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ISIRGAN OTU(Urfica dioica), ZEYTIN YAPRAGX(Olea europea),
OKALIPTUS(Eucalyptus globulus) VE OKSE OTU(Viscum album)’NUN ALLOKSAN
ILEHIPERGLISEMI EDILMI$ ERKEK FARELER (Mus musculus)’IN KAN VE
KARACIGERLERINDEKI GLIKOZ SEVIYELERINE ETKILER]

" Yusuf OZAY
Biyoloji Bélumii, Yiiksek Lisans Tezi, 2004
Tez Damigmant: Yrd. Dog.Dr.Vahdettin BAYAZIT

OZET

Bu aragtirmanin amact dkaliptus ( Eucalyptus globulus ), 1sirgan otu (Urtica dioica),
zeytin (Olea europea), Okse otu (Viscum album)’ nun suda hazirlanmis dziitlerinin erkek fare (
Mus musculus ) ‘in kan ve karacierindeki toplam glikoz konsantrasyonlarina etkilerini
aragtirmakti. Denemelerde her grup i¢in 1’0’ fare olmak {izere toplam 100 fare test edildi.
Farelerin ortalama canli agirliklar1 15-34 gr arasindaydi. Fareler, deneme boyunca %17 ham
proteinli pelet yemle ad libitum olarak beslenildiler. Farelerin AKS$’leri glikometre ve organ
glikoz konsantrasyonlar1 da spektrofotometre ile hazir kit kullamlarak tayin edildi. Fareleri
hiperglisemi yapmak i¢in toplamda her fare i¢in ortalama 0.8 ml serum fizyolojik+alloksan (
600mg/kg/giin) birer hafta arayla 4 kez intraperitonal (i.p.) olarak enjekte edildi. Alloxan
otuzuncu giinde AKS seviyelerini 349-398 mg/dl ye yiikseltti ve bu seviyeler hiperglisemi
olarak kabul edildi. Hiperglisemiden hemen sonra bitki oziitleri ve glutril 3’er damla her giin
agiz yoluyla verildi ve ikiger giin araliklar ile toplam sekiz periyotta kan glikoz analizleri
yapildi. Deneme sonunda AKS konsantrasyonlar: swast ile EG, VA, UD, OE ve Glutril
alanlarda 75.3 +3.1, 952 2.4, 90.9 £3.9, 93.7 2.7 ve 96.3 +2.3 mg/dl olarak elde
edilmistir.(P<0.001). Karacigerlerdeki glikoz konsantrasyonlar: biitiin deneme gruplarinda diger
organlara kiyasla daha fazla bulunmustur(P<0.001).Beyin, kalp ve bobrek glikoz
konsantrasyonlar: gruplar arasinda fazla bir fark gostermemistir(P>0.05). Glutril ile test edilen
bitkiler organlardaki glikoz konsantrasyonlarmm hiperglisemik grublara gore birbirine benzer
sekilde diigiirmiiglerdir ( P <0.001).

Anahtar Kelimeler : Alioksan, E. globulus, Glikoz, Glutril, O. europea, U. dioica, V. album.



EFFECTS OF STINGING NETTLE (Urtica dioica), OLEA LEAF (Olea europe),
EUCALYPTUS (Eucalyptus globulusy AND MISTLETOE (Viscum album) ON BLOOD
AND LIVER GLUCOSE LEVELS IN ALLOXAN DEPENDET HIPERGLYCEMIA
MALE MICES (Mus musculus)

© Yusuf OZAY
Department of Biology, M.S. Thesis, 2004
Thesis Supervisor: Asist. Prof. Dr. Vahdettin BAYAZIT

SUMMARY

The aim of this study was to investigate the effects of neetle stinging ( Urtica dioica),
eucalyptus (Eucalyptus globulus) mistletoe (Viscum album), olea (Olea europea) and glutril
drug on total glucose concentrations of blood and liver of male mice (Mus musculus). They
were fit with the pellet diet (17% crude protein ) as ad libitum. One hundred mice were divided
ten each groups (m:10, weight:15-34 gr). Blood glucose concentration was determined by
glucometer and organ glucose concentrations were determined by the specthrophotometer.To
make the hyperglycemia the mice, average 0.8 ml alloxan (600mg/dl/day) was injected as intra
peritoneal one by one week internal and during 30 days.The alloxan was increased in to 349-
398 mg/dl blood glucose concentration and 349-398 mg/dl was accepted as hyperglycemia.
After hyperglycemia, aqueous extracts of E. Globulus, V.album, U.dioica, O.europea and glutril
drug were given three drops orally every days and were measured blood gucoses levels in two
days intervals at eight periods. Blood glucese concentrations at the end of eighth period were
obtained 75.3+3.1 mg/dl in E.globulus group; 95.212.4 mg/dl in V.album group; 90.9+3.9 mg/d]
Udioica group; 93.7+2.7 mg/dl O.europea group and 96.312.3 mg/dl in glutril drug
group(P<0.001). Plants tested have c{ecreased significantly the blood glucose concentration than
hyperglycemia period (P<0.001). Glucose concentrations of the liver were found more higner
than brain, heart, and kidney (P<0.001). Glutril and plants tested have decreased in similiar to
each other the glucose concentration than hyperglycemic period (P<0.001).

Keywords: Alloxan, Eucalyptus globulus, Glucose, Glutril, Olea europea, Urtica dioica,

Viscum album.,
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1. GIRIS ve ONCEKI CALISMALAR
1.1. Giris

Glikozun viicuttaki seviyesinin azalmasi ya da ¢ogalmas: fizyopatolojik hastaliklara yol
agmaktadir. Hiperglisemili hastalarin ekstremitelerinde zamanla yaralar olugsmaktadir. Bilhassa
insiiline bagl hiperglisemi vakalarinda hem atar hem de toplar damarlar elastikiyetlerini
kaybetmektedir ve boylece kronik iyilesmeyen ayak yaralar ortaya gikmaktadir. Bununla
beraber kanda glikozun artigt diger dokulardan sivilarin kana gekiligini hizlandirmakta ve bu da
hiperfansiyona sebep olmaktadir. Hipertansiyon tedavi edilmedigi taktirde beyin kanamalarina

ve felce sebep olmaktadir.

Glikozun kanda yiikselmesinin sebeplerinden bir tanesi pankreastan salgilanan insiilinin
yetersiz,glikozun ise fazla olusudur. Ayrica ¢inko eksikligi de instilinin etkisini azaltmaktadir.
Cinkosuz insiilin dokularin glikozu kullanmasini yeterince uyaramamaktadir. Diger taraftan
diyetle asir1 derecede alinan karbonhidratlar da hiperglisemiyi tetiklemektedir. Aniden bal ve
pckmez gibi maddelerin fazlaca tiiketilmesi de kan gsekerini ve tansiyonu yiikseltir. Bu

sebeplerden dolays hiperglisemili vakalara ¢ok rastlanilmaktadir.

Hipergliseminin aksine hipoglisemide kan gekeri normalin altna diigmektedir. Kan
sekerinin bu diisiisii beynin glikoz kullanimini azaltmakta ve tansiyon problemlerine sebep

olmaktadir. Bunda da sebep yine pankreas hormonlaridir.

Bununla birlikte immiin sistemdeki immiinoglobulinlerin yetersiz olusu da hem
hiperglisemiyi hem de hipoglisemiyi daha hassas duruma getirmektedir. WHO orgiitiiniin
verilerine gore yaklasik yiiz kirk milyon insan hiperglisemi ya da hipoglisemi hastaligim
gecirmektedir. Bunda obezite, yanlig beslenme, sedanter hayat yasami, stres ve depresyon

olumsuz yénde etkili olmaktadir.

Bu nedenlerden dolay1 glikoza bagli bu tiir hastaliklarin tedavisi i¢in ¢ok sayida
aragtirmalar yapilmaktadir. Bu aragtirmalarin sonucunda elde edilen sentetik ilaglarin tedavi
etme  Szelliklerinin yan: sira prospektiisleri incelendifinde ilag tiirline bagh ¢ok sayida
kontrendikasyonlarina da rastlanmaktadir. Ayrica sentetik ilaglarin maliyeti ve satist da gok
pahali oldugundan hastalarin biiyiik bir bsliimii, zellikle iigiincii diinya iilkelerinde, magdur

olmaktadirlar.



Bu hastaligin tedavisinde harcanan yillik masraf U. S. A. *da yaklagik 102 milyar dolar
kadardir. [1]

Kimyasal ilaglarin hem pahali hem de yan etkilerinin fazla olusundan dolay: arastiricilar
biyolojik kaynaklardan ilag elde etmeye yoénelmislerdir. Bu ydnde etnofarmakolojik ve

fitoterapik ¢aligmalar son derece yogunluk kazanmistir.

Yapilan literatiir taramalarinda iswgan otu (Urtica drasca),zeytin yapragi (Olea
europea),Skaliptus (Eucalyptus globulus) ve Okse otu (Viscum album)’nun hiperglisemiye

etkileri ile ilgili detayli caligmalara ¢ok az rastlanmigtir.

Bu nedenlerden dolay: bu arastirmada isirgan otu (Urtica drasca),zeytin yapragi (Olea
europea),okaliptus (Eucalyptus globulus) ve Skse otu (Viscum album)’ nun alloksan ile
hiperglisemi edilmis erkek fareler (Mus musculus)’in kan ve karacigerlerindeki glikoz

seviyelerine etkileri ele alinip incelenmistir
1.2. Onceki Calismalar

Grover ve arkadaglar1 yapmis olduklar ¢alismada Eugenia jambolana (E.J.) ve Tinosfora
cordifolia (T.C.)’dan elde ettikleri dekoksiyonlar alloksanla hiperglisemi edilmis albino Wistar
smanlarmda etkilerini incelemiglerdir. Caligmalarinda bu bitkilerin hem su hem de alkolik
¢Ozeltilerinin liyofilize olarak kullanmiglar,sonugta ti¢ haftalik deney boyunca ii¢ haftanin
sonunda kan glikoz miktarimin normal kontrol grubunda 56.31+31,diyabetik kontrollerde de
190.23+131 bulunmugstur. E.J. sulu ¢dzeltisi verildiginde (200 mg) 58.7+7.14 olarak
bulunmustur{2].

Nelumbo nucitera kok oziitlerinin sicanlardaki kan gekerlerine etkisi ile ilgili ¢alismada
bu bitkinin etil alkoldeki oziitleri kullamlmis ve sicanlar 70 mg/kg STZ ile hiperglisemi
yapiimiglardir. Kan sekeri birer saat ara ile 4 saat Slgiilmiis,4 saat sonunda kan sckeri yiizde

olarak kontrolde 110+3.5;alkolik kok 6ziitiinde (400mg/kg) 72+5.5 ve tolbutamide (250mg/kg)
verildiginde 30.0 olarak bulunmugstur.



insiilin verilenlerde ise (1U/kg) 45.2+3.8 olmustur. Bu ¢alismaya gore Nelumba nucitera

kok oziitlerinin giiclii antihiperglisemik etkiye sahip oldugu ortaya konmustur[3].

Alloksanla diyabet yapilmig tavsanlar iizerinde Myrtus communis L. (M.C.) bitkisinden
hazirlanan sulu ekstraktlarinin karaciger ve kan glikozu iizerine etkileri galhisiimigtir. Bu
¢alismada 0.,1.,2.,3.,4.,8. saat ve 1.,2.,3.,4.,5.,6.,7. giinlerde hayvanlara beger ve onar damla
M.C. ekstraktlar: verilerek kan glikoz diizeyleri “’Betacheck’’ stripleri ile dlgtilmiigtiir.

Kontrol ve ilagla kiyaslandiginda bu bitkinin kan glikoz seviyesini diigiirdiigii
goriilmiigtir. Aym ¢aligmada karaciger glikojen miktan tayinleri yapilmig,M.C. uygulanan
diyabetik tavsanlarin karacigerlerindeki glikojen miktar1 diyabetik olmayan kontrole gore ise

daha diisiik oldugu goriilmiistiir[4].

Rehmamra glutinosa ile ilgili ¢caligmada alloksanla diyabet yapilmig siganlarin plazma
glikoz seviyelerini (mg/dl) 392.4+2.0’dan 151.2+14.2 ‘e disiirdiigii goriilmiistir{5].

Aegle marmelosum (AM.)’un sulu ¢ozeltisi ile yapilan ¢aligmada STZ ile diyabet
yapilmig siganlara A.M. meyvelerinden hazirlanan sulu ¢ézeltiden (8=1) 250mg/kg verilerek
baslangigta 262.32201 olan kan glikoz seviyesini 98.7+8.3e diistirmiistiir[6].

Ceiba pentondra’nin sulu kabuk ¢6zeltisi STZ verilerek diyabet yapilmis siganlarda 28
giin boyunca verilen 1500mg/kg ¢6zelti sonucu plazma glikoz konsantrasyonunu 8.0+0.30°dan
5.0£0.50’ye (mmol/dl) diistirmiistiir[7]. '

Invitro olarak yapilmig bir caliymada Agrymany eupotaria ve Persea americana
bitkilerinin sulu oziitleri 50 g/h glikbz hareketlerini %50°den fazla azaltif saptanmigtir.
Agrymany ve avakado bitki ¢ézeltileri sirastyla %71 ve %60 olarak glikoz hareketini azaltmigtir.
Bu invitro c¢alismada Agrymany insiilin salgisini arttirirken,avakadonun insiilin salgisina bir

etkisi olmadig: gériilmiigtiir[8].

Bir calismada normal ve STZ ile hiperglisemi yapilmis Wistar sicanlarina Clausena
anisoto bitkisinin koklerinden elde edilen metanolik kdk ¢ozeltisinin - etkisi incelenmistir.
Deneysel diyabetik siganlara kdk ¢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 diigiirdiigii

‘bulunmugtur{9).



Baska bir caligmada Perfumi ve arkadaglari Salvia fructicosa Miller bitkisinin
yapraklarindan hazirladiklari ¢dzeltiyi normoglisemik ve hiperglisemik tavsanlar iizerinde
denemiglerdir. Cozelti normoglisemik tavsanlarda herhangi bir etki gdstermez iken alloksan ile

diyabet yapilmis tavsanlarin kan glikoz seviyelerini diisiirdiigii saptanmigtir[10].

STZ enjeksiyonu ile diyabet yapilan siganlarda A vitamini oral olarak verildigi ¢alismada,
diyabet oldugu kabul edilen siganlarin kan glikoz seviyesi 250 mg/dl ve {istli olanlar bu

¢alismaya dahil olmustur.

Diyabetli siganlara her giin 30 mg/kg/giin olacak sekilde A vitamini tedavisi
uygulanmigtir. 10-12 hafta tedavi sonucunda kan numuneleri kalpten alinarak biyokimyasal
analizler yapilmustir. Caligmada tedavi edilen deney hayvanlarinin HDL-kolesterol diizeylerine

kiyasla anlamlt olarak azaldig: saptanmustie[11]. -

Syzigium cumini(S.C.)’nin tohum ekstraktlariyla yapilan bir c¢alismada diyabetik
sicanlarm kan glikozu, kolesterolii ve fosfolipidine ekstraktin etkileri incelenmistir. Alloksan
monohidrat ile intraperitonal yolla diyabet yapilan sicanlara farkli dozdaki sulu ve alkolik
oziitler ile glibendamide ve insiilin verilmistir. S.C. tohum ekstraktlarinin sonuglar1 kontrol ile
kiyaslandiginda glibendamide ve insiilin ile birlikte 6zellikle alkolik ekstraktin (100 mg) kan

glikoz seviyesini,kolesterolii ve fosfolipidi manali olarak azalttig: saptanmigtir[12].

Homdy A. Monsour ve arkadaslarimin yaptiklar1 bir ¢aligmada siganlar intraperitonal
olarak tek dozda alloksan (120 mg/kg/canli agirlik) verilerek hiperglisemi yapilmistir. Hasta
olan siganlara Cupinus albus,Cymbopagon proximis ve Zygaphyllum coccineum’un sulu

-ekstraktlarindan (75 mg/100 gr) 4 hafta boyunca oral olarak verilmistir.

4 hafta sonunda sigan kan glikozu,iire,karoten,bilirubin,toplam protein,globulin ve
albumin diizeylerine bakilmistir. Kan glikoz seviyesi diyabetli hayvanlarla kiyaslandiginda

manal olarak azalmistir{13].

Fukunaga ve arkadaglar,Smilax globra Roxburg bitkisinin metanol ekstraktinin
normoglisemik gruplarda ,NIDDM’lu farelerde ve adrenalin ile indiiklenen hiperglisemik
gruplarda kan glikoz konsantrasyonunu diiglirdiigtinii,STZ ile diyabet yapilmis (IDDM)

farelerde ise etkili olmadigint gérmiiglerdir[14].



Trigonella foenum graecum Linn.(T.F.C),Ocium sanctum Linn.(0.S.) ve Pterecarpus
marsupium Linn.(P.M.) bitki ekstraktlarinin alloksanla hiperglisemi yapilmis siganlarda etkileri
incelenmistir. P.M. bitkisinin kabuklarinin sulu ekstraktlart O.S. yapraklarimin  alkolik
ekstraktlart ile T.F.C. fohumlarmm alkolik ekstraktlar1 alloksanla diyabet yapilmis gruplara

verildikten 21 giin sonra si¢anlarin kan glikoz seviyesini diigiirdiigli saptanmustir[15].

Fas’ta 370 kadin,256 erkek hasta iizerinde yerel bitkilerin etkileri incelenmistir. Bu
hastalarm  %61°1 diyabetli,%23’li hipertansiyonlu,%16’s1 ise hem diyabetli hem de
hipertansiyonludur. Hastalara diizenli olarak tibbi bitkiler verilmistir. Diyabet igin Artemisia
herba alba Asso(compositae),Globularia alypum L.(globulariceae) ve Trigonella foenum
graecum L.(leguminosae) bitkileri de iginde olmak iizere 41 bitki denenmistir. Kullanilan
bitkilerin daha sonra hastalar tarafindan da benimsenerek kullanildigt goriilmiistiir. Bu

hastalarin kan glikoz seviyelerinin azaldig: gbzlenmistirf16].

Kamel ve arkadaglari,Belonites aegyptiaca meyvesinin sulu ekstresinin STZ ile diyabet
yapilmig sicanlarda kan glikoz seviyesini diisiirdiigiinii,ekstrenin sopanin karisimlarinin ve
polisakkarit fraksiyonlarmin ise glikokinaz enzim aktivitesi tizerine herhangi bir etki

olusturmadigini gozlemlemislerdir{17].

Lamela ve arkadaslari, Lythrum salicoria L. bitkisinin gévde,yaprak ve gigeklerinden elde
edilen Oziitlerinin normoglisemik tavsanlarda 4. saatte hipoglisemik etki gosterdigini
saptanuglardir. Ayrica bu c¢alismada normoglisemik siganlarda alkol ekstraktimin 4. saatte
hipoglisemik etkisinin en fazla oldugu goriilmiistiir. Bu etkiyikaraciger glikojen miktarin

arttirarak gésterdigi de anlagilmugtir[18].

Gymnema sylvestre yapraklarindan alkol ile elde edilen ekstraktlarin normal ve glikozla
beslenen siganlarin karaciger glikojenine etkileri ¢ahisilmig,ekstraktlarin verilmesinden bir saat
sonra siganlar kesilip,karacigerleri alinarak test yapilmistir. Test sonucunda hasta hayvanlarin

karaciger glikojen iceriginin degistigi fakat normal siganlarin glikojen igeriginde degisme

olmadi@ gorillmiistiir[19].



Medina ve arkadaslari,Juniper berris bitkisinden hazirladiklar: 6ziiti kullanarak STZ ile
hiperglisemi yapilmis ve normoglisemik deney hayvanlarindaki uygulamalarinda,bu bitkinin
kan glikoz seviyelerini dozlara bagimli olarak ve insiilinden bagimsiz olarak diisiirdiigiiniin

gozlemlemislerdir{20].



2. GENEL BILGILER
2.1. Diabetes Mellitus (DM)’un Tanmm ve Simflandiriimasi

Diabetes mellitus (DM) hastaligi canhilarin %95 in de var olan ve bir sindirim bezi gérevi
yapan pankreasin, insulin salgisinin kismen veya tamamen azalmastyla ortaya ¢ikan ve
karbonhidrat, yag ve protein mekanizmalarini etkileyen kronik bir hastaliktir.Diabet; higbir
belirti vermeden, yillar boyu gizlice ilerleyebilir. Diabet, cesitli uluslararasi kuruluslarin
(WHO, amerikan ulusal diyabet veri grubu) koydugu olgiitlere gére teshis edilir.

A) Kan sekeri 6l¢iimiinde; hastada herhangi bir anda 6Slgiilen plazma glikoz diizeyini
200 mg /dl olmass,

B) En az 8 saatlik a¢ (kalori almayan) bir kiside plazma gsekeri 140 mg /dl
olmasiaghk kan gekeri siir1 126 mg /dl olarak kabul edilmigtir.

C) Seker yiikleme testinde (Oral Glikoz Tolerans Testi ), 2.saatteki plazma glikoz
diizeyinin 200 mg /dl olmasi . '

Diabetin ii¢ 6nemli bulgusu vardir. Bunlar
Polifaji: Cok yemek yemektir. Hasta ozellikle karbohidratlar basta olmak iizere fazla gida
alir. Glikozun kullanilamamasi ve idrarla digar1 atidmasi 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 ¢ikmaktir. Polidipsi’nin sonucudur.[4, 11, 21, 22, 23]
Diabetes mellitusun etiyolojik bir smiflandiriimas: agagidaki gibi yapilmgtir.

LTip 1 Diyabet (B hiicre hasari, tam olarak insulin eksikligine yol acar.)

a-Immiin sistem vasitas: ile

b-Idiopatik olarak .
I1.Tip 2 Diyabet (Rolatif insulin eksikligi ile predominant insulin direncinden, insulin direnci ile
predominant salgt bozukluguna kadar olan vakalar1 kapsar.)

[1.Diger spesifik tipler

a-p hiicre fonksiyonunun genetik hata sonucu bozulmasi

b-Insulin aktivitesinde genetik hata olugmasi

c-Ekzokrin pankreas hastaliklari ‘

d-Endokrino patiler

e-Ilaglar veya kimyasal nedenler

f-Enfeksiyonlar



g-Immiin sistemle.iligkili fakat bu forma girmeyen grup
h-Diyabet ile iligkili diger genetik sendromiar.
TV .Gebelikte goriilen DM (Gestasyonel DM) 11, 21, 22, 24]

2.1.1. Tip 1 Diabet (IDDM)

Tim diabetlilerin %5-10’unu olusturan tip 1 diabet; genellikle insiiline bagimh
(IDDM) diabet veya geng-tipi(juvenile onset) diabet olarak adlandinlir. Otoimmiin yikim
sonucu pankreas B hiicre tahribine bagli olarak kan glikoz seviyesinin yiikselmesi ile
karakterize edilir.Diyet ile alinan glikoz bagirsaktan emilerek kana ve karacigere gecer.Burada
" glikoliz, glikojenez, lipojenez reaksiyonlar: ¢aligmadigindan kan glikoz seviyeleri ayarlanamaz.
Karacigerde insiilin/glukagon orani artmaz ve tokluk halinde hepatik glikoneogenez devam
eder.insiilin/glukagon oramnm diisiik olusu yag dokuda kontrol edilemeyen lipolizin artigina

sebep olur.

Dolagimdaki serbest yag asitlerinin artmasi keton cisimleri ve VLDL sentezi artar.Yag
asitlerinin sentezinin azalmasina bagl olarak hipertrigliseridemi ortaya ¢ikar.Artan trigliseritler,
lipoprotein lipaz enzimi ile kandan temizlenir.Enzim aktivitesi insiilin / glukagon oranina bagh
olup enzim aktivitesinde bir kusur sonucu kanda hiper silo mikronemi ortaya ¢ikar. Bu
hastalarda; insiilinin kana verilmesini diizenleyen haplarin higbir etkisi olmayacagmdan
hastalifin baglangicindan itibaren cilt altina yapilacak insiilin tedavisine ihtiya¢ vardir. Bu
nedenle tip 1 diabet aym1 zamanda “insiilin gerektiren diabet “ olarak da adlandirithr.Tip 1
diabet, genellikle ¢ocukluk ¢aginda olusur, fakat daha ge¢ yaslarda ortaya cikar. Genellikle

40 yasin altindadirlar ve ince yapihdirlar. Her iki cinste goriilme orami esittir.

Beyaz wkta daha ¢ok goriiliir. Ancak hastahk herhangi bir yasta da ortaya
¢ikabilir. Hastalifin tedavisinde insiilin garttir. Tip 1 diabette birinci dereceden akraba olan

kisilerin gocuklarinin %5-10 ‘unda diyabet gelisme ihtimali vardir [25, 26,27, 28]



Belirtileri

A)Keton cisimciklerin iiretilmesi sonucunda,
> ‘Bulantl, kusma’

Yorgunltuk

Karin agrist

Derin solunum, aseton kokusu

Bayginlik hissi, dalginlik

Kilo kaybi

vV 'V V V V¥

B)Sekerin yiiksek olmasi sonucunda,
» lIdrara gikmada artig (6zellikle geceleri)
Siv1 kaybt
Susama, agiz kurumasi
Cok idrar yapmak.
Cok su igmek.
Zayiflamak [24, 26, 28, 29]

YV V.V V V¥V

2.1.2.immiin kaynakh diyabet

Cocuklarda goriilmesi yetigkinlere gore daha siktir.p hiicrelerinin otoimmiin yikimt i¢in multiple
genetik predispozisyon gereklidir. Diger otoimmiin hastaliklara yatkinhk vardir. Beta hiicre
yikiminin immiinolojik markirlari, adacik hiicre antikorlari, insiiline karsi oto antikorlar,
glutamik asit dekarboksilaza karg: oto antikorlar bulunabilmektedir.Genellikle bir veya daha ¢ok
oto antikor, hipergliseminin ilk olarak tespit edildifi dSnemde bulunmaktadir, bu hiperglisemi

enfeksiyon veya stres varliginda ketoasidoza doniisebilir.[4, 30]
2.1.3.idiopatik diyabet

Cogunlukla Afrika ve Asya kokenlilerin olusturdugu hastaliktir.Oto immiin kaynakli olduguna
dair bulgu saptanamamakla birlikte genellikle kalitsal bir hastaliktir.Bu hastalarda insiilin
yiiklemesi ihtiyaci vardir [4, 31]

2.1.4.Tip 2 Diyabet (NIDDM)

20 yas iistiindeki tiim diyabetlilerin %90-95 ini olugturan Tip 2 diyabeti insiiline bagiml

olmayan diyabet veya erigkin tipi olarak adlandirilmaktadir.Insiilinin greceli eksikligi ile asil
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olarak insiilin direnci olanlar ve insiilin direnci olup asil olarak insiilin salimg1 yetersiz olanlar
arasindaki gruptur.Yetersiz insiilin salimginda asil sorun, glikozun uyardig: erken insiilinin
yanitmin kaybolmasidir.Ancak aslina yanit olarak insiilin saliabilmektedir.Glikoz alimimindan
sonra, insiilin konsantraéyonun Tip 2 diabetlilerde kontrollerden diigiik oldugu goriilmiistiir.[32]
Hiperglisemi ¢evre dokularin Ozellikle kaslarm glikoz kullanmalarnin azalmast sonucu
olusur.Yitksek kan glikoz diizeylerine ragmen plazma insiilin seviyelerinin artmasi,
B hiicrelerinin fonksiyonlarinin normal oldugunu, fakat salgilanan insiilinin kan sekerini
diisiirmedigini gosterir.Tip 2 DM, azalmis insiilin duyarlihi: ve glikoza cevap olarak azalmig
insiilin salinistyla karakterizedir.Insiiline direng karaciger ve periferde goriiliir.

Insiilinle kontrol edilmeleri sart degildir.Diyet + programlanmig egzersizle ya da bunlara
agizdan seker diisiirlicti haplann ilavesiyle kontrol altina alinir. Genglerde goriilme oranlari
son yillarda giderek artmaktadir.Tip 2 diabetin baslangic: yavastir. Insanlarin % 30-40'in da
hi¢ belirtisi bulunmaz. Bu nedenle tanisi zordur. Bu ara dénem 7-10 yil olabilir. Bu
dénemde diabetin yaptifi hasarlar baglamig, hatta ilerlemis olabilir.Tip 2 diabetin belirtileri
Tip 1 diabete benzer [18].

Risk faktorleri:

» Oturgan hayat

> Ailede diyabet oykiisii

» Sik gebelik ve iri bebek dogurma

» Gebelikte diyabet Sykiisii

» Etnik yapi, Asya-Afrika vs. kokenli olma

» Stres

> 40 yas lizeri ve sisman olanlar.
Belirtileri:

> Poliiiri

> Polifaji

> Polidipsi

» Yorgunluk

» Kuru ve kagmtili cilt

> Bulamk gorme

» Sik sik infeksiyon geligmesi

> Ellerde veya ayaklarda uyusma, karincalanma
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> Ciltteki kesiklerin veya yaralarin ¢ok yavas iyilesmesi
» Cinsel sorunlar[8, 33, 34]

Tablo 2. 1:Tip1 Diabetle Tip 2 Diabetes mellitus’un karsilastinlmasif25, 35].

Insiiline bagimh insillinden bagimsiz

diabetes mellitus( IDDM) diabetes mellitus (NIDDM)

Esanlamhsi Tip1, geng tip diyabet Tin, eriskin tip diyabet
Baglama yas Tiim yaglar Siklikla 35 yagindan sonra

Hastalifin baslangicindaki

beslenme durumu Siklikla iyi beslenmis Obezite genellikle bulunur
Goriilme sikhg Diyabetlilerin %10-20’si Diyabetlilerin %80-901
Genetik yatkmhk Ihimh vasat Cok giicli

HLA-B8-B15-DR3-DR4-DQ2-8
CTLA-4,6. kromozomda lokalize

Kusur veya eksiklik Otoimmiin P hiicreleri uygun nicelikte
B hiicreleri yikilmigtir insiilin tiretemez.insiilin
Instilin {iretimi yoktur direnci vardir.

Ketozis Siktir Nadirdir

Plazma insulini Diisiik veya yoktur Normal veya yoktur

Akut komplikasyonlan Ketoasidoz Hiperozmolar koma

Oral hipoglisemik ilaglar Yanit vermez Yanit verir

Insiilin tedavisi Her zaman zorunludur Genellikle gerekmez

Hiperglisemi diyetle kontrol
Bulgular - Poliiiri,polidipsi,hizh Aym
kilo kayb1
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2.1.5.Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

Hamilelerdeki diyabet, gebelikte baglayan veya tespit edildiginde herhangi bir
derecede olan glikoz tahammiilsiizliigiidiir.Diyabetteki gebeligin; kesin olarak nedeni
bilinmemekle birlikte, gebelikte bebegin beslenmesini saglayan plasentanin salgiladigi ve
bebegin gelisimi icin ¢ok o©nemli olan bazi hormonlar, insiilin etkisini engelleyerek,
insiilin  direncini  yaratabilir. Gebeliklerin tiimiinde bir 6l¢tide insiilin direnci
bulunmaktadir. Gebe kadimin pankreas, insiilin direncini agabilecek miktarda insiilin
salgilayamazsa, gebelik sirasinda diyabet ortaya ¢ikabilir.Hamilelikteki diyabet,
genellikle gebeligin 24. haftasindan sonra ortaya ¢ikar. Cinkii bu ddnemde
plasentamin salgiladifi hormonlar fazla miktarda kanda bulunmakta ve daha ileri
derecede insiilin direncine neden olmaktadir.Hamilelik diyabeti; gebelik sona
erdikten sonra, kadinlarin ¢ogunda ortadan kaybolur. Ancak hamilelik de diyabet
Oykiisii olan kadinlar, yasamlar1 boyunca diyabet olma riski tasidiklarindan siirekli
kontrol edilmelidir.Bu kadinlarin en az % 50'si, ileri ki yillarda 2. Tip diyabetli
olacaklardir. Genellikle hamilelikten sonra kaybolur. Hastalarin yarisindan ¢ogunda
ise 2. Tip diyabet olarak devam eder. Onceden belirlenmemis olmasi, glikoz
tahammiilsiizlilk ihtimalini  diglamaz. Hamile olan diyabet hastalarnmin ¢ogunda

glikoz ayar1 dogumdan sonra normale déner[27, 36].
2. 1. 6. Bozulmus Glikoz Tolerans1 (IGT)

Aclik kan glikozu diyabet tanist igin yeterli bilgiyi vermediginde (115-140 mg/dl), oral
glikoz tolerans testi (OGTT) yapildig1 zaman 30., 60. ve 90. dakikalarda plazma glikoz
yanitindan herhangi biri 200 mg/dI’nin iizerinde ise bozulmus glikoz toleranst tanist konur.Bu
grubun %1-5’1 diyabete déniisiir, cogunlugu normal glikoz toleransina donebilir.Mikrovaskiiler

hastalik nadir iken, b6brek ve g6z komlikasyonlar1 goriiliir[4, 11].
2.2 Insiilin Metabolizmas:

Insiilin; direkt veya indirekt olarak viicuttaki biitin dokular1 etkileyen glukoz ,amino
asitler, lipidler gibi besin maddelerinin, hiicre ig¢inde tutulup, depolanmasini saglayan ve
homeostazina katkida bulunan antikatabolik bir hormondur. Ilag olarak kullanilmaya
1922°de baslanmustir. Pankreas langerhans adaciklarinda bulunan hiicrelerde iiretilir ve ada

icinde yaklasik %70 oraninda bulunur. Insiilin, A ve B polipeptid zincirinden olusmug 51
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amino asit iceren bir yapiya sahiptir. A; , B;, Ay polipeptid zincirlerini Bjo zincirine
baglayan, iki disiilfit koprisi ile birlesmistir .Ugiincii bir zincir i¢i disiilfit kopriisii ile de
A zincirinde 6. ve 11, amino asitleri birlegtirir. A ve B zincirinde sirast ile 21 ve 30
amino  asit yer élfnaktadlr. Insan insiilin geni, 11. kromozomun Kkisa olanmda
yerlesmigtir.(M.A 5808 daltondur). Domuz insiilini insan insiilininden, B zincirinin C-
terminalinde threonin yerine alanin gecmesiyle farkli iken, sifir insiilini 3. amino asidin

pozisyonuyla farklidir. Sekil-1’de insiilin zincir yapis1 goriilmektedir{4, 37, 38].

Sekil 1.Insiilin zincir yapisi[4].

Insiilin prekiirsér molekiilii olan preproinsiilin adi verilen uzun bir polipeptid
zinciri halinde ribozomlarda sentezlenir (M.A 11500 dalton). Pankreasin Beta hiicrelerinin
endoplazmik retikulumunda; N-terminal ucunda 23 amino asitlik kisminm, mikrozomal
enzimlerle yikilmasiyla disiilfit kopriileri olusur ve katlanmis helezon seklindeki proinsiiline
déniigiir (M.A. 9000 dalton). Proinsiilin, enerjiye bagimli bir iglemle golgi cisimcigine
nakledilir. Burada klatrin kapli sekretuvar graniillere yerlesir. Proinsiilin 86 amino asit
icerir, enzimatik pargalanmada 35 amino asit tripsin benzeri ve karboksipeptidaz-B
benzeri bir doniistiirici enzim olan proteazla, dibazik amino asitlerden pargalanir (3

Arginin ve 1 Lizin). 51 amino asitli insiilin molekiilii ve 31 amino asitli baglayici peptid
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(c-peptid) molekiilii ayrilir. Sekretuvar graniillerin olgunlagmasi, klatrin kabin kaybr ve
proinsiilin insliline doniismesiyle son bulur Insiilin, karaciferde ve bobreklerde bulunan
insulinaz enzimi ile yikilir. Plazma yar1 Omriiniin 6 dakika olmasi, hormonun dolagimdaki

diizeylerinde hizlt degisikliklere neden olur{38, 39].
2.2.1. Insiilin Salimmmin Diizenlenmesi

Aglikta insiilin bazal salinimi 10 mikroU /ml iken standart bir yemekten sonra
100 mikroU /ml kadardir. Plazma glukoz diizeyi 80-100 mg /dl iken insiilin salinimint
uyarmaz. Dolagimdaki insiilin sabaha karsi 4-8 arasi en yiiksektir. Insan pankreasi, giinde
40-50 inite insiilin salgilar[39, 40].

- Yiyecek alimina bagh insiilin iki fazda salinir:

1. Faz; yiyecek alimindan 1-2 dakika sonra baslar ve 8-10 dakika sonra pik yapar.
Baglangi¢ fazt hiicre i¢i Ca* depolarmm mobilizasyonuna baglidir.

2.Faz; 1. fazin sonundan, 30-45 dakika sonra pik yapar ve normoglisemi olana kadar
siirer.f hiicrelerinin membranlan iizerinde; glukoz reseporlerinin yani sira, glukozun
hiicrenin dig yiiziinden i¢ yiiziine tagimmasim saglayan GLUT-2 tastyicist vardmr. 2. Tip
NIDDM’da P hiicrelerinde GLUT-2 miktars azalmaktadir. 2.Faz, hiicre dist kaynaklardan
Ca™ almmm, glukoza bagh uyarim sonucudur. Glukoreseptorier; kalsiyum kanallarimi
acarak, bu kanallardan hiicre icine giren Ca™ aracihiftyla, glukoza bagh insiilin salinimi
baslatir. hiicrelerinden insiilin  salimmy; insiilin - depolayan vezikiillerin mikrotiibiiller
aracih@: ile; hiicre membrani i¢ yiizeyine tasinmasi, membran yapisma noktasindan
delinmesi ve vezikiillerin disari atilmasi ile olur[37].

Glukozun yaptif1 salgilamanin ilerleyen doneminde ise; P hilcrelerine giren glukozdan,
glukokinazin yardimiyla olusan metabolitlerle glukoz orami degismektedir. Glikokinaz ,
B hiicrelerinden insiilin salgilanmasimni diizenleyen en onemli enzimdir. Salgilanma kinetigi
agisindan; B hiicrelerinde insiilin  saliverilen kiigiik bir havuz ve daha zor saliverilen
biiyilk bir havuz halinde bulunmaktadir. Baslangic doéneminde sadece kiigiik havuzda
bulunan insiilin salgillandigr halde, glukokinaz etkisiyle ve hiicre igerisinde olusan
metabolitler aracihift ile ikinci havuzda da salgilanma baglar. Glukozdan olugan hiicre igi
metabolitler, insiilin salgilatan diger maddelerin etkilerini artirirlar. Ayrica  f hiicrelerinde
glukozun metabolize edilmesi; hiicreler aras1 ATP diizeyinin yiikselmesi sonucu, ATP’ye

duyarh K kanallarm kapatarak hiicrede depolarizasyona neden olur. Depolarizasyon;
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membramdaki voltaja bagimli Ca™ kanallarii acarak, disaridan igeriye giren Ca'” aracihg
ile insiilin salimminmn artmasina sebep olur[4, 41, 42].
Salman insiilinin %15-20si pankreas bezinde depolanir iken, % 80-85’i dolasima verilir.

Insiilin salgilanmasm diizenleyen faktérler Tablo 2. 2°de gosterilmektedir.

Tablo 2. 2 :insiilin Sahmminm Kontrolii.

Insiilin salgilanmasini uyaranlar

Glikoz,mannoz
1L3sin
Vagal stimiilasyon

Siilfoniliireler

Glikoz bagimli insiilin salinimim artiranlar

1.Enterik hormonlar

Gastrin inhibitor polipeptid, kolesistokinin

Sekretin, pankreozimin, gastrin

2.Noral: f adrenerjik uyari

Hiicre i¢i cAMP’yi artirarak Ca ile mikrotiibiiller-mikroflament sistemi aktive ederek

3.Amino asitler:Arginin

Insiilin salinimini inhibe edenler

Noral:Alfa adrenerjik etki gosteren katekolaminler
Humoral:Somatostatin

Tlaclar:Diazoksid, fentoin, vinblastin, kolsisin

2.2.2.1nsiilin Metabolizmasi

Insiilin;  karaciger, bobrek ve plasenta gibi ilgili oldugu organlarda; plazmada ve
yikimdan sorumlu enzimleri iceren periferik dokularda yikilmalidir
> Insiilin spesifik proteaz; iskelet kasinda saflastinlmis olup, fizyolojik pH’da aktif
ve siilfidril baglarina spesifiktir.
> Hepatik glutatyon-insiilin transhidrogenaz enzimi; enzimin katalitik etkisi altinda A
ve B zincirleri arasinda disiilfiir kopriileri yikilmakta, birbirinden ayrilan zincirler

ise proteolitik enzimler tarafindan yikilmaktadir(41, 42, 43].
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2.3.Diyabetin Komplikasyonlar
- 2.3.1. Akut Komplikasyonlari:

Diyabetik ketoasidoz, hiperosmolar nonketonik koma ve hipoglisemik koma, diyabetin
akut ve hayat: tehdit eden komplikasyonlaridir.Bunlar hizli mental ve fiziki kétiilesmeye neden
olurlar ve acil tedavi gerektirirler.Bu komplikasyonlari her biri, siklikla komaya kadar
ilerleyebilen mental (akli) degisikliklerle birlikte oldugundan ve her biri farkli tedavi
edildiginden dogru teshis edilmeleri gerekir[23, 29].

2.3.1.1. Diyabetik ketoasidoz komasi:

Dolasan insulin diizeyleri, periferik dokularda glukoz kullanimini saglamak, karacigerde glukoz
olusumunu ve doku katabolizmasini inhibe etmekte yetersiz kalan, insuline bagimli diyabetik
hastada ortaya ¢ikar. Burada en Snemli faktor insiilin eksikligidir. Insiilin eksikliginde glukoz
hiicre igine giremez ve enerji kayna@ olarak kullanilamaz. Viicuda gereken enerji; yaglardan
elde edilir ve keton cisimleri olusur. Bunun sonucunda viicudumuzda keton iiretimi artar ve

ketonlar "zehir" etkisi yaparlar. Hastanmn bilinci bozulur ve tedavi edilmezse koma olusur.

Keton birikimine bagli kusma, bulant1, yorgunluk, karin agrisi, zor ve hizlh nefes alma,
nefeste aseton kokusu, biling bozukluklar1 ve diyabet komas: gibi bulgular goriiliir. Bu bulgular
hemen hekime basvurmay1 gerektirir.lyi tedavi edilmeyen diyabetli hastalar sonunda komaya
girerler, hatta bu nedenle hayatlarini kaybedebilirler. Diyabet komasi; karbohidrat, yag ve
protein metabolizmalarinin, ey zamanli olarak bozuldugu ciddi bir metabolik sorundur. Diyabet

komasina diyabetik ketoasidozis da denir[23, 28, 44, 45].
2.3.1.2.Hiperosmolar nonketotik koma:

Ketoasidozisten daha seyrek goriiliir fakat mortalitesi daha yiiksektir. Siklikla Tip 2 diyabetli,
stvi ihtiyacimt karsilamakta zorlanan yaghlarda ve tam1 konmamug kisilerde goriiliir.Bu
komplikasyonda kan sekeri ¢ok yiiksek degere ¢ikar (plazma glikozu %1000 mg), agir su
eksikligi goriiliir ve mental(akli) durumda ileri derecede azalmaya neden olur.Kanda ve idrarda

keton cisimleri yoktur tedavisi hastanede yapiimalidir[46, 47].
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- 2.3.1.3. Hipoglisemik koma:

Kan glukoz seviyesinin normal degerinin altina diismesi ile ortaya ¢tkan bir olgudur.Kan
glukozunun normal seviyenin aitina diisen hipoglisemi hastalarda goriildiigii gibi insiiline
bagimh Tip 1 hastalarinda da ortaya ¢ikmaktadir.Insulin ile tedavi edilen diyabetik hastalarda
hipoglisemi agir1 insulin dozu, yemek gecikmesi ve agir1 fizik aktiviteleri ile olusabilir.Bu
hastalarda hipoglisemiye olan duyarlilifin nedeni, glukagon hdrmonunun cevabinin siklikla
bozulmus olmasidir.Hipoglisemik koma belirtileri; terleme, tasikardi, carpinti, kas gii¢siizliigli,
peltek konugma, bag agrisi, hafiza kaybi ve koma.Hipoglisemik komanin tedavisinde; hastaya
3-5 dakika igerisinde damardan %50 lik glukoz soliisyonundan 50 ml verilir ve %5-10 glukoz
inflizyonu ile devam edilir[26, 46, 47]

2.3.2. Kronik Komplikasyonlar
A).Makrovaskiiler komplikasyonlar:

Kalp hastaliklart
Fel¢

Hipertansiyon

V V V V¥V

Damar hastaliklan

B).Mikrovaskiiler Komplikasyonlar

» Retinopati hastalifi (G6z hastaliklarr)
» Nefropati (Bobrek hastaliklari)

» Noropati (Sinir hastaliklari)

> Ayak iilseri[29, 48]

2.3.2.1. Diyabetik Retinopati (G6z Hastahklary)

Diyabet,hastalarda bazi géz bozukluklarina zemin hazirlar. Ornegin goz tansiyonu bagh
glokom ve katarakt (gbz merceginin bulaniklagmasi), seker hastalarinda normalden iki kat daha
fazla goriilmektedir. Fakat en Onemli g6z bozuklugu diyabete bagli retinopati'dir (Goziin
gdérmemizi saglayan tabakasinin diyabete bagli hasar gérmesidir). Seker hastalifindaki retina
bozuklugu, retina kan dolagimindaki degisikliklere baghidir. Nedeni tam olarak bilinmemekle
beraber, damar ¢eperinden sizint1 ya da kanlanma bozukluklari bu duruma yol agmaktadir.Once

goziin ag-tabakasinda (retina) noktasal ve daha biiyiik kanamalar,mikro-anevrizmalar
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(baloncuklar) ve damarlardan sizintilar gériiliir.Daha sonra bunlar kanama egilimli yeni kilcal
damarlarin gelismesine yol agcar.Bu damar gelisimleri yaklagik 13-15 yil sonra ortaya ¢ikmaya
baglar. 26-50 yaglar arasinda,hastalarin %26'sinda g6z bulgulari  gelisir.15 yasinda sonra
pubertenin (bulug gaglnda) de hormonal etkileriyle,Tip 1 diyabette retinopati siklig: hizla artar.

Diyabetik retinopati (DR) gériilme sikhigs;1. tip diyabette 0-4 yas arasinda %0-7, 5-9
yaslar arasinda %25,10-16 yaslar arasinda %60-71, 17-50 yaslar arasinda %90 oranlarindadir.
Seker hastaligina bagh retinopatide baslica yeni tedavi lazer uygulamasidir. Sizinti yapan
baloncuklar kapatilir ve géziin kansiz kaldig i¢in beslenemeyen kisimlari lazer isinlariyla yok
edilir.Lazer tedavisi kaybolan gérmeyi geri getirmemekle birlikte 2 y1l igindeki gorme kaybini
anlamli derecede azaltmaktadir(%50 oraninda)[21, 44, 45].

2.3.2.2. Diyabetik Nefropati (Bébrek Yetmezligi)

Bobrekler de Diyabetik Mikroanjiopati komplikasyonundan ve buna bagli kan dolagimi
bozukluklarimdan zarar goriir. Bu tiir bir zarar kronik bobrek yetmezligine neden olabilir ve
diizenli olarak suni kan temizleme (diyaliz) tedavisini zorunlu kilabilir. Diyabet

hastalarinda,hastalik baslangicindan ortalama 10 yil sonra iire degeri yiikselmeye baslar.

Bobreklerin zarar gormesi ilag ile tedavisi yapilmasi gereken yiiksek kan basincina
( hipertansiyon) neden olur. ACE-inhibitsrleri (frenleyiciler), kan basincint diistirmeleri ile
birlikte bbreklerin kan dolagimima olumlu etkilerinden dolay: tedavide ¢ok dnemli bir rol
oynamaktadir. Diyabetik nefropatide de;hastaliktan korunmanin en dogru yolu, iyi bir kan
sekeri ayaridir[28, 29, 49, 50].

2.3.2.3. Diyabetik Noropati (Sinir hastalhiklari)

Kan sekerinin daima yiiksek olusu, 6zellikle gevresel sinirlerde duyu bozukluklarma bagl
hasarlara neden olur. Viicudun u¢ kisimlarinda (el ve ayaklarda) sinir hﬁcreleriﬁin tahribati
sonucu; uyusma, karincalanma, kaginma ve agr1 ortaya ¢ikabilmekte ve bu tiir yakinmalar
ozellikle gece daha da fazlalasmaktadir. Hatta bu yakinmalar klasik tip kitaplarinda (eldiven ve
corap dagilimi) benzetmesi seklinde yer almigtir. Cofu zaman hastalar ayaklarindaki
sancilardan  sikayetci olurlar. Viicut 1sisinin genelde bozuk olmasi nedeniyle, hastalar

ayaklarmin daima soguk olmasindan sikayet ederler[44, 46].
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2.3.2.4. Diyabetik ayak problemleri

Diyabetlilerde azalan his, ayak bozulmalan ve viicut ayak damar sistemindeki
yetmezlik sonucu; ayak ilseri ve zamanla ayagmn kesilmesine kadar giden bir dizi agir
sonuglara sebep olur.Diyabetik hastalarda ayak yaralarinin olusumuna yol agan iki

temel bozukluk vardir. Sinir Hasari(noropati):Diyabet yiiziinden ayak sinirleri, zarar goriir
veya tamamen tahrip olur.Ayakta agri duyusu azali.Zamanla ayak tamamen duyarsiz hale
gelir.Damar Hastaligi(anjiopati):Ayaga ve bacaga giden kan gétiiren damarlarda (arterlerde)
daralma veya tikaniklik olur.Ayaga giden kan akimi azalir.Ayakta kiigiik  biilyiik her tiirlii
yaranmn iyilesmesi zorlagirXoruyucu Onlemler ve dogru ayak bakimi (ilik sabunlu suda
ayaklarin diizenli olarak yikanmasi ve iyice kurulanmasi, pedikiir sirasinda ayaklarin
yaralanmamasina dikkat etmek) ile uygun ayakkab: tercihi hakkinda hastanin bilgilendirilmesi
gereklidir[21, 29].

2.4. Diyabette Kullamlan Tedavi Yéntemleri

Teshis konulduktan sonra; hemen bir diyet program: hazirlanarak, hastaya 6zgii kalori
miktar1 saptanir. Kalori belirlemede ideal viicut agirlift baz alinir ve bundan sonra kalori
ihtiyacinin; % 15°i proteinlere, % 35’1 yaglara, % 50’si karbonhidratlara dagitilir. Bu tiirde
dagilim hastaligmn tedavisinde ¢ok onemlidir. Hiperglisemi diyetle kontrol altina alinamazsa,
oral antidiyabetiklerle tedaviye baslanir. Genellikle tedaviye ilk sulfanil iire grubu ilaglarla
baglanir. Ve ilacin baslangig dozu diisiik seviyelerden baglanarak, kan glukoz seviyesini
istenilen seviyeye ¢ekene kadar arttirilir. Eger kan glukoz seviyesini istenilen degere ¢cekmede
zorlaniltyorsa, gerekli goriildiigii taktirde ikinci bir antidiyabetik ilaca baslanir. Bu ilaglarada

istenilen yanit alinamazsa insiilin tedavisine gegmek gereklidir.

Tip 1 diyabetik hastalarda diyabet teshisinden itibaren kan sekeri kontroliiniin

saglanmasi i¢in insiilin kullanilmasi gereklidir{24, 50, 51].

2.4.1. insiilin Kullamm

Agizdan alinan insiilinin seker hastaligmmn tedavisinde kullanimu ile ilgili (;allsmé!ar,
Banting ve Best'in bu hastaligm tedavisinde insiilini kullanmalariyla baslamis ve giiniimiizde de
devam etmektedir. Giiniimiizde kan sekerini kontro! edebilmek igin kullanilan insiilin, cilt altina
enjeksiyon yoluyla uygulanmaktadir.Insiilin, protein yapisinda ve yiiksek molekiil agirligina

sahip oldugu i¢in, agizdan alindifinda protein igerigi yiiksek diger besinler gibi (et, siit,
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peynir...) kan dolasimina gegemeden sindirilir. Insiilini; lipozom (yag kesecikleri), jelatin yada
bagirsakta ¢oziinen kapsiillerin i¢ine koyarak uygulama c¢abalarinda istenilen sonuca

ulagilamamastir.

Insiilin tedavisi su hastalara uygulanabilir:

A\

Tip 1 diyabetlilerin hepsi

Aglzdah alman kan sekeri diisiiriicii ilaglarla kan sekeri kontrolii saglanamayan 2. Tip

A4

diyabetlilerde

Seker diizeyi aniden ¢ok yiikselen diyabetik hastalarda
Gebe diyabetiklerde

Diyabetik ketoasidozda

YV V V V

Kaza, yanik gibi travmaya maruz kalan, enfeksiyonu olan ve ameliyat olacak tiim
diyabetiklerde

> Diyabete bagli olarak g6z, sinir sistemi ve bébreklerde sorun gelismis olanlar

> Herhangi bir nedenle pankreas ameliyat: gecirmis olanlara

insiilin tedavisi uygulanir[28, 46, 52].
2.4.1.1 Insiilin Tedavisinin Yan Etkileri

1. Hipoglisemi:Ozellikle yogun insiilin tedavisi olan tip 1 diyabetlilerde goriilmektedir.

Kan gekerinin 50 mg/dl’ nin altina inmesi ile terleme, ¢arpinti, uyku hali, sinirlilik, acikma hissi,
suur bulanmkligy, dikkat dagilmas: gibi hipoglisemi belirtileri goriilebilir.Hipoglisemi belirtileri

| hissedildiginde sekerﬁ gidalar almip  ve insiilin dozlarmnin ayarlanmast igin tekrar doktora

basvurulmalidir.

2. Insillin lipoatropisi ve hipertropisi: Insiilin yapilan yerde yag dokusunun kaybi
lipoatrofi olarak adlandinilir. Insiilin yapilan yerde olusan sisme ise lipohipertrofi olarak
adlandinlir. Her iki durumda da tedavide insiilin yapilma yerlerinin degistirilmesi

onerilmektedir[24, 28, 52].
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2.4.Tip 2 2 Diyabetin AZ1z Yoluyla Tedavisi

Tip 2 diyabet tedavisinin ana Ozellikleri diyet, egzersiz ve yasam seklinin
diizenlenmesidir.Hastalarin % 80’inde insulin rezistansina, sismanlik eslik eder.
Bu tip hastalarda kalori kisitlamasi hepatik glukoz yapimin: azaltarak insiilinin etkilerinde
diizelme saglar.Diyet ve egzersizle kontrol edilemeyen Tip 2 diyabetli hastalarda ilk tercih

edilen tedavi sekli agiz yoluyla alinan antidiyabetik ilaclardir[24, 53].
2.4.2.1. Siilfonil Ureler

Janbon ve arkadaslari, tifo tedavisi i¢in hayvanlarda yaptiklar1 deney ¢alhigmalarinda;
bazi siilfonamidlerin hipoglisemiye neden oldugunu, pankreaektomi yapilmig hayvanlan ise
etkilemedigini bulmuglardir. Bu grup ilaglar, genel olarak arilsiilfoniliire yapismdadir.Benzen
halkasinin para konumu ve bu yap: i¢inde yer alan iire molekiiliine bagli azot atomunun

pozisyonu ile birbirlerinden farkhilik gosterirler{54].

Benzen halkasinda NH, eliminasyonu ve heterosiklik nitrojen halkasinin agilmasi
modifikasyonu ile 1. kusak siilfoniliireler gelistirilmistir( tolbutamid, tolazamid, asetoheksamid,
klorpropamid).Alifatik yan zincir yerine, bir sikloheksil grubunun getirilmesi ve diger ucuna
glisine bagl bir halka yap1 eklenmesi ile 2. kusak siilfonil iireler elde edilmistir.(glibenklamid,
glipizid, gliklazid). Glukoz ve siilfonil iire; benzer iyon akislart ile insiilin salinimim
uyarmasina ragmen, P hiicresinde siilfonil iirelerin diger etkileri glukozdan farklildlr.ilk faz
stilfonil iireler dzellikle albiimine baglanir.Bu baglanma 1. kusakta hem iyonik hem de non
iyonik (iyonik olmayan) iken, 2. kusakta sadece non iyoniktir. Siilfoniliireler insiilin salinimini
belirgin uyarir iken, glukoz proinsiilin salimmim etkilemezler.Siilfonil tirelerin hipoglisemik
aktivesi; B hiicre uyarimi sonucu insiilinin reseptdre baglanmasindan sonra, saliniminin artmasi
ile olmaktadir.Beta hiicre diizeyinde H" igaretli gliben ve glipizid kullanilan galigmalarda, sigan
adacik hiicresinden derive edilen reseptdrler bulunmugtur.Beta hiicresinde siilfonil iire
reseptorleri , plazma membraminda bulunan ATP duyarli K* kanallarina baglanir.Bazal
durumda; K" pompasi, hiicre igine hiicre disindan K* pompalar ve plazma membraminda
istirahat potansiyelini saglar.Plazma membran reseptoriine siilfoniliire baglandig1 zaman, ATP
duyarl1 K* kanallar1 boyunca K* azalir ve membran depolarize olur.Membran depolarizasyonu
ile voltaja bagimli Ca** kanallart agtlir ve hiicre disindaki Ca™’un hiicre igine girisine izin
verir.Beta hiicresi sitozolde Ca*? ‘un yiikselmesi ile hiicre yilizeyine dogru insiilin graniiliiniin

hareketini saglar ve insiilin —-peptid igerigi salinir.
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Ortamda artmg bulunmalari; insiilin reseptdr sayisin1 ve etkisini artirirken, hepatik
glukoz iiretimini azaltirlar, fosforilaz a ve glukokinaz enzim aktivitesini etkileyerek
glikojen . sentezini artinrlar.Hiicre i¢gi cAMP  seviyeleri arttik¢a insiilin salinimint
uyarilir.Ekstrapankreatik etki hepatik glukoz kullanimim arttirma yoniindedir.Siilfonil
iire reseptorleri, pankreatik P hiicre disinda beyinde 6zellikle substania nigrada ve
kalp kasinda tammlanmugtir.Bu hiicrelerdeki ATP duyarli K™ kanallarnin siilfonil iire

reseptérleri ile etkilendigi calismalarla ortaya konmustur[4, 22].

Tablo 2.-3- Siilfanil Urelerin Ekstrapankreatik Etkileri[22].

I-KKARACIGER
A) Direk etkileri:
1.Fruktoz 2,6-bifosfat diizeyini artirir.
2.Glikolizi artirir.

3.Glukoneogenezi azaltir.

4.Uzun zincirli yag asitlerinin oksidasyonunu azaltir.

B) Instilin etkisini artrr;
1.Hepatik glikojen sentezi ve dolayisiyla sentezini uyarir.
2.Hepatik lipogenezi artirir.

C) Insiilinin hepatik yolla yikimint azaltir.

II-ISKELET KASI

A) Direk etkileri :

1. Glukoz transportunu artirir
2. Fruktoz 2.6-bifosfat diizeyini artirir.
B) Karbonhidrat transportuna bagh insiilin sekresyonunu artirir.

II-YAG DOKUSU

Direk etkileri
1. 3°-5 AMP Diesteraz miktarimi artirir ve lipoliz’i inhibe eder.

2. Glikojen sentez miktarini artirir.
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Siilfonil  {irelerin  etki mekanizmasi baslangigta  pankreatik  sonra
ekstrapankreatik etkiye baghdir.Ekstrapankreatik dokularda (karaciger, kas, yag doku)
stilfoniliirelerin karakteristik etkisi; iyonik akiglarla tam olarak agiklanamaz (Tablo
2.3’deSiilfoniliirelerin ekstrapankreatik etkileri gériilmektedir) genelde birkag saat veya
daha fazla indiiksiyon periyodlar: gerekmektedir.Buda yeni brotein sentezi ile miimkiin

olmaktadir.

Uzun siireli tedavide plazma insiilin konsantrasyonu azalmasmma ragmen, normal

glisemik kontrol devam eder.Bu durumu agiklayan hipotez séyledir:

1. Insiilin salmmnn baslangictaki artisi; kan glukoz diizeyini azaltir ve bdylece
glukozun insiilin sekresyonunu artiric etkisi azalir,

2. Siilfonil iireler, insiilin etkisini artirir ve insiilin ihtiyac: azalir,
Kan glukozunun azalmasi, hem J hiicre fonksiyonunu hem de insiilin etkisini diizenler

ve insiilin ihtiyact azalir.

Siilfonil iire tedavisi i¢in aday olanlar, diyet ve egzersiz tedavisi ile glisemik kontrolii
saglanamayan, yeterli beta hiicre fonksiyonu olan NIDDM ‘lu hastalardir.Siilfonil iirelerin en
6nemli ve sik yan etkisi hipoglisemidir. Bozulmus glukoz toleransi ve obeziteye bagli

hiperglisemide kullanim1 deneme agsamasindadir{4, 11, 22].
2.4.2.2. Biguanidler

iki guanidin molekiiliiniin ,bir amino grubunun ag1fa ¢ikmasi ile bir araya gelmesinden
olusur.Iki temel biguanid olan metformin ve fenformin 1957 yilinda, daha sonraki yillarda ise

buformin bulunmustur.Son ikisi, laktik asidoza neden oldugundan kullanimdan kaldiriimigtir.

Metformin; hipoglisemik etkisini, anaerobik glikolizisi stimiile ederek, periferik insiilin
duyarliligmi ve reseptor baglanimim artirarak, glukoz emilimini azaltarak ve hepatik
glukoneogenezi  azaltarak  gostermektedir.Plazma  proteinlerine  baglanmaz  ve
biyotransformasyon gostermez insiilin sekrasyonu iizerine etkisi yoktur.GLUT-1 VE GLUT-4’
in plazma membranina translokasyonu artirarak ,glukoz transportunu olumlu yonde
etkilemektedir. Trigliserid seviyelerini azaltir.LDL ve total kolesterol {izerinde minimal etkileri
vardir.Bazal hepatik glukoz yapimini azaltir, kas dokuda oral glukoz toleransin1 glukoz geri
almimint | arttirmadan  diizenler. Glukozun intestinal (bagirsaklara ait) emilimini

azaltirlar.Plazma glukagon seviyesini diisiiriirler.Metformin incebagirsaktan emilir.Oral



24

alimdan 2 saat sonra maksimum konsantrasyona ulasirlar.Kan glukoz seviyesini yiiksek

olanlardan etkinligi daha fazladir Karacigerde metabolize olmaz,bobreklerle atihir[4, 11, 22].

2.4.2.3. Tiazolidinler

Bu grup iginde prolitazone, ciglitazone, troglitazone ve rosiglitazone
bulunmaktadir.Hepsi kas, karaciger ve yag dokusunda insiilin sensitivitesini artirarak etki
gosterir.Dolayisiyla insiilin resiztansi azalir, insiilin salimimi artmadimdan hipoglisemiye
neden olmazlar. Kan dolagiminda bulunan insiilinin, glukozu yeni insiilin yapimi olmadan
enerjiye ¢cevirmesine yardunci olur.Karaciger glukoz yapimini gozlenebilir.Klinik kullaniminda
yalnizca troglitazone bulunmaktadir.

Troglitazone etkisini perroxisome proliferator-activated reseptorlere baglanarak
gosterir.Bu molekiil, insiiline cevap veren genlerin transkripsiyonunda rol oynar.Troglitazone
insiilin varhgmnda kas ve yag dokusunda insiilinle uyarilan glukoz geri alinimini, GLUT-
1,GLUT-4 reseptdr ekspresyonunu ermaktadlr.Ayrlca trigliserid klerenseni ve glikojen
sentez aktivitesini artirirken, hepatik glukoneogenezi azaltmaktadir.ilacin insiilin sekrasyonuna
etkisi yoktur.Troglitazone’nun hipoglisemi riski yoktur.Karacigerde metabolize olur

[4,11,22,55].
2.4.3.Adacik Nakli

Pankreas beta hiicresi nakli (pankreasta insiilin {ireten hiicreler) ile seker hastaligina bir
kiir (bagka hi¢ bir tedaviye ihtiya¢ kalmadan viicuttaki insiilin eksikligini ortadan kaldirmak)
saglayabilmeye yonelik bir ¢aligmadir. Diinyada ve iilkemizde bu konu ile ilgili yogun

calismalar devam ediyor.

Dr Shapiro ve arkadaslar1 siddetli hipoglisemi(hipoglisemiye baglt tekrarlayan suur
kayiplar1 olan hastalar) Oykiisii olan ve kan sekeri kontrolii iyi olmayan yedi Tip.l diyabetli
hastaya iki veya li¢ kadavra pankreasindan izole ettikleri beta hiicrelerini, bagirsaklar ile
karaciger arasinda kan tagtyan biiyiik bir damar olan portal venin icine kiigiik bir operasyonla

vermiglerdir[56].

Portal venden karacigerin icine giden adacik hiicreleri buraya yerleserek fonksiyon
gistermeye baglamiglar ve kan sekerini kontrol edecek insiilin salgist bu hiicrelerden
gerceklesebilmis. Birinci yilin sonunda bu yedi hasta halen insiilinsiz olarak izlenmekte ve kan
sekerleri saghkh insanlardan farklt olmédlgl rapor edilmis. Viicuda digaridan verilen bu yabanci

adacik hiicrelerinin savunma hiicrelerince harap edilmemesi i¢in bu hiicrelerin giiciinii azaltan
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(yani viicut savunmasini azaltan) ilaglarinda verilmesi ne yazik ki halen gereklidir. Bu yeni

metod tiim seker hastalari i¢in heniiz uygun degildir[45, 51, 56].
2.4.4.Viicuda Yerlestirilen Ve Insiilin Salgilayan Kapsiil

Kan dolasgimina siirekli insiilin salgilayan bir kapsiil yerlestirilmesi esasina dayanir. Bu
kapsiil bir biyolojik santral gibi calisarak; icerdigi insulin {ireten hiicreler viicut tarafindan

besleniyor ve kan dolagimina siirekli insulin salgilayabiliyorlar.

Bu kapsiilii gelistiren Desai, viicut glukoz iirettikge bu kapsiiliin igindeki hiicrelerin
insulin iireterek cevap verecegini soylityor. Bu kapsiil insulin ilireten hiicreleri igerisinde tutan
6zel slikon bir zardan yapilmis. Bu zar insiilinin kapsiil digina ¢ikmasina izin veren, ancak
insulin {ireten hiicreleri Sldiirecek viicut savunma hiicreleri ve salgilarnin kapsiiliin igerisine
girmesine izin vermeyen deliklerden olusuyor. Bu 6zel zar giiniimiiz teknolojisinde énemli bir
yer tutan slikon mikrogiplerin iiretildigi teknoloji ile liretilmis. Ancak seker hastahiinin kalic
tedavisi olarak kullanima girmeden once bu biokapsiillerin iizerinde uzun c¢alismalar

yapilmasina ihtiyag var. Ama erken bulgular gelecek i¢in umut verici[45, 56].
2.4.5.Tiirkiye’de Diyabet Hastahgna Kars: Halk flaci Olarak Kullanilan Bitkiler

Anadolu’da halk arasinda seker hastaligini tedavi etmek veya yan etkilerini onlemek amaciyla
bir ¢ok bitki eskiden beri kullaniimaktadir.Farmakognoslar tarafindan yapilan halk ilaci
arastirmalarindan ve aktarlardan edinilen bilgiler sonrasinda iilkemizde halk arasinda kullanilan

bitkilerin bazilar1 agagidaki Tablo 2. 4 ve 5’te gosterilmektedir[4, 11, 22, 57].
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Avena sativa

. Tiirkce Kullanilan Hazirla Kullamidig: Kaynak
Tiir Adx P ni§ o
Adh Isim . Bolgeler
Sekli
Pmace.ae . Kamalaksakizi K5k D Kahrart}anmaras- 58
Cedrus libani Cam Kozalak D Delihocali 53
Pinus nigra Kiitahya(Merkez)
Umbelliferae .
Petroselinum Maydonoz Herba D Konya-Seydigehir 58
sativum
Punicaceae Nar
Punica Meyve Y Konya-Halkapnar 59
granatum
Rosaceae
Crataegus sp. Alg Y. ve ¢gicek 2 Jrok
) Afyon-Suhut
Cydonia Yaprak
, D Erzurum-Horasan
vulgaris Ayva Meyve v+D o S alkapmar 58,59
Rubus sp. Bogiirtlen Meyve+Kok Bolu-Dértdivan 60, 61
Rubus hirtus Yabaniiziimii Kok D Tokat(Merkez)
Leguminosae
Trigonella Cemen Herba D+E Konya 59, 61
foenum-graecum
Malvaceae Bamva 50
Hibiscus 4 Tohum Y Konya-Seydisehir
esculentus
Papilionaceae Karaman-Ermenek
Vicia ervili Burgak Tohum Y Karabiik,Safranbolu 59
Anacardiacea .
Pistacia Menengi¢ Yaprak D Kayseri-Develi 58
terebinthus
Compasitae
Helianthus Yerelmas: Yumru Y Kayseri-Develi 58,62
tuberosus '
Urticaceae
Urtica sp. Isirganotu Yaprak E Nigde-Altinhisar 58, 60
Graminea Yulaf >8
ra Meyve Y Karabiik,Safronbolu
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Labiatac Herba Konya-Halkapinar
Thymus sp. Kekik Afyon(Merkez)
T.zygoides ' 58,62
Cl?reseb..v ar. Herba Nigde-Alinhisar
lycaonicus
Liliaceae
) Prrasa - Sogan Bolu-Kisircik 58, 60
Allium porrum
Juglandaceae
Ceviz .« Mersin-Gozne
Juglans regia Yaprak ve kok Denizli-Cameli 61
Cornaceae
Kiren YonR Zonguldak-Devrek 58, 62
Cornus mas
Crucifera ispatan
Nasturtium P Herba Hatay-Dortyol 59
officinale
Cupressaceae
Juniperus Tiken ardigt Meyve Afyon-Juhut 59
oxycedrus
Berberidaceae
Berberis Karamik Kok Konya-Halkapinar 58, 62
crataegina
Caprifoliaceae
Gilaburu Meyve Tokat-Merkez 58, 60
Vibunum opulus |*
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Tablo 2. 5:Aktarlar Tarafindan Halk ilac: Olarak Diyabete Karsi Kullamlan Bitkiler

Tiir Ad1 Tiirkge Kullanilan {Hazir | Kullanildigs

Adi Kisim lanig Bélgeler

Sekli

Anacardiaceae Sumak - - Bursa
Rhus coriamria
Compositae Pelin otu - E Gaziantep
Artemisa absinthium Aspir ¢igegi Herba D Gaziantep
Carthamus tinctorius
Cucurbitaceae Ebucehil karpuzu |- D Gaziantep
Citrullus colocynthis
Labiatae Nane Yag - Istanbul
Mentha piperita Kekik Yag : Istanbul
Origanum sp. Meryem otu Herba D Mardin,Gaziantep
Teucrium polium yavsan
Moraceae Karadut Yaprak D Gaziantep
Morus nigra
Liliaceae Miihrii siileyman | - - Manisa
Polygonatum multiflora
Myrtaceae Okaliptiis Yaprak E Gaziantep
Eucalyptus camaldulensis Tavsancil Yaprakve |E Bilecik

Mut Mersin meyve E Mersin
Myrtus communis yapragi Yaprak ve

meyve

Oleaceae Zeytin Yaprak D Istanbul
Olea europea
Pinaceae Cam Kozalak - Ankara
Pinus sp.
Polygonaceae Labada Kok - Aydin
Rumex patientia
Rosaceae Ahlat Yaprak - Manisa
Pyrus eleagnifolia
Verbenaceae Melisa - - Eskisehir
Lippia trifylla Limon otu Herba E Gaziantep
Lippia citriodora '
Salvadoraceae Misvak - - Konya
Salvadora presia Misfak
Rosaceae Mahlep Tohum Y Gaziantep
Prunus mahleb
Pedaliceae Susam,kiincii Yag - Gaziantep

Sesamum indicum

D:Dekoksiyon, E:Enfiizyon,Y:Yenilerek
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3. Materyal ve Metod
3.1. Materyal
3.1.1. Hayvan Materyali

Bu ¢alisgmada 10’u kontrol, 50’si deney gruplart (10’ar tane) ve kontrol+bitki &ziitii 40
tane olmak iizere 100 adet yaklagik 2’ser aylik ve ortalama 25gr canli agirliginda olan Mus

musculus tiri erkek fareler denek olarak segilmigtir.

Bu hayvanlar, Dumlupmar Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
laboratuarinda 2003 yilinin bagindan itibaren Kkiiltiirii yapilmig saghiklhi hayvanlardan 6zenle
deney igin segilmislerdir. Bu farelerin iiretimi ayrica diger ¢alismalar igin de yiiriitiimektedir.

Farelerin tiir teshisleri morfoloji ve iskeletlerine gére yapiimistir{63].

Biitiin hayvanlar orijinal paslanmaz ¢elik kafeslerde {irctime alindilar (Sckil 3.1.1), pelet
yem ve ¢esme suyu (ad libitum) ile beslendiler. Bu hayvanlar bir defada ortalama 7 yavru
vermektedirler. Fakat bu say1 5 ile 10 arasinda degismektedir. Yeni dogan yavrular tiiysiiz, kizil
renkli ve gozleri kapalidir(Sekil 3.1.2). Anneleri dilleriyle yavrularii yalayarak 2 haftada
killanmalarina sebep olurlar. Bu sekilde hem killarinin ¢ikmasina hem gozlerinin agiimasina
hem de siit igmelerine olanak verirler. Kiiltiir sirasinda yeni dogum yapmis hayvanlar devamli

rahatsiz edildiklerinde yavrularim diri diri pargalayarak yedikleri tespit edilmisgtir.



Sekil 3.1.1. Hayvanlarin tiretime alindigi ve deney gruplarmnin bulundugu paslanmaz gelik

kafesler

Sekil 3.1.2: Yavrulariyla beraber bir anne fare
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3.1.2. Yem Materyali

Farelerin beslenmesi igin gerekli yemler Poyraz Gida Tarim Hayvancilik Sanayi ve Ticaret
A.$. (Kiitahya)’den temin edilmigtir. Kullamilan yemin igerigi asagidaki tablo 6’da

gosterilmektedir.

Tablo3.1.1. Farelere verilen yemin icerigi (%).

Kuru madde %380

Ham protein %17

Ham seliiloz %12

Ham kiil %10
HCI’de ¢6ziinmeyen kiil %1.0

Ca %]l

P %0.5

Na %0.3

NaCl %0.6
Metabolik enerji 2600 kecal’kg
A vitamini 5000 IU/kg
Ds vitamini 600 IU/kg
E vitamini 25 mg/kg

3.1.3. Denemede Kullanilan ilac ve Bitkiler

Bu denemede oral antidiyabetik olarak Glutril (Roche) kullandmis olup buna ait detayl

bilgi sunulmustur.
3.1.3.1. Glutril

Ticari adi Glutril olan oral antidiyabetik ilacin igerigini glibornurid olusturmaktadir.

Yardimei madde olarak laktoz bulunur.
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3.1.3.1.1. Farmakolojik Ozellikleri

Glutril siitfoniliire grubundan giiclii bir oral antidiyabetiktir. Pankreasin beta hiicrelerinde
endojen insiilin sahimmin stimiile ederek etki saglar. Bu yiizden sadece ileri yaglarda baglayan
diyabetlerde (Tip II) etkili olup, insiilini bagimh jiivenil (Tip I) diyabetlerde etkili degildir.

Glutril mikroorganizmalara kars: da etkili degildir.

Farmakokinetik: Glutril gastrointestinal sistem tarafindan absorbe edilir, ortalama
biyoyararlihg1 %91°dir. 50mg’lik tek dozun oral uygulamasindan sonra, 2-4 saat iginde 2mg/ml
pik plazma seviyelerine erisilir. Glutril’in proteine baglanma orani %90’ iizerindedir. Ilag
hizla ve tamamiyle yikima ugrar. Terapotik aktivitesi olmayan metabolitler bobrekler ve safra
araciligryla digki ile atilir. Glutril’in ortalama yari-6mrii 8 saattir. Etki siiresi 24 saattir. AZir
bobrek yetmezligi vakalarinda yarilanma Omrii 30 saate kadar cikabilir. Boyle durumlarda
atthm biiyiik oranda digkiyla gergeklesir. Karaciger bozuklugunun ilacn atihmu iizerindeki

etkisi hakkinda herhan gi bir bulgu yoktur.
3.1.3.1.2. Endikasyonlari

Glutril ileri- yaglarda ortaya ¢ikan veya Tip II diyabetlerde, hastanin insiiline bagiml
olmadig: kilo kaybetme ve diyetin ya da her ikisinin yeterli olmadi§ hallerde endikedir.

3.1.3.1.3. Kontrendikasyonlari

Glutril agir bobrek yetmezliginde, karaciger yetmezliginde,siilfoniliire tiirevlerine karst
hassasiyeti olan kisilerde ve gebelikte kontrendikedir. Ayrica belirgin asidoz, ciddi yaniklar,
diyabetik koma ve prekoma, insiiline bagimli (Tip I) ketoz diyabetler (hafif non-ketotik
formlardaki profilaktik uygulamalar dahil), ketoasidoz, belirgin ketoz, ciddi ameliyatlar ve ciddi
travmalarda tiroid veya adrenal fonksiyonlarin agir bozukluklarinda kontrendikedir. Glibornurid
veya ilacin igerdigi diger yabanci maddelerden herhangi birine karst asir1 duyarliifn oldugu

bilinen hastalarda Glutril kullaniimamalidir.

3.1.3.1.4. Uyarilar/Onlemler

Glutril  bashica karacigerde inetabo)ize oldugundan, karaciger fonksiyonu bozuk olan
hastalarda doz ayarlamasi yapilmalidir, Tim diyabetik ilaglarda oldugu gibi hepatik
disfonksiyonlu hastalarda hipoglisemi riskini ¢nlemek igin doz ayarlamasi, gereken uygun bir

tedbirdir. Glutril ile tedavi uzun siirelidir. Bu yiizden diger biitiin antidiyabetik ilaglarla oldugu
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gibi, Glutril ile tedavide de hasta diizenli tibbi kontrol altinda tutulmalidir. Boylelikle
diyetlerdeki degisikliklere, fiziksel aktivitelere veya bagka hastaliklarin ortaya ¢ikmasi
durumlarina gore dozun yeniden ayarlanmasi miimkiin olabilir. Hasta tedaviye cevap
vermiyorsa, vakit kaybetmeden insiiline gecilmelidir. Tip I diyabetlerde, ketoasidoz
belirtilerinde ve gebelikte insiilin tercih edilmelidir. Duyarlt kisilerde asin duyarhihk

reaksiyonlari geligebilir.
3.1.3.1.5. Yan Etkiler/Advers Etkiler

Tavsiye edilen dozlarda Glutril ¢ok iyi tolere edilir. Ancak doza veya diyetlerine uymayan
hastalarda bobrek yetmezliginde ya da yaslilarda uzun siireli hipoglisemi vakalar bildirilmigtir.
[k belirtiler acikma, terleme, bulant: ve konfiizyonlardir. Boyle vakalarda hasta suda ¢oziilmiis
kiigiik bir miktar seker almalt ve vakit gegirmeden hekime damisilmalidir. Glurril kullanan
hastalarda deri reaksiyonlari, bulant1 ve kusma gibi gastrointestinal bozukluklara pek nadir

rastlanir. Kan platelet sayimlarinda gegici bir azalma olabilir.
3.1.3.1.6. ilag Etkilesimleri

Siilfoniliirelerin etkisini artiran ilaglar (Hipoglisemi): MAO inhibitérleri, siilfonamidler,
analjezik ve antiromatizmal ilaglar (salisilatlar, allopurinol, lipid seviyelerini diisiiren ilaglar
(kloﬁbrat)_), tiiberkiilostatikler, siklofosfamid, alkol, guanetidin, beta-blokerler, probenesid (ters

etkiye neden olabilir), kumarinikler, perheksilin, kloramfenikol.

Siilfoniliirelerin etkisini azaltan ilaclar (Hiperglisemi): Kortikosteroidler, diiiretikler
(asetazolamid, furosemid, metalazdn, klortalidon, tiazin grubu), epinefrin, tiroid hormonlan
(ters bir etkiye neden olabilir), oral kontraseptifler, nikotinik asit, barbiitiratlar, fenitoin.
GlutriPin enzim indiikleyici etkisi olmadigindan diger ilaglarn veya alkollii igkilerin
degradasyonuna karismaz (antabus etkisi yoktur). Diger ilaglarm Glutril’in aktivitesi {izerine
klinik olarak belirli etkileri goriilmemistir. Tip II diyabetlilerin sikhkla kullandiklar
fenilbutazon, naproksen fenprokumon gibi ilaglar tedavi dozlarindaki Glutril ile ters etki

yaratmazlar. Siilfafenazol ile etkilegimi klinik olarak gegersizdir.
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3.1.3.1.7. Kullanim Sekli ve Dozu

Glutril dozu hastanin metabolik durumuna gére ayarlanmalidir. Genellikle takip edilen

doz semast su sekildedir:

Baslangic¢ tedavisi (daha 6nceden oral antidiyabetiklerle tedavi edilmemis hastalar icin):
Tedaviye giinde % tabletle baslanir. Yeterli olmadig: taktirde agir agir giinde 1-2 tablete
¢ikarilir. Baz: hastalarda daha da yiiksek bir doz gerektiinde sabahlar1 2tablet, kalan: aksam
ahnarak giinde 2 4 veya 3 tablete kadar ¢ikabilir. Genel olarak daha yiiksek dozlar daha iyi

sonuglar vermediginden, maksimum giinliik doz 3 tableti gegmemelidir.

Tlag degistirme (oral antidiyabetiklerle tedavi gormekte olan hastalar icin): Glutril dozunu
tayin etmede daha 6nceden kullaniimakta olan antidiyabetik ila¢ esas alimmahdir. 25 mg Glutril
1000 mg tolbutamid, 500 mg karbutamid, 250 mg klorpropamid, 5 mg glipizid veya 5 mg
glibenklamide esdegerdir. Obez olan diyabetik hastalarda insiilinden Glutril’e gegiste,

metabolizma kontrolleri sonucunda ayarlanmalidir.
3.1.3.1.8. Doz Astm

Asn insiilin sekresyonundan dolayt doz agimi hipoglisemiye yol agabilir. Hipoglisemik
episodlar aghik hissi, terleme veya titreme, bulanti, bradikardi, yorgunluk, mental duyu kaybi
(blunted mental acuity) veya konflizyonlarla belirir. Ciddi hipoglisemi,biling kaybi,nébetler ve

diger merkezi sinir sistemi bozukluklar: ile olusabilir.

Tedavi: Hipoglisemik koma icin seyreltik glikoz soliisyonlar1 (6rnegin %10’luk) intravendz
infiizyon seklinde, semptomlar giderilene kadar veya kandaki glikoz normale donene kadar
verilmelidir. Alternatif olarak glukagon enjeksiyonu Onerilebilir. Hipoglisemik semptomlar
klinik iyilesmeden sonra da tekrarlayabildiginden, siirekli izleme 24 saat yapilmalidir. Hafif
doz agiminda, gegici olarak, hipoglisemik ajanlar geri ¢ekilmeli veya dozlari azaltilmalidir.
Hastalara seker vermek, tercihen bir sivida ¢6ziinmiis olarak, derhal miidahale igin

uygundur[64].
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3.1.3.2. Calismada Kullamlan Bitkiler

Calismada 1sirgan otu (Urtica dioica), zeytin (Olea europea), Okaliptus (Eucalyptus
globulus) (Sekil 3.1 3-4) ve Skse otu (Viscum album) (Sekil 3.1 5) kullanilmustir.

Bu bitkilerden 1sirgan otu Kiitahya Bolcek Koyii ve ¢evresinden, kse otu Kiitahya-
Tavsanl sogiit (Salix alba)’in kaln dallar1 iizerinden, okaliptus Mersin Karacailyas
Kasabasmdan (sulak bahgelerin kenarlarindan), zeytin yapragi Mersin Karacailyas

Kasabasindan toplanmistir. Biitiin bitkiler 2003 Nisan-May1s ayinda toplanmistir.

Isirgan otu g¢ok yilhik otsu bitkilerdendir. Silisyumca ve azotga zengin topraklarda, su
kenarlarinda yetigsmektedir. Aydinlik, sicak ve iliman iklimleri sever. Avrupa Sibirya kokenli

olup tropik bolgeler dahil biitiin diinyaya yaytlmistir.[34, 62, 65].

Oleaceae familyasimin bir iiyesi ola zeytinin anavatam, Giineydogu Anadolu Bolgesi’ni de
icine alan Yukar1 Mezopotamya ve Giiney On Asya’dir.Yayilist iki yoldan olmustur. Birincisi
Misir iizerinden Tunus ve Fas’a digeri ise Anadolu boyunca Ege Adalar, Yunanistan, Italya ve

Ispanya’yadir. 1k kiiltiire alinis1 Sasaniler tarafindan olmustur.[66, 67, 68, 69, 70]

Tablo3.1.2.Isirgan otunun kik, gévde yapraklar ve tohumlarimn kimyasal igerigi|71].

5-Hidroksitriptamin Kok ve tohum
2 Metilhepton-(2)-on-(6) Kok ve tohum
Asetotenon Tohum
Asetik asit Kok ve tohum
Asetil kolin Yaprak ve tohum
Alfa-Tokoferol Tohum

. Beta-Karoten Yaprak ve tohum
Betain Tohum
Bromin , Kok,yaprak ve tohum
Butirik asit Yaprak ve tohum
Katfeik asit Yaprak ve tohum
Kalsiyum Kok,yaprak ve tohum
Seliiloz Kok,yaprak ve tohum
Klorofil Yaprak

Kolin Kok, yaprak ve tohum



Krominom

Ferulik asit

Florin

Folavin

Formik asit.
Gliserol

Histamin
Kopraporfirin
Lesitin

Miisilaj
P-Kumarik asit
Protoporfirin

. Scopoletin
Sitosterol
Sitosterol-Glikozid
Violeksantin
Ksantofillepeaxyde

Baron

3-Penten-2-ol
1.8-Cineole
v-Terpinene
S-€-Ocimene
p-Cymene
3-Hydroksy-2-butanone
2.5-Dihydrofuran
5-Hexen-2-o0l
3-Metyl-2-butenol
Octanal
4-Metyl-1-pentanol
(Z)-3-Hexenol

Kok,yaprak ve tohum
Ko&k,yaprak ve tohum
Kok ve yaprak

Kok ve tohum
Kok,yaprak ve tohum
Tohum

Kok ve yaprak
Kok,yaprak ve tohum
K&k,yaprak ve tohum
Kok,yaprak ve tohum
Kok ve tohum

Kok ve yaprak
Tohum

Kok,yaprak ve tohum
Kok,yaprak ve tohum
Yaprak

Yaprak ve tohum

K&k ve tohum

Tablo3.1. 3.0kaliptusun (Eucalyptus globulus) kimyasal icerigi[72, 73, 74, 75, 76, 77].
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2-Metyl-1-propenylbenzene
2-Metyl-6-metylene-7-octen-2-ol
Benzaldehyde

6-Mety1-2-héptanol

Linalool

" Terpinen-4-ol

1,3,3-Trimetyl-2-oxabicyclo[2,2,2]octan
2-Furancarboxaldehyde

8-Terpineol
(E)-2-(2-Propynyloxy)cyclohexanol
(2)-3,7-Dimetyl-2,6-octadienal
a-Terpineol
1-Hydroxy-p-menth-3-one
1-Cyclohexen-1-methanol
3,4-Pentadienal
(Z)-3,7-Dimetyl-1,3,6-octatriene
2,5-Dihydro-3-metylfuran
p-Cymene-8-ol
exo-2-Hydroxycineole

Benzyl alkohol
(2)-1,3,3-Trimetyl-2-oxabicyclo[2,2,2]octan-5-ol
Phenylety! propionate
Alloaromadendrene

[-Selinene

Nerolidol

Spatulenol

Thymol

Globulol
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Sekil 3.1.3. Okaliptus (Eucalyptus globulus) kurutulurken

Sekil 3.1.4. Okaliptus (Eucalyptus globulus) ve tohumlari kurutulurken
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Tablo3.1. 4. Okse Otunun (Viscum album) Kimyasal igerigi(75, 76, 78, 79, 80, 81]

Viscin

Lectin |

Lectin IT

Lectin I11

Arabinogalactan asit

Moronic asit

Viscotoxins A2

Viscotoxins B

Viscotoxins A3

N-asetil-galactosamine

D-galactocide

Tetracyclic triterpene 3.4-seco-olean-18-ene-3.28-dioic acid
Isorel

(2S)-5-hydroxy-7,3 -dimethoxyflavanone-4’-0-beta-glucoside

rhamnazin-4’-0-beta glucoside

Sekil3.1.5: Okse otu (Viscum album) kurutulurken



Tablo3.1. 5. Zeytin Bitkisinin Kimyasal icerigi[67, 82, 83, 84, 85]

Oleuropein,
verbascoside,

tyrosol,
hydroxytyrosol,
apigenin-7-glucoside,
luteolin-7-glucoside,
diosmetin-7-glucoside,
luteolin,

diosmetin,

rutin

catechin

Vanillin,

vanillic acid,
caffeic acid,
glutaraldehyde,
linoleic
trimethyl-chlorosilane
arachidonic acid
ferric chloride

N,N-dimethyl-p-phenylenediamine dihydrochloride (DMPD)

ABTS (2,2'-azinobis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid diamonium salt),

Trolox (6-hydroxy-2,5,7,8,-tetramethylchroman-2-carboxylic acid)

manganese dioxide
3.1.4. Denemede Kullanilan Arag ve Geregler

3.1.4.1. Kafesler
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Denemede kullanilan kafesler 5’er kath olup (Sekil 3.1.1) her bir kafes bdlmesine

biiyiikliigiine gore 10-15 fare konulabilmektedir. Ancak bu galigmada hayvanlarin manevra

alaninin genis olmast igin her kafes blmesine 10ar fare konulmugtur (Sekil 3.1. 3).
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Deneme kafesleri Dumlupinar Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimii
tarafindan yaptirilmig olup paslanmaz geliktendir. Ureme kafesleri ayri, deneme kafesleri ayri

olacak sekilde tertiplenmistir.

Sekil 3.1.6. Deney grubunda bulunan fareler, rahat dolagmalari i¢in en fazla 10 tanesi bir kafese
konuldu.

3.1.4.2. Analizlerde Kullamlan Kimyasal Maddeler

Bu aragtirmada kullanilan kimyasal maddelerden Alloxan (Alloxan monohydrate) (A7413-
10g, Sigma, Germany) (Sekil 3.1. 4) ve spektrofotometrik glikoz tayin kiti (Liquick Cor-
Glukose, Cormay, Poland) Ozteknik (Kiitahya) fir dan satin al tir.

?
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Sekil 3.1.7. Deneylerde fareleri Tip Il Diabet yapmak i¢in kullanilan Alloxan.

Karacigerde, beyinde, bobrekte ve kalpte glikoz tayini i¢cin kullamilan maddeler:

Glucose: 6 x 60 ml
Standart: 1x2 ml



3.1.4.3. Kullamlan Cihazlar ve Aletler
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Adi Markasi
Elektronik hassas terazi Shinko-300
Deep-freeze Ugur
Otoklav Trans medical IUQ
Benmari Memmert
Etiiv Niive FN 400
Homojenizator Behler H04
Mikser Dynamics corporotion 32BL80
Santrifiij Hettich EBA-12

Elektronik hayvan tartim terazisi

Spektrofotometre

Otomatik glikometre (tarafimdan temin edildi)

Strip (tarafimdan temin edildi)
Otomatik pipet
Distile su cihazi

Buzdolab:

Ohous As 200 S

Milton Ray com.spect. 20D

Roche

Roche

Pipetman, P 20, Gilson-Fransa
Autostill 400 QX, Jencans Ltd., Eng.
Profilo

Arastirma esnasinda muhtelif cam malzemeler, 1 ml, 2 ml, Sml ve insiilin enjektdrleri,

muhtelif ebat ve tiirlerde pensler ve hemostatik pensler, muhtelif ebat ve tiirlerde cerrahi

makaslar ve bistiiriler kullantmistir.



44

3.2. Metod
3.2.1. Bitki Oziitlerinin Hazirlanmasi

Toplanan bitkilerin iizerindeki toz ve toprak atiklar temizlendi ve oda 1sisinda, golge bir

yerde kurutuldu. Tiim bitki materyallerinin‘temiz olmaswna 6zen gosterildi.

Kurutulmus bitkiler susuz olarak mikserde un haline getirildi (Sekil 3.2.1). Ogiitiilmiis
bitki materyalleri saf su ile tekrar mikserden gegirilirken her bitkinin su tutma kapasitesi farkh
oldugu igin bigagin dondiiriilmesinde zorluklarla karsilagildi.Bu nedenle 6n ¢alisma yapilarak

her bitki numunesinin ne kadar su ile ekstrakte edilecegi tayin edildi.

On denemeden sonra okse otu, zeytin, ckaliptus ve 1sirgan otu unlarindan 50°ser gr tartildi.
50’ser gram zeytin ve Skaliptus yaprak unu 300 ml saf suda 5 dakika boyunca 10000 devirde
homojenize edildi. Homojenatlar steril tiiplere konup 5000 devirde 5 dakika santrifiije edildi.
Her tiipteki oziitler steril enjektorler ile 5 mi’likler halinde steril flakonlara alindi. Flakonlarin

iistii streg film ile kapatilip buzdolabma konuldu ($ekil 3.2.2).

Okse otu yapragi unundan S0 gr alinip iistiine 250 ml saf su eklenerek 10000 devirde S
dakika homojenize edildi. Homojenatlar steril tiiplere konup 5000 devirde 5 dakika santrifiije
edildi.Her tiipteki oziitler steril enjektdrler ile 5 mllikler halinde steril flakonlara alindi.

Flakonlarin iistii streg film ile kapatilip buzdolabina konuldu (Sekil 3.2.2).

50 gr isirgan otu yapragi unu 1000 ml saf suda 7 dakika boyunca homojenize edildi.
Homojenatlar steril tiiplere konup 5000 devirde 5 dakika santrifiije edildi. Her tiipteki 6ziitler
steril enjektorler ile 5 ml’likler halinde steril flakonlara alindi. Flakonlarin iistii stre¢ film ile

kapatilip buzdolabina konuldu (Sekil 3.2.2).[2, 3, 4, 6, 7, 15, 57, 86, 87].

Okse otu oziitiiniin rengi siyah, 1sirgan otu ziitii agik kahverengi, okaliptus ve zeytin

yaprag ziitleri ise sarimsi kahverenginde oldu (Sekil 3.2.2).

Oziitlerin konsantrasyonlari okaliptus ve zeytin yapraklari igin 166 mg/ml, dkse otu igin

200 mg/ml, isirgan otu yapragy i¢in 50 mg/ml oldu.



Sekil 3.2.1. Zeytin (Olea europea)’in un hali

Sekil 3.2.2. Bitkilerin dziit halleri buzdolabina konulmadan énce
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Ortalama Letal Doz (LD) degerleri asagidaki gibi tespit edildi.
v Okaliptus yaprag LD:5500 mg/100 gr (LD/canli agirlik) (2550)
v/ Zeytin yapragi LD:6000 mg/100 gr (LD/canl agirhk) (2190)

v Okse otu LD:8500 mg/100 gr (LD/canli agirhik) (1650)

vIsirgan otu LD:Denemelerde artan dozaj miktarina ragmen 6len hayvan olmadi.
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Hayvanlara verilecek olan ilag ise Glutril tabletin 1 tanesinden (25 mg) temiz flakona

konulup iistiine 1 ml saf su eklenmesi suretiyle hazirlandi.

Oziitlerin dalga boylarina gére absorbans degerleri spektrofotometrede dlgiim araliklart

deneme yanilma ile bulunup degerler kayit edildi.

Eucalyptus globulus igin dalga boylarina gére absorbans degerleri:

Dalga Boyu (nm)

590
600
610
620
625
630
640
645
650

Olea europea igin dalga boylarma gore absorbans degerleri:

Dalga Boyu (nm)

700
705
710
715
720

Absorbans Degeri

1.950
1.900
1.850
1.800
1.780
1.720
1.700
1.680
1.560

_Absorbans Degeri

1.900
1.900
1.850
1.800
1.800



Viscum album igin dalga boylarina gére absorbans degerleri:

Dalga Boyu (nm)
635
640
645
650
655
660
665
670
675
680
685
690
695
700

Urtica dioica i¢in dalga boylarina gére absorbans degerleri:

Dalga Boyu (nm)
675
680
685
690
695
700
705
710
715
720

Absorbans Degeri

1.950
1.900
1.850
1.800
1.720
1.700
1.660
1.600
1.540
1.440
1.420
1.340
1.260
1.200

Absorbans Degeri

1.900
1.850
1.760
1.700
1.640
1.600
1.560
1.540
1.540
1.540
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Absorbans degerleri her bir flakondan alinan numuneler igin 15 dakika ara ile dlgtildii.
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3.2.2. Deney Hayvanlarinda Kimyasal Hiperglisemi Yapilmasi

Deneme gruplarindaki hayvanlarin  kafeslere sansa bagh ve kura ile rastgele
yerlestirilmelerinden sonra her birinin kuyruk venalarindan alinan kan rneklerinin glikoz orant
hassas olarak glikometre ile belirlendi. Kan alma islemi bittikten sonra her bir hayvanin canl
agirhgr goz oniinde tutularak 150/mg/kg/giin serum fizyolojikte ¢oziindiiriilmiis alloksan
intraperitonal (i.p.) olarak enjekte edildi ($ekil 3.2.3). Alloksan enjeksiyonunun besinci
giiniinde tekrar kuyruk vena kaninda glikoz 6lgiildii. Ancak bu bes giiniin sonunda deneme
gruplarindan higbir hayvanin hiperglisemi olmadig goriildii. Sonra beger giin arayla daha aym
dozlarda alloksan verildi ve her bir alloksan uygulamasindan sonra aghk kan sekeri (AKS)
Slgiildiigiinde glikoz seviyelerinin anormal yiikselisi saptanamadigindan dérdiincii kez de ayni
oranda alloksan verildi ve bundan iki giin sonra alman kan 6rneklerinde hipergliseminin

olustugu glikoz seviyesi 6lgiimlerinden tespit edildi[4, 5, 13, 15, 88, 89, 90, 91].

Sekil 3.2.3. Hayvanlara intraperitonal olarak Alloxan verilirken
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Alloksan; 2,4,5,6- tetra oksi primitin yapisinda bir siklik iire analogudur. Monohidrat
formu sik kullanilir.Alloksanin diyabetojenik etkisini, pakreasin beta hiicrelerinde oksidatif

hasar olusturarak meydana getirmektedir[42, 74].

Alloksan ile kronik diyabet olustururken deney hayvanlarinda hipoglisemiye bagli

Sliimleri dnlemek igin alloksan verildikten 2-4 saat sonra %20’lik glikoz ¢6zeltisi verildi.
Alloksanin kimyasal formiilii gekil 3.2.4 “te gosterilmistir.

Alloksan, segici olarak pankreatik B hiicrelerinde yikima neden olur ve uzun siireli diyabet

meydana gelir[4, 11].

o]
NH
(e] O H
NH H—O/
(o]
ALLOXAN MONOHYDRATE

Sekil 3.2.4 Alloksanin Kimyasal Formiilii

3.2.3. Deneme Gruplarmimn Tegkili ve Denemenin Yiiriitiilmesi

Farelerin gruplandirilmasi kura sistemi ile yapilmisgtir, bunun igin kafeslerin her bélmesine
ayri ayr1 1’den 100’ye kadar sira ile bir yerden bagslayarak numara verildi.Ayrica farelerin her
biri 1°den 100°ye kadar numaralanip bu numaralardan kura ile gekim yapildi. Ornegin 3 nolu
fare 1 nolu bdlmeye yerlestirildi ve biitiin farelerin yerlestirilmesi bu sekilde yapildi.
Yerlestirmenin bu sekilde yapilmasinin nedenleri, kafeslerin igiktan esit oranda istifade

edememeleri ve 1sinan havanin yiikselmesi ile ortaya ¢ikan 1s1 farkliliklarnidir[92, 937].

Deneme siiresince fareler ad libitum olarak beslenmislerdir, yani yemliklerinde

devamli yem, suluklarinda devamli gesme suyu bulundurulmustur [10, 18, 22, 43].
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Hayvanlarda glikoz seviyesini diigiirmek igin kullanilan bitki 6ziit dozajlan tiim
gruplar igin 6n denemeler ve literatiirlere gore 3 damla (0.1 ml) oral olarak verildi (Sekil
3.2.5-16). Bitki oziitleri farelere deneme boyunca her giin tok karma saat 9.00-10.00

arasinda verildi.

Sekil 3.2.5. Hayvanlara bitki 6ziitleri verilirken
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Sekil 3.2.6: Hayvanlara bitki 6ziitii verilirken

Glutril tabletin 1 tanesinden (25 mg) temiz flakona konulup iistiine 1 ml saf su eklenerek

hazirlanan ilag her giin farelere oral olarak 3 damla (0.1 mI=100 mg/kg) halinde verildi.
3.2.4. Kan Alma Metodu

Kanda glikoz tayini yapabilmek icin farelerin kuyruk uglari once alkollii pamuk ile
sterilize edildi. Alkoliin ugmasmdan sonra kuyruk steril bir bistiiri ile kesilip ilk kan damlas:
pamuk ile alindi (Sekil 3.2.7) .Ikinci kan damlasi stripin glukometrede tamitilmasindan sonra

kuyruktan alindi ve sonug 5 saniye i¢inde okunup kayit edildi (Sekil 3.2.8)[2, 4, 15].



Sekil 3.2.8. Hayvandan stripe alinan kan 6rneginden glukometre ile aglik kan gekeri
oleiiliirken

52



3.2.5. Beynin Homojenizasyonu

Deneme sonunda tartimlart yapilan fareler cervical dislocasyon ile ldiiriildiikten sonra
kesildi. Bunu takiben kafataslari disekte edilip beyinleri ¢ikarilarak yabanci doku ve artiklardan
temizlendi. Beyinler tartildiktan sonra her birine 3’er ml saf su ilave edilip homojenizatérde
20000 devirde 3 dakika muamele edildi. Sonra bu homojenatlar 5000 devirde 6 dakika
santrifiigasyona tabi tutuldu. Her farenin beyni bu sekilde homojenize edilerek kimyasal
analizlere hazirland: (Sekil 3.2.9).[33, 40, 92, 94].

3.2.6. Kalbin Homojenizasyonu

Deneme sonunda tartimlart yapilan fareler cervical dislocasyon ile 6ldiiriildiikten sonra
kesildi. Bunu takiben diseksiyon ile kalpleri ¢ikarilarak yabanci doku ve artiklardan temizlendi.
Kalpler tartildiktan sonra her birine 3’er ml saf su ilave edilip homojenizatdrde 20000 devirde 3
dakika muamele edildi.Sonra bu homojenatlar 5000 devirde 6 dakika santrifiigasyona tabi
tutuldu.Her farenin kalbi bu sekilde homojenize cdilerek kimyasal analizlere hazirlandi (Sekil
3.2.9) [33, 40, 92, 94].

3.2.7. Karacigerin Homojenizasyonu

Deneme sonunda tartimlar1 yapilan fareler cervical dislocasyon ile oldiiriildiikten sonra
kesildi. Bunu takiben diseksiyon ile karacigerleri gikarilarak yabanci doku ve artiklardan
temizlendi. Karacigerler tartildiktan sonra her birine 3’er ml saf su ilave edilip homojenizatérde
20000 devirde 3 dakika muamele edildi.Sonra bu homojenatlar 5000 devirde 6 dakika
santrifiigasyona tabi tutuldu.Her farenin karacigeri bu sekilde homojenize edilerek kimyasal
analizlere hazirland (Sekil 3.2.9) [33, 40, 92, 94].

3.2.8. Bobregin Homojenizasyonu

Deneme sonunda tartimlari yapilan fareler cervical dislocasyon ile oldiiriildiikten sonra
kesildi. Bunu takiben diseksiyon ile bdbrekleri cikarilarak yabanci doku ve artiklardan
temizlendi. Bobrekler tartildiktan sonra her birine 3’er ml saf su ilave edilip homojenizatorde
20000 devirde 3 dakika muamele edildi.Sonra bu homojenatlar 5000 devirde 6 dakika
santrifiigasyona tabi tutuldu.Her farenin karacigeri bu sekilde homojenize edilerek kimyasal
analizlere hazirlandi (Sekil 3.2.9) [33, 40, 92, 94].
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Sekil 3.2.9. Hayvanlarin beyin, kalp, karaciger ve bobreklerinin santrifiigasyon sonrasi
goriintiileri

3.2.9. Karaciger, Beyin, Bobrek ve Kalpte Glikoz Tayini

Santriifiijden alinan tiipler 37 derecelik benmaride 5 dakika 1siuldi. Kimyasal analize
hazir olan homojenatlardan otomatik pipet yardimiyla 10 ul siippernatant alindi. Daha
onceden i¢ine 1 mililitre tampon madde spektrofotometrik tiiplere otomatik pipet ile aktarild.
Olgiim, 671 nm’de daha onceden tampon ile 100 ayari yapimis faktori 2 olan
spektrofotometrede yapildi. Olgiim sonuglart CORMAY  prospektiisiinde belirtilen formiilde

yerine konarak numune glukoz konsantrasyonlari hesaplandi[33].
Numune konsantrasyon = (numune absorbans / standart absorbans) x standart konsantrasyon

Sonug verileri SPSS programina yiiklenerek istatistikleri ¢ikarildi.
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4. SONUCLAR
Kan Glikozu Sonuclar

Bu arastirmada kan ve organ glikoz seviyeleri Tablo 4.1-10,canli agirhk
seviyeleri ise Tablo 4. 11-17°da ve organ agiliklan ise Tablo 4. 17-22’de
verilmigtir.Tablo 4.-1 incelendiginde EG deneme grubunda baslangi¢ kan glikoz
seviyesi 86.6+7.5 mg/dl iken alloksan ile hiperglisemi durumunda bu seviye 372.2+12.3
mg/dl olarak bulunmustur.Bu tabloda diisey degerlerin tamami normal kan glikoz
seviyeleri arasinda bulunmustur.Glutril grubunda da alloksan uygulamas: baslangicta
fevkalade hiperglisemi yapmistir. Tablo 4.-2’ye gére VA ile ilgili deneme grubunda
baglangi¢ kan glikozu seviyesi 83.5+7.4 iken hiperglisemi safhasinda bu seviye 357.5+9.6 mg/dl
ve VA uygulandiktan sonra ise normal sinirlar arasina diismiistiir. Tablo 4.-3’te de UD ile ilgili
deneme grubunda baslangi¢ kan glikoz seviyesi 83.5+7.4 mg/dl, alloksan uygulanmasinda bu
deger 349.8+3.8 mg/dl ve periyotlarda ise hizi bir diisiis ile normal kan glikoz

konsantrasyonlar: elde edilmistir.

Tablo 4. 4 incelendiginde,OE grubunda baslangig aglik kan sekeri (AKS) konsantrasyonu
82.2+6.9 mg/dl,alloksan uygulanmasindan sonra ise bu deger 363.9£23.4 mg/dl’ye yiikselmis
ve OE oziitii uygulamastyla AKS normal seviyeler arasina diigmiigtiir. Sadece alloksanin
verildigi bir bagka ilave gruptaki hayvanlarin tamami hiperglisemi olduktan sonra 7-10 giinliik
siire icinde olmiiglerdir.Otopsi yapildiklarinda viicutlarindaki kan miktarinin ¢ok az oldugu
gﬁrﬁlmﬁstﬁr.Alloksanm hem hiperglisemiye hem de anemiye sebep oldugu diisiiniilebilir ve
pankreaslarinin da siyahlagip nekrozlagy1g1 saptanmistir. Diger taraftan Tablo 4.-5’te bitkisel
ajanlarm periyotlara gére bir karsilagtirmalari sunulmugstur.AKS gruplar ici karsilagtirmalarinm
verildigi Tablo 4.-6 incelendiginde, deneme gruplarindaki hiperglisemi olmus erkek farelerin
AKS seviyelerinin 6ziitlerin uygulanmasindan sonraki biitiin periyotlarda normal smirlar arasina

diistiigii ve bu normal seviyelerin bir daha yiikselmedigi sonuglart bulunmustur.
Organlara Ait Glikoz Sonuclar

Bu ¢alismada karacigerin yani sira beyin, kalp ve bobrekteki glikoz konsantrasyonlari
da ayrica olgiilmiis olup glikozun bu organlara ne kadar yansidigi ele alinmistir. Boylece kan ve
karacigerdeki glikoz konsantrasyonlarindaki degismelerin beyin, kalp ve bobreklerle de ilgili

olup olmadig diigtintilmiistiir.
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Tablo 4. 7 incelendiginde en yiiksek organ glikoz konsantrasyonunun VA grubunda
294.4+ 18.1 mg/dl karacigere ait oldugu sonucu bulunmustur. Bu deger 324+22.7 mg/dl
olarak bulunmustur. Beyin, kalp ve bobrekteki glikoz seviyeleri bitki oziitleri ve glutril
ilact verildigi gruplarda birbirine yakin bulunmustur. Yine Tablo 4.-7 de biitiin kontrol
gruplan incelendiginde karaciger glikoz konsantrasyonun beyin, kalp ve bébrekten ¢ok
daha yiiksek oldugu sonucuna varilmstir. Tablo 4. 8-10 de her bir bitki 6ziitliniin
karaciger, beyin, kalp ve bobrekteki glikoz konsantrasyonuna etkileri ayri ayn
verilmistir. Tablo 4. 8-10’in tamamindaki karaciger glikoz konsantrasyonlart diger

organlarinkinden ¢ok daha yiiksek seviyelerde bulunmugtur.
Canh Agirhik Sonuglari

Bu arastimada EG,UD,VA,OE ve glutril ilacinin aragtirma siiresince canli
agirliga etki edip etmedikleri ile ilgili sonuglar Tablo 4. 11-16 de karsilagtiriimalt
olarak verilmistir. Her gruba ait degerlendirmeler ayn ayn sunulmustur. Genel olarak
canli agirliklarin biitiin gruplarda agin bir degisme gostermedigi sonucu elde edilmistir.

Buna ragmen baz: farkliliklar g6ze carpmaktadir.
Organ Agirhklan Sonuclan

Deneme sonunda servikal dislokasyonla feda edilen biitiin farelerin karaciger,
beyin, kalp ve bdbreklerin biiyiik bir 6zenle disekte edilerek elektronik hassas terazide
dikkatlice tartilmig ve bunlara ait karsilagtirmali sonuglar Tablo 4. 17-22° te verilmistir.
Bu tablolar incelenip karsilastinildifinda beyin agirhgimin 0.4 gr olarak hepsinde hemen
hemen aym oldugu sonucu elde edilmistir.Bobrek agirhiklarinin da biitlin gruplarda

ortalama 0.6 gr oldugu bulunmustur.(P>0.05)
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Tablo 4. 1: Eucalyptus globolus (EG) bitkisinin sulu ¢6zeltisinin (3 damla=0.1 ml =166mg/ml)

alloxanla hiperglisemi yapiimis erkek farelerde kan glikoz diizeyine etkilerinin periyotlara gire

karsilastiriimasi.
Glikoz 6lgtim Guruplar®
Periyotlari (mg/dl)*
EG Kontrol + EG Kontrol ilag(Glutril)

Baslangig 86.6+7.5(73-94)  107.042.8 (105-109)*  83.9+12.1 (63-101) 87.5+ 3.8 (83-94)

Alloxan 3722 %123 (357-395) _ 5 374.6 + 15.8 (350-398)

I 766432 (72-T8)** 66.0 £ 9.9 (59-73)*85.9+ 3.6 (78-90)  89.2 + 4.4 (84-98)

1. 773 2.9 (72-82)**  73.0+ 12.7 (64-82) 85.5+72(73-92) 85.2%2.3(82-90)
L. 75.9+ 1.8 (73-79)%*  82.0 % 11.3 (74-90) 86.1:+4.1 (80-93)  86.3 +5.5 (81-96)
IV. 764+ 1.9 (73-79)**  84.5 + 6.4 (80-89) 89.0+4.4(83-97) 86.9+2.8 (82-91)
V. 745+ 1.9(71-78)  78.5+2.1(77-80)  97.8+2.3 (94-101)** 73.9 + 2.3 (70-76)
VI T4.6£2.8(71-79)  76.6+2.1(75-78)  99.9+2.9 (96-104)** 73.4 £ 2.7 (70-79)
VIL 75.7+£25(72-79)  69.5+3.5(67-72)* 96.0+2.9 (90-100)** 76.1 + 2.3 (73-79)
VIIL 75.3£3,1 (70-79)**  67.5+3.5(65-70)* 93.2+2.4(90-98) 96.3 +2.3 (92-99)**

Sonuglar Ortalama + SD seklinde verilmistir.” Kan glikoz 6lgiimleri iki giinde bir yapilmistir,
®Mann-Whitney U test

*P<0.05 , **P<0.001

EG +Kontrol gurubu alloxan almadan 8nceki baslangig digiimlerinde EG, Kontrol ve flag
gurubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (P<0.05). Alloxan verilen
EG ve Ilag gurubu arasinda anlamli fark belirlenmemistir (P>0.05). Birinci periyotta EG ve EG
+ Kontrol gruplary, II. I11. ve IV. periyotlarda sadece EG gurubu en diisitk kan glikoz seviyesine
sahip oldugu saptanmgtir (P<0.05, P<0.001). V. VL.ve VIL periyotlarda en yiiksek kan glikozu
Kontrol gurubunda tespit edilirken (P<0.001), diger guruplar arasinda fark belirlenmemistir
(P>0.05). VIIL Periyotta en diisiik kan glikozu EG+Kontrol gurubunda oldugu (P<0.05), ilag ve
kontrol guruplarinda ise en yiiksek kan glikoz seviyeleri gozlenmistir (P<0.001).
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Tablo 4. 2: Viscum album(VA) bitkisinin sulu ¢ozeltisinin (3 damla=0.1 ml =200mg/ml)
alloxanla hiperglisemi yapilms erkek farelerde kan glikoz diizeyine etkilerinin

periyotlara gére karsilastirilmasi.

Glikoz dlgtim Guruplar®
Periyotlar1 (mg/dl)*®
VA Kontrol + VA Kontrol Tlag(Glutril)

Baglangic 83.5£7.4(71-94)  126.0£5.7(122-130)* 83.9+12.1 (63-101) 87.5+ 3.8 (83-94)

Alloxan  357.549.6(344-373) _ 374.6 + 15.8 (350-398)*
L 86.7 % 6.5(80-98) 98.0+4.2(95-101)*  85.9+3.6(78-90)  89.2:+ 4.4 (84-98)
IL 82.1+6.0(71-88)  92.5+ 5.0(89-96)*  85.5+7.2(73-92) 85.2: 2.3 (82-90)
L. 76.7+2.1(73-79)* 88.5 % 5.0(85-92) 86.1 £4.1 (80-93)  86.3 +5.5(81-96)
Iv. 74.4 + 3.5(70-79)*  90.5 + 3.5(88-93) 89.0+4.4(83-97) 86.9+ 2.8 (82:91)
V. 95.2+3.1(90-99)  88.0+2.8(86-90)*  97.8+2.3 (94-101) 73.9%2.3 (70-76)**
VI 92.5+5.7(84-99)  84.5 £ 3.5(82-87)* 99.9+2.9(96-104) 73.4 £ 2.7 (70-79)**
VIL 953+2.7(91-98)  83.0+4.2(80-86)* 96.0+ 2.9 (90-100) 76.1 £ 2.3 (73-79)**

VIIL 95.2+2.4(91-98) 82.0 £ 4.2(79-85)*  93.2+2.4(90-98) 96.3 +2.3 (92-99)

Sonuglar Ortalama + SD geklinde verilmistir.? Kan glikoz Slgiimleri iki giinde bir yapilmistir,
®Mann-Whitney U test

*P<0.05, **P<0.001

VA +Kontrol gurubu alloxan almadan nceki baslangig 6lgiimlerinde VA, Kontrol ve ilag
gurubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (P<0.05). Alloxan
verildikten sonra Glutril gurubunda kan glikoz konsantrasyonun VA gurubuna gore daha yiiksek
oldugu gozlenmistir(P<0.05). VA+Kontrol gurlibu L. 6l¢lim periyodunda Kontrol gurubuna gére
11. 8l¢iimde ise VA gurubuna gore daha yliksek kan glikoz seviyesine sahip oldugu
belirlenmistir(P<0.05). 1. ve IV: Sl¢iim periyotlarinda en diisiik kan glikoz konsantrasyonu VA
gurubunda (P<0.05), V, VI ve VII periyotlarda Glutril gurubunda (P<0.001) ve VIII. periyotta
ise VA+Kontrol gurubunda oldugu tespit edilmistir (Z: 2.171, P<0.05). Bununla birlikte A%
ve VII periyotlarda VA+ Kontrol gurubunun VA ve Kontrol gurubundan daha diisiik kan glikoz
konsantrasyonuna sahip oldugu belirlenmigtir (P<0.05).
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Tabloe 4. 3: Urtica dioica(UD) bitkisinin sulu ¢ozeltisinin (3 damla=0.1 ml =50mg/ml)
alloxanla hiperglisemi yapilmis erkek farelerde kan glikoz diizeyine etkilerinin periyotlara

gore karsilastirilmas:

Glikoz 6lgtim Guruplar®
Periyotlari (mg/dl)?*
UD Kontrol + UD Kontrol Ilag(Glutril)

Baglangig 83.5£7.4(71-94) 127.543.5(125-130)* 83.9+12.1 (63-101)  87.5+ 3.8 (83-94)

Alloxan  349.8+13.8(328-368) _ 3746+ 15.8 (350-398)*
L 96.3+2.5(92-100)*  103.0+2.8(101-105) 85.9 + 3.6 (78-90)** 89.2 % 4.4 (84-98)*

1L 84.1+3.8(77-89)*  92.5+3.5(90-95) 85.5+7.2(73-92) 85.2+2.3 (82-90)
Il 85.3+2.5(81-89)*  89.5+0.7(89-90)  86.1 +4.1 (80-93) 86.3 % 5.5 (81-96)
Iv. 75.742.2(72-79)**  90.2+ 0.6 (90-98) 89.0+4.4(83-97) 86.9+2.8 (82-91)
V. 93.1+3.0(90-99)  91.5+0.7(91-92) 97.8+2.3 (94-101)* 73.9 % 2.3 (70-76)**
VL . 98.0£6.3(92-110)  87.0+1.4(86-88)* 99.9+2.9(96-104) 73.4+2.7 (70-79)**
VIL 95.4+3.0(91-99) 84.5+0.7(84-85)*  96.0 + 2.9 (90-100) 76.1 £ 2.3 (73-79)**

VIL  90.9+3.9(84-99) 85.042.8(83-87)*  93.2+2.4(90-98) 96.3 2.3 (92-99)

Sonuglar Ortalama #+ SD seklinde verilmistir.? Kan glikoz 6l¢iimleri iki giinde bir yapilmistir,
*Mann-Whitney U test

*P<0.05 , **P<0.001

UD +Kontrol gurubu alloxan almadan &nceki baglangic 6l¢iimlerinde UD, Kontrol ve flag
gurubuna gore istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (P<0.05). Alloxan
verildikten sonra Glutril gurubunda kan glikoz konsantrasyonun UD gurubuna gore daha yiiksek
oldugu gozlenmistir(P<0.05).1. 6lgtim periyodunda kan glikoz konsantrasyonu Kontrol
gurubunda UD+Kontrol (p<0.001) ve UD (p<0.05) guruplarina daha diisiik oldugu
gozlenmistir. Bununla birlikte Glutril UD ve UD+Kontrol gurubuna gore ve UD gurubu
UD+Kontrol gurubuna gore daha diisiik kan glikoz konsantrasyonu sahip oldugu belirlenmistir.
I1. ve II1. 8lgiim periyotlarinda en diisiik kan glikoz konsantrasyonu UD gurubunda tespit
edilmigstir ve sadece UD +Kontrol gurubuna gore anlamh fark bulunmustur(P<0.05). IV. 6l¢iim
periyodunda UD gurubu, V,VI ve VIL periyotlarinda ise Glutril gurubu diger guruplara gére en
diisiik kan glikoz konsantrasyonuna sahip oldugu belirlenmistir(P<0.001). UD+Kontrol gurubu
VI ve VII periyotlarda UD ve Kontrol guruplarma gore VIII. periyotta ise diger guruplara gore
daha diistik kan glikoz konsantrasyonu bulunmustur(P<0.05).
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Tablo 4..4.0lea europea(OE) bitkisinin sulu ¢ézeltisinin (3 damla=0.1 ml =166mg/ml)
alloxanla hiperglisemi yapilmis erkek farelerde kan glikoz diizeyine etkilerinin

periyotlara gore karsilastiriimasi

Glikoz dlgtim Guruplar®

Periyotlar1 (mg/dl)*

OE Kontrol + OF Kontrol lag(Glutril)

Baslangic  82.2+6.9(74-96) 100.5 £6.4(96-105)* 83.9+12.1 (63-101) 87.5+ 3.8 (83-94)

Alloxan 363.9 £23.4(320-389) _ _ 374.6 + 15.8 (350-398)
L 86.3+2.9(82-90)  90.0+1.4(89-91) 85.9+£3.6(78-90) 89.2+ 4.4 (84-98)
. 86.949.1(74-97)  83.0£9.9(76-90) 85.5+7.2(73-92) 85.2+2.3 (82-90)
Il 83.2+3.1(78-88)  80.5+4.9(77-84) 86.1+4.1(80-93) 86.3+5.5(81-96)
V. 85.3 42.7(82-89)*  80.5 +6.4(76-85) 89.0+4.4 (83-97) 86.9+2.8 (82-91)
V. 95.1 £2.3(92-99) 78.5 £4.9(75-82)* 97.8+2.3 (94-101) 73.9 + 2.3 (70-76)**
VL 96.1 £2.1(93-99)* 76.5 £4.9.(73-80)* 99.9 + 2.9 (96-104) 73.4 £ 2.7 (70-79)**
VIL 93.5 +£3.2(90-99) 76.5 £2.1(75-78)* 96.0 £ 2.9 (90-100) 76.1 £ 2.3 (73-79)*

VIIL 93.442.7(90-98)  74.5 £3.5(72-77)* 93.2 + 2.4 (90-98) 96.3 + 2.3 (92-99)

Sonuglar Ortalama + SD seklinde verilmigtir.” Kan glikoz Sl¢iimleri iki giinde bir yapilmustir,
*Mann-Whitney U test ’
*P<0.05 , **P<0.001

OE +Kontrol gurubu alloxan almadan 6nceki baslangic Slgiimlerinde OF gurubuna gore
istatistiksel olarak daha yiiksek oldugu belirlenmistir (P<0.05). Alloksan verildikten sonra OE
ve Glutril gurubunda kan glikoz konsantrasyonlar: arasinda anlaml fark belirlenmemistir
(P>0.05).1, II ve IIL. Slgiim periyotlarinda gixruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamistir(P>0.05). IV. Sl¢iim periyodunda sadece OE gurubu , Kontrol Gurubuna gére
(P>0.05), V. ve VL. periyotlarda Glutril gurubu diger guruplara gore (P<0.05, 0.001) ve
OE+Kontrol gurubu OE ve Kontrol guruplarma gore (P<0.05), VIIL. periyotta ise OE+Kontrol
diger guruplara gore kan glikoz konsantrasyonlarinin daha diisiik oldugu
belirlenmemistin(P<0.05).
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Tablo 4. 5:, Eucalytus globulus(EG), Urtica dioica(UD),Viscum album(V A) ve Olea europea

bitkilerinin sulu ¢ozeltilerinin alloxanla hiperglisemi yapilmis erkek farelerde kan glikoz

diizeyine etkilerinin periyotlara gore karsilagtirilmasy

Glikoz Slgiim
Periyotlart (mg/dl)®

Guruplar®

EG

UD

VA

OE

Baslangie 86.6+ 7.5 (73-94) 83.5+7.4(71-94)
ALX. 372.2 + 12.3 (357-395)* 349.8+13.8(328-368) 357.5+9.6(344-373) 363.9 £23.4(320-389)

L

76.6 + 3.2 (72-78)**

96.3+2.5(92-100)*

83.5+7.4(71-94)

86.7+6.5(80-98)

82.2 £6.9(74-96)

86.3 £2.9(82-90)

1. 773+£2.9(72-82)  84.1+3.8(77-89)  82.1+6.0(71-88)  86.9+9.1(74-97)
1L 759+ 1.8(73-79)  85.3+2.5(81-89)  76.7£2.1(73-79)  83.243.1(78-88)
IV. 76.4+1.9(73-79)  75.742.2(72-79)  74.4%£3.5(70-79)  85.3 +2.7(82-89)
V. 745+ 1.9(71-78)  93.143.0(90-99)  95.2+3.1(90-99)  95.1 £2.3(92-99)
VI. 746+2.8(71-79)  98.0+6.3(92-110)  92.5#£5.7(84-99)  96.1 £2.1(93-99)
VIL 757+2.5(72-79)  95.4+3.0091-99)  95.3%2.7(91-98)  93.5£3.2(90-99)
VIIL 75.3 + 3.1 (70-79) 85.0+2.8(83-87)  95.242.4(91-98)  93.442.7(90-98)

Sonuglar Ortalama + SD seklinde verilmistir.” Kan glikoz dlgiimleri iki giinde bir yapiimistir,
*Mann-Whitney U test
*P<0.05 , **P<0.001

Bitki gruplarm baslangic AKS degerleri benzer bulunmustur.
Alloksan verildikten sonra en yiiksek AKS degeri EG gurubunda bulunmustur.(P<0.05), EG

grubu AKS degeri UD’ ye gore (P<0.01) ve VA gurubuna gére (P0.05) anlaml derecede daha
yiiksek , OE gurubuna gorede benzer oldugu tespit edilmigtir.(P>0.05).

EG gurubu LILIII, V VI, VII, VIII periyotlarda diger guruplara gore istatiksel olarak anlamli
derecede daha diigitk AKS degerlerine sahip oldugu belirlenmistir(P<0.001).Bununla birlikte
III. Periyotta VA gurubu UD ve OE gurubuna gore , VIII. Periyotta UD gurubu VA ve OE

gurubuna gore daha diisiik AKS degerine sahip oldugu goziemlenmistin(P<0.05).UD gurubu 1.

Periyotta ve OE grubu I'V. Grupta en yiiksek kan glikoz diizeyine sahiptir(P<0.001).
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Tablo 4..7.Viscum album (VA) bitkisinin sulu ¢dzeltisinin alloxanla hiperglisemi yapilmis

erkek farelerde karaciger,beyin,kalp ve bobrek glikoz diizeyine etkilerinin

karsilastirtlmas:
Organ glikoz Guruplar®
Olgiim Sonuglari(mg/di)
VA Kontrol + VA Kontrol Nag(Glutril)

Karaciger294.4+18.1(261-304) 252.5+0.7(252-253)° 32422.7(303-346) 242.6+22.4(216-260)°
Beyin  64.5£22.6(44-88)  52.0£1.4(51-53)  77.4+18.1(42-86)  51.6+18.1(43-86)°
Kalp 55.6+20.7(42-85)°  43.5+2.5(38-46)°  84.0+2.2(80-86) 73.1£21.0(44-87)
Bobrek  55.9+21.0(41-89)"  86.5+0.7(86-87)  86.7+1.5(84-89) 64.5+22.7(42-85)"

Sonuglar Ortalama + SD seklinde ver‘ilmistir.a Organ glikoz dlgiimleri , "Mann-Whitney U test

c= Kontrol +VA ve Glurtil (P>0.05), daha diisiik Kontrol ve VA gruplarina gore(P>0.05)
d=VA , grubu kontrole gére daha diigiik

e=Kontrol grubuna gore glutril grubunda daha diisiik(P<0.05)

f=VA ve Kontrol+VA , Kontrole gére daha diisiik (P<0.05)

h=VA ve Glutril gruplar1 (P>0.05) , Kontrol ve Kontrol+VA grubuna gore daha diigiik(P<0.05)
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Tablo 4..8.Urtica dioica (UD) bitkisinin sulu ¢ézeltisinin alloxanla hiperglisemi yapilmis

erkek farelerde karaciger,beyin,kalp ve bébrek glikoz diizeyine etkilerinin

karstlastiriimasi
Organ glikoz Guruplar®
Olgiim Sonuglari(mg/d)*
UD Kontrol + UD Kontrol ag(Glutril)

Karaciger 277.2422.2(260-304)" 302.5+2.9(280-310) 324+22.7(303-346) 242.6+22.4(216-260)°
Beyin  73.1%20.1(42-88)  76.5+1.5(73-80) 77.4+18.1(42-86)  51.6+18.1(43-86)°
Kalp  60.2+20.2(44-84)  60.5+0.7(59-62) 84.0+2.2(80-86)°  73.1+21.0(44-87)
Bobrek 77.4+18.1(40-90)°  91.0+1.4(88-93) 86.7+1.5(84-89)  64.5£22.7(42-85)¢

Sonuglar Ortalama + SD seklinde verilmistir.* Organ glikoz 6lgiimleri, "Mann-Whitney U test

c= Glutril grubunda en diisiik karaciger konsantrasyonu(P<0.05)

d=UD grubunda kontrol ve kontrolHUD gruplarina gore daha diisiik (P<0.05)

e=Glutril grubu UD ve kontrol grubuna gore daha diisiik beyin glikoz konsantrasyonuna
sahiptir.(P<0.05)

f= Kontrol grubu , UD ve Kontrol + UD grubundan daha yiiksek kalp glikoz diizeyine sahiptir
(P<0.05), glutril grubunda farklilik bulunmamigtir(P>0.05)

g= KontrolH+UD grubuna gére daha diigiik bobrek glikozuna sahiptir(P<0.05)
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Tablo 4.9. Eucalyptus globulus (EG) bitkisinin sulu ¢6zeltisinin alloxanla hiperglisemi
yapilmis erkek farelerde karaciger,beyin,kalp ve bobrek glikoz diizeyine etkilerinin

karsilagtirilmas:
Organ glikoz ‘ Guruplar®
Olgiim Sonuglari(mg/dl)*
EG Kontrol + EG Kontrol Tag(Glutril)

Karaciger 203.5+21.1(173-216)° 250.5£0.7(250-251) 324:+22.7(303-346)" 242.6:22.4(216-260)
Beyin  43.2£1.1(40-45)°  49.5+0.8(48-51)  77.4+18.1(42-86)  51.6+18.1(43-86)"
Kalp  43.1£2.7(38-46)F  42.5+0.7(42-43)  84.0+2.2(80-86)  73.1+21.0(44-87)
Bobrek 74.5+2.0(71-78)  84.5+0.7(84-85)  86.7+1.5(84-89)"  64.5+22.7(42-85)

Sonuglar Ortalama * SD seklinde verilmistir.? Organ glikoz lgiimleri, "Mann-Whitney U test

c=Kontrol ve Kontrol +EG gruplarina gore daha diigitk (P<0.05) Glutril grubuna gore ise benzer
karaciger konsantrasyonu oldugu belirlenmistir(P>0.05)

d=En yiiksek karaciger glikoz konsantrasyonu (P<0.05)

e= Kontrol+EG ve kontrol grubuna gére daha diisiik beyin glikoz konsantrasyonu(P<0.05)

f= Kontrol grubuna gére daha diisiik beyin glikoz konsantrasyonu (P<0.05)

g= Kontrol ve glutril gruplarina gore daha diisiik kalp glikoz konsantrasyonu (P<0.05)

h=EG ve glutril gruplarina gére daha diisiik bébrek konsatrasyonu (P<0.05)
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Tablo 4..10.0lea europea(OFE) bitkisinin sulu ¢ozeltisinin alloxanla hiperglisemi yapiimis

erkek farelerde karaciger,beyin,kalp ve bobrek glikoz diizeyine etkilerinin

karsilastiriimasi
Organ glikoz ’ Guruplar®
Olgiim Sonuglari(mg/dl)?
OE Kontrol + OE Kontrol Iag(Glutril)

Karaciger 207.9£18.4(173-216) 254.2+1.2(251-261)° 324222.7(303-346) 242.6+22.4(216-260)°
Beyin  47.3+13.6(43-86)!  51.5£0.7(51-52)° 77.4+18.1(42-86) 51.6+18.1(43-86)"
Kalp  47.3%13.6(43-86)° 42.740.9(40-47)°  84.0+2.2(80-86)  73.1+21.0(44-87)
Bobrek  51.6+18.1(43-86)"  85.5+0.7(85-86)  86.7+1.5(84-89)  64.5+22.7(42-85)

Sonuglar Ortalama =+ SD seklinde verilmistir.” Organ glikoz Slgiimleri , "Mann-Whitney U test

c=Kontrol +OE ve glutril gruplari arasinda karaciger glikoz konsantrasyon seviyesi diizeyinde
istatistiksel olarak fark bulunmay1p (P>0.05)

d= OE, kontrol+OE ve glutril gruplart arasinda beyin glikoz konsantrasyonunda fark olmadig:
belirlenmistir.(p>0.05)Bununla birlikte bu OE, kontrol+OE ve glutril gruplarin beyin glikoz
konsantrasyonu kontrol grubundan daha diisiik oldugu goriilmektedir(P<0.05).

e= En diisiik kalp glikoz konsantrasyonu OE ve Kontrol+OE gruplarinda goriilmektedir
(P>0.05) ve kontrol ile glutril gruplarina gre daha diisiik konsantrasyona sahip oldugu
bulunmustur(P<0.05). _

f= En diisiik bobrek glikoz konsantrasyonuna (P<0.05) OE grubu ile glutril grubu
sahiptir.Kontrol ve kontrol+-OE grubu arasinda farklihk bulunmamistir(P>0.05).
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Tablo 4..11.Olea europea(OE) bitkisinin sulu ¢bzeltisinin alloxanla hiperglisemi yapilmis

erkek farelerde canh agirhifa ctkilerinin karsilasgtinlmasi

Canlt Agirhik Slgiim Guruplar®
Periyotlari(GR)*

OE Kontrol + OE Kontrol Iag(Glutril)
Baslangie  22.7£5.2(1634) 20.5£2.1(19-22)  20.5+4.6(17-30) 20.2+3.4(15-27)
Alloxan 28.7£4.9(23-37) 19.5£2.1(1821)*  27.9+3.7(23-34) 30.44.5(24-40)
L 25.8+4.1(22-34) 19.0:2.8(1721)%  25.742.822-30)  27.33.6(22-35)
1L 26.3+4.5(23-35) 18.5£2.1(17-20)*  25.543.1(21-30) 28.043.2(23-35)
II. 26.4+4.7(23-36) 17.5+£2.1(16-19)*  25.543.4(21-30) 28.3£2.7(24-34)
V. 25.744.1(22-34) 19.5£3.5(17-22)*  25.4+3.2(20-30) 27.8+3.5(22-35)
\'a 26.6:53(23-36) 20.5£3.5(18-23)  26.4+3.2(22-31) 26.7+3.9(21-35)
VI 25.4+4.9(21-35) 21.0+2.8(19-23) 25.5+2.8(21-29) 26.9+£3.7(22-35)
VIL | 25.3+43(21-33) 20.042.8(1822)  25.4+2.8(21-29) 26.0+4.2(21-35)
VIIL 243+33(21-33) 19.042.7(17-21)*  25.3£2.9(21-29) 26.0+4.2(21-35)

Sonuglar Ortalama = SD seklinde verilmistir.* Canli agirlik periyodu, "Mann-Whitney U test
*P<0.05 , ¥**P<0.001
Baslangig, V,VI ve VII periyotlardaki canli agilik Sigiimlerinde farklihik bulunmamugtir.

(P>0.05).' en diigiik canhi agirlik dlgtimii kontrol+-OE grubuna ait olup I-IV ve VI periyotlarda

OE, kontrol ve glutril grubuna gore daha diisiik bulunmustur(P<0.05).
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Tablo 4..13. Viscum album (VA) bitkisinin sulu ¢ozeltisinin alloxania hiperglisemi yapiimig

erkek farelerde canh afirhiga etkilerinin periyotlara gore karsilastirilmasi

Canh Agirhik lgiim Guruplar®
Periyotlari(GR)?

VA Kontrol +VA Kontrol [lag(Glutril)
Baslangie 25.4+5.5(15-30)  19.0+1.4(18-20)*  20.5+4.6(17-30) 20.243.4(15-27)

Alloxan

VIL
VIIL

31.0+3.9(24-35)
27.7+4.2(21-33)
27.7+4.1(20-33)
28.1:4.5(21-34)
27.7+4.2(21-33)
27.244.0(21-31)
27.3+3.8(21-32)
26.4+3.6(21-31)
26.4+3.6(21-31)

18.542.1(17-20)*
17.542.1(16-19)*
17.0+1.4(16-18)*
15.542.2(14-17)*
18.5+2.3(17-20)*
19.0+2.8(17-21)*
20.5+2.1(19-22)

20.0+1.4(19-21)*
19.0+1.4(18-20)*

27.9+3.7(23-34)
25.742.8(22-30)
25.5+3.1(21-30)
25.543.4(21-30)
25.4+3.2(20-30)
26.4+3.2(22-31)
25.5+2.8(21-29)
25.4+2.8(21-29)
25.342.9(21-29)

30.4+4.5(24-40)
27.343.6(22-35)
28.0+3.2(23-35)
28.3+2.7(24-34)
27.8+3.5(22-35)
26.7+3.9(21-35)
26.9+3.7(22-35)
26.0+4.2(21-35)
26.0+4.2(21-35)

Sonuglar Ortalama + SD seklinde verilmistir.? Canli agirlik periyodu, "Mann-Whitney U test

*P<0.05

VL periyotta canh agirhik 6lgiimlerinde gruplar arasinda istatistiksel olarak fark bulunamamigtir

(P<0.05), kontrol+V A grubu baslangig, alloksan, I-V,VII ve VIIL. Periyotlarda en diisiik canh

agirlia sahip oldugu bulunmustur(P<0.05).
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Tablo 4..14. Urtica dioica (UD) bitkisinin sulu ¢ozeltisinin alloxanla hiperglisemi yapimis

erkek farelerde canh agirh@a etkilerinin periyotlara gore karsilastirilmasi

Canli Agirhik dlgtim | Guruplar’

Periyotlani(GR)*

Ub

Kontfol +UD

Kontrol

lag(Glutril)

Baglangig 21.2:3.5(15-35)

Alloxan
I

1L

1.

V.

V.

VL

VIL
VL

30.7+3.9(25-36)
27.4+4.6(21-33)
28.1+4.4(21-33)
28.3+4.6(20-34)
27.9+4.1(21-33)
27.5+4.1(21-34)
27.9+4.1(21-33)
27.6+4.2(21-34)
27.6+4.2(21-34)

20.542.1(19-22)
20.0+1.4(19-21)*
19.542.1(18-21)*
19.0+:1.4(18-20)*
17.5+2.1(16-19)*
19.5+2.1(18-21)*
20.0+2.8(18-22)*
20.5+2.1(19-22)*
20.02.8(18-22)*
19.042.8(17-21)*

20.5+4.6(17-30)
27.9+3.7(23-34)
25.74+2.8(22-30)
25.5+3.1(21-30)
25.5+3.4(21-30)
25.4+3.2(20-30)
26.4+3.2(22-31)
25.5+2.8(21-29)
25.4+2.8(21-29)
25.3+2.9(21-29)

20.2:3.4(15-27)
30.4+4.5(24-40)
27.3+3.6(22-35)
28.0:+£3.2(23-35)
28.3+2.7(24-34)
27.8+3.5(22-35)
26.7+3.9(21-35)
26.9+3.7(22-35)
26.0+4.2(21-35)
26.0+4.2(21-35)

Sonuglar Ortalama % SD seklinde verilmistir.* Canl agirhk periyodu, "Mann-Whitney U test

*P<0.05

Baglangi¢ periyodunda gruplar arasinda canli agirlikta farkldik olmadig saptanirken(P>0.05),
diger tiim periyotlarda kontrol+UD grubu canh agirhik lgtimleri daha diisiik olarak
bulunmustur(P<0.05).
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Tablo 4..15 Eucalyptus globulus, Urtica dioica, Viscum album ve.Olea europea bitkisinin
sulu ¢ozeltisinin alloxanla hiperglisemi yapilmis erkek farelerde canh agirhga etkilerinin

periyotlara giore karsilaghriimasi

Canli Agirlik lgiim Guruplar®
Periyotlari(GR)*

EG UD VA OE
Baglangig  17.9+1.5% 212435 25.4£5.5 22.745.2
Alloxan 29.9+3.5 30.7+3.9 31.0+£3.9 28.7+4.9
L 27.6+3.2 27.4+4.6 27.7+4.2 25.8+4.1
IL. : 28.0+£3.1 28.1+4.4 27.7+4.1 26.3+4.5
1. 29.3+3.2 28.3+4.6 28.1+4.5 26.4+4.7
1V. 27.9+3.1 27.9+4.1 27.7+4.2 25.7+4.1
V. 26.2+3.8 27.5%4.1 27.2+4.0 26.6+5.3
VI 26.5+4.0 27.9+4.1 27.3+3.8 25.4+49
VIL 25.84£3.3 27.6+4.2 26.4£3.6 25.3+4.3
VIII. 25.8£33 27.6£4.2 26.4+3.6 24.3+3.3

Sonuglar Ortalama + SD seklinde verilmistir.* Canl agirlik periyodu, "Mann-Whitney U test
*P<0.05

Baslangi¢ periyodunda EG grubu diger gruplardan farkli bulunurken (P<0.05), diger
periyotlarda gruplar arasinda farklilik bulunmamigtir(P>0.05).
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Tablo 4..17.Viscum album (VA) bitkisinin sulu ¢bzeltisinin alloxanla hiperglisemi yapilmis

erkek farelerde karaciger,beyin,kalp ve bobrek agirhgma etkilerinin karsilastirilmas:

Organ agirlik Guruplar®
Olgiim Sonuglari(GR)?
VA Kontrol + VA Kontrol ilag(Glutril)

Karaciger 1.9+0.02(1.6-2.4)*  1.120.07(1.09-1.1)* 1.4+0.03(1.2-2.0) 1.6£0.02(1.3-2.1)
Beyin  0.4+0.06(0.34-0.5)  0.4+0.01(0.4-0.5)  0.4+0.04(0.4-0.5)  0.5+005(0.4-0-5)
Kalp'  0.2£0.02(0.14-0.2)* 0.1£0.07(0.1-0.11)* 0.14£0.02(0.1-0.2) 0.15%0.02(0.13-0.18)
Bobrek  0.6£0.01(0.4-0.8)*  0.2+0.04(02-0.3)*  0.4£0.07(0.4-0.5)  0.5%0.07(0.4-0.6)

Sonuglar Ortalama + SD seklinde verilmistir.* Organ agrlik tartimlari, "Mann-Whitney U test
*P<0.05

Gruplarda beyin agirhgmmda fark bulunulmamistir(P>0.05). VA grubu karaciger agirhii en
biiyiik bulunurken kontrol+VA grubunun karaciger agirhigi en kiigiik bulunmustur(P<0.05).
Kontrol ve glutril grubunda kalp agirhginda farklilik goriilmemekle birlikte (P>0.05),
kontrol+VA grubundan yiiksek (P<0.05), VA grubundan ise diisiikk kalp agirlifina sahiptir
(P<0.05). bobrek agirhigr en diigiik kontrol+VA, en yiiksek ise VA grubu tespit edilmigtir
(P<0.’05). kontrol ve ilag grupla; arasinda  farkhbk  bulunamamistir(P>0.05).
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Tablo 4..18. Eucalyptus globulus (EG) bitkisinin sulu ¢dzeltisinin alloxanla hiperglisemi
yapilmis erkek farelerde karaciger,beyin,kalp ve bobrek afirhgina etkilerinin

karsilastiriimasi
Organ agirhik Guruplar’
Olgiim Sonuglari(GR)?
EG Kontrol +EG Kontrol [lag(Glutril)

Karaciger 1.4+0.03(1.1-1.9) 1.2+0.04(12-1-3)*  1.4£0.03(1.2-2.0) 1.6+0.02(1.3-2.1)*
Beyin 0.4+0.04(0.3-0.5)  0.5£0.01(0.4-0.5)  0.4£0.04(0.4-0.5)  0.5+0.05(0.4-0-5)
Kalp  0.16£0.02(0.1-0.2) 0.1£0.07(0.1-0.11)* 0.14£0.02(0.1-0.2) 0.15+0.02(0.13-0.18)
Bobrek  0.5+0.01(0.3-0.7) 0.3£0.04(0.2-03)*  0.4£0.07(0.4-0.5)  0.5%£0.07(0.4-0.6)

Sonuglar Ortalama % SD seklinde verilmistir.* Organ agirlik tartimlari, "Mann-Whitney U test
*P<0.05

Karaciger agiligi en diisiik kontrol+EG grubunda, en yiiksek ise ilag grubunda goriilmiistiir
(P<0.05). gruplarda beyin agiliginda fark bulunulmamistir(P>0.05). Kalp agirlig kontrol+EG
grubunda en diisiik bulunurken(P<0.05), EG, kontrol gruplari arasinda farklilik
bulunamamistir(P>0.05). kontrol+EG grubu en diigiik bobrek agirligina sahip iken (P<0.05),
EG, kontrol ve glutril gruplarinin organ agirhiklarinda fark bulunamamistir (P>0.05).
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Tablo 4..19. Urtica dioica (UD) bitkisinin sulu ¢dzeltisinin alloxanla hiperglisemi yapilmis
erkek farelerde karaciger,beyin,kalp ve bébrek agirhifina etkilerinin karsilastirilmasi

Organ agirlik Guruplar®
Olgiim Sonuglari(GR)* -
UuD Kontrol +UD Kontrol Tlag(Glutrit)

Karaciger 1.740.02(1.4-2.1)* 1.120.01(1.0-1.1)*  1.420.03(1.22.0) 1.650.02(1.3-2.1)
Beyin  0.4+0.09.(02-0.5)  0.4+0.08(0.3-04)  0.4+0.04(0.4-0.5) 0.5+0.05(0.4-0-5)
Kalp 0.170.02(0.1-0.2)* 0.120.02(0.1-0.2)* 0.14£0.02(0.1-0.2) 0.15+0.02(0.13-0.18)
Bobrek  0.6£0.08(0.4-0.7)*  0.4+0.08(0.3-0.4)  0.4+0.07(0.4-0.5)  0.5+0.07(0.4-0.6)

Sonuglar Ortalama + SD seklinde verilmistir.” Organ agirlik tartimlari, "Mann-Whitney U test
*P<0.05

En yiiksek karaciger agirhigma UD, en diisiigiine ise kontrol+UD ‘de bulunmustur(P<0.05).
Kalp agirligi da en yiiksek UD grubunda olurken en diigiigli kontrol+UD ‘de bulunmustur
(P<0.05).en ytiksek bobrek agirhifina UD grubu sahiptir(P<0.05).
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Tablo 4..20.0lea europea (OE) bitkisinin sulu ¢ozeltisinin alloxanla hiperglisemi yapiims

erkek farelerde karaciger,beyinkalp ve bobrek agirhfina etkilerinin karsilastiriimasi

Organ agirhk Guruplar®
Olgiim Sonuglari(GR)*
OE Kontrol +OE Kontrol Tag(Glutril)

Karaciger 2.040.04(1.5-2.6)* 1320.01(1.2-1.3)  1.4£0.03(12-2.0)  1.6x0.02(1.3-2.1)
Beyin 0.4£0.04(0.4-0.5)  0.4£0.03(0.4-0.5) 0.4£0.04(0.4-0.5)  0.5£0.05(0.4-0-5)
Kalp  0.18£0.02(0.1-0.2)* 0.130.07(0.1-0.1)* 0.14£0.02(0.1-0.2) 0.15:0.02(0.13-0.18)
Bobrek  0.6£0.08(0.4-0.7)* 0.340.02(03-0.3)  0.4%0.07(0.4-0.5)  0.5:0.07(0.4-0.6)

Sonuglar Ortalama * SD seklinde verilmistir.” Organ agirlik tartimlari, "Mann-Whitney U test
*P<0.05

Karaciger agulifi OE grubunda diger gruplara gore yiiksek bulunmustur(P<0.05). En yiiksek
kalp agirhgi OE, en diisiik ise kontrol+OE grubunda, bébrekte OE grubunda en yiiksek seviyede
bulunmustur(P<0.05).



77

Tablo 4..21 . Eucalyptus globulus,Urtica dioica,Viscum album ve Olea europea (OE)
bitkisinin sulu ¢ozeltisinin alloxanla hiperglisemi yapilmis erkek farelerde

karaciger,beyin,kalp ve biobrek agirhgina etkilerinin gruplar arasi karsitlastiriimasi

Organ agirhik Guruplar®
Olgiim Sonuglari(GR)*

EG UD VA OE
Karaciger 1.4+0.03* 1.7+0.02 1 .9id.02 2.0+0.04*
Beyin 0.4+0.04 0.4+0.09 0.4+0.06 0.4+0.04
Kalp 0.16+0.02 0.17+0.02 0.2+0.02%* 0.18+0.02
Bobrek 0.5+£0.01* 0.6+0.08 0.6+0.1 0.6+0.8

Sonuglar Ortalama =+ SD seklinde verilmistir.* Organ agirlik tartimlar, ®Mann-Whitney U test
*P<0.05

EG grubu karaciger .aglrhgl en diigiik agirliga sahip iken OE grubu en yiiksek agirhiga sahiptir
(P<0.05). En yiiksek kalp agirlif1 VA grubunda en diisiik kalp agirlig ise EG grubunda
bulunmustur(P<0.05). En diisiik bébrek agurligi EG grubunda bulunmustur(P<0.05).Gruplar
arasinda beyin agirhginda fark bulunmamigtir(P>0.05).



Tablo 4..22. Eucalyptus globulus,Urtica dioica ,Viscum album ve Olea europea bitkisinin
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sulu ¢ozeltisinin alloxanla hiperglisemi yapilmis erkek farelerde karaciger,beyin,kalp ve

bobrek agirhgma etkilerinin grup i¢i karsilastirnimas:

Guruplar® Organ agirlik
| Ol¢im Sonuglan(GR)*

Karaciger Beyin - Kalp Bobrek
EG 1.4£0.03 10.4+0.04 0.16+0.02 0.5+0.01
UD 1.7+0.02 0.4+0.09 0.17+0.02 O.6:t0.v08
VA 1.9+0.02 0.4+0.06 0.2+0.02 0.620.01
OE 2.0+0.04 0.4+0.04 0.18+0.02 0.6+0.08
GLT 1.6+0.02 0.5+0.05 0.15+0.02 0.5+0.07
KNT 1.4+0.03 0.4+0.04 0.14+0.02 0.4%+0.07

Sonuglar Ortalama % SD seklinde verilmistir.? Organ agirhiklan tartimlari, "Mann-Whitney U

test



5. TARTISMA
Materyal Tartigmasi

Denemede kullanilan kafesler bol 151k alacak sekilde paslanmaz celikten dort kat olarak
yaptirilmistir.Bu tiir kafesler hayvanlarin feges ve idrarimi tizerinde tutmamaktadir. Bu nedenle

temizlikleri kolay olmaktadir. Béylece hayvanlara hijyenik ortam hazirlanmistir.
Hayvan Materyali

| Hayvan kiiltiirleri albino fare ve albino sigcan anaglari olarak laboratuvarda iiretilmeye
caligtlmistir. Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesinden getirilen bu hayvanlardan siganlar
bizim laboratuvar sartlartmizda degisik zamanlarda pespese OSlmiiglerdir.Yapilan otopside
herhangi bir belirgin nedene rastlaniimamigstir. Fakat fareler bizim laboratuvar sartlarimiza
uyum saglayarak devamli gogalmislardir. Bu nedenle hem kiiltiir hem de 6n denemelerde Mus
musculus farelerinin bizim deneylere dayanikli ve uygun olduklan tespit edilmis ve bdylece
bilimsel olarak tercih edilmislerdir. Ancak Kkiiltiir sirasinda hayvanlar ¢ok rahatsiz edildiklerinde
yani kiiltiiriin oldugu yere asini giris ¢ikislar yeni dofmus yavrularin erkek ya da disi anaglar
tarafindan yenmis olduklari tespit edilmigtir. Laboratuvara devamli aym kisinin beyaz onliikle
girmesi durumunda yavru yeme oraminin azaldigi saptanmistir. Deneme sirasinda aym
cinsiyetteki hayvanlar birbirleriyle agir1 kavga ettiklerinden viicutlarina yazili numaralar dikkate
alinarak zaman zaman bos kafeslere birer birer konulmuglardir. Ve bdylece hayvanlarn
birbirlerini pargalamalarina miisaade edilmemisgtir. Bilindigi gibi kizginlik dénemlerinde bu tiir
deney hayvanlari birbirlerini pargalayacak kadar yaralamaktadirlar. Bu nedenle yedek bos kafes

bulundurulmasi saglanmistir.
Yem Materyali

Caligmada 2600 kalorili ve %17 ham proteinli pelet yem ¢esme suyu kullanilmigtir.
Beslemede kafeslerin yemliklerinde devamli yem ve su bulundurulmustur (ad-libitum). Kiiltiir
sirasinda bu tiir yemle beslenen farelerin laboratuvar gartlarina dayanikh ve saglikli olduklar:
rapor edildi. Bu nedenle pelet yem deneme siiresince kullamld: ve hayvanlar bu yeme kolaylikla

uyum sagladilar.
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Metod Tartismasi
Yemleme Metodu

Kiiltiir sirasmda ve 6n denemelerde az yemleme yapildifinda hayvanlarin kafes
icerisine devamli tirmandiklarikavga ettikleri ve kuyruk uglarimi yedikleri tespit edildi.
Yemleme ad-libitum yapildiginda bu olumsuz durumlarin diizeldigi ve deneme boyunca ad-

libitum besleme uygulandi.
Hayvanlarin Kafeslere Yerlestirilmesi

Hayvanlar kafeslere kura metoduyla sansa bagh olarak yerlestirildiler. Ciinkii kafesteki
her bir goziin bulundugu yer konum olarak yerde bulunmaktadir. Isinan havanin yukar
yiikselmesi sebebiyle birinci kattaki ve dérdiincii kattaki hayvanlarin durumu farkli olmaktadir.
Bu nedenle sansa bagh metodu uygulanmistir ve her hayvanin kuyrufunun ucunun viicuda
baglandig1 yere ‘boyaSI ¢ikmayan kalemlerle numaralari yaziip metotta belirtildigi gibi
yerlestirilmislerdir. Baslangigta kiiltiirdeki kardes bireyler ayr1 ayrn kafeslere konulmuslardir.
Hayvanlarin yaklagtk aym agirliklarda olmasina dikkat edilmesine ragmen sayica bazen
farkliliklar olmugtir. Denemeye alman tiim hayvanlarin saglikli olmalarina hassasiyet

g6sterilmistir.
Kan Alma Metodu

Acglik kan gekeri i¢in on denemelerde vena jugularis,arteria brachialis,vena iliaca,
kuyruktan,gbzden ve damaktan kan alma metotlar: aragtirildi. Sonugta kuyruk ucundan kuyruk
kaidesine dogru bistiiri ile 1-3 damla kan gelecek sekilde hafif ¢izik yapilarak hijyenik bir
ortamda kan alinmasina karar verildi. Fareler boyut olarak kii¢iik oldugundan kalp atriculus ya
da ventriculusundan kan alma verimi olamamaktadir. Bizim 6n denemelerde kalpten kan
alinirken hayvanlarmn Sldiikleri goriildii. O nedenle bu metot kullanilmad:. G6z ya da damaktan
uyguladigimz 6n deneme kan alma metotlarinda enfeksiyon riski nedeniyle bunlar da esas
denemede kulamilmamstir, Mevcut literatiirlerden bir ¢ogunda kuyruktan c¢izik yoluyla kan

alma metodu uygulanmistir[2, 4, 15].
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Hayvanlarin Oldiiriilmesi

On denemelerde eter ye de kloroform ile 6ldiirmenin kamin renk ve gdriiniimiiniin
koyulagdigi,kanin viskozitesinin azaldig tespit edildi. Bu nedenle bunu yerine pensle dorsalden
boyuna bastirilarak kuyruk tarafindan ¢ekmek suretiyle hayvanda ani 6liim saglandi (cervical
dislocasyon). Bu gekilde uygulama ile kanin ve organlarm renklerinin tabii kaldig: tespit edildi

ve bu metot biitiin hayvanlara uygulandi.
Glikoz Konsantrasyonunun Tayini

Deneye tabi tutulan farelerin kan miktar: sican ve tavsana gore kiyasla az oldugunda
dolayi mikro metot secilmistir. Bunun igin aragtirmacilarin biiyilk ¢ogunlugu AKS igin

glikometre cihaz ile 6l¢iim teknigini kullanmislardir [2, 4, 15].

Mevcut literatiirlerdeki glikometre metodu bu ¢aligmada da hassasiyetle kullanilmstir.
Ancak organ siipernatantlarindaki glikozun 6lgiimii igin enzimatik glikoz tayin Kkiti
kullamilmigtir. Ciinkii glikometrenin kalibrasyonu AKS standartlarina gore ayarlanmistir. Mus
musculus 'un normal AKS degerlerinin yapilan 6n denelerde insana ait alt ve iist sinirlanyla
hemen hemen aym: oldugu tespit edildi. Kullandigimiz glikometrenin (Roche) hassasiyeti sci
expanted kapsamindaki makalelerde degisik markalar da kullamlmis olup giivenirliligi test
edilmigstir. Diger spektrofotometrik metotlerda fehling,benedict metodu gibi metotlar da
kullanilmasina ragmen enzimatik glikoz tayin metodu bunlarin yaninda ¢ok daha hassas
olmaktadir. Bu nedenle organlarda glikoz tayin metodu enzimatik spektrofotometre metodu ile
gergeklestirilmigtir. Sonuglar bdlimiinde de goriilecegi gibi elde edilen glikoz sonuglan

kullandigimiz metotlarn giivenirliklerinin bir indikat6rii olmaktadir{33].
Istatistik Hesaplar
Aragtirmanin sonuglari hazir SPS.10 istatisitk program: ile degerlendirilmistir.
Sonuclarin Tartistimasi
Eucalyptus globulus’un Etkisi

Bu gruptaki farelerin hiperglisemi iken AKS degeri 372.2+12.3 mg/dl olarak
bulunmugtur  (P<0.001). bu safhada alloksanin AKS miktarmi Snemli olgiide arttirdig
gbriilmektedir. Diger taraftan alloksan 6ncesi AKS 86.6+7.5 mg/dl sonucu insanlara ait olan 60-

110 mg/dl smirlar1 arasinda bulunmaktadir. Bu sonu¢ bu farelerin model olarak segilmesinin
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uygun oldugunu drtaya koymaktadir. Bununla birlikte ikiser giin arayla yiiriitillen periyodik
¢alismalarda tiim AKS miktarlarinin yine 60-110 mg/dl arasinda oldugu saptanmistir. Tablo 4.-1
incelendiginde alloksan uygulanmasindan sonraki Olgiimlerde glikoz konsantrasyonundaki
diigiisiin genelde ani oldugu anlagilmaktadir. Bu da EG &ziitiiniin alloksani inhibe ettigi ya da
onunla bir kelat yaparak etkisiz hale getirdigi anlamma gelmektedir. Tablo 4. 1°deki glikoz
konsantrasyonlar: yatay olarak incelendiginde 1.periyottaki EG ve konrol+EG gruplarindaki
AKS konsantrasyonlarmm kontol ve glutril ilac1 grubundakilerle istatistiki 6nem arzettigi
sonucu bulunmustur.(P<0.001, P<0.05 ) EG ve glutril ilac1 gruplanna ait AKS miktarlan tablo
1’de diisey olarak incelendiginde sonuglarin birbirine ¢ok benzerlik gosterdikleri
anlagiimaktadir. Bu sonuglara gore EG oziitiiniin glutril ilac1 gibi kullamlmasmm aynen glutril
gibi hipoglisemik etkili olabilecegi fizyofarmakolojik olarak Snemli bulunmustur. Eucalyptus
globulus Sziitlerinin glikoz konsantrasyonlarina etki etmesinde bu bitkide bulunan Ellagik asit
rhamnosidleri (3-0-metil ellagik asit, 3 -0-o-rhamnopyranaside, 3-0 metil ellagik asit, 3-0-a-3 -
0- asetilrhamnopyranoside, 3-0 metil ellagik asit 3-0-a-2"-0 asetil-thamnopyranaside, 8-

cinnamol, p-cumarol) [72,73,74,75,76,81,95].

a-Terpinene , B-(E)- Ocimene , P- Cymene , 2,5-Dihidrofuran, 5-Hexen-2-ol , Octanol ,
linalool , Terpinen-4-ol, 3-Terpineol, a-Terpineol, Nerolidol, Spatulenol, Timol, Globulol etkili

olabilmektedir.

Ellagik asit thammosidleri halkalt yaptya sahip olduklarindan ve metil igerdiklerinden
dolayr karacigerde glikoneojenalizisi ve gilikojenolizisi inhibe ederek kana glikoz gegisini
azaltabilirler. Aym zamanda ellagik asit rhamnositleri icerdigi metil sayesinde kan glikoz
seviyesinde diisiis saglayabilir. Béylece AKS diiglise gegmektedir. Ayrica EG deki terpen
bilesikleri , oktanol , linalool kimyasallart da rhamnosidlerinkine benzer etki gostermektedirler.
insanlari kullandigi antihiperglisemik glutrilde EG 6ziitii gibi benzer etki yapmigtir. Glutrilin
dozaji artinldifinda insanlarda bobrek yetmezligi ve uzun siireli hipoglisemi, acikma,
terleme,bulant1 , konfiizyonlar , gastrointestinal bozukluklar , kan hiicrelerinde azalma ,
karaciger yetmezligi , asidoz ,diyabetik koma gibi bir ¢ok yan tesirler gériilmektedir. Halbuki
EG oziitii verilen farelerde kesim Oncesi ve sonrasinda boyle bulgulara rastlanilmamistir. Bu

durumda EG nin glutrile tercih edilebilecegini ortaya koymaktadir.
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Viscum album Oziitiiniin Etkisi

VA grubunda AKS miktar: alloksan dncesi 83.5+7.5 mg/dl iken alloksan uygulandiktan
sonra 357.5+9.6 mg/dI’ye yiikselmistir (P<0.001). Tablo 4.-2 diisey dogrultuda incelendiginde
tiim periyotlarda AKS miktarlarinin hiperglisemiden sonra VA etkisiyle diigiis gosterdigi ortaya
cikmugtir (P<0.001). glutrilin verildigi grupta da VA’dakine benzer diisiisler ortaya ¢ikmigtir. Bu
sonuglar VA’ nin EG gibi benzer etki yaptifim ortaya koymaktadir.Yapilan ¢aligmalarda
Viscum album’da viscotoksin-A2,viscotoksin-A3 (polipeptit ve karbonhidrat yapili) gibi iki
dnemli antikanserojen madde tespit edilmistir. Fakat bu maddelerin glikoza etkileri ¢alismasina
rastlamlmamigtir. Bununla beraber viscotoksin-A2,viscotoksin-A3 glikojenolizis iizerinde
inhibisyon etkisi gostermesi kuvvetle muhtemel olabilecegi goriilmektedir. Ayrica Viscum
album saponinler, flavonoidler, alkoloidler, kolin, histamin, miisilaj, gentisik ve kafeik asitler ile
antitiimér proteinleri icermektedir. Bunlardan saponin ve alkoloidler toksik olup kan glikozunun
diismesine etkili olmaktadirlar. [75, 76, 78, 79, 80, 96].

Urtica dioica’nim Etkisi

Alloksanla hiperglisemi yapilmis gruba UD o6ziitiiniin uygulanmas: alloksanin etkisini
en aza indirerek ya da yok ederek AKS miktarinin normal smnirlar arasina diisiisi saglanmistir.
Boyle bir etki materyalde de belirtildigi gibi UD ‘nin yapisinda bulunan asetilkolin, beta
karoten, biitirik asit, kafeik asit, kalsiyum, seliiloz, klorofil, kolin, histamin, lesitin, miisilaj,
protoporfirin, formik asit gibi maddeler ayr1 ayri ya da kombine olarak AKS iizerinde etkili
olabilirler. Ciinkii bu ¢aligmada UD “nin sulu yaprak oziitleri kullanildi. Ancak yapraktaki hangi
maddelerin AKS iizerine etkili olabilecigine dair kesin bir delile rastlanmamigtir. Fakat
yapraklarda bulunan butirik, kafeik, fenolik asit viicutta asidoza yol agarak bu sekilde etki
gosterebilir. Diger taraftan glutril de kan glikoz seviyesini diistirmede UD oziitii gibi etki

gostermistir.

Materyal kisminda belirtildigi gibi glutrilin fazla yan tesirleri olmast sebebiyle UD
kullanilmasi daha avantajli olmaktadir{70, 71, 75, 95, 96].

Olea europea’nin Etkisi

OE sulu yaprak 6ziitleri de bu aragtirmada kullanilan diger bitkilerin oziitlerine benzer
etkiler gdstermistir. Bu bitkinin sonuglan ile glutrilin etkisiyle ortaya ¢ikan benzerlikler s6z
konusudur. Tablo 4. 1-4 incelendiginde glutril ve kullanilan bitki 6ziitlerinin diisey siitunlarda

hiperglisemiden sonra ani diigiisler gostererek hayvanlart agir1 hipoglisemi yapmadan normal
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AKS miktarimi saglamislardir (P<0.001). Bu sonuglar farmakolojik olarak fevkalade dnemlidir.
Tablo 4.-5 incelendiginde grup igi karsilagtirmalarin kendi iglerinde kismen farkliliklar
gosterdigi anlasiimaktadir{74, 84, 85].

Organlardaki Glikoz Konsantrasyonlarmin incelenmesi

Bu aragtirmada kan ve karacifer glikoz konsantrasyonlarinin periyotlara gore
degisimlerinin incelenmesi hedeflenmigtir. Ancak hiperglisemi devresinden sonra AKS
miktarlarinin birden bire diigiise gegmesi bizi beyinkalp ve bobreklerde de glikoz seviyesini
aragtirmaya yoOnlendirmistir. Ciinkii azalan AKS miktarinin viicutta kalp,beyin ve bodbreklere
gidip birikip birikmediginin agtklanmasi gerekiyordu. Bu nedenle karacigere ilaveten beyin,kalp
ve bobrekierdeki glikoz konsantrasyonlari da 6lgiildii. Tablo 4.-7 incelendiginde en yiiksek
glikoz konsantrasyonunun karacigerde oldugu goriildii. Tablo 4.-7’de VA oziitii verilen
hayvanlarin karaciger glikozu 294.4+18.1 mg/dl, glutril verilenlerde 246.2+22.4 mg/dl ve
kontrol grubunda 324.0+22.0 mg/dl olarak bulunmustur. Halbuki VA verilen kontrolde ise
252.5+0.7 mg/dl bulunmustur.Tablo 4.-7 yatay incelendiginde organ glikozlarinin grup i¢inde
baz1 farkhiliklar gosterdigi anlagilmaktadir. VA 6ziitii verilen ayvanlarin kalbinde glikoz miktar:
55.6+20.7 mg/dl iken VA verilen kontrolde 43.5+2.5 mg/dl,VA verilmeyen kontrolde 84.0+2.2
mg/dl,glutril verilenlerde ise 73.1+21.0 mg/dl olarak bulunmustur. Kalp devamli olarak ¢alisan
bir organ olmasina ragmen kontrol grubunda glikoz konsantrasyonu 84.0+2.2 mg/d! ¢ikmasi
tezathk gibi goriinse de bu beklenen bir degerdir. Ciinkii kalp kast hem izotonik hem de
izometrik ¢alistigindan enerjilerinin biiyiik bir kismina yag asitlerinin beta oksidasyonlarindan
ve kreatin fosfattan sagladiklar1 bilinmektedir. Halbuki glikozun degisime ugrayip depolandig:
yer karacigerdir. O nedenle glikoz-glikojen doniisiimlerine karacigerde en gok rastlanir. Bu da
karacigerde glikoz seviyesinin yiiksek olmasina neden olabilir.Diger taraftan viicut kimyasmnin
dengesini saglayan diyaliz filtrasyon ve ekskresyon yapan bobreklerde de glikoz
konsantrasyonu beklenildigi gibi ¢ikmigtir.Bu g¢aligmada test edilen organlar total olarak ayr
ayrt almmiglardir. Yeni organlarin anatomik béliimlerdeki glikoz konsantrasyonlari tez
konusunda olmadig1 i¢in Slciilmemistir. Bu nedenle sonuglar her organa ait ve total olarak
degerlendirilmigtir.Tablo 4. 9-10 sirastyla inceledifinde de UD, EG ve OE oziitlerinin de
karaciger, beyin,kalp ve bobrekler lizerinde VA benzeri etkiler géstermislerdir. Tablo 4. 8,9,10
diisey olarak incelendiginde kontrol ve glutril gruplarinda organlara ait glikoz degerlerinin
birbirleriyle farkli oldugu goriilmektedir. Bunlardan karacigerdeki glikoz degerleri beyin,kalp
ve bobrektekilerden istatistiksel olarak ¢ok biiyiik bulunmustur (P<0.001). Diger taraftan beyin

bilyiik oranda yagdan yapilmis bir organ olmasina ragmen glikozu ve fruktozu en ¢ok kullanan
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orgaﬁdlr. Merkezi sinir sistemi néron hiicreleri elektrojenez igin glikozu ve fruktozu fazla
kullanmalar1 gerekmektedir. Yani beynin sadece ATP enerjisinin biiyiik kism1 glikoz ve fruktoz
enerjisinden saglanmaktadir. Beyindeki glikoz konsantrasyonu ayrica kan-beyin bariyerinden
glikozun kana tasﬁxmasma baglidir. Bu etkilerden dolayr beyin glikoz konsantrayonu
karacigerden diisiik gikmigtir[75, 79, 80, 90, 95, 96].

Bitki Oziitlerinin Canli Agirlik ile Organ Agirhiklarimin Etkilerinin Tartisiimasi

Bu aragtirmada kan ve organlardaki glikoz konsantrasyonunun canli agirhga ve organ
agirhiklarina verilen rasyonla birlikte yansiyip yansimadigi da ayrica ele almarak incelendi.
Tablo 4. 11-14 diisey olarak incelendiginde canli agirlikta asirt bir artis ya da azalisin olmadigt
goriilmektedir. Ayni tablolar yatay incelendiginde kontrol+bitki o&ziitii gruplarinda bazi
farkliliklar ortaya ¢ikmistir. Soyle ki; Tablo 4.-11°de kontrol+OE grubunda alloksan almig
periyotta,1.,2.,3.,4. ve 5. periyotlarda canli agwlk artiglant p<0.05 seviyesinde OGnemli
bulunmugtur, Tablo 4.-11°te kontrol+EG grubu da alloksan alanlarda ve tiim periyotlarda canls
agirlik degisimi yatay diizlemde onemli bulunmustur (P<0.05). Tablo 4.-14 incelendifinde
kontrol+VA grubunda baslangig hari¢ diger tiim uygulamalarda canli agirhik degisimi nemli
bulunmustur. Tablo 4. 11-14’te belirttigimiz canh agulik degisimleri tablolardaki diger
gruplarda ortaya c;lkmamlgﬁr. Ancak bu canl agirlik artislarindaki kiiciik degismeler materyalde
yapist belirtilen rasyonun igindeki bilesenlerden de kaynaklanmaktadir. Rasyonun 2600 kkal/kg
ve ham proteinin % 17 olmasi da etkili br faktdrdiir. Enerji ve ham protein miktar: diisiik
tutulmﬁs olsaydi canli agirhk degisimi daha diisitk olabilirdi. Ancak hayvanlarin deneylere
dayamkl: olmas: igin deneme boyunca materyalde belirtilen pelet yem kullanildi.Tablo 4. 7-8
incelendiginde tiim etkenlerin canli agirhik artis1 iizerine yukarida belirtilenlerin diginda fazla
etkili olmadiklarn anlasilmistir. Arastirma sirasinda gruplardaki yem tiiketimlerinin hemen
hemen aynt oldugu ortalama 300 gr/giin/10 hayvan oldugu tespit edildi. Yem tiiketimlerinin

agin farklilik géstermemesi canli agirlik Slglimlerinde bazi periyotlar harig degi§memi§tir.

Tablo 4. 17-22 tek tek incelendiinde organ agirliklarmin bazi farkhilikiar gosterdigi
anlagiimaktadir. Tablo 4. 17 VA , kontrol , kontrol+VA ve glutril alan gruplarda karaciger,
beyin, kalp ve bobrek agirliklarnin farkli olduklar: ortaya ¢ikmustir. Her ne kadar organ
agirhklarinin arastiriimasi tez konusu degilse de kanda ve karacierde azalan glikozun beyin,
kalp ve boébreklerde organ agirliklarina etkili olup olmadif: siiphesiyle ¢alismanin bu kismi
eklendi. Tablo 4. 17 yatay incelendiginde karacifer adirliklann VA, kontrol+VA grubunda
digerlerine kiyasla 6nemli bulunmugstur(P<0.05). Beyin agirliklan ise degismemistir. Yani VA
ile glutril kan-beyin bariyerini asarak beyin agirlifinda degisime sebep olmamistir. Kalp,bobrek
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agirligt VA, kontrol+VA arasinda 6nemli bulunmustur(P<0.05). Ancak degisen bu organ
agirllgl parametreleri kullanilan palet yemin etkisinde kalmigtir. Sayet VA palet yem igerisinde
verilmis olsayd: sonucun ne olacafim tahmin etmek giigtir. Bu da ayrica bir arastirma
konusudur.Tablo 4. 18°da karaciger agirlik degigimleri kontrol+EG ve glutril gruplarinda; kalp
ve bobrek agirliklar; kontrol+EG grubunda digerlerine kiyasla yatay diizlemde onemli
bulunmustur(P<0.05). Tablo 4. 18’da gruplar arasinda beyin agurlik degisimi farksiz
bulunmustur(P>0.05).Tablo 4. 20°de karaciger ve bobrek agirlik degisimleri OE grubunda, kalp
agirliklart degisimleri ise OE, kontrol+OE grubunda &nemli bulunmuglardir. Beyin agirli

degisimi ise tiim gruplar arasinda farksiz bulunmustur.

Yapilan literatiir taramalarinda Skaliptus ( Eucalyptus globulus ), 1sirgan otu (Urtica
dioica), zeytin (Olea europea), dkse otu (Viscum album) ve glutrilin farelerin organ ve canli
agirhik artist degisimlerine rastlamlmamigtir.Sonug olarak: bu arastirmada fareler iizerine test
edilen okaliptus ( Eucalyptus globulus ), 1sirgan otu (Urtica dioica), zeytin (Olea europea),
Okse otu (Viscum album) bitkilerinin sulu 6ziitleri AKS miktarmi glutril ilaci gibi diisiirdiikleri
tesbit edilmistir. Glutrilin materyalde belirtilen yan tesirleri dolayistyla bu aragtirmada test
edilen bitkilerin bu ilaca alternatif olabilecegi ortaya ¢tkmaktadir. Fareler iizerinde test ettigimiz
bitkilerin kliniklerde goéniillii insanlar iizerinde yasal kurallara bagli olarak uygulanmasinda

faydali sonuglarin ortaya ¢ikabilecegi kanaatindeyiz[75, 79, 80, 81, 90, 95, 96].
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