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Diabetes mellitus (seker hastaligl); karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarinin
bozuklugu ile seyreden, hiperglisemi ile karakterize kronik bir hastaliktir. Son yillarda
diyabet tedavisinde yeni alternatif riinlerin belirlenmesi ile iliskili olarak yapilan
caligmalarda pek ¢ok dogal bitkinin diyabete olan etkisi ¢alisilmaktadir. Bu nedenle bu
caligmada da; deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda Mespilus germanica’nin
aclik-tokluk hormonlari lizerine olan etkisinin gosterilmesi amaglanmaktadir.

Calismada hayvan materyali olarak 30 adet erkek Wistar Albino rat kullanildi. Ratlar
her grupta 6 hayvan olacak sekilde 5 gruba ayrildi. Tiim hayvanlar 4 haftalik deneme
boyunca standart yem ve suyla beslendi. Diyabet olusturmak icin; diyabet ve
diyabet+Mespilus germanica grubundaki ratlara (65 mg/kg) tek doz streptozotosin
intraperitonel (i.p.) olarak uygulandi. Diyabet olusumunu takiben diyabet+Mespilus
germanica ve Mespilus germanica grubunda bulunan ratlara giinliik tiiketecekleri su
miktar1 hesaplanarak, rat bagima 100 mg/kg Mespilus germanica olacak sekilde igme
sularina eklendi.

Diyabette  Mespilus  germanica’nin  etkisinin  arastirildigi ~ bu  ¢alismada;
diyabet+Mespilus germanica grubunda serum glikoz, leptin, obestatin, salusin-beta
diizeyleri diyabet grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derece diisiik bulunurken;
serum insiilin, apelin, ghrelin, diizeyleri yiiksek bulundu.

Yapilan bu calisma ile; diyabetli ratlarda Mespilus germanica uygulanmasinin insiilin
benzeri etki gostererek, kan glikoz diizeyini diislirdiigii belirlenmistir. Calismadan elde
edilen verilerin 1s18inda; Mespilus germanica’nin ileriki yillarda insiilin direnci ve
diyabet tedavisinde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.
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ABSTRACT

Master Thesis

THE EFFECT OF MESPILUS GERMANICA ON THE HUNGER-SATIETY
HORMONES IN EXPERIMENTAL DIABETIC RATS WITH STREPTOZOTOCIN

Merve CAGLAR

Cankir1 Karatekin University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

Supervisors: Prof. Dr. Tiinay KONTAS ASKAR

Diabetes mellitus is a chronic disease characterized by hyperglycaemia, impaired
carbohydrate, protein and lipid metabolism. In recent years studies related to the
identification of new alternative products in the treatment of diabetes have been carried
out to investigate the anti-diabetic effects of many natural plants. For this reason, in this
study we aimed to demonstrate the effect of Mespilus germanica on hunger-satiety
hormones in experimentally induced-diabetic rats.

Thirty male Wistar Albino rats were used as animal material in the study. The rats were
divided into 5 groups with 6 animals in each group. All animals were fed with standard
diet and water for 4 weeks. For the formation of diabetes single dose (65 mg/kg)
streptozotocin were applied intraperitoneally (i.p.) in diabetes and diabetes+Mespilus
germanica group. Following the formation of diabetes, by calculating the amount of
water consume per rat 100 mg/kg of Mespilus germanica extract were added to drinking
water of rat groups with diabetes plus Mespilus germanica and Mespilus germanica per
day.

In the study of the effect of Mespilus germanica, serum glucose, leptin, obestatin,
salusin-beta levels were significanty lower than the diabetic group in diabetes+Mespilus
germanica group, serum insulin, apelin, ghrelin levels were found to be higher.

With this work; It has been determined that administration of Mespilus germanica to
diabetic rats lowers blood glucose level by showing insulin-like effect. In the light of
the data obtained without working; It is believed that Mespilus germanica may be used
in the treatment of insulin resistance and diabetes in the future.

2018, 43 pages
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (seker hastaligi); karbonhidrat, protein ve lipid metabolizmalarinin
bozuklugu ile seyreden, hiperglisemi ile karakterize kronik bir hastaliktir. Pankreas
yeterli miktarda insiilin hormonu {iiretemedigi zaman enerjiye donilismesi gereken
glikoz, kanda birikerek kan sekerinin yiikselmesine neden olur. Bunun sonucunda
diabetes mellitus (DM) diye adlandirdigimiz seker hastaligi meydana gelmektedir
(Boles et al. 2017).

Asirt gida alimi sonucu enerjinin artmasi, yerlesik hayat tarzi diyabet ve obezitenin
diinya genelinde yayginlagsmasina sebep olmustur (Hamed et al. 2011). Hastaliktan
etkilenenlerin insan niifusunun yiizdesi, diinya genelinde endise verici bir oranda
artmaktadir (Li et al. 2017). Diinyada 6liime sebebiyet veren hastaliklar arasinda en {ist
siralarda bulunan diyabetin son bes yil i¢inde Tiirkiye’de goriilme siklig1 % 3,5’den %

6,9’a yiikselmistir (Boles et al. 2017).

Diyabetli kisilerin normal kisilere oranla kardiyovaskiiler hastalik, korliikk, bobrek
hastaligi ve amputasyon riski tasimaktadirlar. Degistirilebilir risk faktorlerinin
belirlenmesi, diyabeti 6nleme ve kontroliiniin saglanmasinda en dnemli dnceliktir (Li et

al. 2017).

Bitkilerin insan saglig1 lizerine olan etkilerinin arastirilmasi ¢ok eskilere dayanmaktadir.
Insanlik tarihi boyunca bircok hastalik bitkiler kullanilarak tedavi edilmeye ¢alisimustir.
Diinya Saghk Orgiiti (WHO) arastirmalarina gore tedavi amacl kullanilan tibbi
bitkilerin sayis1 20.000 civarindadir (Farnsworth et al. 1985).

Son yillarda diyabet tedavisinde yeni alternatif iiriinlerin belirlenmesi ile iligkili olarak
yapilan ¢alismalarda da, pek ¢ok dogal bitkinin diyabete olan etkisi arastiritlmaktadir.
Bu nedenle bu c¢alismada deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda Mespilus
germanica’nin  aglik-tokluk  hormonlar1  iizerine olan etkisinin  gosterilmesi

amaclanmustir.



2. KURUMSAL TEMELLER
2.1. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus tiim diinyada en sik rastlanan, degisik sebeplere ve komplikasyonlara
yol acan bir endokrin hastaliktir (Rolo and Palmeira 2006). Diyabetin goriilme siklig1 ve
orani diinya genelinde ¢ok hizli bir sekilde artmaktadir. Uluslararas1 Diyabet Vakfinin

(IDF) verilerine gore diinyada 415 milyon insana diyabet teshisi konulmustur.

Bu say1 2040 yilina kadar 600 milyondan fazla olacagi tahmin edilmektedir. 2012’de
1,5 milyon hayatin1 diyabetten kaybederken diinya genelinde 6liim sebebi olarak 6.
sirada bulunmaktadir (Boles et al. 2017). Diyabetin sebepleri arasinda hareketsiz yasam,
fazla kullanilan tatlandiricilar, yeme-igme konusundaki yetersiz bilgi yer alir (Tinkov et
al. 2017).

Insiilin hormon sekresyonunun ve/veya insiilin etkisinin azalmasi sonucu karbonhidrat,
lipid ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol agar (Rolo and Palmeira 2006).
Insiilin kan glikozunu diisiiren tek hormondur (Karagiil vd. 2000, Baysu Sozbilir 2008).
Insiilin pankreastaki Langerhans adaciklarmin beta-hiicreleri tarafindan iiretilen ve 2

adet aminoasit (aa) zincirinden olusan bir hormondur (Pamela et al. 1994).

Kan glikozundaki bir artis insiilin salinimini uyarir ve vezikiillerdeki insiilin ve C-peptit
esit molar oranda eksotizos ile plazma membranindan kana verilir. Insiilin plazma
membranina dogru hareket eder ve membranda bulunan 6zgiil reseptorlere baglanarak
glikoz tastyicilarin artmasina neden olur. Boylece glikoz hiicre zart matriksinden
kolayca hiicre i¢ine alinir ve kan sekeri disiiriiliir (Karagiil vd. 2000, Baysu Sozbilir

2008).

2.1.1. Diabetes Mellitus’un siniflandirilmasi

Diabetes Mellitus’un siiflandirilmasi 3 sekildedir:
1. Tip I (Insiilin bagiml1) Diabetes mellitus
2. Tip II (insiilin bagimli olmayan) Diabetes mellitus

3. Gestasyonel Diabetes mellitus (Sahin ve Oncel 2014).



2.1.1.1 Tip 1 Diabetes Mellitus (T1DM)

Tip 1 diyabet ’juvenil diyabet’ ve ‘insiiline bagimli diabetes mellitus’olarak da
adlandirilir.  Tip 1 diyabet kronik, dmiir boyu siiren, ketoz gelisme egilimi gosteren
otoimmiin bir hastaliktir. Diinyadaki toplam diyabetli hastalarin %5’ini TIDM olusturur
(Boles et al. 2017).

Tip 1 diyabette; insiilin hormonu ¢ok az iiretildigi veya hig iretilmedigi i¢in, kanda
bulunan glikozun hiicre igerisine girmesi miimkiin degildir. Bu sebepten kan glikoz
seviyesi yiikselir. Insiilin yoklugunda yag yikimi artarken, serbest yag asitlerinin

ozellikle asetoasetik asit ve beta hidroksibutirik asit gibi ketoasitlere doniisiimii de artar.

Tip 1 diyabette immiinolojik olarak beta hiicrelerinin % 90’1 harap olduktan sonra klinik
tablo ani olarak olusur. Polidipsi, poliiiri, kilo yakinmalar1 veya ketoasidoz komasi ilk
bulgu olabilir. Hipergliseminin kontrol altina alinamamasi1 ve ketoasitlerin birikmesi
sonucu olusan metabolik ketoasidoz, daha sonraki durumlarda diyabetik komayla hatta
6liimle sonuglanabilir (Murray et al. 1996, Chausmer 1998, Quinn 2002).

- Cok fazla aclik hissi,

- Ayaklarda hissizlik veya uyusma, karincalanma,

- Bulanik gorme,

- Asiri idrara ¢ikma,

- Ani sekilde kilo kaybt Tip 1 diyabetin en belirgin belirtileridir. Bu belirtiler

aniden meydana gelmektedir (Anonim 2011).

Genetik faktér de TIDM’da neden olmakta ve erken baslangi¢ asamasinda 6nemli rol
oynamaktadir. Sonu¢ olarak TIDM’lu hastalar insiilin bagimli olarak hayatlarimi

stirdiirebilirler (Boles et al. 2017).

2.1.1.2 Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM)

Karaciger, kas ve adipoz dokuda insiilin duyarliliginin azalmasi ve beta hiicre fonksiyon
bozuklugu ile karakterize olan heterojen bir hastaliktir. Viicut yeterli insiilin
tiretmediginde veya viicut hiicreleri insiiline tepki vermediginde meydana gelir. Bu

insiilin direnci olarak bilinir (Boles et al. 2017).



T2DM’un dogal seyrinde 3 faz vardir. Birinci fazda insiilin direnci olmasina ragmen
kan glikozu normal seviyelerdedir. Bu dénemde hiperinsiilinemi vardir. ikinci fazda
instilin direnci daha da ilerler, insiilin seviyesi yliksektir ancak postprandial hiperglisemi
baslamustir. Ugiincii fazda ise insiilin direncinde degisiklik olmamasina ragmen insiilin

sekresyonu azalmaktadir ve aglik hiperglisemisi ile diyabet meydana gelmektedir.

T2DM genel olarak 30 yas lizeri bireyler goriilmesine ragmen her yasta ortaya
cikabilmektedir. Vakalarin %80-90 oranini obez hastalar olusturmaktadir ve aile dykiisii
cok onemlidir (Erdogan 2005). T2DM’un degistirilebilir risk faktorleri arasinda obezite
(BMI>30 kg/m?), yiksek tansiyon, kolesterol ve egzersiz eksikliklerinden
kaynaklanmaktadir.

T2DM tamir edilemez risk faktorleri arasinda etnik koken, irk, genetik, aile oykiisii,
hiperglisemi, gizli seker veya gebelik sekeri bulunmaktadir. Hiperglisemi kademeli
olarak gelistigi icin genellikle birka¢ yil tam1 koyulmaz ve uzun vadeli etkilere neden
olur. Klinik belirtiler arasinda; poliiiri, polifaji, polidipsi, parestezi, halsizlik ve gdrme

bozuklugu bulunmaktadir (Oztiirk ve Keskin 2003).

2.1.1.3 Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM)

Gestasyonel diabetes mellitus (GDM), gebelik sirasinda baslayan ya da ilk tanisi
gebelik sirasinda ortaya konan cesitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransidir.
Gebelikte diyabete bagli olarak hem anne, hem de fetus birgok risk altindadir. Annede
olumsuz sonuglar kisa donemli olabilirken (hipertansiyon, preeklampsi,
polihidroamnioz, sezaryen dogum sikliginda artis); hayatin ileri donemlerinde artmis

T2DM riski gibi uzun dénemli de olabilir (Oztiirk ve Altuntas 2015).

2.1.2 Diyabetin Tanis1

Kabul goriilmiis tan1 kriterleri vendz plazmada glikoz oksidaz yontemi ile yapilan
Olctimleri temel almaktadir. Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) nin 2010°daki diizeltme
iceren en giincel T2DM tani kriterleri ¢izelgedeki gibidir (Cizelge 2.1).



Cizelge 2.1 Diyabet tan1 kriterleri (Sahin ve Oncel 2014).

Biyokimyasal Diyabet Tan1 Kriterleri
Aglik Plazma Glikozu (APG) > 126 mg/dl
Rastlantisal Plazma Glikozu+Diyabet Semptomlari > 200 mg/dl
Oral glikoz tolerans testi (OGTT)’de 2. Saat Plazma Glikozu > 200 mg/dl
Glikolize hemoglobin (HbA1c) >9% 6.5

2.2 Adipokinler

Adipokinler yag dokusundan salinan hiicreden hiicreye sinyal tasiyan proteinlerdir.
Merkezi olarak istah ve enerji tiikketimini diizenlerken merkez disi olarak insiilin
duyarlilig1, oksidatif kapasite ve lipid alimimi etkiler. Adipoz dokunun endokrin bir
organ oldugu, adipokinlerden leptinin 1994 yilinda kesfedilmesi ile anlasiimistir.
Sonraki zamanlarda adipoz dokunun leptin, ghrelin, apelin gibi pek ¢ok adipokin

salgiladig1 kesfedilmistir.

Adipokinler yag dokusundaki adiposit digsindaki hiicrelerden de salgilanirlar. Viicutta
bulunan yag dokudaki artma obeziteye sebep olurken diyabetin hastalik halini de
arttirmaktadir.  Bu nedenle yag dokunun endokrin organ gibi calistiginin
kesfedilmesinden sonra konu ile ilgili birgok calisma yapilmistir (Motor vd. 2014).
Adipokinlerin salgilanmasi, diyabet gibi metabolik bozukluklarin diizenlenmesiyle

iliskilendirilmistir (Than et al. 2012b).

Yag dokusundan salgilanan faktorler, istah ve doyum, enerji harcamalari, inflamasyon,
kan basinci, hemostaz, endotel fonksiyonu, insiilin diizenlenmesi gibi bir¢ok fizyolojik
olayda 6nemli bir rol oynar. Adipokinler, endokrin etki moduna ilaveten adipogenezis,
adipoz doku lipolizi, adiposit metabolizmasi, otokrin ve parakrin tarzdaki modiilasyona
katkida bulunurlar. Adipokinlerin viicudumuzdaki farkli biyolojik organizmalari
degistirip diizenlerler (Sekil 2.1) (Blither 2014).
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Sekil 2.1 Adipokinlerin fizyolojik siiregleri (Blither 2014).

2.3. Leptin

Leptin enerji metabolizmas1 ve acikmayi diizene koyan, yag dokudan sentezlenen

endojen bir hormondur (Mumtaz et al. 2015). 1994 yilinda kesfedilen bir adipokin olan

leptin 164 aa’ten olusur ve adipoz dokudan salgilanir. Reseptorii hipotalamusta bulunur.

Leptin ve insiilin, enerjinin korunmasi i¢in istah kontroliinde dogrudan veya dolayli

olarak rol oynamaktadir (Mishra et al. 2017).




Leptin hormonunun aktive olabilmesi i¢in hipotalamik yoldan ge¢mesi gerekmektedir.
Bu yol leptinin sistemik olarak salinimi ve ardindan hipotalamustaki kavisli ¢ekirdek
bolgedeki ndronlarmin yilizeyinde bulunan leptin reseptorii ile etkilesmesi sonucu

olusmaktadir (Dubern and Clement 2012).

Normal leptin seviyesil-15 ng/mL’dir. Bu seviye dogrudan yag dokuda depolanan
enerji miktarmi belirtir ve hem fare hem de insan viicudundaki yag kitlesi ile orantili
bulunmustur. Bu sebepten dolayr obez bireyler zayif bireylerden daha fazla leptin
tiretirler (Pérez-Pérez et al. 2017).

Enerjinin korunmasi-diizenlenmesinde ve istah denetiminde biiyiikk rol oynamaktadir
(Esteghamati et al. 2011). Leptin i¢in belirleyici olan gergek bolge beyaz adipoz
dokudur (Taneja et al. 2012).

Viicuttaki yag miktarindan bagimsiz olarak cinsiyetin leptin seviyesinde ciddi bir etkisi
bulunmaktadir. Kadinlarin viicut leptin seviyesi erkeklere oranla daha yiiksektir.
Diyabetik obez bireylerin leptin diizeyleri normal diyabetli bireylerden son derece

yiiksektir ve beden kitle indeksi arttik¢a artis gostermistir (Verrotti et al. 2000).

Leptin enerji dengesinin diizenlenmesi ile ilgili olarak, memeli hipotalamusunda
merkezi olarak etki gdstermektedir ve istah azalticidir. Enerji dengesi ile negatif yonde
etki gosterir. Ayrica genel leptin seviyesinin diisiik olmasi, leptin direnci olustugunun
gostergesidir. Leptin direncinin, besinlerin alimi ve sindirimindeki degisikliklerin

sematik gosterimi sekildeki gibidir (Sekil 2.2) (Sainz et al. 2015).
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Sekil 2.2 Leptin direncinin sematik gosterimi (Sainz et al. 2015).

Leptinin en cok insiilin hormonu ile arasindaki iliski arastirilmistir. Insiilin ob gen
ekspresyonunun degerli bir diizenleyicisidir. [n vivo olarak siganlarda akut
hiperinsiilineminin leptin ekspresyonuna pozitif etki gosterdigi gozlemlenmistir

(Giiltiirk ve Demirkazik 2007).



2.4. Apelin

Apelin, APJ (G-proteine bagli apelin reseptorii) reseptoriine yiiksek afinite ile baglanan
bir peptit bliylime faktoriidiir. 1998 yilinda sigir midesinden izole edilmis ve APJ
reseptoriiniin endojen ligandi, G proteininin bir tiyesidir. mRNA’da 77 aa preproproteini
kodlar; proteolitik olarak biyoaktif peptitler, 13, 17, 36 aa biiylikliiglindedir. Bu
peptitlerin her biri, dncii proteinin u¢ C-terminal bolgesinde bulunmaktadir ve tiim

biyoaktivitenin terminal 13 aa'te bulundugu diisiiniilmektedir.

13 aa apelin peptit dizisi, insanlar ve kurbaga arasinda evrimsel olarak %100
korunmaktadir. Son yillardaki aragtirmalar apelin ligandinin kurbaga vaskiiler
dokularinda ve perinatal fare retinasinin kan damarlarinin gelismesinde APJ ile birlikte
ifade edildigini gostermistir. Beyinin 6zellikle hipotalamus bolgesinin apelin ve APJ
icerdigi belirlenmistir. Merkezi sinir sisteminde apelin’in hipofiz hormon saliniminin
kontrolii, viicut sivist dengesi, enerji dengesi ve igme davranisinda rolii oldugu

belirlenmistir (Rayalam et al. 2008).

Kalp kas1 kasilmasi, vazodilatasyon, besleme kontrolii ve metabolik homeostaz gibi
bir¢ok fizyolojik islevlere katilir. Noronlar, kardiyomiyositler, endotel hiicreleri gibi

birkag hiicre ¢esidi tarafindan salinim yaptigi bildirilmistir (Than et al. 2012a).

Adipoz doku iizerinde ¢ok yonlil bir etkiye sahiptir. Adipositlerdeki insiilin duyarliligini
arttirarak glikoz alimini artirir; adiposit lipolizini engeller ve yag dokusundaki biiyiime
ve gelismeyi tesvik eder. Adipositlerde apelin reseptorleri salimim yaptigi igin,
obezitede plazma apelin seviyesi yiikselir. Besleme davranigini diizene koyar, insiilin
duyarliligin1 ve glikoz alimini artirir ayrica enerjiyi harcanmasinda 6nemli rolii vardir

(Than et al. 2012a).

2.5. Ghrelin

28 aa’ten olusan biiylime hormonu sekretagog reseptorii (GHSR) i¢in endojen ligand
olan ghrelin, ilk olarak si¢can ve insanlarin midesinde 1999'da Kojima tarafindan

tanimlanmaistir.



Bobrekler, ghrelin temizlenmesi ve parcalanmast i¢in dnemli bir organdir. Asillenmis
ghrelin ve des-acil ghrelin, plazmada ghrelinin iki 6nemli formudur. Dolasimdaki
ghrelinin % 90'dan fazlas: des-acil ghrelindir (Lee et al. 2008). Insan ghrelini, 3p25-26
kromozomunda ghrelin geni tarafindan kodlanir ve alt1 eksondan olusan 7.2 kb genomik

DNA'y1 kapsar.

Mideden tiiretilmis ghrelin oreksijenik etki gosteren ilk ve tek bilinen periferal peptit
hormondur ve bu nedenle "aglik hormonu" olarak adlandirilmaktadir. Ghrelin, aym
zamanda, uzun vadeli enerji homeostazinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Bu
peptit hormonu, insiilin ve leptinin periferik karsiligi olarak tanimlanmistir ve
(Adenozin Monofosfat(AMP)-aktive edilmis Protein Kinaz) AMPK’da periferik
metabolik etkilerinde rol oynamaktadir (Sekil 2.3) (Scerif et al. 2011).

IR

GHRELIN

Hipotalamus AMPK Karaciger AMPK Yag dokusu AMPK

(= Lre
cass
| 1

Glikoneogenezis yagl asit ve
trigliserid sentezi

Yag Birikimi

Sekil 2.3 Ghrelin'in AMPK aktivitesi iizerinde dokuya spesifik etkileri; stimiilasyon,
inhibisyon (Scerif et al. 2011).

Bagirsak motilitesinin ve gastrik asit saliniminin stimiilasyonu, uykunun modiilasyonu,

tat hissi de dahil olmak {iizere, ghrelinin sayisiz merkezi ve periferik eylemleri

tanimlanmaistir.
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Glikoz metabolizmasi, kahverengi yag termogenezisinin baskilanmasi, stres ve kaygiy1

modiile etme, kas atrofisine karsi korunma ve vazodilatasyon ve kardiyovaskiiler

fonksiyonlarin iyilestirilmesi gibi bir¢ok fizyolojik etkileri de bulunmaktadir (Sekil 2.4)

(Miiller et al. 2015).
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-gastrik hareketlilik T
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Sekil 2.4 Ghrelin'in fizyolojik etkileri {izerine sematik gdosterimi (Miiller et al. 2015).

Aclik ve tokluk halinde ghrelinin roliinii, gidalarin tiikketiminde ve viicut agirliginin

artisinda biiyiik etkisinin oldugunu ifade eden kanitlar bulunmaktadir.
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Plazma ghrelin seviyesi yemekten once ylikselirken yemek yedikten sonra diismektedir.
Bununla birlikte, obezitede viicut dolasimindaki seviyesi degisiklik gosterir. Ayrica
obeziteye yol agan homeostatik dengesizlikteki ghrelinin ve reseptoriiniin rolii detayl

bir sekilde gozden gegirilmistir (Scerif et al. 2011).

Toplanan bilgiler stres temeline dayali gida tiiketiminin ghrelin sistemine dahil
oldugunu belirtmektedir. Bdylece, ghrelin sadece genel enerji metabolizmasini
diizenlemekle kalmaz, ayni zamanda gida alimimi diizenler, gida tiiketiminindeki

motivasyon yollarini da etkiler (Schellekens et al. 2013).

Ghrelin, insiilin ve glikoz metabolizmasinda da 6nemli rol oynadigi ileri siiriilmiistiir.
Dolasimdaki glikoz seviyelerini biiyiime hormonu salinimiyla, insiilin direncini

arttirarak ve glukoneogenezisi uyararak ayarlamaktadir (Artas ve Kuloglu 2014).

2.6. Obestatin

2005 yilinda kesfedilen obestatin, 23 aa’ten olusan ve gastrik mukozadan tiiretilen bir
peptittir. Yag doku, akciger, karaciger, iskelet kasi ve tiim gastrointestinal (mide-

bagirsak) yolu da dahil degisik doku ve organlarda bulunmaktadir (Xing et al. 2017).

Obestatin, memelilerin ince bagirsaklar1 ve midelerinden salgilanan bir peptit
hormonudur. Ghrelin ile ayni gen tarafindan tiiretilip-kodlanmasina ragmen, obestatin
oncii protein olan proghrelinden, ghreline kars1 besin tiiketimi, beden agirliginin artmasi
ve midenin bosaltilmasini engelleyerek fiziksel yapisina zit sekilde davranir (Taskin vd.
2015). Istah kontrolii, viicut metabolizmasi, enerji harcanmasinda ve kan basmcinin

diizene girmesinde aktif olarak rol almaktadir (Wu et al. 2015).

Ghrelin, 117 ardisik prepropeptitden kimyasal degisime ugradiktan sonra boliinerek 24-
51 parcali proghrelinden tiiretilmektedir. C terminusta korunakli bir bdlgede 23 aa
peptitini kodlayan, proghrelinin 76-98 pargasi olan obestatin hormonu tespit edilmistir.
Insan ve faredeki obestatin ve ghrelin dizileri Sekil 2.5’de gosterilmektedir (Sheng-Qiu
et al. 2008).
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Sekil 2.5 Obestatin ve ghrelin dizileri.

(a) Insan ve farede obestatin ve ghrelin aa diziliminin karsilastirilmasi. (b) Obestatin ve
ghrelinin aa segmentleri ve reseptorleri. A: Ghrelin'in aa segmenti; B: Obestatin'in aa

segmenti. Korunmus aa’ler kirmizi harfler ile gosterilmektedir (Sheng-Qiu et al. 2008).
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Ik basta obestatin hormonu igin ghrelin hormonu ile tam tersi yonde fiziksel etki
gosterdigi bildirilmis, ancak son yillardaki arastirmalar ile her iki hormonun ayni
etkilere sahip oldugu belirlenmistir. Dikkat c¢ekici olan ise tek bir genin 5 peptit

sentezlemesidir (dort ghrelin ve bir obestatin formu) (Gungor vd. 2013).

Susuzlugu engellemek, mide-bagirsak islevini diizenlemek, gida tiikketimi ve beden
agirh@imi arttirmak, uykuyu ve hafizay1 iyilestirmek gibi pek c¢ok gorevinin oldugu
ispatlanmistir. Ayni zamanda biiylime hormonunun saliniminda, istah ve enerji

metabolizmasinin diizenlenmesinde biiyiik rol iistlenmektedir (Tang et al. 2014).

Mide obestatin sentezlenmesinde primer alandir ve endokrin hiicre tipinde iiretilir. Bu
veriler obestatinin dncelikle beyin lizerinde etkili olabilecek endokrin bagirsak hormonu
goriisli One stirtilmistiir. Etkileri otokrin, endokrin veya parakrin sekildedir ve biyolojik
etkileri reseptoriinii hedef olan hiicrelere dogrudan veya dolayli bir sekilde baglamasi ile

olabilmektedir (Sekil 2.6) (Seim et al. 2011).

Merkezi Etkileri
-enerji dengesinin ayarlanmast
(g1da alimmasi dahil),
-uyku,
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‘[\
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-yer degistirme, Dis salg1 ve ig §a1gln1n
-bagkalagim (farklilasma) pankreasa iliskin
fonksiyonlar1

Sekil 2.6 Obestatin i¢in bilinen ve varsayilan fonksiyonlar (Seim et al. 2011).
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Hipotalamus da dahil olmak iizere beyindeki merkezi yollari, gida tiiketimi, enerji
harcanmasini ve enerjinin korunmasini diizenler (Emami et al. 2014). Obestatin'in

biyolojik aktivitesi, karboksil ucundaki amidlesmeye baghdir (Xu et al. 2016).

Laboratuvar kosullarinda, obestatin ince bagirsagin iist kismindaki aktiviteyi bastirdigi
ve ghrelinin uyaric1 etkisini engelledigi gozlemlenmistir. Obestatin'in fizyolojik
etkilerini yetim GPR39'un (G-proteine bagli reseptor 39) aktivasyonu ile uygulayacagi

ileri siiriilmiistiir (Annemie et al. 2009).

Gergek calismada Zhang, GPR39’un dogal ligandi oldugunu, besin aliminin
engelledigini, temel kosullar ve ghrelin uyarilmis kosullar altinda beden agirliginm
azalttiin1 bildirmistir. Daha sonra degistirilmis prosediirler kullanilarak yapilan
deneylerde ise ¢eliskili sonuglar ortaya ¢ikmistir ancak obestatinin ilerlemis (akut) gida

alimini baskilayan etkileri dogrulanmistir (Szakacs et al. 2015).

Ghrelin ve obestatin hormonu ortak pre-prohormondan kaynaklansa bile ghrelin
oreksijenik (istah acici) etkiye sahipken, obestatin anoreksijenik (istah azaltici) etkiye

sahiptir (Fontenot et al. 2007).

2.7. Salusin-beta

Salusin-beta 20 aa’ten olusan, idrar-kan-dokularda bulunan ve kopiik hiicre olusumunda
yer alan endojen biyoaktif bir peptittir (Aydin vd. 2012). 2003 yilinda Shichiri ve
arkadaslari tarafindan kesfedilmistir ve torsiyon distoni ailesinin bir proteinini kodlayan
bir gen olan TOR2A geninin mRNA’sindan ¢evrilir. Periferik hipotansif, bradikardik ve
mitojenik etkilere sahiptirler (Sun et al. 2015).

Salusin-beta'nin akson terminalleri yoluyla hipofizden sistemik dolasima salinmasi
beklenir. Preprosalusin mRNA, damarlar ile ilgili, santral sinir sistemi ve bobrek de
dahil olmak {izere insan dokularinda biiyilk oranda ifade edilir. Sicanlarda,
hipotalamusta ve hipofizde salusin-beta benzeri immiinreaktivite bol miktarda bulunur

ve muhtemelen posterior hipofizden salinmak iizere néroendokrin sistem yoluyla taginir

(Sato et al. 2010).
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Salusinler, durgun vaskiiler diiz kas hiicrelerinin ve fibroblastlarin ¢gogalmasini uyarir,
[Ca?*] diizeyini, hiicre dis1 Ca®* hiicrelere déniistiiriir ve c-myc ve c-fos gibi bilyiimeye
bagli genlerin ekspresyonunu indiikler (Yu et al. 2004). Kan damarlari, bobrekler,
monositler ve makrofajlar gibi bir dizi dokuda yaygin olarak sentezlenmistir ve insan

viicudundaki sivilarda saptanmustir (Celik vd. 2013).

2.8. Mespilus germanica (Musmula)

Tiirkiye (Anadolu) bitki ¢esitliligi agisindan oldukca zengin topraklara sahiptir. Birgok
yerli meyve ¢esidi yetistirilmektedir. Bu meyvelerden bir tanesi de Mespilus germanica
(Musmula, Medlar)’dir. Kuzey Anadolu, Giineydogu Avrupa ve Iran kaynakli yaygin
olarak goriilen genis bir ¢ali seklinde veya 2-6 metre yiikseklige ulasabilen kiiciik
agactir. Rosaceae ailesinin bir iiyesidir, ¢cok besleyici olmakla birlikte tedavi amaci ile

kullanilmistir (Kalyoncu vd. 2013).

Ortalama omrii  30-50 yildir. Ulkemizde ‘Déngel’ ve ‘Besbiyik’ olarak da
adlandirilmaktadir. Cigegi beyaz- pembe olmakla birlikte hermafrodittir. Tomurcuklari
mayis-haziran aylarinda olusur ve her bir tomurcugun bir adet ¢igegi bulunur. Meyve
vermis hali farklilik gosterebilmektedir (Shafice et al. 2018). Cicek agmis ve meyve
vermis hali sekildeki gibidir (Sekil 2.7).

Sekil 2.7 Mespilus germanica (Anonymous 2005a, Anonymous 2005b).
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Meyveler, rengi kahverengi oldugu zaman yenilebilmektedir. Organik asitler basta
olmak iizere seker, pektin, C vitamini ve biraz da A vitamini igermektedir (Yi1lmaz vd.
2016). Bitkinin taze ve kurutulmus meyveleri ve yapraklar1 genellikle yara, oral apse,
mikrobik  enfeksiyonlar ve diyabet tedavisinde kullanmilmistir. Meyveleri,
fitokimyasallar, beslenme ve terapdtik maddeler acisindan zengindir. Proteinler,
karbonhidratlar, lipidler, flavonoidler ve taninler gibi fenolik bilesikler icerir. Bu

fitokimyasallar, bitkinin terapotik etkilerini uyarirlar (Shafiee et al. 2018).

2.9. Amag¢

Diyabet ile ilgili arastirmalarda, diyabetin tedavi siirecinde insiiline segenek olarak
bitkilerden elde edilen 6zlerin kullanilmas1 20. yiizyilda yayginlagsmistir. Halen 400°den
fazla bitki diyabet hastalar1 araciligi ile tedaviyi desteklemek amaci dogrultusunda
kullanilmaktadir. Halk arasinda bilinen ve diyabet i¢in kullanilan bitkilerden yapilan
antidiyabetik caligmalarda bitkilerin %81’inin etkili oldugu bulunmustur (Aslan ve
Orhan 2010).

Bu c¢alismada Mespilus germanica’min diyabetik ratlarda aglik-tokluk hormonlari
tizerine olan etkisinin belirlenmesi amaclanmistir. Diyabet hastaliginda kullanilan bu
bitkinin etkisi ile iligkili caligmalar yeterli diizeyde degildir. Arastirilacak bu yonii ile
yaptigimiz bu calisma bir ilki olusturacaktir. Ayrica yapilmasi planlanan calisma,
kullandigimiz bu bitki ile yapilacak daha sonraki aragtirmalar i¢in bir temel teskil

edecektir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal
3.1.1. Mespilus germanica ekstrakti

Ordu ilinden getirilen taze bitki Ornekleri kiigiik pargalara ayrildiktan sonra oda
sicakliginda kurutuldu. Toz haline getirilen 6rnekler 10 gram alinarak 100 ml %70°lik
etanol (Merck) ile 1slatild1 ve oda sicakliginda bir gece bekletildi. Ornekler Whatmann
No.l (Merck) filtre kagidiyla siiziildii. Alkoliin tamamen ugmasi i¢in ¢okelti oda
sicakliginda bekletildi. Cokelti 10 ml steril serum fizyolojik ile 5 dakika (3000 g)
santrifiij edilerek Ust faz uzaklastirildi. Kalintilar %20°lik 5 ml metanol ile oda
sicakliginda bekletildikten sonra ayni islem tekrarlandi ve ekstraksiyon islemi

tamamlandi.

3.1.2. Deney hayvani materyali

Bu calismada 21-22 haftalik 30 adet 250-300 gram agirliginda erkek Winstar cinsi
albino ratlar kullanildi. Ratlar, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ritminde 1siklandirilan,
22+2°C’deki odalarda, ¢esme suyu, standart pelet yem ve Mespilus germanica ekstrat:
ile beslendi. Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
alind1 (Karar sayisi: 2014/18). Ratlar 7 giin su ve standart rat yemi ile adaptasyona
birakildi. Bu siirenin sonunda glukometre (One Touch Lifescan, America) ile baslangi¢
aclik kan sekerleri degerleri olgiildii, viicut agirliklar1 tartildi. Daha sonra ratlar her

grupta 6 hayvan olacak sekilde 5 gruba ayrildi.

1. Kontrol grubu: Bu grup 6 rattan olustu ve 4 haftalik deneme boyunca standart yem

ve su ile beslendi.

2. Mespilus germanica grubu: Bu grup 6 rattan olustu ve 4 haftalik deneme boyunca
standart yemle beslenerek, giinliik tiiketecekleri su miktar1 hesaplanarak rat bagina 100
mg/kg ticari Mespilus germanica ekstrakti olacak sekilde igme sularina giinliik olarak

eklendi.
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3. Diyabet grubu: Bu grup 6 rattan olustu. Bu gruptaki hayvanlara diyabet
olusturulmak tizere pH 4,5’deki 0,1 M sitrat tamponu i¢inde eritilen streptozotosinin 65
mg/kg olacak sekilde tek doz intraperitonal (i.p.) enjekte edildi. Enjeksiyondan 7 giin
sonra kuyruk veninden Olgiilen kan glikoz diizeyi 300 mg/dl ve iizeri olan ratlar
diyabetik olarak kabul edilerek sadece diyabet olan hayvanlarla ¢calismaya devam edildi.
Diyabet olan ratlar 4 hafta boyunca her giin standart yemle ve suyla beslendi.

4. Diyabet+Mespilus germanica grubu: Bu grup 6 rattan olustu. Bu gruptaki
hayvanlara diyabet olusturulmak tizere pH 4,5 deki 0,1 M sitrat tamponu i¢inde eritilen
streptozotosinin 65 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. enjekte edildi. Enjeksiyondan 7
giin sonra kuyruk veninden Olciilen kan glikoz diizeyi 300 mg/dl ve lizeri olan ratlar
diyabetik olarak kabul edilerek sadece diyabet olan hayvanlarla calismaya devam edildi.
Diyabet olan ratlar 4 hafta boyunca her gilin standart yemle beslendi ve giinliik
tiketecekleri su miktar1 hesaplanarak rat basma 100 mg/kg Mespilus germanica

ekstrakti olacak sekilde igme sularina bitki ekstresi giinliik olarak eklendi.

5. Diyabet+insulin grubu: Bu grup 6 rattan olustu. Bu gruptaki hayvanlara diyabet
olusturulmak iizere pH 4,5 deki 0,1 M sitrat tamponu iginde eritilen Streptozotosinin 65
mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. enjekte edildi. Enjeksiyondan 7 giin sonra kuyruk
veninden o6l¢iilen kan glikoz diizeyi 300 mg/dl ve iizeri olan ratlar diyabetik olarak
kabul edilerek sadece diyabet olan hayvanlarla ¢alismaya devam edildi. Diyabet olan
ratlar 4 hafta boyunca her giin standart yemle beslendi ve rat basma 1 IU insiilin

subkutan olarak verildi.

Calismada seker hastaliginin olusumu; ratlarin kuyruk veninden alinan kan 6rneklerinde
glikoz diizeyinin glukometre (One Touch Lifescan, America) kullanilarak 6l¢iilmesi ile
belirlendi. 4 haftalik calisma periyodunun sonunda, 12 saatlik aglig1 takiben, ratlar Etik
Kurulun onay verecegi sekilde yapilan genel anestezi altinda kalplerinden kanlart alindi.
Mespilus germanica nin aglik-tokluk hormonlar1 {izerine olan etkisinin gosterilmesi
amaci ile glikoz, insiilin, Leptin, Apelin, Ghrelin, Obestatin, Salusin-beta analizleri igin
kan Ornekleri antikoagiilansiz tiiplere alinarak serum ornekleri elde edildi. Elde edilen

serum ornekleri -20 'C’de analizleri yapilana kadar saklandi.
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3.2. Yontem

3.2.1. Glikoz diizeyinin ol¢iimii

Kan glikoz diizeylerinin 6l¢limii, enzimatik kolorimetrik yontem kullanilarak yapildi.
Serum 6rnekleri Roche Moduler Sistem otoanalizoriinde Roche Diagnostic firmasinin
reaktifi kullanilarak c¢aligildi.

Glikoz diizeyinin 6l¢iimii; glikozun, glikoz oksidaz enzimi katalizorliigii ile glikonik
asit ve H,O;’ye okside edilmesi esasina dayanir. H,O, kromojen peroksidaz enziminin
etkisi ile renkli bir bilesige oksitlenir. Bu bilesik H,SOy etkisi ile kalic1 kirmizi renk alir.

Olgiim 540 nm’de kolorimetrik olarak yapilir.

3.2.2. insiilin analizi

Serum insiilin diizeyi analizi ticari rat kiti (Insiilin Coat-A-Count kit, YH Biosearch
Laboratory, Shanghai Pudong New Area JinHu) kullanilarak ELISA ile 8l¢iilmiistiir.

3.2.3. Leptin analizi

Serum leptin diizeyi analizi ticari rat kiti (YH Biosearch Laboratory, Yehau

YHBO0662Ra) kullanilarak ELISA ile dl¢iilmiistiir.

3.2.4. Apelin analizi

Serum apelin diizeyi analizi ticari rat kiti (YH Biosearch Laboratory, Yehau
YHBO0112Ra) kullanilarak ELISA ile 6l¢iilmiistiir.

3.2.5. Ghrelin analizi

Serum ghrelin diizeyi analizi ticari rat kiti (YH Biosearch Laboratory, Yehau

YHBO0466Ra) kullanilarak ELISA ile dl¢iilmiistiir.

3.2.6. Obestatin analizi

Serum obestatin diizeyi analizi ticari rat kiti (YH Biosearch Laboratory, Yehau
YHBO0797Ra) kullanilarak ELISA ile 6l¢iilmiistiir.
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3.2.7. Salusin-beta

Serum salusin beta diizeyi analizi ticari rat kiti (YH Biosearch Laboratory, Yehau

YHB1290Ra) kullanilarak ELISA ile 6l¢iilmiistiir.

3.2.8. Kullanilan istatistik yontemler

Verilerin istatistiksel degerlendirilmesinde “SPSS 17.0” paket programi kullanildi.
Gruplar arasindaki istatistiksel farklar student t test kullanilarak degerlendirildi. Elde
edilen sonuglar X+ S, olarak verildi. P<0,05 ve alt1 istatistiksel olarak 6nemli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Streptozotosin ile deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda, Mespilus germanica nin
aglik-tokluk hormonlar1 iizerine olan etkilerinin arastirilmasi amacglanan bu ¢alismada,
21 giinliik deneme siiresi boyunca kullanilan deney hayvanlar1 haftalik olarak tartilarak,

deney hayvanlarinin haftalik beden agirhigi diizeyleri Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1 Deneme gruplarindaki ratlarin haftalik beden agirligi diizeyleri

Beden Kontrol Mespilus | Diyabet | Diyabet + Diyabet +

agirhklar: Grubu germanica | Grubu Mespilus Insiilin

(9) Grubu germanica Grubu

Grubu
n=6 n=6 n=6 n=6 n=6

0. Giin 289+14 279+14 290+12 250+10 273+13
7. Giin 300+11% | 280+11% | 26413 | 244+15™ 272+14°
14. giin 300£10° | 279+10% | 269+15™ | 243+11° 259+16"
21.giin 333£12% | 2694127 | 280+10" | 230+14° 251+12%

D¢ Aymi satirda farkls harfleri tasiyan gruplar nemlidir.
“Y: Ayni siitunda farkli harfleri tasiyan gruplar nemlidir.

Caligmada 21 giinlik deneme siiresinin sonunda, diyabet grubu ve diyabet+insiilin
grubunda ratlarin beden agirliklarinda azalma oldugu belirlenmistir. Diyabet+insiilin
grubunda bulunan ratlarin beden agirliklarindaki azalma, diyabet grubuna gére anlamli

derecede (p<0.01) yiiksek bulunmustur.

Diyabet grubu ve diyabettinsiilin grubundan farkli olarak kontrol grubunda beden
agirh@ artmistir. Mespilus germanica ve Diyabet+Mespilus germanica gruplarinda ise
deneme siiresi sonunda beden agirlik azalma gozlemlenmistir. Diyabet+Mespilus
germanica grubu ve Mespilus germanica grubu, kontrol grubuna gore beden

agirligindaki azalma anlamli derecede (p<0.01) yiiksek bulunmustur.

Deneysel diyabet olusturulan ve Mespilus germanica ekstrati ile beslenen ratlarin kan
glikoz, insiilin, leptin, apelin, ghrelin, obestatin ve salusin-beta diizeyleri Cizelge 4.2°de

verilmistir.
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Cizelge 4.2 Deneme gruplarindaki ratlarin kan glikoz, insiilin, leptin, apelin, ghrelin,

obestatin, salusin-beta diizeyleri.

Parametreler | Kontrol Mespilus Diyabet Diyabet+ Diyabet+
Grubu germanica Grubu Mespilus Insiilin
Grubu germanica Grubu
Grubu
n=6 n=6 n=6 n=6 n=6
Kan Glikoz 77,6 80,4 302,5 238,3 108,4
Diizeyi a a b c d
(mg/dL) +8.5 +6,2 +35,2 +31,5 +19,6
Instilin 25,46 27,16 12,49 20,58 21,26
(WU/mL) d:6,31a d:5,43a d:2,36IO ﬂ:3,82c d:4,91c
Leptin 5,61 5,76 15,7 10,9 6,37
(ng/mL) +0,45°% +1,.2° 42,5 +1,5° +2 8%
Apelin 228,42 234,12 108,5 162,49 201,6
(pg/mL) +76,57 +52,7° +46,8° +60,2° +82¢
Ghrelin 141,4 135,6 108,9 126,4 131
(pg/mL) 1312 127 42 +15.4° +19,5° 134,5°
Obestatin 52,65 58,74 91,55 77,81 63,36
(pg/mL) +10,28° +13,64° +19,05 +18,25° +15,82°
Salusin-beta 254 261,3 396,6 314 2955
(pg/mL) 138.4° 145.6° 132,5" 120.8° 126.4°

ab.¢0. Ayni satirda farkli harfleri tastyan gruplar Gnemlidir.

Yapilan bu ¢alismada kan glikoz diizeyleri; kontrol grubunda ortalama 77,6 mg/dL,

Mespilus germanica grubunda ortalama 80,4 mg/dL olarak O&lgiiliirken, diyabet

grubunda ortalama 302,5mg/dL, diyabet+Mespilus germanica grubunda ortalama 238,3

mg/dL ve diyabet+insiilin grubunda ortalama 108,4 mg/dL olarak dl¢tilmiistiir.
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Diyabet grubunun kan glikoz degerleri kontrol grubuna gore oldukga yliksek
bulunmustur (p<0,01). Diyabet+Mespilus germanica grubunun kan glikoz sonuglari
diyabet grubundaki ratlara gore daha diisiik bulunmustur (p<0,05). Diyabet+Mespilus
germanica grubunun kan glikoz sonuglari kontrol grubundan, istatistiksel olarak
(p<0,01) 6nemli diizeyinde yiiksek bulunmustur. Diyabet+insiilin grubunun kan glikoz
sonuglar1 diyabet+Mespilus germanica grubundaki ratlara gore daha disiik
bulunmustur. Diyabet+insiilin grubunun kan glikoz sonuglar1 kontrol grubundan,
istatistiksel olarak (p<0,01) onemli diizeyinde yiiksek bulunmustur. Kontrol grubu ve
Mespilus germanica grubu arasinda kan glikoz seviyelerinde istatistiksel olarak fazla bir
fark bulunamamistir (Cizelge 4.2, Sekil 4.1).

350 -
300 -
O Kontrol
250 A
| O Mespilus
200 germanica
150 - ODiyabet
100 - O Diyabet+Mespilus
germanica
50 - ODiyabet+Insiilin
0

Kan glikozu (mg/dL)

Sekil 4.1 Deneme gruplarindaki ratlarin kan glikoz diizeyleri.
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Insiilin diizeyleri; kontrol grubunda ortalama 25,46 pU/mL, Mespilus germanica
grubunda ortalama 27,16 pU/mL olarak 6l¢iiliirken, diyabet grubunda ortalama 12,49
pU/mL, diyabet+Mespilus germanica grubunda ortalama 20,58 pU/mL ve
diyabet+insiilin grubunda ortalama 21,26 uU/mL olarak 6l¢iilmiistiir. Diyabet grubunun
insiilin diizeyi kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,01).
Diyabet+Mespilus germanica grubunun insiilin sonuglar1 diyabet grubuna gore anlaml
derecede yiiksek (p<0,01), diyabet+insiilin gruplarindaki ratlara gore ise bir miktar daha
yiiksek bulunmustur. Diyabet+Mespilus germanica grubunun insiilin sonuglar1 kontrol
ve Mespilus germanica gruplarindan diisiik bulunmustur (p<0,05) (Cizelge 4.2, Sekil
4.2).

30 -
25
O Kontrol
20 O Mespilus
germanica

10 O Diyabet+Mespilus
germanica

5 | O Diyabet+Insiilin

0

Insulin (uU/mL)

Sekil 4.2 Deneme gruplarindaki ratlarin insiilin diizeyleri.
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Leptin diizeyleri; kontrol grubunda ortalama 5,61 ng/mL, Mespilus germanica grubunda
ortalama 5,76 ng/mL olarak oOlciilirken, diyabet grubunda ortalama 15,7 ng/mL,
diyabet+Mespilus germanica grubunda ortalama 10,9 ng/mL ve diyabet+insiilin
grubunda ortalama 6,37 ng/mL olarak dl¢lilmiistiir. Diyabet grubunun Leptin sonuglari
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiikksek bulunmustur (p<0,01).
Diyabet+Mespilus germanica (p<0,01) ve diyabet+insiilin gruplarinin Leptin sonuglari
kontrol ve Mespilus germanica gruplarindaki ratlara gére daha yiiksek bulunmustur.
Diyabet+Mespilus germanica grubunun Leptin sonucu diyabet grubundan diisiik
(p<0,05), diyabet+insiilin grubunun degeri diyabet grubundan anlamli derecede diisiik
(p<0,01) bulunmustur (Cizelge 4.2, Sekil 4.3).

16

14 - @ Kontrol

12 - . .
O Mespilus germanica

10

g | O Diyabet

6 1 O Diyabet+Mespilus

ermanica

4 - g

) O Diyabet+insiilin

0

Leptin (ng/mL)

Sekil 4.3 Deneme gruplarindaki ratlarin Leptin diizeyleri.
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Apelin diizeyleri; kontrol grubunda ortalama 228,42 pg/mL, Mespilus germanica
grubunda ortalama 234,12 pg/mL olarak olgiiliirken, diyabet grubunda ortalama 108,5
pg/mL, diyabet+Mespilus germanica grubunda ortalama 162,49 pg/mL ve
diyabet+insiilin grubunda ortalama 201,6 pg/mL olarak 6l¢iilmiistiir. Diyabet grubunun
Apelin sonuglar1 kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik (p<0,01) bulunmustur.
Diyabet+Mespilus germanica ve diyabet+insiilin gruplarinin Apelin sonuglart diyabet
grubundaki ratlara gore daha yiiksek (p<0,01) bulunmustur. Diyabet+Mespilus
germanica (p<0,01) ve diyabet+insiilin (p<0,05) gruplarinin Apelin sonuglari1 kontrol ve

Mespilus germanica gruplarindan diisiik bulunmustur (Cizelge 4.2, Sekil 4.4).

%0 (1
O Kontrol
200 A
OMespilus germanica
150
ODiyabet
100 . .
O Diyabet+Mespilus
germanica
50 O Diyabet+insiilin
0

Apelin (pg/mL)

Sekil 4.4 Deneme gruplarindaki ratlarin Apelin diizeyleri.
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Ghrelin diizeyleri; kontrol grubunda ortalama 141,4 pg/mL, Mespilus germanica
grubunda ortalama 135,6 pg/mL olarak Olgiiliirken, diyabet grubunda ortalama 108,9
pg/mL, diyabet+Mespilus germanica grubunda ortalama 126,4 pg/mL ve
diyabet+insiilin grubunda ortalama 131 pg/mL olarak 6l¢iilmiistiir. Diyabet grubunun
Ghrelin sonuglart kontrol grubuna gore diisiik (p<0,01) bulunmustur. Diyabet+Mespilus
germanica ve diyabet+insiilin gruplarinin Ghrelin sonuglart kontrol ve Mespilus
germanica gruplarindaki ratlara gore daha disik (p<0,05) bulunmustur.
Diyabet+Mespilus germanica ve diyabet+insiilin gruplarinin Ghrelin sonuglar1 diyabet
grubundan daha yiiksek (p<0,01) bulunmustur (Cizelge 4.2, Sekil 4.5).

160 -
140
O Kontrol
120 -
100 - O Mespius germanica
80 O Diyabet
60 | - -
ODiyabet+Mespilus
40 germanica
O Diyabet-+Insiilin
20
0

Ghrelin (pg/mL)

Sekil 4.5 Deneme gruplarindaki ratlarin Ghrelin diizeyleri.
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Obestatin diizeyleri; kontrol grubunda ortalama 52,65 pg/mL, Mespilus germanica
grubunda ortalama 58,74 pg/mL olarak olgiiliirken, diyabet grubunda ortalama 91,55
pg/mL, diyabet+Mespilus germanica grubunda ortalama 77,81 pg/mL ve
diyabet+insiilin grubunda ortalama 63,36 pg/mL olarak 6l¢iilmiistiir. Diyabet grubunun
Obestatin  sonuclar1  kontrol grubuna gore yiiksek (p<0,01) bulunmustur.
Diyabet+Mespilus germanica (p<0,01) ve diyabet+insilin (p<0,05) gruplarinin
Obestatin sonuglar1 kontrol ve Mespilus germanica gruplarindaki ratlara goére daha
yiiksek bulunmustur. Diyabet+Mespilus germanica ve diyabet+insiilin gruplarinin
Obestatin sonuglart diyabet grubundan daha diisiik (p<0,01) bulunmustur (Cizelge 4.2,
Sekil 4.6).

100 H
90 -
80 | o Kontrol
70 - ' [
O Mespilus germanica
O
50 ODiyabet
40
20 | O Diyabet+Mespilus
germanica
20 - O Diyabet+Insiilin
10 A
0

Obestatin (pg/mL)

Sekil 4.6 Deneme gruplarindaki ratlarin Obestatin diizeyleri.
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Salusin-beta diizeyleri; kontrol grubunda ortalama 254 pg/mL, Mespilus germanica
grubunda ortalama 261,3 pg/mL olarak oSlgiiliirken, diyabet grubunda ortalama 396,6
pg/mL, diyabet+Mespilus germanica grubunda ortalama 314 pg/mL ve diyabet+insiilin
grubunda ortalama 295,5 pg/mL olarak ol¢iilmiistiir. Diyabet grubunun salusin-beta
sonucu kontrol grubuna goére anlamli derecede (p<0,01) yiiksek bulunmustur.
Diyabet+Mespilus germanica ve diyabet+insiilin gruplarinin salusin-beta sonuglari
kontrol ve Mespilus germanica gruplarindaki ratlara gore yiiksek (p<0,01) bulunmustur.
Diyabet+Mespilus germanica ve diyabet+insiilin gruplarinin salusin-beta sonuglari

diyabet grubundan daha diisiik (p<0,01) bulunmustur (Cizelge 4.2, Sekil 4.7).

400 ~

350 -

O Kontrol

300 -

250 fﬁ OMespilus germanica

200 1 O Diyabet
150 - _ _
O Diyabet+Mespilus
100 - germanica
50 | ODiyabet+insiilin
0

Salusin-beta (pg/mL)

Sekil 4.7 Deneme gruplarindaki ratlarin Salusin-beta diizeyleri.
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5. TARTISMA

Diabetes Mellitus (DM) insiilin hormon sekresyonu ve etkisinin mutlak veya goreceli
eksikligi sonucu karbonhidrat, lipit ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol agan
metabolik bir hastaliktir. Diyabet tedavisinde yeni alternatif iiriinlerin belirlenmesine
katkida bulunmak amaci ile yapilan bu calismada, streptozotosin ile deneysel olarak
diyabet olusturulan ratlarda Mespilus germanica ekstraktinin aglik-tokluk hormonlari

lizerine olan etkisi incelenmistir.

Calismamizda, deney gruplarindaki ratlarin haftalik beden agirliklar1 21 giinliilk deneme
siiresi sonunda kontrol grubunda artarken, diger calisma gruplarinda azalmistir.
Mespilus germanica ve diyabet grubu arasinda benzer sekilde azalma olmustur.
Karaciger ve kaslardaki glikojen depolarmin tiiketilmesi ve insiilin yetersizligine bagl

olarak hiicrelerin glikozu yeterince kullanamamas ile iligkilidir (Gannog 1995).

Mespilus germanica ekstrakti verilen diyabetli ratlarin kan glikoz diizeyi diyabet
grubundaki ratlara gore diisikk (p<0,01), insiilin diizeyleri ise yliksek (p<0,01)
bulunmustur (Cizelge 4.3). Calismada Mespilus germanica takviyesi yapilan diyabetli
ratlarda serum glikoz ve insiilin diizeylerinde belirlenen degisimlerin Mespilus

germanica nin glikoz diizeylerini diisiiriicli etkisinden kaynaklanmaktadir.

Yapilan c¢alismalarda Mespilus germanica’da yiiksek oranda fenol ve flavanoid oldugu
ve bu bilesiklerinin anti-diyabetik etkiye sahip olabilecegi diisiiniilmektedir (Shafiee et
al. 2018). Mespilus germanica uygulanan ratlarin seviyelerindeki degisiklikler,

Mespilus germanica’dan kaynaklaniyor olabilir.

Leptin, 1994 yilinda Zhang ve arkadagslar tarafindan kesfedilen bir adipokindir ve 164
aa’den olugmaktadir (Mishra et al. 2017). Haffner et al. (1996) insiiline bagiml
hastalarin diyabetli olmayan hastalara gore leptin konsantrasyonlarmin artmadigin
bildirmislerdir. Maahs et al. (2009) diyabet tanisinda leptinin diizeyinin azaldigi,

kontrol grubunda ise normal seviyelerde oldugunu bildirmislerdir.
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Bu sonuglara karsilik olarak Wannamethee et al. (2007) yiiksek leptin diizeylerinin, yas,
obezite, T2DM riski ile iligkili oldugunu gostermislerdir. Malmstrom et al. (1996)
T2DM’lu hastalarda uzun siireli insiilin uygulanmasmin plazma leptin seviyesini
arttigin1 belirlemislerdir. Bu nedenle insanlarda insiilinin leptin tiretimini akut olarak

uyarmadigi, kronik olarak diizenlenmesinde roliiniin oldugunu sonucuna varmisglardir.

Tuominen et al. (1997) normal viicut agirligina sahip saghkli kisilerde
hiperinsiilineminin serum leptin konsantrasyonlarini arttirdigin1 bulmuslardir. Segal et
al. (1996) ve Kamoda et al. (1998) adipoziteden bagimsiz insiilin direncinin plazma
leptin diizeyini arttirdigin1 ve ayni zamanda kronik olarak yilikselmis plazma insiilin
konsantrasyonlart leptin {iretimini uyarirdigin1 bildirmislerdir. Bu artisin ob gen

ekspresyonunu uyarmasindan kaynaklanabilecegini diisiinmiislerdir.

Bu ¢alismada leptin seviyeleri diyabetli ratlarda kontrol grubuna goére anlamli derecede
yiiksek (p<0,01) bulunmus olup, Mespilus germanica (p<0,01) ve diyabet+Mespilus
germanica (p<0,05) gruplarinda ise diyabetli ratlara gore daha diigiikk bulunmustur. Elde
edilen sonu¢ neticesinde artmis leptin seviyesinin, insiilin direnci ile alakali olabilir.

Hiperinsiilinemi leptin konsantrasyonlarinin diizenlenmesinde rol alabilir.

Apelin 1998 yilinda Tametao ve arkadaslar tarafindan kesfedilmis olup sigir mide
ozsuyundan izole edilmistir ve adipoz doku ailesinin bir iiyesidir. G-protein kenetli
(APJ) reseptoriiniin endojen bir ligandidir ve etkilerini APJ’ye baglanarak
gostermektedir (Sandal ve Tekin 2013). [Insiilin salinim eksikligi apelin
konsantrasyonunun artisina neden oldugu belirlenmistir. Hiperinsiilinemi ile baglantili
seker hastaligi gibi durumlar apelin diizeylerinin artmasina neden olmaktadir (Alipour et
al. 2017).

Boucher et al. (2005) adipositte plazma insiilin seviyeleri ve apelin ekspresyonu
arasindaki potansiyel baglantiy1, karakterize edilen streptozotosin ile tedavi edilen
farelerde de gdstermislerdir. Insiilin diizeyleri ile apelin diizeylerinin paralel seyrettigini
belirlemislerdir. Ayrica Cavallo et al. (2012) diyabetli hastalarda serum apelin

diizeylerinin 6nemli 6l¢iide arttirdigini bildirmislerdir.
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Diyabet ve apelin arasindaki iliskinin glikoz homeostazindaki degisikliklerin varligina
bagl oldugunu bildirmislerdir. Erdem vd. (2008) ve Zhang et al. (2009) ise plazma
apelin diizeylerinin kontrol grubuna kiyasla diyabetik grupta anlamli derecede
distiigiinii bulmuslardir. Sonug¢larimiz, adiposit dokusunda insiilin tarafindan yukari
regiile edilen apelin'in, insiilinin glikoz alimi {izerindeki dogrudan etkisinin yani sira
dolaylt olarak glikoz metabolizmasin1 da bagimsiz olarak etkileyebilecegi konusunda

olas1 bir yon gosterici olacaktir.

Bu caligmada da apelin seviyeleri diyabetli ratlarda kontrol grubuna goére anlamli
derecede diisiik (p<0,01) bulunmus olup, diyabet+Mespilus germanica (p<0,05)
grubunda ise diyabetli ratlara gore daha yiiksek bulunmustur. Elde edilen sonug
neticesinde diisikk apelin seviyesinin, insiilin saliniminin azalmas ile iliskili oldugu

kanisina varilmistir.

Ghrelin insan gastrik mukozasinda bulunan endokrin hiicrelerden sentezlenen bir
hormondur. Ghrelinin plazma glikozunda artisa neden olmak dahil bir¢ok etkisi vardir
(Meier and Gressner 2004).

Katsiki et al. (2011) diyabetli hastalarda diyabetik olmayan hastalara oranla ghrelin
seviyelerini yiiksek bulmuslardir. Artas ve Kuloglu (2014) deneysel olarak diyabet
olusturulan sican mide dokusunda, kontrol grubuna gore ghrelin pozitif hiicrelerde
belirgin bir sekilde azalma izlendigini bulmuslardir. Ghrelin seviyesindeki bu azalmanin

gastropareziden kaynakli olabilecegini diistinmiislerdir.

Gauna et al. (2005) ve Martos-Moreno et al. (2006) yaptiklari ¢alismada ghrelinin
dogrudan karaciger iizerinden hareket ederek glikoz metabolizmasini degistirip
diizenledigini belirlemislerdir. Purnell et al. (2003) ve Poykko et al. (2003)
caligmalarinda, toplam ghrelin aglik plazma konsantrasyonlarinin T2DM’lu kisilerle
karsilagtirildiginda, T2DM’lu olmayanlara gore daha diisiik oldugunu gostermistir.
Buna ek olarak, ghrelin ile insiilin konsantrasyonlar1 arasindaki ters bir iligki oldugunu

gozlemislerdir.
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Yapilan ¢aligmalarla benzer sekilde bu ¢aligmada da ghrelin seviyeleri diyabetli ratlarda
kontrol grubuna gore diisiik (p<0,01) bulunmus olup, Mespilus germanica ve
diyabet+Mespilus germanica gruplarinda diyabetli ratlara gore yiiksek (p<0,05)
bulunmustur. Elde edilen sonu¢ neticesinde azalmis ghrelin seviyesinin, insiilin

konsantrasyonu ile ters orantili olan iligkisinden kaynaklandigini1 dogrular niteliktedir.

Obestatin, 23 aa’lik bir peptit olup, ghrelin ile ayn1 gen tarafindan kodlanan ve bir
dontistiiriicii ile bolinerek proghrelin'den iiretilen yeni bir hormondur. Sigan karnindan
izole edilen obestatin'in biyolojik aktivitesi, karboksil termininde amidasyona baglidir
(Altas vd. 2011).

Anderwald-Stadler et al. (2007) plazma obestatinin, insiilin direnci olan kisilerde degil
insiiline duyarli kisilerde azaldigini bulmuglardir. Ayrica aclik obestatin seviyesinin
diisiik olmasinin diyabet, bozulmus glukoz diizenlenmesi ve insiilin direnci ile iliskili

oldugunu bulmuslardir.

Ma et al. (2014) diyabetik kisilerde plazma obestatin seviyeleri normal glikoz toleransl
kisilerin seviyelerinden anlamli derecede diisiik bulunmustur. Diigiik obestatin seviyesi
yeni tani koyulmus T2DM’da glikoz ve lipid kosullarini yansitan belirte¢ olabilir.
Obestatin'in insiilin salgis1 lizerindeki etkilerine deginen az sayidaki caligmanin
sonuclar1 tartismalidir ve obestatinin uyarici bir etkisi oldugu, insiilin {izerinde inhibe
edici etkileri veya hicbir etkisi olmadig1 konusunda geliskili veriler vardir. Annemie et
al. (2009) obestatinin glikozla uyarilan insiilin sekresyonunu inhibe ettigini

gbzlemlemislerdir.

Granata et al. (2012) c¢alismalarinda obestatin'in adiposit fonksiyonunu ve glikoz
metabolizmasini  diizenledigini gostermislerdir. Yiksek yagli diyet ile beslenen
farelerde obestatin in vitro olarak lipoliz ve glikoz alimini etkiler, in vivo olarak insiilin
direncini ve sistemik inflamasyonu azaltir. Obestatin’in otokrin/parakrin fonksiyonlar1
bu yonleri ile iliskili olabilir. Qi et al. (2007) aghk plazma obestatin
konsantrasyonlarinin diyabetli hastalarda normal kontrollerle karsilastirildiginda

anlamli olarak azaldigini gostermistir.
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Baykus vd. (2012) gebelik donemindeki obestatin diizeyleri GDM grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Ozellikle GDM grubunda postpartum dénemde
yiiksek obestatin diizeylerinin insiilin direncinin sona ermesi ile iliskili olmalidir. Xu et
al. (2016) yapmis olduklar1 deney sonucunda, plazma obestatin diizeylerinin mide
baypasindan sonra arttigini bulmuslar ve bu sonucun insiilin sekresyonuyla iligkili

oldugunu bildirmislerdir.

Yapilan bu calismada da obestatin seviyeleri diyabetli ratlarda kontrol grubuna gore
olduk¢a yiiksek (p<0,01) bulunmus olup, diyabet+Mespilus germanica (p<0,05)
gruplarinda diyabetli ratlara gore diigiiktiir. Elde edilen sonucun obestatinin insiilin

direncine olan hassasiyetinden dolay1 oldugunu diisiindiirmektedir.

Salusin-beta 20 aa’ten olusan ve kopiik hiicre olusumunda yer alan endojen biyoaktif bir
peptittir (Aydin vd. 2012). Vaskiiler endotel disfonksiyonunun gelisimi, artmis instilin
direnci ve gebelik diyabeti bulunan bayanlarda kuvvetli etkiler gostermektedir (Celik

vd. 2013).

Aydin vd. (2013) GDM’da salusin-beta degerinin saglikli kisilere gére maternal serum
konsantrasyonlarinin anlamli olarak yiiksek oldugunu bulmustur. Salusin-beta’nin
glikoz metabolizmasinin kontroliinde endokrin ve/veya parakrin modda hareket ettigini
belirlemislerdir. Fujimoto et al. (2013) belli bir koroner arter hastaligi, serebrovaskiiler
hastalik ve diyabet bulgulari olan hastalarda salusin-beta diizeylerinin yiiksek oldugunu
gostermislerdir. Plazma salusin-beta'nin gelismis sistemik aterojenik siire¢ igin bir

gosterge olabilecegini diisiindiirmektedir.

Sun et al. (2015) diyabet, koroner arter hastaligi ve serebrovaskiiler hastalig1 olanlarda
saglikli kontrollerden, plazma salusin-beta diizeyleri belirgin olarak daha yiiksek
diizeyde bulunmustur. Salusin-beta'nin miidahalesinin hipertansiyon, ateroskleroz ve
diyabette asir1 vaskiiler proliferasyon ve fibrozisin Onlenmesi ig¢in bir strateji
olabilecegini diisiindiirmektedir. Zhao et al. (2017) seker hastalarinda plazma salusin-

beta seviyelerinin arttig1 tespit edilmistir.
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Sun et al. (2017) dolasimdaki salusin-beta seviyesi diyabetli hastalarda yiiksek
bulmuslardir ve sicanlarin kalp kaslarinda bozulma meydana geldigini gézlemislerdir.
Hipergliseminin salusin-beta ekspresyonunun uyaricisi olabilecegini ve salusin-beta'nin

DM'de endotel fonksiyonunda rol oynayabilecegini gostermistir.

Benzer olarak bu ¢alismada da diyabet grubu salusin-beta seviyeleri diyabetli ratlarda
kontrol grubuna gore yiiksek (p<0,01) bulunmus olup, diyabet+Mespilus germanica
grubunda ise anlamli derecede diyabetli ratlara gore yiiksek bulunmustur. Yiiksek
salusin-beta seviyesinin, glikoz metabolizmasmin kontroliinde endokrin ve/veya

parakrin sekilde davranmasindan kaynaklandigini dogrular niteliktedir.
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6. SONUC

Binlerce yildir bitkiler ve tlirevleri seker hastaliginin tedavisinde kullanilmaktadir. T1bbi
bitkiler ila¢g arastirmalarinda dogrudan ya da dolayli olarak her zaman kaynak
olmuslardir. Yaklasik 700 tarifte yer alan 400’den fazla bitki, diyabetin diinya
niifusunun neredeyse icte ikisinin tedavisinde kullanilmaktadir.  Tibbi bitkilerin
T2DM’da antidiyabetik amacli kullanildigin1 gostermektedir (Orhan vd. 2012).

“’Rosaceae’” ailesi en gii¢lii hipoglisemik etkilere sahip bitki ailesindendir ve Mespilus
germanica’da bu aileye mensup bir bitkidir. Tibbi bitkilerin hipoglisemik 6zelliklerini
pankreatik dokularda insiiline hassasiyeti arttirmak ya da glikozun intestinal
absorbsiyonunu inhibe etmek suretiyle gosterdikleri diisliniilmektedir. Ayrica, tibbi
bitkilerin tasidiklar1 tanen, flavonoid, vitamin C, vitamin E gibi antioksidan etkili
bilesiklerle beta hiicrelerini ve fonksiyonlarmi reaktif oksijen {irlinlerine kars

koruduklart diisiiniilmektedir (Patel et al. 2012).

Bu ¢alisma ile diyabette Mespilus germanica uygulanmasimin anti-diyabetik etki
gosterdigi  belirlenmistir. Caligmadan elde edilen verilerin 15181nda; Mespilis
gemanica nin sonraki yillarda insiilin direnci ve diyabet tedavisinde kullanilabilecegi

distiniilmektedir.
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