Meyvesi dekoksiyon ekstresinin, alloksanla diyabet yapilmis farelere
verilerek 1.2.3.4 ve 24. saatlerdeki kan seker seviyelerine bakilmigtir. Sifirmer saate gore kan
sekerinin diisme oram ylizde olarak son olglim degerlerine gore bakildiginda, ilag kontrol
(glibenclamid) grubunda -48.92+2.6 oraninda kan sekeri degerleri diismiistiir. Secale cereale L

ekstresinin degeri ise -51.85+1.5 kan sekeri degerlerini diistirmiigtiir[6].

Nelumbo nucitera kok Oziitlerinin siganlardaki kan sekerleri degerlerine etkisi ile ilgili
calismada bu bitkinin etil alkoldeki Oziitleri kullanilmis ve sicanlar 70 mg/kg STZ ile
hiperglisemi yapilmislardir. Kan sekeri birer saat ara ile 4 saat 0l¢iilmiis,4 saat sonunda kan
sekeri yiizde olarak kontrolde 110+£3.5;alkolik kok oziitiinde (400mg/kg) 7245.5 ve tolbutamide
(250mg/kg) verildiginde 30.0 olarak bulunmustur.insiilin verilenlerde ise (1U/kg) 45.2+3.8
olmustur. Bu ¢alismaya gore Nelumba nucitera kok oziitlerinin giliclii antihiperglisemik etkiye

sahip oldugu ortaya konmustur[7].

Clausena anisoto bitkisinin koklerinden elde edilen metanolik kok ¢ozeltisinin normal ve
STZ ile hiperglisemi yapilmis wistar sicanlarina kan seker seviyelerine etkisi incelenmistir.

Deneysel diyabetik siganlara kok ¢ozeltisinden 100 ve 800 mg/kg verilen dozlardan 800 mg/kg



0. saatte 112 mg/dl olan kan glikoz diizeyini 8. saatte 48 mg/dl diizeyine disiirdigii

bulunmustur[8].

Hibiscus rosasinensis bitkisinin ¢iceklerinin etanol ile hazirlanan ekstratlar1 alloksan’la
diyabet yapilmig wistar cinsi siganlara verilerek 1.,3.,5. saatlerde ve 1.,3.,5.,7.giinlerdeki kan
seker degerleri Olglilmiistir. 250 mg/kg lik ekstrat verilen grubun 7. giinde kan seker
seviyelerini 53.55+1.17 mg/dl ye 500 mg/kg’lik ekstrat verilen grup ise 109.55+2.12 mg/dl ye

disiirdiigi gorilmistir[9].

Myrtus communis ekstresinin STZ ile diyabet edilmis farelerde kan seker degerlerini
diislirdiiglinii normal kontrol grubunda ise herhangi bir etki gostermedigini Elfellah ve

arkadaglar1 yaptiklar1 caligmada saptamiglardir[10].

Ganoderma lucidum bitkisinin sulu ekstresinin, intravendz adrenalin ve oral glikoz
inflizyonu uygulanan ratlarda kan sekeri degerlerini diislirdiigli, kan-insiilin degerlerinde ise

degisiklik yapmadigini Kimura ve arkadaslar1 gozlemislerdir[11].

Akev ve arkadaslar Tiirkiye’de halk arasinda kan sekeri diisiiriicii olarak kullanildigi
belirtilen Prunus mahaleb tohumlarmin kan sekerini diisiiriici etkisin tavsanlar iizerinde

caligmislar, fakat bitki ekstresini bu etkiye sahip olmadigini gostermislerdir[12].

Kavalali ve arkadaslar1 Urtica pilulifera bitkisinin meyvelerinden elde ettikleri ekstrenin
sicanlar lizerindeki hipoglisemik etkisin arastirdiklart c¢aligmalarinda, hazirlanan ekstrenin

istatiksel olarak anlaml1 derecede hipoglisemik etki gosterdigini ortaya koymuslardir[13].

Ozbek ve arkadaslar1 Van ili ve civarinda tiiketilen Rheum ribes kokiiniin kan sekerini
diistirmek ic¢in kullanildigin1 saptamiglardir. Bunun iizerine normal farelerde ve alloksan’la
diyabet olusturulmus farelerde hipoglisemik etkisini arastirarak, bitki ekstresinin fareler

izerinde hipoglisemik etkisinin olmadigin1 gdstermislerdir[14].

Pereira ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada Arctium lappa bitkisinin yaprak kisimlarindan
hazirladiklar1 ekstratin, endodantik enfeksiyonlarda goriilen mikroorganizmalarin ¢ogalmasina
etkilerini aragtirmiglar ve bitki ekstresinin mikroorganizmalara karsi etkili oldugunu

saptamiglardir[15].

Lin ve arkadaglar1 karbon tetraclorid ve etanol tiiketimine bagli karacigerde olusan

hasarlara karst Arctium lappa bitkisinin koruyucu etkisi iizerine yapilan calismada bitkinin



karacigerde etanol ve karbon tetraclorid’in yapmis oldugu hasar iizerine koruyucu etkisinin

oldugunu saptamislardir[16].

Dumlupinar Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisiinde diyabetle ilgili yiiksek lisans ve

doktora tezi olarak yapilmis olan bazi ¢aligmalar agsagida verilmistir.

Isirgan otu(urtica dioica), zeytin yapragi(Olea europea), okaliptus(Eucalyptus globulus)
ve Okse otu(Viscum album)’nun alloksan ile hiperglisemi edilmis erkek fareler (Mus
musculus)’in kan ve karacigerlerindeki glikoz seviyelerine etkilerini arastirildigi yiiksek lisans

tezinde Ozay bu bitkilerin kan sekeri degerlerini diisiirdiigiinii saptamistir[75].

Stresli fareler (Mus musculus)'in beyin ve karacigerlerindeki toplam lipid ve toplam
glukoz seviyelerine paxil, kedi otu (Valeriana officinalis), rezene (Foeniculum vulgare) ve ogul
otu (Melissa officinalis)nun etkilerini arastirildig1 yiiksek lisans tezinde Dayioglu ¢alismasinda
kullandig1 bitkilerin kan sekeri, organlardaki lipid ve glukozu seviyelerini diisiirdiigiini

saptamistir[85].

Streptozotosin (STZ) ile diyabet yapilmis sicanlarin deri yaralari lizerine Equisetum
arvense bitki merheminin etkilerinin arastirildigi doktora tezinde Ozay bitkiden hazirlanan

merhemin diyabetli siganlarin yaralarini iyilestirdigini saptamistir[86].



2.GENEL BILGILER
2.1.DIABETES MELLITUS(DM)

2.1.1. Diabetes Mellitus’un tarihgesi

Tarihgesi ¢ok eskilere dayanan bir hastaliktir. M.O.1500 yillarda Misir’da yasayan Ebers
Papiruslarinda fazla idrar yapilan, idrar yoluyla seker kaybedilen bir hastalik olarak
tanmimlanmigtir. Milattan 200 y1l sonra Cappodocia’li  Areateus hastaliga “Diabetes” ismi
vermistir. Bu isim Yunanca sifon kelimesinden {iretilmistir. Thomas Willis, 1674 yilinda
politirik hastalarin idrarinin tatli oldugunu fark etmis ve bundan dolayir “Mellitus”(tath bal)
demistir. 1860’da Langerhans’in memeli  pankreasindaki adaciklar1 belirlemis, 1889°da
V.Mering ve Minkowski adli iki bilim adami pankreasi ¢ikarilmis kopeklerin diyabetik
belirtiler gosterdigi ve seker hastaligimin merkez organmin pankreas oldugu tanimlanmigtir.
1922’de Best ve Banting pankreas ekstresi ve insiilinin diyabet hastalarinin tedavisine yeni
boyutlar getirmiglerdir. 2000 y1l 6nce Areateus tarafindan tarif edildiginden beri tani, taif,
etyoloji ve tedavisinde devamli degismeler goOsteren bir hastalik olarak karsimiza

cikmaktadir[17].
2.1.2. Diabetes Mellitus’un tanimi

Diabetes mellitus (DM), sindirim bezi gorevi yapan pankreasin, insiilin salgisinin
kismen veya tamamen azalmasiyla ortaya ¢ikan ve karbonhidrat, yag ve protein
mekanizmalarin1 etkileyen kronik bir hastaliktir[18]. Diyabetin teshisinde uluslararasi

kuruluslarmm belirledigi ol¢iitlere gore(WHO):

e Hastadan herhangi bir zamanda 6l¢iilen kan plazma glikoz diizeyinin 200 mg/dl
olmast

e En az 8 saat ag bir kiside kan plazma sekeri 140 mg /dl olmasi

e Seker yiikleme testinde (oral glikoz tolerans testi) 2. saatteki kan plazma glikoz

diizeyinin 200 mg /dl olmas1

Seker hastaliginin tanisinin konulmasinda kullanilan 6lgiitlerdir[19].



Diyabetin {i¢ 6énemli bulgusu vardir. Bunlar

Polifaji: Asir1 beslenmedir. Hasta 0zellikle karbonhidratlar basta olmak {izere fazla

gida alir. Glikozun kullanilamamasi ve idrarla disar1 atilmasi, bu bulgunun nedenidir.

Polidipsi: Cok su i¢mektir. Hasta idrarla glikoz atarken beraberinde suyu da atmak

durumundadir. Atilan suyun tekrar yerine konmasi ancak ¢ok su igmek suretiyle olur.
Poliiiri: Cok idrara c¢ikmaktir. Polidipsi’nin sonucudur.[20]

2.1.3. Diabetes Mellitus sikligini etkileyen faktorler

2.1.3.1.Divabet vaygihginda cografyanin rolii

Diyabet, biitiin diinya {izerinde goriilen bir hastaliktir. Bazi1 bolgelerde seyri ve sikligi
degisiktir. Greonland ve Alaska’da seyrektir ve hafif seyretmektedir. Insiiline bagimli diyabet

tipi hemen hemen yoktur.

Pima’li yerlilerde ve Arizona’lilarda diyabet ¢ok siktir. Malta’da oldukga sik goriiliir.
Uzak dogudaki siklik batidaki gibidir. Tip 1 diyabet seyrek olup, erkeklerde diyabet daha siktir.

Gogler diyabet sikligini etkilemektedir. Israil’e gog edenlerde ve Uzakdogu, Japonya’dan
Amerika’ya go¢ edenlerde diyabet daha sik olarak gozlenmistir.

2.1.3.2. Yas ve cins

Diyabet siklig1 yaslanmakla artmaktadir. Kadinlarda daha sik oldugu saptanmaktadir.
Uzakdogu ve ozellikle Japonya’da erkeklerde daha sik oldugu gozlenmistir.

2.1.3.3.Kahtim

Ailesinde diyabet tarif edenlerde diyabetin daha sik oldugu goézlenmistir. Diyabetteki

kalitimin ¢ok genli ve multifaktdrel oldugu cagdas goriistiir.

2.1.3.4.Sismanhk

Diyabet sismanlarda daha siktir. Diyabetik niifusun hemen hemen %85°1 sismandir.



2.1.3.5.Gebelik

Gebelik, diyabetojen bir faktdr olup; diyabete yatkin kisilerin sik hamilelik ve dogum
diyabete gotiiriir. Gebelikte ortaya ¢ikan diyabete gestasyonel diyabet denir. Gebelikte glikoza
tolerans bozulur. Tip II ve tip I diyabet gebelikte olusur.

2.1.3.6.Cevre faktorleri

Dengesiz beslenme, asir1 ve yetersiz beslenme diyabet sikligimi etkiler. Enfeksiyonlar,
ameliyat ve anestezi stresleri, sik hamilelik, bilingsiz ilag¢ kullanma da diyabet sikligini etkileyen

cevre faktorleridir[17].
2.1.4 Diabetes Mellitus’un siiflandirilmasi
Diabetes mellitus’un etiyolojik bir siniflandirilmasi agagidaki gibi yapilmistir.
L.Tip 1 Diyabet (B hiicre hasari, tam olarak insulin eksikligine yol agar.)
a-Immiin sistem vasitasi ile
b-idiopatik olarak

IL.Tip 2 Diyabet (Rolatif insulin eksikligi ile predominant insulin direncinden, insulin

direnci ile predominant salgi bozukluguna kadar olan vakalar1 kapsar.)
III.Diger spesifik tipler
a-p hiicre fonksiyonunun genetik hata sonucu bozulmasi
b-insulin aktivitesinde genetik hata olusmasi
c-Ekzokrin pankreas hastaliklari
d-Endokrino patiler
e-ilaglar veya kimyasal nedenler
f-Enfeksiyonlar

g-Immiin sistemle iliskili fakat bu forma girmeyen grup



h-Diyabet ile iligkili diger genetik sendromlar.
IV.Gebelikte goriilen DM (Gestasyonel DM) [22]

2.1.4.1 Tip I divabet(IDDM)

Biitiin diyabetikler arasinda %10 civarinda olan ve daha ¢ok ¢ocuklarda goriilen hiicresel
kaynakli, otoimmiin yikim sonucu pankreatik beta hiicrelerin insiilin sekresyonun bozulmasiyla
karakterize bir hastaliktir. Hastalik kronik olup belirtileri ortaya ¢ikmadan en az 3-8 yil dnce

hastalik baslamistir[23].

Bu hastalikta glikoz, diyetle alinip bagirsaklardan emilerek kana gecer ve karacigere
ulasir. Burada glikoliz, glikojenez, lipogenez mekanizmalar1 g¢alismadigindan kan glikoz
seviyeleri ayarlanamaz. Karacigerde insiilin\glukagon oraninin diisiik olmasi yag dokusunda
lipoliz’in kontrol edilemeyen bir sekilde artmasina neden olur. Dolasimdaki serbest asitlerinin
artmast sonucu keton cisimleri ve VLDL sentezi artar. Yag asitleri sentezinin azalmasina bagl
olarak hipertrigliseridemi tablosu ortaya ¢ikar. Artan trigliseridler, lipoprotein lipaz enzimi ile
kandan temizlenir. Enzim aktivitesi insiilin \glukagon oranina bagl olup enzim aktivitesinde bir
hata sonucu kanda hipersilomekronemi ortaya ¢ikar. Diyabetli hastalarda her doku devamli
aclik durumundadir. Bu nedenle hastaya disaridan insiilin takviyesi yapilmasi gerekmektedir.
Aksi takdirde hasta birkac hafta ya da bir aydan fazla yasayamaz. Tip I diyabet her iki cinste

goriilme orani esittir. Beyaz irkta daha ¢ok goriiliir[24].
e immiin kaynakh diyabet

Cocuklarda sik goriilmesine karsin yetiskinlerde daha nadir goriilmektedir. Hastaligin
sebebi beta hiicrelerinin otoimmiin sistem tarafindan yikima ugramasidir. Genellikle bir veya
daha ¢ok oto antikor, hipergliseminin ilk olarak tespit edildigi donemde bulunmaktadir. Bu

hiperglisemi, enfeksiyon veya stres varliginda ketoasidoza doniigebilir[24].
e Idiopatik diyabet

Cogunlukla Afrika ve Asya kokenlilerin olusturdugu hastaliktir. Otoimmiin kaynakli
olduguna dair bulgu saptanamamakla beraber genellikle kalitsal bir hastaliktir. Bu hastalarda

insiilin yiiklemesi ihtiyac1 vardir[25].



2.1.4.2 Tip 11 divabet (NIDDM)

Insiiline bagl olmayan diyabettir. Oncelikle 40 yasim1 gegmis kimselerde kendini
gosterir. Diyabetlilerin %90-95ini olusturur. Pankreas beta-hiicreleri sayica azalmamistir. Bu

hiicrelerin insiilin yapma ve salgilama yeteneklerinde azalma goriiliir.

Yemek yedikten sonra viicudumuzdaki total glikoz kullaniminin biiyiik kismi insiiline
bagimli olmayan dokular tarafindan (beyin %50, gastrointestinal sistem %25) gerceklestirilir.
Geriye kalan %25°lik boliim ise bata kas dokusu olmak iizere insiiline bagimli dokular

tarafindan kullanilir.

Glikoz alimini veya inflizyonunun takiben plazma glikoz diizeyindeki yiikselmeye yanit
olarak pankreas beta hiicresinden insiilin sekresyonu artarak bir yandan olusan hiperinsiilinemi
ve hiperglisemi karaciger, bagirsak ve periferik dokularda glikoz alimimi artirirken, diger
yandan da karaciger glikoz iiretimini baski altina alir. Bu 6zet metabolizma dengesine gore
insiilinin yapilip salgilandigi beta hiicresi diizeyinde, insiilinin etki ettigi kas dokusu ve
karacigerde herhangi bir bozukluk s6z konusu oldugunda glikoz entoleransinin gelisecegi

asikardir.

Tip II diyabetin tiim bulgulariyla olusmasi iki major defektin yani insiilin direncinin ve

beta hiicresi fonksiyonunun bozuklugunun birlikte gelismesiyle gerceklesir.

Tip I Diabet insidansimin ¢ok yiiksek oldugu toplumlarda ( Amerika yerlileri, Meksika
kokenli Amerikalilar) ilk saptanan bozukluk erken donemde insiilin duyarsizligidir. Beta hiicresi
kan glikoz ayarini saglayabilecek diizeyde insiilin salgilayamadigi anda aclik kan glikoz diizeyi
yiikselecek ve diyabet yerlesecektir. Bu anlatilan genelde sisman Tip II diyabetli hastalarda ilk
bozukluk beta hiicresi diizeyinde olup hastalik kendini baslangigta bir insiilin sekresyonu

bozuklugu olarak gosterir ve insiilin direnci daha sonra tabloya eklenecektir.

Bazi durumlarda insiilin sekresyonundaki bozukluk o denli agir olabilir ki; diyabet insiilin
direnci olmaksizin da geligebilir. Bu kisiler genellikle zayiftirlar. Diyabetli kigilerde yaklagik
%10 oraninda yavas ilerleyen Tip I diyabet olabilecegi i¢in Tip II diyabet gibi goriinebilen Tip
I diyabeti ayirmak i¢in kanda adacik hiicresine ve GAD’ a karsi antikorlar1 6lgmek ¢ok

onemlidir[26].



10

Risk faktorleri:

» Oturgan hayat

» Ailede diyabet Oykiisii

» Sik gebelik ve iri bebek dogurma

» Gebelikte diyabet oykiisii

» Etnik yapi, Asya-Afrika vs. kokenli olma

» Stres

» 40 yas lizeri ve sisman olanlar.

Belirtileri:

> Poliiiri

> Polifaji

» Polidipsi

» Yorgunluk

» Kuru ve kasintili cilt

> Bulanik gorme

> Sik sik infeksiyon gelismesi

» Ellerde veya ayaklarda uyusma, karincalanma
» Ciltteki kesiklerin veya yaralarin ¢ok yavas iyilesmesi
» Cinsel sorunlar [27,28,75]

e Sendrom X

Hiperglisemi, hiperinsiilinemi, dislipidemi ve hipertansiyon ile seyreden bir tip II
diyabettir. Olusan insiilin direncinin genetik bir defekt oldugu obezitenin bu direnci artirdigi
sOylenir. Bozulmus insiilin aktivitesi hiperglisemiyi diizeltmeye yetersiz ise tip II diyabet
belirginlesir. Artmis insiilin renal tiibiillerden, artmis sodyum retansiyonunu saglar ve
hipertansiyona neden olur. Karacigerden VLDL f{iretim artisina yol acar. Yiiksek insiilin

diizeyleri endotel ve vaskiiler diiz kas hiicrelerini prolifere eder ve aterosklerozis olusur[29,64].

2.1.4.3 Gestasyonel diabetes mellitus

Gebelik esnasinda gelisen ve gebelik diyabeti olarak adlandirilan hastaliktir. Genellikle
hamilelikten sonra kaybolur. Hastalarin yarisindan c¢ogunda ise tip II diyabet olarak

goriilmektedir.
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Gebelikte bebegin beslenmesini saglayan plasentanin salgiladigi ve bebegin gelisimi i¢in
cok Onemli olan bazi hormonlar, insiilin etkisini engelleyerek, insiilin direnci yaratabilir.
Gebelik diyabeti; gebelik sona erdikten sonra, kadinlarin ¢ogunda ortadan kaybolur. Ancak
hamilelik de diyabet dykiisii olan kadinlar, yasamlar1 boyunca diyabet olma riski tagidiklarindan
stirekli kontrol edilmelidir. Bu kadmnlarin en az %50’si, ileriki yillarda tip II diyabetli
olacaklardir[17,75].

2. 1. 5. Bozulmus Glikoz Toleransi

Hasta aglik kan sekeri degerlerinde siirekli dalgalanmalar goriildiigiinden hastaya diyabet
tanis1 konulamaz. Oral glikoz tolerans testi yapildigi zaman 30., 60. ve 90. dakikalarda kan
glikoz degerlerinden herhangi biri 200 mg/dl’nin {izerinde ise bozulmus glikoz toleransi tanisi
konur. Bu tarz aglik kan sekeri degeri dalgalanmasi yasayan bireylerin %1-5’1 diyabet hastasina

dontistir[20].

2.2.Diyabetin Komplikasyonlar:

2.2.1. Akut Komplikasyonlari

Diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar nonketonik koma ve hipoglisemik koma, diyabetin

akut ve hayat1 tehdit eden komplikasyonlaridir.

2.2.1.1. Hipoglisemik koma

Insulin kullanan bir kisi, sik sik kan sekerinin ¢ok diisiik seviyelere diisme problemi ile
karsilagabilir. Buna, ihtiyactan fazla insiilin yapmak, asi1 egzersiz yapmak veya yeterli
karbonhidrat almamak yol agmis olabilir. Hipoglisemi biraz seker yiyerek hizla diizeltilebilir.
Eger diizeltilmez ise kisinin bilincini yitirmesine yol agabilir, acil hastane tedavisi gerektirir.
Bunu oOnlemek i¢in diyabetli hastalarin daima yanlarinda kan sekerini hemen yiikselten

glucagon ignesi bulundurmasi gerekir.

Diyabetli kisinin hipoglisemiden korunmak i¢in belirtilerini bilmesi ¢ok énemlidir. Kan
sekeri diismesi hastada; acikma, bayginlik, fenalik, terleme, el, ayak titremesi, daha sonra suur

kaybi1 gibi belirtiler gdsterir[31].
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2.2.1.2. Divabetik ketoasidoz

Diyabet ketoasidozu etyopatogenez ve tedavisi yoniinden biiyiik ilerlemeler kaydedilmis

olmasina ragmen, halen diyabetiklerin ciddi bir sorunu olarak karsimizda durmaktadir.

Kan sekeri ¢ok yiikseldiginde (>300 mg%) organizma, yaglar1 yakit olarak kullanir.
Viicut yaglari parcalandiginda, keton diye bilinen asitli atiklar olusur. Viicut ¢ok fazla
miktardaki ketonlar1 harcayamaz veya dnleyemez ise bunlari idrar yolu ile atip tikketmeyi dener.
Ancak, viicut tim ketonlar1 serbestlestiremez ve kanda birikirler. Bu durum ketoasidoz denen
tabloya yol agar. Ketoasidoz, insiilin yoklugu ile ortaya ¢ikan ciddi bir durumdur. Esas olarak,

tip 1 diyabetli kisilerde ¢okga, tip 2 diyabetlilerin ayarsiz olanlarinda da daha nadir goriiliir.

Diyabetik ketoasidozda goriilen bulgular sunlardir.;

Susuzluk hissi, poliiiri, halsizlik, kilo kaybi, bulanti, kusma, karin agrisi, adale kramplari,
hiperventilasyon, dehidratasyon, tasikardi, hipotansiyon, kuru deri, suur kayb1 veya koma, keton
kokulu solunum, yiiksek kan sekeri, kanda keton cisimlerinin artmasi, diisiik kan PH, arteriyel
PCO2 diisiikliigii, diisiik veya normal PO2, diisiik plazma bikarbonat, diisiik plazma sodyumu,
plazma potasyumunda degisiklik ve l6kosidoz goriiliir.[23]

2.2.1.3.Hiperosmolar nonketotik koma

Genellikle tip2 diyabetli hastalarda, 60 yas lizeri siv1 ihtiyacini kargilamakta zorlanan ve
diyabet tanis1 konmamus kisilerde goriiliir. Diyabetik ketoasidoz daha seyrek goriiliir ancak
mortalitesi daha yiiksektir. Bu komplikasyonda kan sekeri ¢ok yiliksek degerlere ¢ikar, agir su
eksikligi goriiliir ve akli durumda ileri derecede azalmaya neden olur. Kanda ve idrarda keton

cisimleri yoktur[33].
2.2.2. Kronik Komplikasyonlar

Diabetes mellitus karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda bozuklukla karakterize
kronik sistemik bir hastaliktir. Insiilin yetmezligi ile kan damarlarinin fonksiyonel veya yapisal

bozukluklarina yol agar.



13

A)Makrovaskiiler komplikasyonlar:

e Kalp hastaliklari

e Felc

e Hipertansiyon

e  Damar hastaliklari

B)Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

e Retinopati hastalig1 (G6z hastaliklari)

e Nefropati (Bobrek hastaliklar)

e Noropati (Sinir hastaliklar1)[34,75]

2.2.2.1. Divabetik Retinopati

Diyabetin gorme kaybina yol acan en onemli komplikasyonu diyabetik retinopatidir.
Diyabet goz kapaklari, konjonktiva, kornea, ekstraokiiler kaslar, iris, lens ve retina olmak iizere
hemen tlim okiiler yapilarinda komplikasyonlara neden olmaktadir. Komplikasyonlarinin %84’
retina ile ilgilidir. Diyabetin siiresi goz komplikasyonlar1 ile direkt iligkilidir. Diyabetin
baslamasindan 20 yil sonra Tip I diyabetli olgularin hemen hemen tiimii, Tip II diyabetli
olgularin ise %60’ 1ndan fazlasinda ¢esitli oranlarda retinopati gelismektedir. Buna bagli olarak
gelisen makiila 6demi, retina ve vitreus i¢ine olan kanamalar, neovaskiiler glokom, korliige
gotliren sonuglardir. Diyabetin kendisi sorbitoliin yol agtig1 patolojik degisimler sonucu
katarakta yol acabildigi gibi, normal yasliliga bagh katarakti da hizlandirir. Diyabet nedeniyle
retinada bulunan damarlarda zamanla tikanmalar meydana gelir. Ancak bu tikanan damarlarin
yerine tekrar yeni damarlar olusur. Bu damarlar kolay kanayan anormal damarlardir. Bunun
disinda retina damar duvarindaki hiicre kayb1 mikroanevrizmalarin gelismesine ve gegirgenlik
artisina yol agar. Mikroanevrizmalar ve i¢ kanamalar, retina bariyerindeki bozulma nedeni ile

retina-makiila 6demi gelismektedir. Bu da gérme kayiplarini ortaya ¢ikarir.

Diyabetik retinopati tedavisinde en yaygin olarak kullanilan tedavi lazer tedavisidir. Lazer

tedavisi etkin olmadiginda, olgularin yaklasik 1/3’inde ameliyat gerekmektedir.
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Sonug olarak diyabetik retinopati tedavi edilmez ise ileri derecede géorme kaybina sebep
olabilen diizgiin metabolik kontrol, takip ve tedavi ile olumsuz etkileri en azda tutulabilecek

olan diyabetin en sik goriilen komplikasyonlarindan birisidir[35].

2.2.2.2. Divabetik Nefropati

Bu hastalikta bobreklerin zarar gérmesinin nedeni yiiksek kan basincidir (hipertansiyon).
Bobrekler de diyabetik Mikroanjiopati komplikasyonundan ve buna bagli kan dolagimi
bozukluklarindan zarar goriir. Diyabet hastalarinda, hastalik baglangicindan ortalama 10 yil
sonra iire degeri yiikselmeye baslamaktadir. Bobreklerin diyabet yiiziinden zarar gérmesinden
dolay1 ileride kronik bobrek yetmezligine neden olabilir ve bu da hastanin siirekli diyalize
girmesini zorunlu kilabilir. Bu hastaligin etkilerinden en az etkilenmenin yolu, kan sekerinin iyi

ayarlanarak fizyolojik sinirlar igerisinde tutulmasidir[36,75].

2.2.2.3. Divabetik Noropati

Diyabetik sinir hastalig1 veya ndropati, diyabetli tiim kigilerin en az yarisini etkiler. Kan
sekerinin siirekli yiiksek seviyelerde olmasi, Ozellikle cevresel sinirleri etkilemekte ve bu
etkilenme duyu bozukluklarina bagli hasarlara neden olur. El ve ayaklarda sinir hiicrelerinin
tahribat1 sonucu; uyusma, karincalanma, kaginma ve agri ortaya cikabilmekte ve bu tiir
yakinmalar Ozellikle gece daha da fazlalagsmaktadir. Hastalar ayaklarindaki sancilardan
sikayetcidirler. Viicut 1sisinin genelde bozuk olmasi nedeniyle, hastalar ayaklarinin daima soguk
olmasindan sikayet ederler. Ayaklarda duyu kaybi, diyabetli kisilerin farkina varmadan

ayaklarini yakmalarina ve yaralamalarina yol acar[37,38].

2.2.2.4. Amputasyon(divabetik ayak yarasi)

Diyabetik hastalarda amputasyon hizi diyabetik olmayanlardan 15 kat fazla olarak
bildirilmistir[39]. Diyabet, yaralanma veya travma sonucu olan amputasyonlardan sonra en

yaygin amputasyon nedenidir.

2.3. Diyabette Kullamilan Tedavi Yontemleri

Bugiin diyabeti, tamamen iyilestirici bir tedavi yoktur. Ancak diyabetli hastalarda,

diyabete bagli komplikasyonlar1 dnlemek i¢in genellikle su tedavi yontemleri kullanilmaktadir;

» Diyet Tedavisi
» Egitim
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» Fiziksel Aktivite
> llag Tedavisi (insiilin, oral antidiyabetik) [2,40,42]
2.3.1.Diyet tedavisi

Diyet, diyabet tedavisinin vazgecilmez bir unsurudur. Diyabetik hastalar medikal
tedavinin yan sira diyet tedavisini de mutlaka uygulamalidir. Baz1 tip II diyabetli hastalarda
sadece diyet ile kan sekeri diizeyleri ayarlanabilmektedir. Diyet tedavisinin amaci, diyabetlinin
tim hayati boyunca uygulayabilecegi en ideal beslenme programini olusturarak glisemi
diizeyini normale yakin seviyede tutmak, hiperglisemi ve hipoglisemiyi onlemek, ideal viicut
agirhigini  saglamak ve korumak, hastalikla ilgili olarak uzun donemde gelisebilecek
komplikasyonlar1 dnlemek, c¢ocukluk ve adolesan doneminde normal biiyiime ve gelismeyi
saglamak, gebelik ve emziklilik doneminde yeterli ve dengeli beslemeyi saglamak, kisaca

hastanin yagam kalitesini arttirmak ve yasam siiresini uzatmaktir[43,44].

Teshis konulduktan sonra hemen bir diyet programi hazirlanarak, hastaya 6zgii kalori
miktar1 saptanir. Kalori belirlemede ideal viicut agirligi baz alinir ve bundan sonra kalori
ihtiyacinin; % 15’1 proteinlere, % 35’1 yaglara, % 50’si karbonhidratlara dagitilir. Bu tiirde
dagilim hastaligin tedavisinde ¢ok Onemlidir. Karbonhidrathh besinler tek baslarina
alindiklarinda kan sekerini aniden yiikseltirler. Bu ylizden sekerin kanda daha yavas

yiikselmesini saglayan proteinli bir besin her 6glinde muhakkak bulunmalidir[44].
2.3.2.Egitim

Diyabet egitimine en az insiilin tedavisi kadar 6nem verilmelidir. Herkesin ihtiyac ve
problemleri dikkate alinarak egitim planlanmalidir. Diyabetin nedenleri, kan sekeri 6l¢iimii,
insiilin kullanim , diyabetin komplikasyonlar1 ve tedavisi, beslenme ilkeleri, egzersiz yaparken

dikkat edilmesi gerekenler vb. dikkatlice anlatilmalidir[45].
2.3.3.Egzersiz

Diizenli egzersiz, kan sekerini ve yaglarini normal diizeylere indirdiginden, kan basincinm
ayarladigindan, kilo verilmesini sagladigindan seker hastalar1 kendilerine uygun bir egzersiz

programi olusturmalidirlar[46].
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2.3.4.11a¢ tedavisi
Diabet tedavisinde kullanilan ilaglar iki tiirliidiir.
e [Insiilin tedavisi
e  Oral antihiperglisemik ilaglar
2.3.4.1. Insiilin tedavisi

Tip I Diyabet'te insiilin kullanilir. 1921 de insiilin kesfedilmeden 6nce Tip I diyabetli
hastalar genellikle 1-2 y1l icerisinde &liirlerdi. Insiilin tedavisi ile kan seker diizeyleri miimkiin
oldugunca kontrol altina alinir ve bunu yaparken de tehlikeli hipoglisemi olusmasinin 6niine

gecilmeye calisilir.

Insiilin protein yapisinda bir hormon oldugundan midede sindirilir. Bu nedenle agiz
yoluyla hap seklinde kullanilamaz; sadece enjeksiyon tarzinda kullanilabilir. Giiniimiizde insan
insiiline benzer yapida, saflagtirilmis preparatlar kullanilmaktadir. Giinliik insiilin ihtiyaci
hastanin boy, agirlik, yas, gida tiikketimi ve aktivite diizeyine gore degisir. Ayrica araya giren

bagska bir hastalik, stres ya da kullanilan diger ilaglar insiilin dozunu etkileyebilir[47,48,49].
Etki siirelerine gore 3 tip insiilin vardir[47]:

Kisa etki siireli insiilinler: Etkisi cabuk baslar ve kisa siirer. Etkisi subkutan
enjeksiyonlarda 30-60 dk'da baslar, 2-4 saatte maksimum seviyeye ulasir, 8 saat siirer. Insiilin
pompasinda kristalize veya lispro insiilin kullanilmaktadir. Lispro insiilin de orta ve uzun etkili

insiilinlerle karistirilabilir. Acil durumlarda kullanilan insiilindir.

Orta etki siireli insiilinler: Kisa etkili olanlar disindaki insiilinler cilt alti emilimlerini
geciktirmek amaciyla modifiye edilmislerdir. Subkutan enjeksiyonlarda 1-2 etkisi baslar, 5-7

saatte maksimum seviyeye ulasarak, 13-18 saat arasinda etki gosterir.

Uzun etki siireli insiilinler: Ulkemizde bulunmamakla birlikte diinyada kullamlan tipi
ultralentedir. Uzun etkisi nedeniyle giin boyunca bazal insiilin diizeyini saglamak amaciyla
kullanilir. Uzun etki siireli insiilinler subkutan enjeksiyonlarda etkisini 2-4 saat i¢inde gosterir,

8-10 saatte maksimum seviyeye ulasir ve 18-36 saat siirer[47].



17

2.3.4.2. insiilin tedavisinin komplikasyonlari

Hipoglisemi: Insiilin kullanan hastalarda en sik gériilen komplikasyondur. Tipl diyabetli
hastalarin %4-7’sinde primer veya sekonder 6liim nedenini olusturmaktadir. Hipoglisemi nedeni
siklikla insiilin, 6glinle ve egzersiz arasindaki zamanlama uygunsuzlugudur. Glisemisi stabil

olan bir diyabetlide hipoglisemi gelismeye basladiginda nedeni arastiriimalidir.

Insiilin 6demi: Asir1 hiperglisemisi olan yeni tan1 konmus diyabetiklerde veya kronik
hiperglisemisi olan eski diyabetiklerin daha yogun bir insiilin tedavisine baslamasi sonrasinda

siklikla ayak veya ayak bileginde lokalize, kimi zaman da anazarka tarzinda 6dem gelisir.

Lipoatrofi: Insiilinin enjekte edildigi yorede cilt alti yag dokusunun kaybina sebep
olmasidir. Nedeni saflagtinlmamis insiilindeki yabanci maddelere karsi gelisen lokal

immiinolojik reaksiyondur.

Lipohipertrofi: Enjeksiyon bolgesinde insiilinin lipodjenik nedeniyle olusmaktadir. Bu
bolgeler agrisiz insiilin emilimi sebebiyle hastalarca tercih edilmektedir. Lipohipertofik

bolgeden insiilin emilimi de diizensiz olacagindan iyi bir glisemik kontrol saglanamaz.

Insiilin alerjisi: Saf insan insiilinleri kullanim alanina girdikten sonra daha seyrek ortaya
cikmaktadir. Lokal veya jeneralize reaksiyonlar goriilebilir. Semptomlar ilk kez insiilin
kullanmaya basladiktan en az yedi giin sonra ortaya g¢ikar ve olgularin ¢ogu tedavinin
baslamasindan sonra alt1 ay iginde goriiliir. En sik gézlenen lokal reaksiyonlar genellikle 1-2 ay

icinde kendiliginden iyilesir.

Insiilin antikorlar: Dolasimdaki insiilin antikorlar1 enjekte edilen insiilinin emilimini ve
biyo yararlanimini etkiler. Antikorlar bagladigi i¢in dolasimdaki serbest insiilin miktar1 azalir
ve hiperglisemi gelisir. Yine bu antikor-insiilin kompleksleri birer insiilin rezervuart olarak

gbrev yapar ve uygunsuz zamanlarda serbestleserek hipoglisemiye neden olurlar.

Agirlik artisi: Insiilin tedavisi sirasinda gelisen hipoglisemi ataklar1 fazla kalori
alinmasina neden olur. Bununla beraber insiilinin hipojenik etkisi gida alimindan bagimsiz
olarak yag dokusu kitlesin arttirir. Insiilin kullanan diyabetiklerin agirhginmn artmasi insiilin
gereksinimini  arttiracak, fazla insiilin agirlik artisgina neden olarak bir kisir dongliyii

olusturacaktir[47].
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2.3.4.3. Oral antihiperglisemik ilaclar

Oral antihiperglisemik ilaglar ¢ogu Tip II diyabet hastasinda kan sekerinin
diistiriilmesinde yeterli olurlar. Ancak bu ilaglar Tip I diyabet tedavisinde etkili degildirler. Oral
antihiperglisemik ilaglar1 3 grupta toplanabilir. Bunlar sulfoniliire preparatlari, biguanidler ve
alfa-glikozidaz enzim inhibitorleridir. Bu ilaglarin kullanilmasi i¢in pankreasta az 6l¢iide de olsa
insiilin sentez ve sekresyonu olmalidir. Tip I diyabette ancak insiilin tedavisine yardimei olarak

kullanilirlar[50].

e  Sulfoniliireler

Pankreastan insiilin sekresyonunu uyararak daha fazla insiilin {iretimini ve agiga
cikmasmi saglarlar. Bu da kan sekeri diizeylerini kontrol altinda tutar. Bu ilaglarin etkili
olabilmesi i¢cin pankreasta etkin beta hiicrelerinin olmasi gerekmektedir. Hemen hepsi yemekten
4 saat sonra hipoglisemiye neden olabilir ancak bu seyrek goriilen bir durumdur. Kullanilacak
sulfoniliire'nin se¢imi hastanin yasina ve bobrek islevlerinin durumuna baghidir. Yash hastalarda
klorpropamid ve glibenklamid gibi uzun etkili sulfoniliireler yerine gliklazid yada tolbutamid
gibi kisa etkililer kullanilirsa hipoglisemi gelisme riski azaltilmis olur. Kilo alimm
siirlandirilmasi ile kan sekeri kontrol altina alinamayan hastalarda kullanilmalidir. Ciinkii bu
grup ilaglar kilo almmi kolaylastirici etkiye sahiptirler. Sisman hastalarda ise
kullanilmamalidir. En 6nemli yan etkileri 6zellikle bobrek ve karaciger bozukluklarinda viicutta
birikip gilinler siiren hipoglisemilere neden olmalaridir. Klorpropamid, Glibenklamid,
Glibornurid, Gliklazid, Glimepirid, Glipizid, Glikidon, etken maddesi igeren ilaglar Sulfoniliire
grubu ilaglardir[50,36].

e Biguanidler

Karacigerde depolanan glikozun salinimini azaltir. Aminoasit ve yaglardan glikoz
iretimini azaltir ve glikozun viicutta kullanimini arttirir. Etkili olabilmesi igin pankreasta
Langerhans adacik hiicrelerinin az da olsa etkin olmasi gerekmektedir. Siki diyet ve
sulfoniliireler etkili olamazsa kullanilmalidir. Ancak sisman hastalarda ilk ila¢ olarak
kullanilabilir. Hipoglisemi olusturma tehlikesi yoktur. Bobrek bozuklugu olanlarda laktik
asidoza sebep olabileceginden kullanilmamalidir. Piyasadaki tek formu Metformin etken

maddeli ilaglardir[50].
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e Alfa-glikozidaz

Bagirsaklarda karbonhidratlar monosakkaridlere parcalanip emilirler. Bagirsak
villuslarindaki enzimler disakkaridleri monosakkaride pargalarlar. Acarbose bu enzimlerin en
onemli ve aktif alt grubu olan glikozidazllari inhibe ederek etkisini gosteri. Bagirsakta emilen
karbonhidrat formu olan monosakkarid olusumunu gii¢lestirir. Yemekle birlikte alinmali ve

sadece nigasta gibi kompleks karbonhidrat emilimi iizerine etkili oldugu unutulmamalidir[36].
2.3.5.Adacik nakli

Dr Shapiro ve arkadaglari Tip 1 diyabet hastasi olan ve kan sekeri seviyelerinde
diizensizlik yasayan 7 kisiye, kadavra pankreasindan beta hiicrelerini izole ederek, bagirsaklar
ile karaciger arasinda bir damar olan portal venin igine enjekte etmislerdir. Portal venden
karacigerin icine giden beta hiicreleri buraya yerleserek insiilin salgilamaya baglamislardir.
Birinci yilin sonunda bu yedi hasta halen insiilinsiz olarak hayatlari1 devam ettirmekte ve kan

sekerleri saglikli insanlarla ayni1 diizeyde seyretmektedir[51].

Viicuda disaridan verilen bu yabanci adacik hiicrelerinin, antikorlarla harap edilmemesi

icin bu hiicrelerin giiciinii azaltan ilaclarinda verilmesi gerekmektedir[52].

2.4. Tiirkiye’de halk arasinda diyabet tedavisinde kullanilan baz1 bitkiler

Tiirkiye’de bolgelere gore diyabet tedavisinde farkli yiizlerce bitki halk tarafindan

kullanilmaktadir. Bunlardan bazilarina asagida yer verilmigtir[5].

2.4.1.Salvia fruticosa (adagayr)

120 cm yiikseklige kadar erisebilen, ¢ali goriiniisiinde, ¢ok yillik bir bitkidir. Dallar1 yatik
ve beyaz renkli tiiylere kaplidir. Yapraklar sapli, basit veya 1-2 kulakeikli, grimsi beyaz renkli
ve kuvvetli kokuludur. Bati ve Giineybatt Anadolu’da bol olarak yetismektedir. Diyabet

tedavisinde yaprak kisimlar1 kullanilmaktadir[5].
2.4.2.Sarcopoterium spinosum (aptesbozanotu)

Bu tiir, 75 cm ve daha da yiiksek bir boya erigebilen dikenli bir ¢alidir. Tiirkiye’nin Ege
ve Akdeniz bolgelerinde ¢ok yaygindir. Kabuklarda bir saponin karigimi bulunur ve infusyon

halinde seker hastaliginin tedavisinde kullanilir[53].
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2.4.3.Trigonella foenum-graecum (boyotu)

Bu tlir 10-50 cm ytkseklikte, cicekleri sarimsi-beyaz, bazen hafif pembe renklidir.
Bitkinin kullanilan kismi olgun tohumlaridir. Orta ve Giliney Anadolu da, tohumlar igin

yetistirilir.

Konya’da seker hastaliginin tedavisinde kullanilir. Bunu i¢in ¢emen tohumu toz edilir ve

bu tozdan, sabah ve aksam a¢ karnina, iki kahve kasigi1 bir bardak su ile igilir[54].
2.4.4. Rubus caesius L. (bogiirtlen)

Bu tiir ¢ali goriinlimiinde, beyaz ¢igekli, dikenli ve ¢ok yillik bir bitkidir. Yapraklar 3
yaprak¢iklidir. Meyvesi dnce yesil, sonra kirmizi ve olgunlukta siyahimsi renklidir. Tiirkiye’de

yaygin bir bitkidir. Bilhassa yol ve hendek kenarlarinda yetisir.
Ozellikle yapraklar1 kullanilmakta olup tanen ,organik asitler ve sekerler tasimaktadir.

Dahilen infusyon veya dekoksiyon halinde , kabizlik giderici, kuvvet verici, idrar

soktiiriicli ve seker hastaliginin tedavisinde kullanilir[5].
2.4.5.Juglans regia L. (ceviz)

25-30 m yiikseklige kadar ulasabilen, kigin yaprak doken gosterisli bir agactir. Kuzeydogu
ve dogu Anadolu’da yabani olarak yetistigi gibi, bahcelerde de yetistirilmektedir.

Drog elde etmek i¢in yapraklar haziran ve temmuz aylarinda toplanir, havadar ve golgelik
bir yere serilerek kurutulur. Cok kullanilan bir halk ilacidir. Istah acici, kabizlik giderici, kan

sekerini diisiiriicti, kuvvet verici etkileri vardir[5].
2.4.6.VVaccinium myrtillus L. (¢obaniiziimii)

Bu tiir kisin yapraklarim doken 30 cm boyunda kiiciik bir bitkidir. Kuzey Anadolu
daglariin ormanlarinda yetisir. Bitkinin yaprak kismi tanen, organik asitler ve ¢ vitaminince

zengindir. Antiseptik, kuvvet verici ve seker hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir[5].
2.4.7.Morus nigra L. (karadut)

Giliney Avrupa Tiirkiye’de yetisen bir agag tiiriidiir. Bitkinin yapraklar1 seker hastaliginin

tedavisinde kullanilmaktadir[5].
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2.4.8.Sorbus domestica L. (iivez)

Genellikle 5-10 m boyunda, kisin yapraklarin1 doken, beyaz ¢icekli bir agac tiirtidiir.
Kuzey Anadolu’nun Bat1 boliimii, Marmara bolgesi ve Trakya’da yabani olarak yetistigi gibi,

meyvesi i¢in bahgelerde de yetistirilmektedir.

Yapraklar1 halk arasinda seker hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir. Laboratuar

deneyleri ile yapraklarin kan sekerini diisiirticii bir etkiye sahip olduklar1 gosterilmistir[S5].
2.4.9.0lea europea L. (zeytin)

Memleketimizde bu tliriin iki varyetesi bulunmaktadir. Bitkinin yapraklarinda tanen,
ucucu yag, organik asitler ve rezin tasir. Yapraklar ve govde kabugu, infusyon halinde istah
agic, idrar verici, kabiz Onleyici, ates diisiiriicii etkilere sahiptir. Seker hastaliginin tedavisinde

de kullanilmaktadir. Haricen cerahatli yaralarin temizlenmesi ve pansumaninda kullanilir[5].
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3.MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Streptozotosin
Alkol (Grup Deltalar, Tiirkiye)
Serum fizyolojik

Glibenklamid (Gliben, Nobel Ila¢ San. Tiirkiye)

3.1.2. Kullanilan Arag¢ Gerecler

Glukometre ve strip (Optium Xceed —Plus, UK)

Elektronik hassas terazi (Shinko-300, Japon)

Elektronik hayvan tartim terazisi (CT6000, Ohaus Corp. , ABD)
Buzdolab1 (BD43043 ANFE, Profilo, Tiirkiye)

Dijital fotograf makinesi (Sony W80)
Flakon tiip

3.1.3 Kullanilan Bitki(Arctium lappa) Materyali ve ila¢(Gliben)

Sekil 2.1: Arctium lappa bitkisi
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Arctium lappa bitkisi Asteracea familyasin bir {iyesidir. Balkanlar ve Orta Anadolu da,
Toroslarda, Maras, Bursa, Yalova da ¢ok yetisir. Dulavratotu iki yil omiirlii, ortalama 1 -1, 5
metre boyunda koyu yesil yaprakli, esmerimsi ¢igekleri olan ¢igeklerin uglarinda menekse
renginde kiigiik cigekleri bulunan bir bitkidir. Yol kenarlarinda, hayvanlarin gectigi yerlerde
giibreli arazi kiyilarinda (amonyagi zengin yerlerde) rastlanir. Yaz aylarinda ¢icek acar.
Kullanilan kismi daha ¢ok kokiidiir. Kokii kalin ig seklindedir. Yapraklar taze olarak kullanilir.
Her mevsimde toplanir. Bitki ikinci yilinda ilkbaharda kokleri toplanirsa daha verimli oldugu
sOylenir. Kokler saklanacaksa yikanir, temizlenir. Kolay kurumasi i¢cin kalin koékler soyulur
dilimlenir. K&rpe koklerde gerek yoktur. Giineste veya 40 derece 1sili firinda kurutulur.
Koklerin iyice kurumasina dikkat etmeli, aksi halde cabuk bozulur. Havadar yerlerde
saklanmalidir. Sik sik kontrol edilmelidir. Ciinkii ¢abuk kiiflenir. Saklama siiresi bir kag ay1

gecmemelidir. Suyla kaynatilip icilir[5,56].

[ e

Sekil 2.2:Cigek agmis Arctium lappa Sekil2.3: Arctium lappa ¢igekleri

Caligmada pozitif kontrol grubuna verilecek olan oral antidiyabetik ilag olarak ise gliben

kullanilmustir.

3.1.3.1 Gliben

o Farmakolojik 6zellikler:

Glibenklamid pankreas adaciklarindaki beta hiicrelerinden insiilin salinimini artirarak kan

glukozunu diistiriir. Tip II diyabetli hastalarda uzun siireli glibenklamid uygulamalarinda,
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insiilin saliverici etkinin azalmasina ragmen; ilacin kan glukozunu diistiriicii etkisi devam eder.
Sulfoniliire grubu oral hipoglisemik ilaglarin bu etkileri ekstra-pankreatik etkileri ile
aciklanabilir. Glibenklamid renal serbest sivi klirensini artirarak orta dereceli diiireze neden
olur. Ayrica, glibenklamidin alkol ile birlikte alinmasi halinde disulfiram benzeri etki
goriilebilir. Glibenklamid oral yoldan alimini takiben hizla absorbe olur. Plazma pik
konsantrasyonuna 4 saatte ulagir. Normal saglikli kisilerde serumdan uzaklastirilmasi bifaziktir,
eliminasyon yart omrii 10 saattir. Glibenklamidin kan glukozunu diisiiriicti etkisi, diyabetik
hasta tarafindan sabahlar1 tek doz, tok karnina alindiginda 24 saat devam eder. Glibenklamidin
major metaboliti 4-transhidroksil tlirevidir. Ayrica 3- sishidroksil tiirevi de vardir. Bu
metabolitlerin hipoglisemik etkileri belirgin degildir. Glibenklamid viicuttan metabolitler
halinde % 50 safra ve % 50 idrar yolu ile itrah edilir. Glibenklamid plazma proteinlerine yiliksek
oranda baglanir. Glibenklamidin proteinlere baglanma noktasindan diger ilaglar tarafindan

ayrilmasi hipoglisemik etkide artmaya yol agabilir.
e Endikasyonlar:

Gliben tablet insiiline bagimli olmayan diyabetin tedavisinde (Tip II diyabet), tek basina
diyetin yeterli olmadigi hallede, diyetle birlikte kullanilir.

e Kontrendikasyonlar:
Gliben tablet,
-Glibenklamide kars1 asir1 duyarliligi olanlarda,
-Tip I diyabette,

-Koma ile birlikte olan veya olmayan diyabetik ketoasidozda kontrendikedir. Diyabetik

ketoasidoz insiilin ile tedavi edilmelidir.
e Uyarilar /Onlemler:

Oral hipoglisemik ilaglar, tek basina diyet veya diyet + insiilin tedavilerine oranla daha

yiiksek oranda kardiyovaskiiler mortaliteye neden olabilirler.

Hipoglisemi: Biitiin sulfoniliire grubu ilaglar hipoglisemi yapabilirler. Bunu 6nlemek igin
hasta se¢imine, dozaj ve kullanim talimatlarina dikkat etmek gerekir. Renal veya hepatik

yetmezlik glibenklamidin plazma diizeylerini yiikseltebilir, glukoneojenik kapasiteyi azaltabilir
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ve hipoglisemik reaksiyonlara neden olabilir. Yash, zayif diismiis hastalar ve adrenal veya
pituiter yetmezligi olanlar oral antidiyabetiklerin hipoglisemik etkilerine daha duyarlidirlar.
Hipoglisemi yaslilarda veB- blokerler ile tedavi altinda olanlarda daha zor saptanir. Hipoglisemi
siklikla, yetersiz kalori alindiginda, agir ve uzun egzersizden sonra, alkol veya baska bir oral
hipoglisemik ila¢ alindiginda ortaya ¢ikar. Diger oral antidiyabetiklerde oldugu gibi Gliben
tablet kullanan hastalarda zamanla kan glukozunu disiiriicii etkinin azaldig1 goriilebilir.
Etkideki bu azalma diyabetin siddetlenmesine veya ilaca karsi organizmanin duyarliliginin
azalmasma bagli olabilir. Glibenklamidin etki ve emniyetini belirleyen yeterli c¢alisma

olmadigindan gebelerde, emziren annelerde ve ¢ocuklarda kullanilmamalidir
e Yan etkiler/Advers etkiler:

Gastrointestinal reaksiyonlar: Kolestatik sarilik ve hepatit nadiren goriilebilir. Karaciger
fonksiyon bozukluklar1 (serum transaminazlarinda yilikselme) ortaya c¢ikabilir. Bulanti,

epigastrik dolgunluk, midede yanma olusabilir. Bu yan etkiler doza bagimlidir ve doz azaltilinca

gecer.

Dermatolojik reaksiyonlar: Allerjik deri reaksiyonlari; pruritus, eritem, {rtiker ve
erlipsiyonlar gibi gegici yan etkiler goriilebilir. Bu yan etkiler tedavi siiresince kendiliginden

kaybolabilir. Ayrica porfiri kiitane tarda ve fotosensitivite reaksiyonlar1 geligebilir.

Hematolojik reaksiyonlar: Lokopeni, agraniilositoz, trombositopeni, hemolitik anemi,

aplastik anemive pansitopeni.

Metabolik reaksiyonlar: Disulfiram benzeri reaksiyonlar nadiren goriilebilir. Hiponatremi
Ozellikle hiponatremi yapan diger ilaclarla veya ADH salimmmini artiran ilaglarla birlikte

kullanildiginda ortaya ¢ikabilir.
e Illag etkilesmeleri ve diger etkilesimler:

Sulfoniliirelerin hipoglisemik etkileri non-steroidal antienflamatuar ilaglar, salisilatlar,
sulfonamidler, kloramfenikol, probenesid, kumarin, monoamino oksidaz inhibitorleri ve B1
adrenerjik bloker ilaglar gibi proteinlere yiiksek oranda baglanan ilaglar tarafindan artirilabilir.
Bu ilaglarla birlikte kullanim sirasinda ve tedavi kesilirken hastalar hipoglisemi yo&niinden
dikkatle gozlenmelidir. Tiazidler ve diger diiiretikler, kortikosteroidler, fenotiazinler, tiroid
iriinleri, Gstrojenler, oral kontraseptifler, fenitoin, nikotinik asit, sempatomimetikler, kalsiyum

kanal blokerleri, izoniazid hiperglisemiye neden olabilirler. Bu ilaglarla birlikte kullanim
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sirasinda  ve tedavi kesilirken hastalar hipoglisemi yoniinden dikkatle gdzlenmelidir.
Glibenklamid ile siprofloksazin arasinda, glibenklamidin hipoglisemik etkisinin artmasi
seklinde sonuglanan olasi bir etkilesim bildirilmistir. Bu etkilesimin mekanizmasi
bilinmemektedir. Glibenklamid oral mikonazol preparatlan ile birlikte kullanildiginda ciddi
hipoglisemi goriilebilir. Bu etkilesmenin 1.V., topikal vajinal mikonazol preparatlari ile olusup

olugsmadig1 bilinmemektedir.
e Kullanim sekli ve dozaj:

Gliben tablet i¢in sabit bir doz semas1 yoktur. Minimum etkili dozu saptamak i¢in kan ve
idrardaki glukoz degerleri periyodik olarak izlenmelidir. Diyetle kontrol edilebilen hastalarda
arada, gecici olarak kan sekeri kontrolii kaybolabilir. Bu durumda kisa siireli glibenklamid

uygulamasi yapilabilir.

a) Baslangic dozu: Baslangi¢c dozu giinde 1 kez sabahlar1 kahvalti sirasinda alinan 2.5-5
mg’dir. Hipoglisemik ajanlara duyarli kisilerde baslangi¢ dozu giinde 1 kez 1.25 mg olabilir. Bir
baska oral hipoglisemik tedaviden Gliben tablet tedavisine gegen hastalarda baslangi¢ dozu yine
giinde 1 kez 2.5-5 mg olmalidir. Klorpropamid hari¢ diger oral hipoglisemik ajanlardan Gliben
tablet tedavisine gegiste, gecis siiresine veya baslangic dozuna gerek yoktur. Klorpropamid
kullanan hastalar Gliben tablet tedavisine gectiklerinde klorpropamidin etkileri
uzayabileceginden ve hipoglisemiye neden olabileceginden ilk 2 hafta boyunca yakindan

izlenmelidir.

Insiilin ile tedavi edilen hastalarda giinliik insiilin dozu 20 {initeden az ise giinde tek doz
2.5-5 mg Gliben tablet tedavisine gegilebilir.Insiilin dozu giinde 20-40 iinite ise giinde tek doz 5
mg Gliben tablet tedavisine geg¢ilebilir. Giinliik insiilin dozu 40 {initenin iizerinde ise Gliben
tablet tedavisine gegmeden once gecis ihtiya¢ vardir. Insiilin dozu %50 azaltilip giinde 5 mg

Gliben tablet tedaviye eklenmelidir.

b) Idame dozu: idame dozu giinde 1.25-20 mg’dir. Bu doz bir defada veya boliinmiis
dozlar halinde uygulanir. Doz artinmlar1 kan glukoz diizeylerine gore haftada 2.5 mg’1
asmamalidir. 5 mg glibenklamid, 250-375 mg klorpropamid, 250-375 mg tolazamid, 500-750
mg asetoheksamid ve 1000-1500 mg tolbutamide esdeger kan glukoz kontrolii saglar. Giinde 40
tiniteden fazla insiilin kullanan hastalar Gliben tablet tedavisine gegeceklerse insiilin dozu %50
azaltilip, 5 mg Gliben tablet tedaviye eklenir. Daha sonra insiilin dozu giderek azaltilir. Gliben

tablet dozu ise 2-10 giinliik aralar ile 1.25 - 2.5 mg dozunda artirilir. Bu degisim siireci



27

icerisinde hem insiilin hem Gliben tabletin kullanildigi doénemlerde nadiren hipoglisemi
olusabilir. Insiilin dozu azaltilirken idrarda glukoz ve aseton sik¢a kontrol edilmelidir. Inatci
glukoziiri ve asetoniiri hastanin tip I diyabeti oldugunu ve insiilin tedavisine gerek duydugunu

gosterir.

¢) Maksimum doz: Giinliikk maksimum doz 20 mg’1 asmamalidir. Giinde tek doz seklinde
uygulanan Gliben tablet, 6zellikle 10 mg’dan daha yiiksek dozlarla tedavi edilen hastalarda
giinlik doz 2’ye boliinerek de uygulanabilir. Yash hastalarda, zayif diigmiis malniitrisyonlu
hastalarda, bobrek ve karaciger fonksiyonlart bozuk hastalarda baslangic ve idame dozlari

hipoglisemik reaksiyona yol agmayacak sekilde ayarlanmalidir.
e Doz asimi:

Doz asimi halinde hipoglisemi olusabilir. Biling kayb1 ve norolojik bulgularin olmadigi
hafif hipoglisemik semptomlarda oral glikoz verilmeli, ilag dozu ayarlanmali ve/veya ogiinler
yeniden diizenlenmelidir. Tehlike tamamen kayboluncaya kadar hasta izlenmelidir. Koma,
ndbet veya diger norolojik bozukluklar ile seyreden agir hipoglisemi durumlarinda hasta
hastanede tedavi edilmelidir. Intravenéz yoldan hizla konsantre (%50) glikoz soliisyonu
verilmeli, bunu daha diliie (%10) glikoz soliisyonunun devamli infiizyonu takip etmelidir.

Infiizyon hiz1 kan glikozunu 100 mg/dI’nin iistiinde tutacak sekilde ayarlanmalidir[57].

3.2.Metod

3.2.1 Dekoksiyon yontemi

Bir bitki ¢cayr demleme yontemidir. Tibbi bitkilerin ilag haline getirilmesinde en ¢ok

kullanilan yontemler arasinda infusyon veya dekoksiyon kullanilir.

Kullanilan bitki sert ya da odunsuysa, etken maddelerin agiga cikabilmeleri igin,
dekoksiyonun tercih edilmesi daha dogrudur. Kokler, odunlar, aga¢c kabuklari ve bazi
tohumlarin hiicre duvarlar1 oldukga serttir. Etken maddelerin agig1 ¢ikip suya karisabilmeleri
icin de yiiksek dereceli 1siya ihtiyaglar1 vardir. Bu nedenle bu tiir droglarin belirli bir siire

boyunca kaynatilmalar1 gerekir.

Dekoksiyon yonteminde kurutulmus kok, odun, aga¢ kabuklari ve bazi tohumlar ya ¢ok
ince kiyilmal1 yada bir mikser yardimiyla toz haline getirilmelidir. Eger taze olarak dekoksiyon
yapilacak ise kurutulmus olarak kullanilacak miktarin 3 misli kadar taze bitki ince ince kiyilarak

kullanilmalidir.
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Dekoksiyon kullanilacak drog miktar1 genlikle 100gr su i¢in 2gr’dir. Hazirlanacak drog
cesidine gore kullanilacak miktarda degismektedir. Dekoksiyonlar da infusyonlar gibi taze

hazirlanarak kullanilmalidir. Tatlandirmak i¢in bal veya seker kullanilabilir.

Gerekli miktarda su ve bitki bir kap igerisine konularak kaynatilmaya baslanir. Kaynatma
isleme genellikle 10-15 dakikadir. Olasi ugucu yaglarin yitirilmemesi i¢in, kabin kapagi kapali
tutulmalidir. Kaynatma isleminden sonra kap igerisindeki bitkiler siiziiliir. Bu iglemden sonra

sogumaya birakilir. Daha sonra bir pamuktan siiziilerek kullanima hazir hale getirilir[5].

3.2.1.1 Arctium lappa (dulavratotu) bitki kokiiniin dekoksivon vontemiyle hazirlanmasi

Kurutulmus dulavrat bitkisinin kdkleri dozaj hesaplamalari yapilarak doz I i¢in 50mg\kg,
doz II i¢in 100 mg\kg, doz III i¢in 250 mg\kg, doz IV igin 500 mg\kg olacak sekilde 4 ¢esit
bitki ekstresi dekoksiyon yontemiyle hazirlanmistir. Halk arasinda bitki kaynatilirken gesme
suyu kullandiginda bizde ¢alismamizda ¢esme suyu kullandik. Hazirlanan bitki ekstreleri 4 adet
steril flakon igerisine konularak kapaklar1 kapatildi. Flakon tiiplerin iizerlerine -etiket

yapistirilarak dozaj miktarlar etiket {izerine belirtildi.
3.2.2.Deney Hayvanlarimin Hazirlanmasi

Deneylerde Dumlupmar Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
Biyodeney Unitesi hayvan iiretim laboratuarindan elde edilen yetiskin (3-4 aylik) Wistar cinsi
erkek (210-255 g) sicanlar kullanilmistir. Sicanlar standart kosullarda (iyi havalandirilmig
odalarda, normal gece giindiiz dongiisiinde), standart sanayi palet yemleri ve ¢esme suyu ile ad-

libidum olarak beslenmistir.

3.2.2.1.Deneysel Divabet Modelleri

Deneysel diyabet calismalarinda cerrahi, kimyasal, viral yolla olusturulan ve
kendiliginden gelisen modeller kullanilmaktadir. Deney hayvanlarinin kimyasal ajanlarla
diyabet yapiminda yaygin olarak streptozotosin (STZ) veya alloksan’nin enjeksiyonuyla
olusturulmaktadir. N- nitroso tiirevi D- glukozamin yapisindaki streptozotosin veya alloksan
pankreasdaki insiilin salgilayan  hiicrelerin sellektif olarak tahrip ederek denekler diyabet
hastas1 yapilmaktadir. Kullanilan bu iki kimyasal kan gekeri diizeyinde {i¢ fazli etki meydana
getirir. Kimyasalin denek’e verilmesini izleyen 2 saat icinde kan sekeri degeri, karaciger
glikojeninin ani yikimi nedeniyle yiikselir. Ikinci faz hipoglisemik fazdir. Bu sirada hasara

ugrayan P hiicrelerinden saliverilen insiilinin plazma diizeyi hizla yiikselir. Ugiincii faz, kalici
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hiperglisemik fazdir. Bu noktadan baglayarak insiilin diizeyleri, kullanilan kimyasal ajanin dozu

ile iligkili olarak diiser ve kan sekeri yiikselir [58,75].

3.2.2.2.Deneysel Divabetin Olusturulmasi

Sicanlarin diyabet yapilmasinda, tek doz STZ nin (70mg/kg) serum fizyolojik igerisinde
¢oziildli. Zaman gegirmeden intraperitonal olarak sicanlara enjekte edildi. STZ uygulandiktan
72 saat sonra sicanin kuyruk veninden kan alinip; glukometre ile aclik kan glikoz seviyeleri
Olciildi. Kan glikoz seviyeleri 200mg/dl nin iizerinde olan si¢anlar deney i¢in kullanildi. Deney

gruplari, sicanlar rastgele segilerek ve kafeslere tek tek konularak olusturuldu[59,60,75].

3.2.2.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi ve denemenin viiriitiilmesi

Bu calismada her grupta 7 adet hayvanin bulundugu 7 grupta toplam 49 adet hayvan

kullanilmistir. Bu gruplarin ii¢ tanesi kontrol, dort tanesi de ¢caligma grubudur.

Deney gruplar agagidaki gibi olusturuldu.

Grup 1: Normal kontrol grubu (NK)

Grup 2: Diyabetik kontrol grubu (DK)

Grup 3: Ilag kontrol grubu (iK)(glibenklamid 600ug\kg)
Grup 4: Doz 1 (Arctium lappa 50mg\kg)

Grup 5: Doz 11 (Arctium lappa 100mg\kg)

Grup 6: Doz Il (Arctium lappa 250mg\kg)

Grup 7: Doz IV (4rctium lappa 500mg\kg)

Gruplara ayrilan hayvanlarin ila¢ ve dozaj ayarlamalar1 yapilmis bitki ekstreleri
hayvanlarin canli agirligi baz alinarak her giin tok karnina saat 9:00-10:00 arasinda insiilin

enjektorii ile dl¢iilmek suretiyle oral yolla verildi.

Gruplarin aglik kan sekeri degerlerini 6lgmeden 12 saat Oonce hayvanlarin yemlikleri

bosaltilmigtir,
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3.2.3 Kan alma metodu

Deneyde kullanilan siganlarin kan glikoz seviyesini 6lgmek i¢in kuyruk venin bulundugu
bolge alkollii pamuk ile sterilize edildi. Alkoliin ugmasindan sonra bu kisim steril bir bistiiri
yardimiyla kesildi. Cikan ilk damla kan kuru bir pamuk ile silindikten sonra ikinci kan damlasi
glukometreye takilan strip’in u¢ kismina degdirmek suretiyle siganin kan seker seviyesi

Olciilerek ¢ikan sonug kaydedildi[61,62].
3.2.4. Kan glukoz degerlerinin 6lciilmesi

Tedaviler baslamadan 6nce ve tedavilerin basladigi 0.5, 1, 2, 4. ve 24.saatler ile 1, 5, 8, 11
ve 14.gilinlerde ratlarin kan glikoz diizeyleri Abott marka Optium Xceed —Plus adli glukometre

ayn1 marka stripler ile 6l¢iildii ve degerler kaydedildi.
3.2.5. Istatistik Analizler

Elde edilen bulgularin (siganlarin kan sekeri degeri ve agirlik degisimleri) istatistik
hesaplamalari, SPSS 10.0 paket programi kullanilarak yapildi. Caligmada elde edilen veriler
"ortalama + standart sapma"olarak ifade edildi (X + SD). Gruplarda varyans analizi Tukey HSD
testi uygulanarak istatistiksel iliski belirlendi. Istatistik anlamlilik igin p < 0.001 kabul edildi.
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4.BULGULAR

Normal kontrol grubu disindaki biitin gruplara intraperitonal enjeksiyonla
stroptozotosin verilerek hayvanlar hiperglisemi yapilmistir. Normal kontrol grubunda deney

stiresince normal aglik kan sekeri degerleri gdzlenmistir.

Glibenclamid ve Arctium lappa bitkisinin kokiinden dekoksiyon yontemiyle hazirlanan
Oziitlerinin diyabetik si¢anlarda aglik kan sekeri seviyelerine etkilerini tablo 4.1 ve 4.3’de

verilmistir.

Tek doz bitki ekstresi ve glibenclamid verilmesinden 1 saat sonra aglik kan sekeri, 100
mg/kg grubunda diyabetik kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatiksel olarak p<0.001
diizeyinde farkli oldugu saptanmistir. 50 ve 250 mg/kg dekoksiyon dozajlarinda aglik kan
sekerinde diyabetik kontrol grubuyla karsilastirildiginda 24 saat sonra anlamli diisiis
gozlenirken(p<0.001), 500 mg/kg dozajinda anlamli olarak yiikselis gézlenmistir(p<<0.001).
Glibenclamid verilen grupta da aclhik kan sekeri 100 mg/kg grubunda gdzlendigi gibi

uygulamadan 1 saat sonra diyabetik kontrol grubuna gére anlamli olarak diismeye baglamistir

Caligmanin ilerleyen giinlerinde 500 mg/kg/giin dozaji haricinde biitiin dozajlarda
tedrici bir diisme gozlenirken 11. giinde 100mg/kg/glin grubunda aglik kan sekeri seviyeleri
normal sinirlar igerisine gelmistir. Bu grupta aclik kan sekeri seviyesi 14. glin sonunda saglikli
hayvanlarimizin bulundugu grupla ayni seviyelere inmistir. 50 ve 250 mg/kg/giin dozajlarinda
goriilen aclik kan sekeri seviyeleri diyabetik kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlaml olarak
diisiik olmasma ragmen normal seviyelere inmemistir. 500 mg/kg/giin dozajinda gittikge

kétiilesen bir tablo gdzlenmistir.

Calisma gruplarinda birbiriyle ayni seviyede bir diisiis veya artis olamayacag agiktir.
Bu nedenle elde edilen verilerin sifirinci satte Olciilen ilk degere gore 100 iizerinden standardize
edilmesi gereklidir. Tablo4.2, Tablo4.4 ve Tablo4.6’da bu standardize edilmis % degerler

verilmistir.
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stz Oncesi 0. saat 0,5. saat 1.saat 2.saat 4.saat 24 saat
normal 76,574,082 | 71,14+4,361° | 71,14+4,361 ° | 77,86+2,334° 77,86+2,334 ¢ 77,86+2.334° 78,57+5,145°"
kontrol(NK)
diyabet 73,71£3,695 | 352,14+6,100% | 352,14+6,100 | 351,43+2,626 351,43+2,626 351,43+£2,626 356,14+5,9148
kontrol(DK)
ilag kontrol(iK) 76,002,171 | 354,43£10,85% | 301,00+£9,902 | 282,1448,296°¢ 253.43+6,683 % | 212,43+£2,975° | 202,57+2,927 "¢
doz 1( D1) 74,14+1,779 | 359,86+2,923% | 359,71+6,889 | 345,294+4,379 343,29+6,209 337,43+7,761 324,43+6,722°
doz 2(D2) 71,71£1,569 | 353,14+7,598% | 304,29+18,340 | 286,57+6,754 ¢ 257,29+9,712¢ | 215,4342,506° | 204,14+3,188 ¢
doz 3(D3) 71,001,604 | 358,574+9,436% | 357,715,605 | 342,43+5,300 336,14+3,924 324,86+4,496 319,43+4,391 "¢
doz 4(D4) 72,002,035 | 359,0044,786% | 355,71+£1,658 | 363,86+9,657 376,43+4,487 387,29+11,355 | 406,86+5,492 "¢

Veriler ortalama + Standart hata ortalamasi olarak gosterildi. Tukey HSD testi. Varyans analizi i¢in p degerleri: * P<0.001. Aclik kan sekeri degerleri mg/d1’dir.
% 0. saatteki DK’dan farklidir (p<0.001)

: 0,5. saatteki DK’dan farklidir (p<0.001)

: 1. saatteki DK’dan farklidir (p<0.001)

: 2. saatteki DK’dan farklidir (p<<0.001)

: 4. saatteki DK’dan farklidir (p<0.001)
24. saatteki DK’dan farklidir (p<0.001)

: NK’dan farklidir (p<0.001)

@, 6 a o o

STZ oncesi tiim gruplarin aglik kan seker degerleri birbirine yakin olup aglik kan sekeri degerlerinin istatiksel olarak p<0.001 diizeyinde farklilik

gostermedigi saptanmistir.

NK grubu haricindeki diger gruplara STZ verilmesinden sonra (.saatte birbirleriyle yaklasik ayni1 degerde bir artis gosterip NK grubu ile aralarinda

aclik kan sekeri degerlerinin istatiksel olarak p<0.001 diizeyinde farkli oldugu saptanmustir.

DK ile NK arasinda tablo 4.1’de STZ sonrasi goriilen tiim saat periyotlarinda karsilastirildiklarinda aralarinda kan sekeri degerlerinin istatiksel

olarak p<0.001 diizeyinde farkli oldugu saptanmaistir.
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0,5.saatte DK grubu ile ilag ve bitki ekstresi verilen gruplar arasinda istatiksel olarak p<0.001

diizeyinde farklilik gostermedigi saptanmistir.

1.saat periyodunda DK ile karsilastirilan IK ve D2 gruplarinda aclik kan sekeri degerlerinin
diismeye basladigi ve aralarinda kan sekeri degerlerinin istatiksel olarak p<0.001 diizeyinde

farkli oldugu saptanmustir.

4. saat periyodunda DK’ nin diger gruplarin kan sekeri degerleri ile karsilastirildiginda D4’iin
kan sekeri degerlerinin artigi, D1 ve D3’iin diistiigii goriilmiistir. IK ve D2 gruplar
karsilagtirildiginda ise aralarinda kan sekeri degerlerinin istatiksel olarak p<0.001 diizeyinde

farkli oldugu saptanmustir.

24.saat periyoduna bakildiginda DK ile IK ve D2 arasindaki farklilik p<0.001 diizeyinde daha
da artmustir. Bu periyotta DK ile D3 ile aralarinda istatiksel olarak p<0.001 diizeyinde farkligin
ortaya ¢iktig1 goriilmektedir. D4 grubunun degeri bu 6l¢iim periyodunda artig gostermis ve DK

ile aralarinda p<0.001 diizeyinde farkli oldugu saptanmustir.

Tablo 4.2: 0.saate gore kan sekerinin diisme oran1 (%)

0-0,5. saat | 0-1.saat | 0-2.saat 0-4.saat 0-24.saat
normal kontrol(NK) 0 +9.4 +9.4 +9.4 +10,44
diyabet kontrol(DK) 0 -0,2 -0,2 -0,2 +1,13
ila¢ kontrol(IK) -15,07 -20,4 -28,49 -40,06 -42.84
doz 1( D1) -0,041 -4,04 -4,6 -6,23 -9,84
doz 2(D2) -13,83 -18,85 -27,14 -39 -42.19
doz 3(D3) -0,23 -4,5 -6,25 -9,4 -10,91
doz 4(D4) -0,91 +1,35 +4,85 +7,88 +13,09

0.saatte gore degisme orani (%) = 100 x-(Kan sekeri -Kan sekeri ) / Kan sekeri, . Kan sekeri : n.
yani 1., 2., 4. veya 24. saatteki kan sekeri degeri. Kan sekeriO: Sifirinci saatte lgiilen kan sekeri

degeri.
Tablo 4.2 0.saate gore kan sekeri oranlarinin yiizdeleri verilmistir. Tabloda + isareti yiizde
artigi, - isareti de ylizde diisme oranimi vermektedir. Bu tabloya gore 24 saat sonunda en iyi

diisme oran1 yaklagik % 42 ile IK ve D2 gruplarinda goriilmektedir.

Yine 24 saat sonunda D1 ve D3 ise yaklasik %10 civarinda bir diisiis goriiliirken, NK grubunda
%10.44° lik D4 grubunda %13,09’luk  bir artis DK grubunda 9%1,13’liikk bir artis

gozlenmektedir.
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Sekil 4.1:11k 24 saatlik uygulamadaki kan sekeri degerlerinin degisim grafigi

Sekil 4.1°de STZ o6ncesi tiim gruplarin aclik kan sekeri degerlerinin birbirine yakin degerlerde oldugu goriilmektedir. Normal kontrol grubu
haricinde diger gruplara STZ uygulamasindan sonra aglik kan sekeri degerlerinin 350 mg/dl’yi astig1 gézlenmektedir. Secili deney gruplarma ilag ve
bitki ekstereleri verildikten sonra ila¢ kontrol ile doz 2, ilerleyen dl¢lim periyotlarinda kan seker degerleri 350 mg/dI’den 24.saatte 200 mg/dl’ye
birbirine paralel bir seviye izleyerek indigi goriilmektedir. Doz 1 ve doz 4 ise 24. saatte 320 mg/dl seviyelerine inmistir. Doz 4 ise diger gruplarin
aksine bitki ekstrelerin verilmesinden sonra kan sekeri degerlerinin ilerleyen saatlerde artarak devam ettigi ve 24. saatte gelindigindeyse 390

mg/dl’ye yiikseldigi goriilmektedir.



Tablo 4.3: Calisma gruplariin giinlere gore aclik kan sekeri degerleri

0. saat l.glin 5.glin 8.glin 11.giin 14.giin

normal kontrol(NK) | 71,14+4,361 78,57+5,145*¢ | 75,14+ 2,492° 70,00+ 3,222°¢ 73,43+ 1,688 ¢ 68,71+ 2,688 °"
diyabet kontrol(DK) | 352,14+6,100' | 356,14+5,914 | 355,00+4,036 353,14+7,446 364,14+3,269 361,29+3,815°
ilag kontrol(iK) 354,43+10,858" | 202,57+2,927*¢ | 180,14 +2,849° | 131,57+1,556° 100,862,262 | 73,29+ 1,017°"
doz 1( D1) 359,86+2,923" | 324,43+6,722 | 299,00+4.429° | 282,57+5,707°¢ 256,86+4,044% | 238,43+2,689°"
doz 2(D2) 353,14+7,598" | 204,14+3,188%¢ | 188,86+1,487" 134,43+1,824°¢ 105,00+1,447¢ | 79,43+ 2,553 °"
doz 3(D3) 358,5749,436" | 319,43+4,391 * | 295,29+4.471° | 278,57+5,214°¢ 256,86+7,005¢ | 238,71+7,466°"
doz 4 (D4) 359,00+4,786" | 406,86+5,492%¢ | 434,43+7,393° 445,86+6,449 ¢ 480,57+3,387 ¢ 508,14+1,682 %"

Veriler ortalama + Standart hata ortalamasi olarak gosterildi. Tukey HSD testi. Varyans analizi i¢in p degerleri: * P<0.001. A¢lik kan sekeri degerleri mg/dl’dir.
% 1.glin DK’dan farklidir (p<0.001)

o

: 5.glin DK’dan farklidir (p<0.001)

‘. 8.glin DK’dan farklidir (p<0.001)
4: 11.giin DK’dan farklidir (p<0.001)
¢: 14.glin DK’dan farklidir (p<0.001)
" 14.giin NK’dan farklidir (p<0.001)
& 1.glin D1°den farklidir (p<0.001)
": 14.giin D1 den farklidir(p<0.001)
" 1.glin NK’dan farklidir (p<0.001)
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STZ uygulamasindan sonra 0. saatte NK grubu ile DK, iK, D1, D2, D3 ve D4 gruplarinin aglik kan sekeri degerlerinin aralarinda istatiksel olarak

p<0.001 diizeyinde farkli oldugu saptanmustir.

1.giin periyodunda DK ile karsilastirilan 1K ve D2 gruplar arasinda aglik kan sekeri degerlerinin istatiksel olarak p<0.001 diizeyinde farkli oldugu

saptanmustir. D1 ile DK ve D3 arasinda aclik kan sekeri degerlerinde istatiksel olarak farklilik olmamasina ragmen NK,IK ve D2 arasinda ise aclik

kan gekeri degerlerinin istatiksel olarak p<0.001 diizeyinde farkli oldugu saptanmugtir.

5. gin periyodunda DK ile diger biitiin gruplar arasinda ise aglik kan sekeri degerlerinin istatiksel olarak p<0.001 diizeyinde farkli oldugu

saptanmuistir.
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8. ve 11. giin periyotlarinda DK ile diger biitiin gruplar arasinda ise aclik kan sekeri

degerlerinin istatiksel olarak p<0.001 diizeyinde farkli oldugu saptanmistir.

14. giin periyodunda DK ile diger biitlin gruplar arasinda ise aglik kan sekeri degerlerinin
istatiksel olarak p<0.001 diizeyinde farkli oldugu saptanmistir. DK, D1, D3 ve D4 gruplart NK
grubu ile aralarinda karsilastirildiginda aglik kan sekeri degerlerinin istatiksel olarak p<0.001
diizeyinde farkli oldugu saptanmistir. NK, D3 ve D4, D1 ile karsilastirildiginda ise aglik kan

sekeri degerlerinin istatiksel olarak p<0.001 diizeyinde farkli oldugu saptanmistir.

Tablo 4.4: 0.saate gore kan sekerinin diigme orani (%)

1.g0n 5.g0n 8.gln 11.gln 14.g0n
normal kontrol(NK) +10,44 +5,62 1,6 +3,21 -3,41
diyabet kontrol(DK) +1,13 +0,81 +0,28 +3.,4 +2,6
ilag kontrol(iK) -42,84 -49,17 -62,88 -71,54 -79,32
doz 1( D1) -9,84 -16,91 -21,47 -28,62 -33,74
doz 2(D2) -42,19 -46,52 -61,93 -70,26 -77,5
doz 3(D3) -10,91 -17,64 -22.31 -28.,36 -33,42
doz 4(D4) +13,09 | 42101 | +24.19 | +33.86 | +41,55

0.saatte gore degisme oran1 (%) = 100 x-(Kan sekeri -Kan sekeri) / Kan sekeri, . Kan sekeri : n.

yani 1., 5., 8. ,11.veya 14. giindeki kan sekeri degeri. Kan sekeriO: Sifirinci saatte 6l¢iilen kan
sekeri degeri.

Tablo 4.4 0.saate gore kan sekeri oranlarimin yiizdeleri verilmistir. Tabloda + igareti yiizde

artigi, - isareti de ylizde diisme oranini vermektedir.

14. giin sonunda %70’In iizerindeki diisiisleriyle IK ve D3 gruplari en iyi performansin

goriildiigii gruplardir. IK grubu %79,32 D2 grubu ise %77,5 oranlarina sahiptirler.

Yine 14. giin sonunda DI ile D3 %33’lik bir diisiis sergilemektedir. D4 grubundaysa
%41,55°1ik bir artis gézlenmektedir.

NK grubu 14. giin sonunda %3,41 oraninda diismiis, DK grubu ise %2,6 oraninda artmustir.
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0. saat 1.gln 5.glin 8.giin 11.gln 14. glin

Sekil 4.2: Calisma gruplarmin giinlere gore aglik kan sekeri degerlerinin degigsim grafigi

sekil 4.2°de goriiliigli gibi bitki 6ziitlerinin ve ilacin verilmesinden 6nceki 0. saatte aclik kan sekeri degerleri normal kontrol grubu hari¢ yaklasik 350
mg/dl’dir. Tla¢ kontrol ve doz 2 birbirine yaklasik degerlerde seyretmekte olup 14.giine kadar kademeli bir diisiis sergilemektedir. 14. giindeki
degerlerine bakildiginda bu iki grup normal fizyolojik degerlere diistiigli goriilmektedir. Doz 1 ve doz 3 ise birbirine paralel degerlerde seyredip 14.
giinde aglik kan sekeri degerleri 238 mg/dl’ye diismiistiir. Diyabetik kontrol grubu biitiin dl¢lim periyotlarinda stabil bir goriiniim sergilemektedir.
Doz 4 grubu birbirin takip eden oOlgiim periyotlarinda siirekli bir artig gostererek 14. giinde 500 mg/dl’yi asmustir.



Tablo 4.5: Calisma gruplarinda canli agirliklarinin giinlere gére degerleri

Ik agirlik 5.glin agirhik 8.giin agirhik 14.giin agirlhik
normal 261,00+4,012 | 263,71+5,450 | 228,574,913
Kontrol(NK) 244 86+2,187
diyabet 239,14+3,863 | 238,57+3,442 | 212,00+4,006
kontrol(DK) 243,5743,571
ilag kontrol(IK) | 233,714,571 | 224,14+3,291* | 212,43+2,844* | 200,00+3,409
doz 1(D1) 227,434£5,320 | 211,86+5,352* | 199,0045,774* | 176,71+5,681*
doz 2(D2) 230,57+£5,450 | 215,29+6,171%* | 215,7149,504* | 184,00+9,880*
doz 3(D3) 244,43+£7,922 | 221,00£7,647* | 210,14+8,752* | 183,57+10,571*
doz 4(D4) 239,1443,323 | 231,43+4,770* | 219,5745,259* | 210,71+5,760

Veriler ortalama + Standart hata ortalamasi olarak gosterildi., Tukey HSD testi.

* P<0.001. Canli hayvan agirliklari gr olarak verilmistir.

[Ik 6lgiim periyodunda gruplar arasinda istatiksel olarak p<0.001 diizeyinde farkli oldugu

saptanmamigtir.

S5.glin degerlerinin NK ile kargilastirildiginda; DK ile aralarinda anlamli bir farklilik

olmamasina ragmen diger gruplarla istatiksel olarak p<0.001 diizeyinde farkli oldugu

saptanmistir.

8.glin degerlerinin NK ile kargilastirildiginda; DK ile aralarinda anlamli bir farklilik

olmamasina ragmen diger gruplarla istatiksel olarak p<0.001 diizeyinde farkli oldugu

saptanmistir.

14. giinde biitiin gruplar da ilk agirliga bakildiginda canli agirliklarinda diisiis goriilmektedir.
NK grubu D2,D3 ve D1 gruplariyla karsilastirildiginda aralarinda istatiksel olarak p<0.001

diizeyinde farkli oldugu saptanmustir.

Varyans analizi i¢in p degerleri:




300 -

250 -
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ilk agirlik 5. glin agirlik 8. glin agirlik 14.gun agirlik

Sekil 4.3: Calisma gruplarinin canli agirliklarinin giinlere gore degerlerinin grafigi

Sekil 4.3°de goriildiigii lizere deneklerin ilk canli agirliklar1 244,43+7,922 ile 227,434+5,320 gr
arasindadir. Normal kontrol grubun 5. ve 8. giinlerde canli agirliklarinda artis goriilmektedir.14.
giin deyse ilk agirligindaki degerinin de altinda bir disiis sergilemistir. Diyabet kontrol grubu 5.
ve 8. giinlerde canli agirliklarinda asir1 bir degisme goriilmemektedir. 14. giin de ise canli
agirhiklarinda inis goriilmektedir. Ilag kontrol grubu, doz I, grubu doz III grubu ve doz IV grubu
birbirini takip eden Ol¢lim periyotlarinda canli agirliklarinin diistiigli saptanmaktadir. canli
agirhigma diigmiistir. Doz II grubunda ise 5. giinde canli agirliklarinda diigiis goriilmesine
ragmen 8. giinde canli agirliklarinda degisme olmamustir. 14. giindeyse canli agirliklarinda

tekrar bir diislis gozlenmektedir.



Tablo 4.6: ilk 6lgiim degerlerine gore canli agirliklarindaki degisim orani (%)

Ik agirlik-5.giin [k agirlik-8.giin | 11k agirlik-14.giin agirhk
agirhik agirhik

normal kontrol(NK) +6.56 -7,69 -6,65

diyabet kontrol(DK) -1,81 -2,05 -12,96

ilag kontrol(IK) -4,09 -9,10 -14,42

doz 1( D1) -6,84 -12,5 -22,30

doz 2(D2) -6,62 -6,44 -20,19

doz 3(D3) -9,58 -14,02 -24.90

doz 4(D4) -3,22 -8,18 -11,89

[lk 6lgiim degerine gore degisme orani (%) = 100 x-(agirhik -ilk agirlik) / ilk agirhk . agirhik : n.
yani ilk agirlik, 5., 8. veya 14. giindeki agirlik degeri.

Tablo 4.6’da, ilk dlgiim degerlerine goére canli agirliklarindaki degisim oranlarinin yiizdeleri

verilmistir. Tabloda + isareti yiizde artisi, - isareti de ylizde diisme oranini vermektedir.

5. giinde normal kontrol grubunun canli agirhiginda %6,56’lik bir artis goriilmektedir. Bunun
haricinde diger gruplarda agirlik kaybi gozlenmektedir. En fazla agirlik kaybinin goriildiigi
grup ise doz III” diir.

8. gilinde biitiin ¢aligma gruplarinda ilk 6l¢iim degerlerine gore en az kayip %2,05 ve en yiiksek

kayip ise %14,02 oraninda olmak iizere canli agirliklarinda diisme gézlenmektedir.

14. giinde en fazla kayip yine doz III” de %724,90 oraninda gergeklesmistir. Aclik kan sekeri
degerleri 14. giinde normal fizyolojik sinirlara inen doz II %20,19° luk bir agirlik kaybi
goriiliirken ilag kontrol grubundaysa %14,42’lik bir kayip soz konusudur. Yine 14. giinde aclik
kan sekeri degeri birbirine yakin degerde olan doz I %22,3, doz II ise %20,19 oraninda bir
agirlik kaybi goriillmektedir.



5.TARTISMA VE ONERILER

Milattan yiizyillarca dncesinin yazili kaynaklarinda yerini almis diabetes mellitus bugiin
diinya iizerinde yaklasik 175 milyon insanin gerek kendi gerekse komplikasyonlari ile hayatini

olumsuz yonde etkileyen hatta 6liime kadar gotiiren bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Diyabet hastalig1 insiilinin 1922’de Collip tarafindan bulunup kullanilmaya baglanmasi diyabet
hastalar1 i¢in biiyiilk bir gelismedir. Her ne kadar giliniimiizde insiilinle veya oral
antihiperglisemik ilaclarla diyabetin kontrol altina alinmasi s6z konusu ise de bu tedavilerin
birakilmasi durumunda, diyabet yine etkisini gostermekte ve diyabete bagli komplikasyonlar

tekrar kendini gostermektedir.

Diyabet ve komplikasyonlarinin tedavisi igin yapilan harcamalar dikkate alindiginda
ekonomik anlamda da bu hastaligin diinyada ve llkemizde yarattigt sorunun biyikligi
anlagilmaktadir. Diyabet tedavisinde kullanilan sentetik ilaglarin yan etkilerinin, bitkisel ilaclar
gore fazla olmasi ve ekonomik nedenler insanlart tekrar bitkisel tedavi yontemlerine

yoneltmistir[77].

Halk arasinda bitkisel tedavi yontemlerinin kullanimini artmast  yeni bilimsel
caligmalar da litaratiire kazandirlmistir. Ulkemiz zengin bir flora ve kiiltiir mirasina sahip
oldugu halde bitkilerin halk arasindaki tedavi veya diger amaglarla kullanilisini konu alan

bilimsel ¢aligma sayis1 azdir[63].

Diyabet’in bitkisel olarak tedavisi {izerine yapilan ¢aligmalarda en ¢ok kullanilan deney
hayvani olarak fare ve sicanlarin kullanildig1r goriilmektedir. Bu modellerin bazi avantaj ve
dezavantajlar1 olmakla birlikte diyabet’in bitkisel tedavisi ¢alismalari i¢in en ¢ok sigan modeli
tercih edilmektedir[64,65,66]. Mevcut literatiir bilgileri 1518inda ve caligma kosullarint goz

Oniine alarak aragtirmamizda sican kullanmasi uygun bulunmustur.

Diyabetin yan etkileri ortaya koyabilmek ve diyabetin tedavisine alternatif yaklagimlar
getirebilmek amaciyla alloksan (ALX) ve streptozotosin (STZ) kullanilarak deney
hayvanlarinda olusturulan diyabet modelleri son yillarda siklikla kullanilan bir yontem haline
gelmistir[67]. Karabay ve arkadaglariin yaptiklart bir ¢alismada diisik doz STZ ile diyabet
olusturulmus siganlarda 8 hafta sonra pankreas B hiicreleri incelendiginde, 6zellikle mitokondri
ve golgi kompleksi diizeyinde degisiklik oldugu, graniil sayisinda da belirgin azalma oldugu
izlenmistir[68]. Bu c¢alismada STZ kan glikoz diizeyini artirarak, pankreas [ hiicreleri
tizerindeki tahrip edici etkisi gosterilmistir. Bizde calismamizda antidiyabetik ajan olarak

STZ’yi kullandik.



Diyabet olusturulan farelerde normoglisemik sekle donme bilinen bir fenomendir.
Rerup tarafindan farelerde, Lazarow tarafindan tavsanlarda gozlenmistir. Ancak biz
calismalarimiz1 diyabetik kontrol gruplan ile birlikte siirdiirdiiglimiizden bu tip bir etkilenme ile

kargilagmadik[64].

Eddouks ve arkadaslar1 Triticum repens rizomlarinin normal ve STZ ile hiperglisemi
yapilmis sigcanlar iizerindeki etkilerini incelemislerdir. Yaptiklar1 ¢alismada kisa ve uzun siireli
uygulama sonunda kan glikoz degerleri tizerinde kullanmis olduklar1 bitki ekstratinin etkili

oldugu sonucuna varmiglardir[69].

Lemhadri ve arkadaslarinin Origanum vulgare bitkisinin yaprak kisimlarindan
hazirlamig olduklar1 ekstratt STZ ile diyabet yapilmis siganlara vermisler ve alt1 saat sonunda

kan seker konsantrasyonunu diistirdiigiinii tespit etmislerdir[70].

Ozbek ve arkadaslart Van ili ve civarinda tiiketilen Rheum ribes kokiiniin kan sekerini
disiirmek i¢in kullanildigin1 saptamislardir. Bunun iizerine normal farelerde ve alloksan’la
diyabet olusturulmus farelerde hipoglisemik etkisini aragtirarak, bitki ekstresinin fareler

iizerinde hipoglisemik etkili oldugunu gostermislerdir[14].

Yapilan litaratiir taramalarinda, deneysel olarak diyabet yapilmis hayvanlarda, cesitli
bitki ekstrelerinin antidiyabetik etkileri iizerine birgok c¢alisma karsimiza c¢ikmaktadir. Bu
caligmalarda kullanilan bitkilerden bazilar1 sunlardir: A4juga iva(Mayasil otu)[66], Rubus
fructicosis(Bogirtlen)[65], Fraxinus excelsior(D1s budak)[72], Tamarindus
indica(Demirhindi)[73], Urtica dioica(Blyik Isirganotu)[74], Teucrium polium(Tiyli
Kisamahmut)[76], Momordica charantia(Kudret Nar1)[79] ve Brassica juncea(Lahana)[81].

Bizde c¢alismamizda; Arctium lappa bitkisinin kok kisimlarindan dekoksiyon
yontemiyle elde ettigimiz cesitli dozlardaki bitki ekstrelerinin kan sekeri degerlerine etkilerini
inceledik. Yaptigimiz galigmanin sonuglarmna bakildiginda bitki ekstrelerinin  kisa stireli
etkilerinde 100mg/kg/giin’liik dozajin verildigi grup ile glibenklamid verilen grubun kan sekeri
degerlerinin 24 saat sonunda %42 oraninda diistiigli tablo 4.2’de goriilmektedir. Uzun siireli
etkilerine bakildigindaysa bu iki dozajin verildigi gruplarin kan sekeri degerlerinin 14 giin
sonunda normal fizyolojik smuirlar igerisine indigi tespit edilmistir. Bu da yapmis oldugumuz

caligmanin yukarida bahsedilen ¢aligmalara paralel dogrultuda oldugunu gostermektedir.

Swanston ve arkadaglari normal ve STZ (200mg/kg)ile diyabet yapilmis farelerde
kuzey Avrupa’da diyabet tedavisinde geleneksel olarak kullanilan 12 adet bitki ekstrat1 28 giin

verilmistir. Bu calismada kullanilan Arctium lappa ve Urtica dioica bitki ekstreleri diyabetik



durumu kétiilestirmistir. flex guayusa ve Agaricus bisporus ekstrelerinin kan sekerini diisiirdiigii
ancak geri kalan 8 bitki ekstresinin olumlu bir etkisinin olmadig1 sonucuna varmislardir[82]. Bu
caligmayla bizim calismamizi degerlendirdigimizde, Swanston ve arkadaslari ¢aligmalarinda
Arctium lappa bitkisinin diyabeti kotiilestirdigini belirtmislerdir. Bizim ¢aligmamizda yiiksek
dozda(500 mg/kg/giin) bitki ekstresi verdigimiz grubun kan sekeri degerleri kisa siireli tedavide
24 saat sonunda diyabetik kontrol grubuna gore istatiksel olarak P<0.001 diizeyinde farkli
sekilde artig1 goriilmiistiir. 14.glinlin sonunda ise bu grubun kan sekeri degerleri 508mg/dl ye
kadar yiikseldigi tablo 4.3’de goriilmektedir. Buda Swanston ve arkadaslarinin galismalarina
paralellik gostermektedir. Ancak 50 mg/kg/giin ve 250 mg/kg/giin’lik dozajlarin 14. giin
sonundaki aclik kan sekeri degerlerinin diyabet kontrol ile karsilastirildiginda istatiksel olarak
P<0.001 diizeyinde farkli olarak diisiis gostermistir. 100mg/kg/giin’liik dozajin verildigi grup
ise 14. giin sonunda kan sekeri degerlerinin normal fizyolojik sinirlar i¢erisine inmistir. Buradan
Arctium lappa bitkisinin  antidiyabetik etkisinin doza bagli olarak degisiklik gdsterdigi

sonucuna varilabilir.

Eidi ve arkadaslann Trigonella foenum-graecum bitkisinin etanol ile hazirlanan
ekstaratlarinin, ilag kontrol grubunda kullandiklarn glibenklamid’le (600 pg/kg/giin), yaklagik
aynt oranlarda aclik kan sekeri degerlerini diislirdiiklerini saptamiglardir[83]. Deney
sonuglarimiza baktigimizda 14. giin sonunda 100mg/kg/giin’liik bitki ekstresinin verildigi grup
ve ilag kontrol grubunun arasinda farklilik goriilmemektedir (P>0.05). Bu sonu¢ da Eidi ve

arkadaglarinin ¢alismalarina paralellik gostermektedir.

Pin-Der Duh yapmis oldugu calismada Arctium lappa bitkisinin antioksidan etkisini,
serbest radikallerin ve aktif oksijen {izerine etkilerini ortaya ¢ikartmistir[84]. Diyabette oksidatif
stresin arttig1 ve buna bagli olarak azalan antioksidan kapasitesi bu hastaligin tedavisinde
antioksidan sistemin gii¢lendirilmesin gerekli oldugunu Cigremis ve arkadaslar1 caligmalarinda
belirtmislerdir[80]. Bunlarda g¢aligmada kullanmig oldugumuz bitkinin antioksidan etkisinin

diyabet hastasi siganlarin kan sekeri degerlerinin diismesinde etkili oldugunu gostermektedir.

Diyabet hastaliginda kandaki glikoz, insiilin hormonun az veya hi¢ salgilanmamasindan
dolay1 hiicre i¢ine girememektedir. Bu sebepten dolayr hiicre enerji ihtiyacina lipidlerden
karsilamaktadir. Ancak bu olay kandaki serbest radikallerin artmasia neden olmaktadir[78].
Serbest radikaller hiicre yapisini ve fonksiyonlarini bozarak, diyabetin ¢esitli komplikasyonlarin
ortaya cikmasina sebep olur[71]. Lin ve arkadaslar1 Arctium lappa bitkisinin kok kismindan

hazirladiklar1 ekstratin  antienflamatuar ve serbest radikal temizleyici etkisinin oldugunu



caligmalartyla gostermislerdir[41]. Bitkinin bu 6zelliginden dolay1 diyabetin sebep oldugu

komplikasyonlarin etkilerini azaltacag: diisiiniilebilir.

Arctium lappa bitkisinin kimyasal bilesenleri {izerine Wang ve Yang’in yapmis oldugu
caligmada neoarctin, daucosterol, arctigenin, arctiin, matairesinol ve lappaol F bilesiklerinin

varligini ispatlamiglardir[32].

Andallu ve arkadaslar diyabetik sicanlarda viicut agirlik kaybinin doku proteinlerinin
agir1 yikimina bagli oldugunu bildirmistir[30]. Bagka bir ¢aligmada ise alloksan (200 mg/kg deri
alt1) veya streptozotozin (60 mg/kg damar igi) verilerek diyabet olusumunu takiben 4. haftada

ratlarin viicut agirliklarinin %22 azaldigi rapor edilmistir[21].

Calismada kullandigimiz sicanlarin canli agirliklarina baktigimizda tiim gruplarin
baslangic agirliklarina gore 14. giinde canli agirliklarinin diigtiigli saptanmistir. Bunun nedeni
ise aglik kan sekeri Ol¢limlerinin yapilmasi i¢in hayvanlarin her 6l¢giim periyodunda 12 saat
stireyle a¢ birakilmasinin da roliiniin oldugu diisiiniilebilir. Bitki ekstresi verilen gruplarin
500mg/kg dozu hari¢ diger dozlarda ilk Olgiime gore %20 ve %24 oranlan arasinda diisiis
sergilemelerine ragmen, glibenklamid ve 500mg/kg dozaj1 verilen grupta %10 civarinda bir
diisiis goriilmektedir. Biitiin bunlar bize bitkinin diyabetin neden oldugu kilo kaybi iizerinde
herhangi bir etkisinin olmadigini hatta diyabetik kontrolle karsilagtirdigimizda bitki ekstresin

hayvanlarin canli agirliklarinda diisiise neden oldugu sdylenebilir.

Sonug olarak Arctium lappa bitkisinin belirli doz araliklarinda antidiyabetik etki
gostermistir. Ancak yiliksek dozlarda bitkinin kan sekeri degerlerini daha da yiikselttigi

goriilmiistiir. Bu ylizden bitkinin dozaj ayarlamasi yapilarak kullanilmas1 gerekmektedir.
Oneriler

1. Arctium lappa bitkisin kok kisminda bulunan kimyasal bilesikler izole edilerek hangi
etken maddelerin antidiyabetik etkisinin oldugu arastirilabilir.

2. Bitkiye antidiyabetik etkiyi veren maddelerin, etki mekanizmalar iizerine ¢alisilabilir.

3. Bitkinin canli agirligina etkileri, saglikli denekler {izerinde arastirilabilir.

4. Halkin bitkinin yiiksek dozlardaki hiperglisemik etkisi konusunda bilgilendirilmelidir.
Ideal doz olarak ortalama 70 kg’lik bir insanda giinde 7 gram kurutulmus kok
kullanilmalidir.
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