CANKIRI KARATEKIN UNIVERSITESI
FEN BIiLIMLERI ENSTIiTUSU

YUKSEK LiSANS TEZI

STREPTOZOTOSIN ILE DENEYSEL OLARAK DiYABET OLUSTURULAN
RATLARDA PLANTAGO MAJOR’UN AGIZ FLORASI VE iMMUN SiSTEM
UZERINE OLAN ETKISi

Dt. Aynur AKCAY

KiMYA ANABILIM DALI

ANKIRI
2016

Her hakki sakhdir



OZET
Yiiksek Lisans Tezi

STREPTOZOTOSIN ILE DENEYSEL OLARAK DIiYABET OLUSTURULAN
RATLARDA PLANTAGO MAJOR’UN AGIZ FLORASI VE IMMUN SIiSTEM
UZERINE OLAN ETKISi

Dt. Aynur AKCAY

Cankir1 Karatekin Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali
Danigman: Dog. Dr. Tiinay KONTAS ASKAR

Diabetes mellitus tim diinyada en sik rastlanan endokrin hastaliktir. Diyabetli
hastalarda immun sistemde degisiklikler meydana gelir ve enfeksiyonlarin gelisimine
daha duyarlidirlar. Son yillarda diyabet tedavisinde yeni alternatif iiriinlerin belirlenmesi
ile iliskili olarak yapilan ¢alismalarda pek c¢ok dogal bitkinin diyabete olan etkisi
calisilmaktadir. Bu ¢aligma ile deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda Pl. major’iin
agiz floras1 ve immun sistem tizerine olan etkisinin biyokimyasal ve mikrobiyolojik
belirtegler ile gosterilmesi amaglanmastir.

Calismada hayvan materyali olarak 30 adet erkek Wistar Albino rat kullanilmistir.
Ratlar kontrol, diyabet, Pl. major, diyabet+Pl.major, diyabet+insiilin olmak iizere 5
gruba ayrilmistir. Tim hayvanlar 4 haftalik deneme boyunca standart yem ve suyla
beslenmistir. Diyabet olusturmak igin; diyabet ve diyabet+ Pl.major grubundaki ratlara
(65 mg/kg) tek doz streptozotosin i.p. olarak uygulandi. Diyabet olusumunu takiben
diyabet+ Pl. major ve Pl. major grubunda bulunan ratlara giinliik tiiketecekleri su
miktart hesaplanarak, rat basma 0,3 mg/ml Pl.major olacak sekilde igme sularina
eklendi. Ratlarin oral mukoza total bakteri sayisinin belirlenmesi amact ile 21 giinliik
deneme siiresi boyunca her hafta svap ornekleri ve deneme sonunda kan Ornekleri
alindi. Diyabette Pl. major’un etkisinin arastirildigi ¢alismada; diyabet+Pl. major
grubunda glikoz, serum TNF-a, IL-6, defensin ve nesfatin-1 diizeyleri diyabet grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli derece diisiik bulunurken, serum insiilin ve IGF-1
diizeyleri yliksek bulunmustur. Oral mukozasi total bakteri sayis1 ve IL-10 diizeylerinde
ise her iki grup arasinda anlamli bir fark belirlenememistir.

Bu calismayla; diyabetli ratlarda Pl. major uygulanmasinin insiilin benzeri etki
gostererek, kan glikoz diizeyi diislirdiigli ve immun sistemi diizenledigi belirlenmistir.
Calismadan elde edilen verilerin 1s18inda; Pl. major’un ileriki yillarda insiilin direnci ve
diyabet tedavisinde takviye olarak kullanilabilecegi diigiiniilmektedir.
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ABSTRACT
Ph.D. Thesis

THE EFFECTS OF PLANTAGO MAJOR ON ORAL FLORA AND iMMUNE
SYSTEM IN EXPERIMANTAL DIABETIC RATS WITH STREPTOZOTOCIN
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Department of Chemistry

Supervisors: Assoc. Prof. Dr. Tiinay KONTAS ASKAR

Diabetes mellitus is the most common endocrine disorder in all the world. Some
changes occurs in the diabetic patients’ immune system and they are more susceptible to
the development of infection. In recent years in studies, new alternatives in the
treatment of diabetes connection with the identification of in many natural plant the
effect of diabetes are studied. This study aimed to show that effects of Pl. major on oral
flora and the immune system with microbiological and biochemical markers of in rats
with experimental diabetes.

30 male Wistar albino rats as animal material used in the study and separated into 5
groups (control, diabetic, Pl.major, diabetic + PlL.major and diabetict+insiilin). All
groups during the four week trial fed standard chow and water. Diabetes and diabetes
with Pl.major to form each group of rats (65 mg / kg) was applied as a single dose STZ
intraperitoneally. Following the formation of diabetes, by calculating the amount of
water consume per rat 0.3 mg / ml of Pl. major extract were added to drinking water of
rat groups with diabetes plus Pl. major and Pl.major per day . In addition, at the
beginning of trial, after the creation of diabetes and end of trial swab samples were
taken from rats for the purpose of determining the number of total aerobicbacteria in
oral mukosa. Serum glikoz, TNF-a, IL-6, defensin and nesfatin-1 levels in diabetes +
Pl. major groups were found to be significantly lower than the diabetes group, but
serum insulin and IGF-1 levels in diabetes + Pl. major groups were significantly higher
than diabetes group. The number of total bacteria on oral mucosa and IL-10 levels have
not identified any significant difference between two groups.

With this study; applied of PI. major in rats show that reduce to blood glucose level and
to regulate the immune system like effect of insulin at diabetes. In light of the data
obtained from the study; Pl. major can be used as a supplement in the treatment of
diabetes and instilin resistance in later years.

2016, 42 pages
Keywords: Diabetes mellitus, Plantago major, Rat, Immune system, Oral flora
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1. GIRIS

Diabetes mellitus (seker hastaligi), viicutta ¢esitli rahatsizliklara hatta o6lime yol
acabilecek, hiperglisemi ile seyreden sistemik bir hastaliktir (Al Shamsi et al. 2006, Alp
vd. 2012). Viicuttaki hiicresel ve biyokimyasal olaylari etkileyen en énemli metabolik
bozukluklardan birisidir (Ozsoy vd. 2003). Degisik sebeplere bagli ve degisik
komplikasyonlara yol acan, viicudun hi¢ insiilin iiretmemesi, yeterli diizeyde insiilin
liretememesi veya insiilini tam anlamiyla kullanamamasindan kaynaklanan kronik

metabolik bir hastaliktir (Aslan ve Orhan 2010, Alp vd. 2012). Tiim diinyada en sik

rastlanan endokrin hastaliktir ve diinya niifusunun yaklasik % 6’s1 diyabet hastasidir (Al

Shamsi et al. 2006, Aslan ve Orhan 2010). Tip I diyabet tedavisinde insiilinin
alternatifsiz olmasi, Tip II diyabet tedavisinde kullanilan oral antidiyabetik ilaglarin
karaciger ve bobreklerde ciddi toksisite olugturmasi sebebiyle yeni iiriin ve ilaglarin

kesfedilmesi i¢in yapilan ¢aligmalar giderek artmaktadir (Aslan ve Orhan 2010).

Bitkilerin insan sagligi {izerine olan etkilerinin arastirilmasi ¢ok eskilere dayanmaktadir.
Insanlik tarihi boyunca birgok hastalik (seker hastaligi, sarilik, nefes darlig1 vb.) bitkiler
kullanilarak tedavi edilmeye calisilmis ve ¢alisiimaktadir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
aragtirmalarma gore tedavi amagli kullanilan tibbi bitkilerin sayis1 20.000 civarindadir.
Gelismis iilkelerde regeteli ilaglarin yaklasik % 25’ini bitkisel kokenli etken maddeler

(vimbilastin, rezerpin, Kinin, aspirin vb.) olusturmaktadir (Farnsworth et al. 1985).

Son yillarda diyabet tedavisinde yeni alternatif iirlinlerin belirlenmesi ile iligkili olarak
yapilan caligmalarda iz elementler ve pek c¢ok dogal bitkinin diyabete olan etkisi
calisilmaktadir. Yapilan bu ¢alismada; deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda PI.
major’iin agiz florast ve immun sistem {izerine olan etkisinin biyokimyasal ve
mikrobiyolojik belirtecler ile gosterilmesi amaglanmaktadir. Calisgmada Pl. major
bitkisinin diyabette agiz floras1 ve immun sistem {izerine olan etkisinin ortaya
konulmas1 amaci ile agiz mukozasi aerobik total bakteri sayis1 ve kan glikoz, insiilin,

TNF-a, IL-10, IL-6, IGF-1, defensin ve nesfatin-1 diizeyleri incelenmistir.



2. KURUMSAL TEMELLER

2.1. Diabetes Mellitus

Diyabetes Mellitus, insiilin eksikligi veya insiilin etkisindeki yetersizlik nedeniyle
viicudun karbonhidrat, yag ve proteinden etkili bigimde yararlanamadigi akut
komplikasyonlariyla 6liime neden olan, kronik komplikasyonlariyla 6zellikle retinal,
renal ve noral dokularda dejenerasyon olusturan, uzun siireli tedavi gerektiren kronik

metabolik bir hastaliktir (Tiirken vd. 2015).

2.1.1.Diabetes mellitus siniflamasi

Diabetes mellitus etiyolojisi g6z oniinde bulundurularak Amerikan Diyabet Birligi

“American Diabetes Association ” (ADA) tarafindan su sekilde siniflandiriimistir:

1.Tip 1 diabetes mellitus
a. Bagisiklikla iliskili,
b. Idiyopatik
2. Tip 2 diabetes mellitus
3. Gestasyonel diabetes mellitus (ADA 2004).

2.1.1.1. Tip 1 diabetes mellitus

Tip 1 diyabet olgularmnin ¢ogu 20 yasindan once ortaya ¢ikmakta ve yasamini devam
ettirilebilmek i¢cin mutlaka insiiline ihtiyag duymaktadirlar. Giiniimiizde genel
popiilasyonda % 0,5-1 goriilme orani ile halen ¢ocukluk doneminde astim ve mental
retardasyondan sonra 3. sirada gelen en 6nemli ciddi kronik hastaliktir. Tip 1 diyabette
primer bozukluk pankreas beta hiicrelerinde insiilin sekresyonunun azalmasidir. Tip 1
diyabet poligenetik bir egilim gosterir. Genetik yatkinligi olan ¢ocukta genelde 5-15
yaslar1 arasinda tetigi ¢eken bir olaydan sonra hastalik hizla gelismektedir. Pankreas

beta hiicre kitlesinin hasarlanisi ve % 80-90 kaybi ile insiilin sekresyon kapasitesi
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yetersiz hale gegmekte ve hepatik glukoz iiretimi regiile edilememektedir. Klinik
semptomatik hipergliseminin baslangicinda dolagimdaki insiilin seviyesi diisiiktiir. Bu
dénemde yiiksek doz ekzojen insiilin tedavisi gereklidir. Ciinkii bu hastalarda sadece
instilin eksikligi degil insiilin rezistansi1 da vardir. Hipergliseminin diizeltilmesi ile
metabolik ketoasidoz ge¢mekte ve endojen insiilin sekresyonu yeniden olmaktadir. Bu
esnada eksojen insiilin gereksinimi dramatik bir sekilde azalmaktadir. Balay1 fazi olarak
bilinen bu donem 1 yil ve daha fazla siirebilmektedir. Ancak klinik baslangigtan 10 yil

sonra biitlin beta hiicrelerinin harabiyeti ile mutlak insiilin eksikligi olusmaktadir (Erdogan
2005).

Tip 1 diyabette siklikla hastalik aniden baglar. Poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 kisa siire
icinde belirginlesir. Kilo kaybinin polifaji ile birlikte olmas1 6zellik tasir. Halsizlik,
kaslarda kramplar, bulamk gérme, menstiirasyon bozuklugu goriilebilir. Insiilin
yokluguna bagli olarak glisemi ve yag asitleri artar ve keton cisimleri (asetoasetik asit,

beta hidroksibiitirik asit ve aseton) kanda ve idrarda gériiliir (Oztiirk ve Keskin 2003).

2.1.1.2 Tip 2 diabetes mellitus

Tip 2 diyabet heterojen bir hastaliktir. Karaciger, kas ve adipoz dokuda insiilin
duyarliligmmin azalmas: ve beta hiicre fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir. Tip 2
diyabet, genellikle 30 yasindan sonra goriilse de her yasta ortaya cikabilmektedir.
Vakalarin ¢ogunu obez hastalar olusturmaktadir (% 80-90). Aile 6ykiisii 6nemlidir. Tek
yumurta ikizlerinde goriilme orani % 90’nin {izerindedir. Tip 2 diyabetin alt grubu
olarak kabul edilen MODY “Maturity onset Diabetes of the Young® tipi diyabette
otozomal gecis belirlenmistir. Genellikle 25 yas oncesinde goriilen monogenik, beta
hiicre fonksiyon defekti sonucunda olusan bu tip diyabette genglerde hafif
hiperglisemiyle seyretmekte ve ketozise direngli goriilmektedir (Erdogan 2005).

Eriskin diyabetinde hastalik uzun siire fark edilmeyebilir. ilk tan1 rastlant1 sonucu veya

bir komplikasyonun ortaya ¢ikmasi sonucunda konabilir. Klinik belirtileri poliiiri,
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polifaji, polidipsi, parestezi, halsizlik ve gorme bozuklugudur. Kronik deri
enfeksiyonlari, piiririt ve vajinit de goriilebilir (Oztiirk ve Keskin 2003).

Tip 2 diyabetin dogal seyrinde 3 faz vardir. Baslangigta birinci fazda insiilin
rezistansinin olmasina ragmen henliz plazma glukozu normaldir. Bu dénemde
hiperinsiilinemi vardir. ikinci fazda insiilin rezistans1 daha da ilerlemistir ve insiilin
seviyesi yiiksektir ancak postprandial hiperglisemi baglamistir. Ugiincii fazda ise insiilin
rezistansinda degisiklik olmamasina ragmen insiilin sekresyonu azalmaktadir ve aglik

hiperglisemisi ile diyabet meydana gelmektedir (Erdogan 2005).

2.1.1.3. Gestasyonel diabetes mellitus

Gestasyonel diyabet, gebelik sirasinda baslayan ya da ilk tanis1 gebelik sirasinda ortaya
konan ¢esitli derecelerdeki karbonhidrat intoleransidir. Gebelikte diyabete bagli olarak
hem anne, hem de fetus bir¢ok risk altindadir. Annede olumsuz sonuglar kisa donemli
olabilirken (hipertansiyon, preeklampsi, polihidroamniyoz, sezaryen dogum sikliginda
artig); hayatin ileri dénemlerinde artmis Tip 2 DM riski gibi uzun donemli de olabilir
(Oztiirk ve Altuntas 2015).

2.1.2. Diabetes mellitusun tanisi

Diyabet tanisinin aradan uzun siire ge¢meden konulmasi onemlidir. Tip 1 diyabet
aniden ve giirtltili bir sekilde basladigindan, tan1 konulmasinda énemli bir giicliikle
karsilasilmaz. Tip 2 diyabetin teshisinde bazi noktalara dikkat etmek gerekir. Sigsmanlar,
iri ¢ocuk doguranlar, gebelik esnasinda glikoziirisi olanlar, ailesinde diyabetli sahis
ve/veya ateroskleroza bagli hastaligi bulunanlar diyabet yoniinden incelenmelidir. Tip 1
diyabetin baslayacagimi onceden bildiren testler yoktur. Buna karsin Tip 2 diyabette
belirgin hale gelmesinden 6nce karbonhidrat metabolizmasinin bozuldugunu gosteren
testler vardir. Bunlar aglik kan sekeri tayini ve glukoz yiikleme testi (oral glikoz tolerans
testi, OGTT)’dir (Tierney et al. 2007).
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Cizelge 2.1 Diabetes Mellitus tani kriterleri (Tierney et al. 2007).

Normal glikoz Bozuk glikoz Diabetes Mellitus**
toleransi toleransi
Aglik plazma glikozu
(mg/dl) <100 100-125 >126
Glikoz yiikklemesi
sonrasi 2. Saat <140 >140-199 >200
degeri*

Not: *Test 6ncesi 3 giin en az 150-200 gr karbonhidrathi diyet verilen kisi gece yarisindan sonra 300cc su
icerisinde ¢oziinmiis 75 gr glikoz verilmelidir.
**Aclik kan Sekeri 126mg/dl ve tizerinde sonraki bir giin dogrulanirsa tan1 diabetes mellitustur.

2.1.3.Diabetes mellitus’da oral komplikasyonlar

Diyabetik hastalarda agiz kurulugu ve nefesin aseton kokmasi karakteristiktir. Tiikiiriik
sekresyonunda azalma ve kalitede degisme vardir. Vizkozite artmistir. Parotis tiikriik
bezi bilateral olarak biiylimiistiir. Tukiiriigiin kalite ve kantitesindeki degisim dis
taglarinda artig, periodontal hastaliklarin sikligina ve dis ciiriiklerine neden olur.
Ozellikle juvenil diyabetlilerde ciiriiksiiz pulpa negrozlar1 gézlenmistir. Diyabetlilerde
goriilen periodontal hastaliklar alveolde yaygin enfeksiyonlara neden olurlar. Bunun
sonucunda dislerde uzama ve mobiliteye yol agar. Diyabette goriilen en ciddi mukoza
lezyonlari, etyolojisi belli olmayan lekeler ve hemoralojik noktalar seklinde baslayip
tilserasyonlarla devam eden primitif gangren ile agiz yaralarinin komplikasyonu

seklinde ortaya ¢ikan sekonder gangrendir (Oztiirk ve Keskin 2003).

Diyabetik hastalarin bozulmus bir savunma mekanizmalar1 vardir ve oral bakteriyel
enfeksiyonlarin gelisimine daha duyarlhidirlar. Bu Diyabet komplikasyonlari goriilen
kontrolsiiz diyabet hastalari, rekiirrent bakteriyel enfeksiyonlarin yayilimina daha
elveriglidir. Diyabetik hastalarin diyabet hastaligi bulunmayanlara gore, derin boyun
enfeksiyonu gelisimi agisindan daha fazla risk tasidigi caligmalarla gosterilmistir
(Huang et al. 2005). Agiz igi bulgular arasinda tiikiirik bezinde biiyiime, azalmis
tikiiriik akisi, gecikmis ve anormal yara iyilesmesi, kandidiazis, agizda yanma hissi,
agiz kurulugu ve periodontal hastaliktir (Tunali vd. 2014). Diyabetlilerde 6zellikle kan
glikozu yiiksek oldugunda diseti olugunda glikoz miktar1 iki kat artar. Tiikriik
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bezlerinde ve disetlerinde glikozun artmasi agiz florasimi etkiler, bakteri tiir ve
miktarlarinda artisa yol agar. Dis cliriikleri olusumunda Streptococcus mutans ve
karbonhidratlar iki 6nemli etkendir (Ding¢ag ve Aren 1993). Diyabet ve dis ¢lirigii
gelisimi arasindaki iliski hala net degildir, tiikiiriik miktarinin ve yapisinin bozulmasi,
periodontal ve duyusal bozukluklar dis ¢iiriigii ve kayiplarinin artmasina neden olur.
Diyabet hastalarinda tiikiiriik miktar1 ve yapisinin degismesi, tiikiirigiin temizleme ve

tamponlama kapasitesinde azalmaya neden olur (Collin et al. 1998).

Ciirik gelisimi Ozellikle kontrolsiiz diyabet hastalarinda tiikiiriik salgisindaki artmis
glikoz seviyelerinden etkilenebilir. Diger taraftan kontrol altindaki diyabet hastalarinda
daha diisiik miktarda karbonhidrat alimi1 da c¢iiriik olusumunu azaltabilir (Tunali vd.
2014). Gebelikte kontrolsuz diyabetli annelerin ¢ocuklarinda kongenital dis defektleri
olusma riski daha fazladir. Benzer sekilde ayni grupta siit disi olusumunda
mineralizasyon bozuklugu goriilme olasiligi %28 iken nondiyabetik annelerin
¢ocuklarinda bu oran %3’diir (Dinggag ve Aren 1993). Kontrol altinda olan diyabet, dis
hastaliklar1 bakimindan predispozan faktor teskil etmez. On yasin altinda sanki dis

gelisimi hizlanmg gibi goriinse de daha sonra gecikmeler goriiliir (Oztiirk ve Keskin

2003).

2.2. insiilin

Insiilin pankreastaki langerhans adaciklarinin beta hiicreleri tarafindan iiretilen
polipeptit yapida 6000 dalton molekiil agirliginda bir hormondur. Molekiilii 2 aminoasit
zincirinden olusmaktadir. Zincirler birbirlerine iki disiilfid kopriisiiyle baglanmistir. Bu
hiicreler pankreas kiitlesinin yaklasik %1’ini olustururlar (Pamela et al. 1994). Insiilin
proinsiilin olarak sentezlenir ve daha sonra peptidazlarin etkisiyle insiilin ve C-peptide

parcalanir (Karagiil vd. 2000).
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Insiilin kan glikozunu diisiiren tek hormondur. Kan glikozundaki bir artis insiilin
saliimini uyarir ve vezikiillerde ki insiilin ve C-peptid esit molar oranda eksotizos ile
plazma membranindan kana verilir. Insiilin plazma membranma dogru hareket eder ve
membranda bulunan 6zgiil reseptorlere baglanarak glikoz tasiyicilarin artmasina neden
olur. Boylece glikoz hiicre zar1 matriksinden kolayca hiicre igine alinir ve kan sekeri

distirilir (Karagil vd. 2000, Sozbilir ve Baysu 2008).

Insiilin sekresyonunu uyaran en énemli maddeler glikoz, aminoasitler (6zellikle arginin)
glukagon, gastrointestinal hormonlar (sekretin, gastrin, vazoaktif intestinal peptit,
kolesistokinin), biiylime hormonu, glukokortikoidler, prolaktin, plesantal laktojen,
cinsiyet hormonlari, parasempatomimetik ajanlardir. Hipertroidi B hiicrelerinin glikoza
duyarliligini arttirtr. Paratiroid hormon diisiik dozlarda beta hiicresini uyarirken yiiksek
dozlarda inhibe eder. Somatostatin ve epinefrin insiilin sekresyonunu inhibe ederler
(Pedersen et al. 1990).
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2.3. Insiilin Benzeri Biiyiime Faktorii (IGF-1, Somatomedin C)

Insiilin benzeri biiyiime faktor (IGF) sistemi, IGF’lerden (IGF-1 ve IGF-2), IGF
baglayici proteinlerden (IGFBP-1-6) ve IGF reseptorlerinden (tip I IGF reseptorii ve tip
II IGF reseptorii) olugsmaktadir. IGF’ler biiyiime hormonunun anabolik ve mitojenik
etkilerinin ¢ogunun ortaya ¢ikmasina araci olan tek zincirli polipeptidlerdir. IGF-1, 70

aminoasit i¢eren bazik bir peptiddir, molekiil agirhigr 7649 kD’dur (Keles ve Tirkeli
2005).

IGF yapisal olarak proinsiilin formuna sahip oldugundan ve metabolik olarak da
hipoglisemiye neden olmalarindan dolay: insiiline benzemektedirler (Harbili 2008).
Insiilin, primer olarak karaciger, kas ve yag dokusunda etki gosterirken, IGF’ler hemen
hemen tiim organlarin fonksiyonlarinda etkilidirler. IGF-I’ler esas olarak karacigerde
sentezlenirler. Bliylime hormonunu kendi hepatik reseptorii ile iliskiye girmesi IGF-I
geninin ekspresyonunu uyarmakta ve IGF-I peptidinin salinnmina neden olmaktadir
(Keles ve Tiirkeli 2005).

IGF’lerin insiilin benzeri metabolik etkileri vardir. Iskelet ve kas dokusunda proteolizi
inhibe ederek, protein sentezinde ve biiyiime hormonunun metabolik etkilerinde
mediator olarak rol alirlar. IGF’ler miyoblast, osteoblast, oligodentrosit ve adipositler
gibi hiicrelerin farklilagsmasinin kuvvetli stimiilatorleridir. Lipoliz inhibisyonunu, yag
dokusunda glikoz oksidasyonunu, diyafram ve kalp kasina glikoz ve aminoasit
transportunu, kollajen ve protooglikan sentezini artirirlar. Kalsiyum, magnezyum ve
potasyum homeostazinda pozitif etkiye sahiptirler. Ayn1 zamanda IGF-I ve IGF-II"nin
lenfosit iiretimi ve fonksiyonlarini stimiile ederek immun sistem lizerinde etkili rol

oynadig1 bilinmektedir (Harbili 2008).
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2.4. Nesfatin-1

Yeni belirlenmis bir hormon olan Nesfatin-1, ilk defa Oh et al. tarafindan 2006 yilinda
tamimlanan, 82 aminoasitten olusan, 9.7 kD molekiiler agirligina sahip, hipotalamusta
bulunan bir tokluk molekiiliidiir (Algiil ve Ozgelik 2012). Nesfatin-1’in kemirgenler ve
insanlar arasindaki dizilim benzerlikleri gosterilmekte olup gida alimi iizerinde inhibitor

etki gosterdigi disiiniilmektedir (Stengel and Tache 2010).

Kemirgenler iizerinde yapilan RNA ve protein diizeyindeki gesitli ¢alismalarla nesfatin-
I’in beyindeki dagilimi belirlenerek, bunun leptinden bagimsiz mekanizmalar
araciligiyla galisan yeni bir tokluk molekiilii oldugu vurgulanmistir (Stengel and Tache
2011). immiinoboyama ¢alismalarinda; siganlarin NUKB2/nesfatin-1 igeren proteinleri
istah ve metabolizmanin diizenlenmesinde Onemli rol oynayan hipotalamusun
paraventrikiiler (PVN), arkuat (ARC), supraoptik ve traktus solitarius ¢ekirdeklerinde,
lateral hipotalamik alan, dorsomediyal hipotalamik cekirdek, zona inserta, medulla
spinalisin hiicre govdeleri (akson terminalinde bulunmamaktadir) ve hipofiz bezinde
bulundugu gosterilmistir. Nesfatin-1 sadece beyin dokularinda degil ayn1 zamanda
adipoz doku, mide, pankreas adaciklari, Karaciger, testis gibi periferal dokularda da

bulunmaktadir (Algiil ve Ozgelik 2012).

Beyinde nesfatin-1’in anoreksijenik aktivitesini leptinden bagimsiz yollar araciligiyla;
gida alimimi diizenleyen bir¢cok hipotalamik, mediiller ve ndral mekanizmalarla
gerceklestirdigi disiiniilmektedir (Aydin 2013). Nesfatin-1'in beyinde enerji dengesinin
diizenlenmesi ile ilgili alanlardaki noéronlardan salgilandigi gosterilmistir. Istah
diizenleyici bu etkinin birgok transmitter sisteminden bagimsiz oldugu ancak

melanokortin sistemi ile ilgili oldugu ortaya konmustur (Algiil ve Ozgelik 2012).

Nesfatin-1’in insan ve kemirgenlerin insiilin igeren pankreas [-hiicrelerinde
bulundugunun belirlenmesi glikoz regiilasyonunda rol oynadigini1 akla getirmektedir.
Nitekim, hiperglisemik ve normoglisemik farelerde yapilan ¢alismalarda damar igi

nesfatin-1 enjeksiyonu sonucunda kan glikoz diizeylerinde diisme gozlendigi, yalniz
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santral yollarla enjeksiyonu sonucunda ise bu etkinin ortaya ¢ikmadigi gorilmistiir; bu
da nesfatin-1’in dogrudan glikoz-bagimli insiilinotropik etkisini akla getirmistir
(Stengel and Tache 2010).

2. 5. immun Sistem

Enfeksiyonlara kars1 savunmay1 saglayan hiicre, doku ve molekiillerin tiimiine immun
sistem adi verilir, bu hiicrelerin ve molekiillerin enfeksiyona yol acan
mikroorganizmalara karst diizenli olarak verdikleri tepkiye de immun yanit denir.
Immun sistemin fizyolojik islevi, enfeksiyonlar1 engellemek ve yerlesmis enfeksiyonlari
yok etmektir (Abbas and Lichtman 2007). Immunite (bagisiklik) organizmanin kendine
yabanci olan nesneleri tanimasi, kendi dokular1 noétralize etmesi ve ortadan
kaldirmasidir. Dogal (nonspesifik) ve edinsel (spesifik, kazanilmig) immunite olarak
ikiye ayrilir (Akan 1992).

Dogal immunite, mikroorganizmalarin girisini engelleyen ve konak dokulara girmeyi
basaran mikroorganizmalar1 yok eden konak savunmasidir ve saglikli bireylerde her
zaman bulunur (Abbas and Lichtman 2007). Edinsel immunite; organizmanin yabanci
maddde ve antijenlere kars1 0zel diren¢ kazanmasidir. Edinsel immunite enfeksiyoz
mikroorganizmalarin varliginda aktif hale gelerek artar ve mikroorganizmalari notralize
ve elimine eden etkili mekanizmalar gelistirir (Kumar vd. 2008). Dogal immunite ile
edinsel immunite arasinda kesin bir sinir yoktur. Birbirlerini tamamlayici 6zelliktedirler

(Bilgehan 1993).

2.5.1.Sitokinler

Viicudun viruslar, bakteriler gibi yabanci mikroorganizmalara kars1 savunmasi dogal ve
edinsel immuniteyle saglanir. Bu immun sistemin etkinligi sitokin adi verilen protein
yapili hormonlar tarafindan diizenlenir (Akyol vd. 1994). Cesitli hiicre tipleri tarafindan
iiretilen ve salgilanan polipeptidler olan sitokinler, enflamasyon, hiicre biiyiimesi,

lyilesmesi ve yaralanmaya kars1 sistemik yaniti da icine alan bagisiklik ve enflamatuar
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olaylar1 diizenlerler (Giiner vd. 1997). Sitokinler hiicresel diizenleyici proteinlerdir. En
onemli etkilerinden biri hiicre bdliinmesi ilizerindedir. Baz1 sitokinler hiicre dongiisiiniin
ilerlemesinde pozitif rol oynarken, bazilar1 hiicre boliinmesini engelleyici etki
gosterirler (Gilines 1997). Sitokinlerin aktiviteleri ilk kez 1926'da Zinsser ve Tamiya
tarafindan tanimlanmis ve bunlarin 16kositlerden salgilanan soliibl iirlinler olduklari,

damar duvari fonksiyonlarini etkiledikleri bildirilmistir (Altintas vd. 2014).

2.5.1.1. Tiimor nekroz faktor (TNF)

Gram(-) bakterilere ve diger infeksiyéz mikroorganizmalara karsi gelisen akut
inflamatuar yanitin ana mediyatoriidiir (Akkan 2016). TNF’nin hiicresel kaynagi
lipopolisakkarit (LPS) ile aktive olan mononiikleer fagositlerdir. Ayrica T hiicreleri,
aktive Natural killer (NK) hiicreleri ve aktive mast hiicreleri de bu proteini salgilar.
Insan TNF’si nonglikolize bir transmembran protein olup, molekiil agirligi 17 kD’dir

(Gliner vd. 1997).

TNF’nin a ve B olmak iizere iki tipi vardir. TNF-a kasektin, TNF-B lenfokin olarak
bilinir. Yiiksek sekans ve yapisal benzerlige ragmen iki farkli reseptor ile etkilesirler
(Konukoglu ve Turhan 2005). Bunlar, sitotoksik aktiviteyi ve fibroblast
proliferasyonunu arttiran TNFR Tip I ile T hiicre proliferasyonuna neden olan TNFR-
Tip II “‘dir. Buna ek olarak TNF reseptorlerinin ¢oziinebilen formlari (sTNFR) da
mevcuttur ve bunlar hiicre yiizeyindeki TNF reseptorlerinin yikimi sonucu proteinlerden
kaynaklanirlar. STNFR’lerin biyolojik onemi TNF ile yarisip onun etkilerini bloke
etmesidir (Gliner vd. 1997). TNF-o makrofajlar ve baz1 diger hiicreler tarafindan tretilir,

TNF-B ise T hiicre lenfositleri tarafindan iiretilir (Konukoglu ve Turhan 2005).

TNF diisiikk yogunluklarda 16kosit ve endotel hiicreleri i¢in lokal olarak parakrin ve
otokrin diizenleyicidir. Diisiik yogunluklarda biyolojik etkileri sunlardir: Lokositlere
karst endotel hiicre yiizeyini adezyon molekiilleri araciligr ile daha yapigkan hale
getirerek damar endotel hiicrelerinin yeni yiizey reseptorlerini ekspresse etmelerine

neden olur. TNF ayn1 zamanda nétrofillere de etki ederek endotel hiicrelerinin yapiskan
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ozelliklerini arttirir. Inflamatuar 16kositleri 6zellikle nétrofilleri mikroorganizmalari
Oldiirecek sekilde aktive eder. IL-1, IL-6, kemokinler ve TNF’nin kendisini iiretmek
tizere monontikler fagositleri ve diger hiicre tiplerini uyarir. IL-6 ile sinerjik etki gosterir.

Viruslara kars1 interferon benzeri koruyucu etki gosterir.

TNF’nin enfeksiyonlara kars1 temel sistemik etkileri ise sunlardir:

1) Endojen pirojen olarak etki ederek atesi yiikseltir. Bu etkiyi IL-1 ile yapar.

2) Mononiikleer fagositler ve vaskiiler endotel hiicrelere etki ederek IL-1 ve IL-
6’nin dolagima salinmasini uyarir.

3) Hepatositlere etki ederek serum amyloid A ve P proteini, kompleman faktor 3
haptoglobulin, C-reaktif protein, al- asid glikoprotein, Faktor B gibi baz1 akut faz
proteinlerinin sentezini arttirir.

4)Damar endotelinin prokoagulan ve antikoagulan aktiviteleri arasindaki
dengeyi degistirerek pihtilagma sistemini aktive eder.

5) Kemik iligini baskilayarak ana hiicre bdliinmesini engeller. Siirekli TNF
verilmesi lenfopeni ve immun yetmezlige neden olur.

6) Deney hayvanlarina uzun siire verildiginde kasektik metabolik degisikliklere
neden olur. Kaseksi, TNF ile uyarilan istah azalmasi sonucu olusur. TNF lipoprotein

lipaz aktivitesini arttirir (Giiner vd. 1997).

Ciddi enfeksiyonlarda TNF fazla miktarda yapilir ve sistemik ve klinik ve patolojik
olaylara neden olur (Akkan 2014). Gram negatif bakteriyel sepsis durumlarinda ¢ok
yiiksek miktarda TNF f{iretilir ve serum TNF yogunlugu artar. Bu yogunluktaki TNF,
dolasimda kollaps ve dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIC)’a neden olur. Yani
TNF, septik ve endotoksik sokun énemli bir mediatoriidiir. Yiiksek diizeyde inflizyonu

oliimciildiir ve sok benzeri bir sendrom olusturur (Giiner vd. 1997).
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2.5.1.2. Iinterlokin-6 (1L-6)

Dogal ve adaptif immunitede yer alir (Akkan 2014). B hiice stimiilan faktor-11 (BCSF-
I) olarak da adlandirilir (Akyol vd. 1994). IL-6, fibroblastlarda, damar endotel
hiicrelerinde, adipositlerde, tek cekirdekli makrofajlarda, T ve B lenfositlerde, glial
hiicreler ile astrositlerde iiretilmektedir (Onder ve Keskin 2006). IL-6’nin en dnemli
etkisi, B lenfositlerde ¢ogalmayr uyarmadan farklilasmayi ve antikor sekresyonunu
uyarmasidir. IL-6 ayrica kemik iligi oncii hiicrelerini uyararak notrofil ve makrofaj
olusturan hiicreleri uyarir. T lenfositlerin uyarilmasinda yardimci bir faktor olarak rol
oynar (Akyol vd. 1994). Sitotoksik lenfositler i¢in farklilasma faktorii olarak gorev
yapar, Natural killer (NK) hiicre ve lenfokinle uyarilmig oldiiriicii hiicre (LAK)
etkinligini artirir (Onder ve Keskin 2006). IL-6, fibrinojen, hemopeksin, sistein
proteinaz inhibitor, al-antikimotripsin, a2-makroglobulin gibi akut faz yanitina katkida
bulunan bir¢ok plazma proteininin hepatositler tarafindan sentezine neden olur. IL-6,
malign plazma hiicreleri i¢in de (plasmositoma ya da myelom) biiylime hiicresi rolii
oynar ve kendi kendine biiyliyen plazmasitom hiicreleri otokrin biiyiime faktorii olarak

IL-6’y1 salgilar (Giiner vd. 1997).

IL-6, prostaglandin E2’ye bagimli bir mekanizma yoluyla atese neden olur ve
hipotalamus-hipofiz-adrenal aksizini etkinlestirir. IL-6’nin hipofiz bezinden ACTH ve
bobrekiistli  bezinden  glukokortikosteroidlerin  salinmasina neden oldugu, B
lenfositlerden immiinoglobiilin {iretimini artirdigi, beyin serotonin ve triptofan
metabolizmasimi artirdigi ve bunun yaninda IL-2 iiretimi ve IL-2 reseptorlerinin

etkinligini arttirdig1 kaydedilmektedir (Onder ve Keskin 2006).

IL-6, notrofil ve makrofajlarin olgunlagmasimi ve sitotoksik T lenfositler ile NK
hiicrelerin farklilasmasini saglar. Noron farklilagsmasi ve gelisiminde 6nemli bir rol
iistlenir ve dopamin sentezini diizenler. Osteoklastlarin say1 ve fonksiyonunu artirarak
osteoporoze neden olur. IL-6, T lenfosit ¢ogalmasi, IL-2 {iretimi ve sitotoksik T lenfosit
farklilasmasinda IL-1; sitotoksik T lenfosit faklilasmasinda IL-2 ve megakaryosit
kolonilerinin sayisini artirmada ise IL-3 ile sinerjik etki gosterir. IL-6’nin tek basina

periferal kan trombosit sayisini artirdigi da bildirilmektedir (Onder ve Keskin 2006). IL-
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6, gram negatif bakteriyel enfeksiyonu veya TNF infiizyonunu takiben sirkiilasyonda

saptanabilir. LPS’den ¢ok TNF veya IL-1’e cevap olarak sekrete edilir (Akyol vd. 1994).

2.5.1.3. interlokin-10 (1L-10)

Dogal immiin reaksiyonlarin ve hiicresel immiinitenin kontroliinde rol oynar (Akkan
2014). Sitokin iiretimini azaltic1 faktor olarak da adlandirilmis olan IL-10, yardimc1 T
lenfositler, B lenfositler, mast hiicreleri, eozinofiller, monositler, makrofajlar ve
keratinositler tarafindan iiretilmektedir (Onder ve Keskin 2006). IL-10’un iki &énemli
etkisi vardir. Birincisi; makrofajlar tarafindan sitokinlerin (TNFa ve B, IL-1a ve B, IL-2,
IL-3, IL-6, IFNy, GM-CSF, G-CSF, kemokin ve interferonlar) iiretimini engellemek,
ikincisi ise makrofajlarin T hiicresi aktivasyonundaki islevlerini engellemektir. Bu
ikinci etkiyi; class II MHC molekiillerinin ve bazi ko-stimulatorlerin ekspresyonunu
azatarak yapar. Bu etkilerin sonucunda, T hiicresi aracilig1 ile gelisen immiin yanit

inhibe edilir (Giiner vd. 1997, Onder ve Keskin 2006).

IL-10, direkt olarak T ve B lenfositler ile mast hiicrelerinin fonksiyonu ve gelismelerini
etkiler. B lenfositler, mast hiicreleri ve timositlerin ¢ogalma ve farklilasmasini diizenler.
B lenfositlerin plazma hiicrelerine donligmesini saglayarak, immiinoglobiilin yapimina
neden olur (Onder ve Keskin 2006). IL-10, B hiicrelerini uyarir, B hiicrelerinin plazma
hiicresine doniisiimiinii saglayarak IgG ve IgA tretimini artirir (Beyaz 2004). IL-10 ve
TGFp kombinasyonu da IgA1 ve IgA2 sekresyonu igin B hiicrelerini uyarir (Akyol ve
ark. 1994). IL-10, antijenle uyarilan T lenfositlerin ¢ogalmasini azaltir. CD8+ T
lenfositlerin ¢ogalma, etkinlesme ve kemotaksisi ile NK hiicre etkinlesmesi, ¢ogalmasi
ve sitokin iiretimi de IL-10 tarafindan uyarilmaktadir. Yangisel bir diizenleyici olan NO
yapimini azaltan IL-10, makrofajlarda toksik oksijen radikallerinin iiretimini azaltir

(Onder ve Keskin 2006).
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2.6. Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyal peptitler dogustan bagisiklik sisteminin bir parcasi olup genlerle

kodlanan dogal antibiyotiklerdir. Bu peptitler kiiciik, katyonik, amfifilik, molekiiler

agirhg <5 kDa olan, 12-50 amino asit iceren, genis spektrumlu mikrobisidal aktiviteye

sahip molekiillerdir. Antimikrobiyal etkilerinin yani sira farkli islevleri de vardir (Soylu
ve Oztiirk 2007).

2.6.1. Defensinler

Antimikrobiyal peptitler etkilerini, mikroorganizmalarin membrani ile etkileserek
gostermektedirler. Bu sekilde hiicrenin dengesini bozarak hiicre Oliimiine neden
olmaktadirlar. Antimikrobik etkili katyonik peptitlerin pozitif yiiklii ve hidrofobik
olmasi bu maddelerin bakteri membraniyla etkilesime girmeleri i¢in ¢ok Snemlidir.
Gram negatif bakterilerin dis membraninda bulunan lipopolisakkarit (LPS) tabakasi ve
Gram pozitif bakterilerde bulunan ve asidik bir polisakkarit olan lipoteikoik asit,
antimikrobiyal peptitlerin baglanabilmesi i¢in gerekli olan negatif yiikii temin eder.
Ayrica bakterilerin fosfolipit yapisindaki i¢ membranmnin da negatif yiikli olusu

antimikrobik etkiyi kolaylastirmaktadir (Hancock 1997).

Memelilerde en 6nemli antimikrobiyal peptit grubu defensinlerdir. Defensinler katyonik,
30-40 aminoasitten olusan, arjininden zengin, B-tabakali katlanti gosteren, molekiiler
agirhiklart 3.5-6 kDa arasinda olan ve alti1 sistein rezidiisiiniin olusturdugu ¢ disiilfit

kopriisii igeren molekiillerdir. Sistein rezidiilerine ve disiilfit baglarinin yerlesimine

gore alfa (a), beta (B) ve teta (0) defensinler olmak iizere ii¢ alt gruba ayrilirlar (Soylu

ve Oztiirk 2007).

Defensinler; birgok 16kosit ve epitelyum hiicresi tarafindan tretilen sisteinden zengin
endojen antimikrobiyal peptidlerdir (Yagar ve Donmez 2012). Defensinlerin birgcok

bakteri, mantar, protozoa ve bazi zarfli viriisleri 6ldiirme ve/veya inaktive etme
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yetenekleri bulunmaktadir. Bunun yani sira monositler, polimorfoniikleer I6kositler ve
T hiicreleri igin kemotaktik etki gosterirler ve edinsel immun cevabi giiglendirirler
(Soylu ve Oztiirk 2007).

2.7. Plantago Major (Sinirli ot)

Plantaginaceae (Sinirliotgiller) familyasina ait ¢ok yillikli bir bitkidir. Karadeniz
bolgesinde Giresun, Trabzon ve Rize’de yogun olarak yetismektedir. Plantago major
gecmisten giiniimiize kadar tibbi amaglar icin ¢ok ¢esitli hastaliklarin tedavisinde ve son

zamanlarda kozmetik sanayinde yaygin olarak kullanilmaktadir (Okan vd. 2013).

Plantago major yillardan beri yara iyilesmesinde kullanilir. Halk arasinda "sinirli ot"
olarak da bilinir. Bitkinin sulu ve metanol extrakti ile yapilan farmakolojik ¢alismalarda
antienflamatuar, antibakteriyel, antioksidan, immun modulator ve antiiilserojenik etki
gibi birgok etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Bitki icerigindeki bazi1 etken maddeler,
alkaloidler, kafeik asit tiirevleri (antiinflamatuar etkili plantamajoside ve antioksidan
etkili acteoside), flavonoitler (antioksidan etkili), iridoid glikozitler (antinflamatuar ve
antimikrobiyal etkili Aucubin, Aucubigenin) olarak bildirilmektedir (Bingol vd. 2010).
Bu bilesenlerden en 6nemlilerinden olan baicalein, hispidulin ve tlirevleri, scutallarein
ve plantaginin miktarsal olarak en biiyiik kism1 olusturur. Bununla beraber Apigenin-7-
glukozit, Homoplantaginin, Luteolin-7-glikozit, Luteolin-7-diglikozit, Luteolin 6-
hidroksi-4-metoksi-7-galaktozit, Nepetin-7-glikozit de miktarsal olarak diger flavanoid
simifindaki bilesenlerdir (Okan vd. 2013).
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Sekil 2.2 Plantago major (URL-2)

Bitkinin antibiyotik etkisi bilimsel olarak kanitlanmistir. Yapilan ilk ¢aligsmalarda sinir
otunun antibakteriyel ve antifungal dzelliklerinin oldugu ortaya ¢ikmustir. Ozellikle
bitkinin igerdigi klorogenik asit ve neoklorogenik asidin antienflamatuar ve yara
tyilestirici Ozellikleri yapilan in-vivo c¢alismalarla gosterilmistir. Sinirli ot genellikle
solunum organlar1 hastaliklarinda kullamlmaktadir. Ozellikle balgamlanma, oksiiriik,
bogmaca, akciger astimi ve akciger tiiberkiilozunda etkilidir. Yine domuzlarinda yapilan
bir arastirmada sinir otu bronkodilator Ozellikler (akciger bronslarmi genisletici)
gostermistir. Bunun sinirli otun yapisinda bulunan apigenin ve baikalein maddelerinin
gostermis oldugu antienflamatuar ve anti allerjik oOzellikler ile iliskili oldugu
belirlenmistir. Ayrica Pl. major’in kan sekeri diizeylerini diisiirdiigii halk arasinda

bilinmesine ragmen, konu ile iliskili fazla ¢aligma bulunmamaktadir (Choi et al. 2008).
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2.8.Amag¢

Son yillarda diyabet ile ilgili yapilan ¢alismalarda diyabet tedavisinde insiiline alternatif
olarak bitki ekstrakti takviyelerinin etkisi arastirilmaktadir. Geleneksel olarak halk
arasinda diyabete karsi kullanilan bitkiler iizerinde yapilan antidiyabetik aktivite
calismalarinda da, ¢alisilan bitkilerin %81’inde de etki tespit edilmistir (Aslan ve Orhan
2010).

Bu calismada Pl major’un deneysel diyabet olusturulan ratlarda oral flora ve
immunolojik parametreler lizerine olan etkisinin belirlenmesi amaglanmistir. Diyabette
bu bitkinin etkinligi ile iliskili olan ¢aligmalar yetersizdir. Bu yonii ile bu ¢alisma bir
ilki olusturacaktir. Ayrica yapilan bu ¢alisma, bu bitki ile daha sonra yapilacak olan

calismalara temel teskil edecektir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1. Deney hayvam materyali

Bu ¢alismada 21-22 haftalik 30 adet 260-350 g agirliginda erkek Winstar cinsi albino
ratlar kullanildi. Ratlar, 12 saat aydinlik 12 saat karanlik ritminde i1siklandirilan,
22+2°C’deki odalarda, ¢esme suyu ve standart pelet yem ile Pl. major ekstrat: ile
beslendi. Calisma icin Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’ndan onay
alindi (Karar sayist: 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
ol¢iildii, viicut agirliklar 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 suyla beslendi.

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

3. Diyabet grubu: Bu grup 6 rattan olustu. Bu gruptaki hayvanlara diyabet
olusturulmak tizere pH 4,5’deki 0,1 M sitrat tamponu icinde eritilen streptozotosinin
(STZ) 65 mg/kg olacak sekilde tek doz intraperitonal (i.p.) olarak enjekte edildi.
Enjeksiyondan 7 giin sonra kuyruk veninden 6lgiilen kan glikoz diizeyi 300 mg/dl ve
tizeri 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+ Pl. major grubu: Bu grup 6 rattan olustu. Bu gruptaki hayvanlara diyabet
olusturulmak tizere pH 4,5 deki 0,1 M sitrat tamponu iginde eritilen streptozotosin’in

(STZ) 65 mg/kg olacak sekilde tek doz intraperitonal (i.p.) olarak enjekte edildi.
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Enjeksiyondan 7 giin sonra kuyruk veninden ol¢iilen kan glikoz diizeyi 300 mg/dl ve
lizeri olan ratlar diyabetik olarak kabul edilerek sadece diyabet olan hayvanlarla
calismaya devam edildi. Diabet olan ratlar 4 hafta boyunca her giin standart yemle
beslendi ve giinliik tiiketecekleri su miktar1 hesaplanarak rat basina 100 mg/kg Pl. major
ekstrakti olacak sekilde igme sularina bitki ekstresi giinliik olarak eklendi.

5. Diyabet+ insulin grubu: Bu grup 6 rattan olustu. Bu gruptaki hayvanlara diyabet
olusturulmak tizere pH 4,5 deki 0,1 M sitrat tamponu iginde eritilen streptozotosin’in
(STZ) 65 mg/kg olacak sekilde tek doz intraperitonal (i.p.) olarak enjekte edildi.
Enjeksiyondan 7 giin sonra kuyruk veninden ol¢iilen kan glikoz diizeyi 300 mg/dl ve
tizeri olan ratlar diyabetik olarak kabul edilerek sadece diyabet olan hayvanlarla
caligmaya devam edildi. Diabet olan ratlar 4 hafta boyunca her giin standart yemle

beslendi ve rat basina 1 IU insiilin subkutan olarak verildi.

Calismada seker hastaliginin olusumu; ratlarin kuyruk veninden alinan kan 6rneklerinde
glikoz diizeyinin glukometre (One Touch Lifescan, America) kullanilarak lgiilmesi ile
belirlendi. 4 haftalik ¢alisma periyodunun sonunda, 12 saatlik aglig1 takiben, ratlar Etik
Kurulun onay verecegi sekilde yapilmis olan genel anestezisi altinda kalplerinden

kanlar1 alindi.

Ayrica denemenin baglangicinda, seker hastaligi olusturulduktan sonra, deneme
sirasinda ve deneme sonunda hayvanlardan toplam aerobik mezofilik bakteri sayisinin
belirlenmesi amaci ile svap ornekleri alindi. Transport besiyerli svaplarla alinan
ornekler laboratuvarda serum fizyolojik igerisinde dilue edilerek pleyt count agara ekildi.
Ekilen agarlar ekim sonrasi 24-48 saat inkube edildikten sonra, besi yerinde olusan
koloniler sayilarak total bakteri sayist belirlendi. Pl. major’iin diyabette immun sistem
tizerine olan etkisinin gosterilmesi amaci ile glikoz, insiilin, IGF-1, nesfatin-1, TNF-aq,
IL-10, IL-6, defensin, nesfatin-1 analizleri i¢in kan Ornekleri antikoagulansiz tiiplere
alinarak serum ornekleri elde edildi. Elde edilen serum 6rnekleri — 20 C de analizleri

yapilana kadar saklandi.
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3.2. Yontem
3.2.1. Glikoz diizeyinin 6l¢iimii
Kan glikoz diizeylerinin 6l¢limii, enzimatik kolorimetrik yontem kullanilarak yapildi.

Serum ornekleri Roche Moduler Sistem otoanalizériinde Roche Diagnostic firmasinin

reaktifi kullanilarak ¢aligildi.

Glikoz diizeyinin 6l¢iimii; glikozun, glikoz oksidaz enzimi katalizorliigi 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 kalict kirmizi renk alir.

Olgiim 540 nm’de kolorimetrik olarak yapilir.

3.2.2. insiilin analizi

Serum insilin diizeyi analizi ticari rat Kiti (Insiilin Coat-A-Count kit, YH Biosearch
Laboratory, Shanghai Pudong New Area JinHu) kullanilarak ELISA ile 8lciilmiistiir.

3.2.3. Sitokin ve antimikrobiyel protein analizi

Serum TNF-o, I1L-10, IL-6, defensin diizeyleri analizleri ticari rat kiti (Coat-A-Count
kit, YH Biosearch Laboratory, Shanghai Pudong New Area JinHu) kullamlarak ELISA

ile 6l¢iilmiistiir.

3.2.5. Nesfatin-1 analizi

Serum nesfatin-1 diizeyi analizi ticari rat kiti (YH Biosearch Laboratory, Shanghai
Pudong New Area JinHu) kullanilarak ELISA ile 8l¢iilmiistiir.
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3.2.6. IGF-1 analizi

Serum IGF-1 diizeyi analizi ticari rat kiti (IGF-1 Coat-A-Count kit, YH Biosearch
Laboratory, Shanghai Pudong New Area JinHu) kullanilarak ELISA ile dl¢iilmiistiir.

3.2.7. Total bakteri sayimm

Plate count agar besiyeri (Merck), 22,5 g/L olacak sekilde damitik su iginde 1sitilarak
eritilip, otoklavda 121 °C'da 15 dakika sterilize edildi ve 9 cm’lik steril petri kutularina
15'er mL dokiilillerek hazirlandi. Hazirlanan besiyeri berrak, ¢ok agik sarimsi renkte ve
25 °C'da pH'st 7,0+02'dir. Transport besiyerli svaplara alinan o6rnekler
laboratuvarda %0,9’luk serum fizyolojik icerisinde on katli (logl0?) olacak sekilde
dilue edildi. Her bir sulandirmadan (log 10, Log 10,Log10?) 0,1 ml alinarak yayma
plak yontemine gore ti¢ paralelli olacak sekilde pleyt count agara (PCA) ekildi. EKim
sonrasi agarlar 37 °C’de 24-48 saat inkube edildikten sonra, besi yerinde olusan olan

koloniler sayilarak toplam aerobik mezofilik bakteri sayis1 belirlendi.

Plate count agar bilesimi:

THPION. ..o 59

Maya ekstrakti........ccoeeveeeniieeiniieennnnns 25¢g pH=7.0 +£0.2
GlKOZ.....ccoveceeeeeee e 1g

AGAN i 15

SaF SU..eiiiiiieee 1000cc(It)

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 sonucglar X+ S, olarak verildi. P<0,05 ve alt1 istatistiksel olarak 6nemli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Deneysel olarak streptozotosin ile diyabet olusturulan ratlarda, Plantago major’un
immun sistem ve agiz florasi lizerine olan etkilerinin arastirilmasi amaglanan bu
calismada, 21 giinliik deneme siiresi boyunca kullanilan deney hayvanlar1 haftalik
olarak tartilarak, deney hayvanlarmin haftalik beden agirligi diizeyleri Cizelge 4.1°de

verilmistir

Cizelge 4.1 Deneme gruplarindaki ratlarin haftalik beden agirligi diizeyleri

Beden Kontrol P. major | Diyabet | Diyabet + D.iyabet +
agirhklari (g) Grubu Grubu Grubu Pl. major Insiilin
n=6 n=6 n=6 Grubu Grubu
n=6 n=6
0. Giin 289+14 282+14 290+12 269+10 273+13
7. Giin 300+11% | 310+11® | 264+13” | 259+15” 272+14°
14. giin 300£10° | 318+10° | 269+15° | 275+11° 259+16"
21.giin 333x12% | 330+£12% | 280+10" | 284+14% 251+12%

Not; . Aynu satirda farkli harfleri tagiyan gruplar 6nemlidir.
“1: Aym siitunda farkli harfleri tastyan gruplar Snemlidir.

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<0.05) yiiksek bulunmustur. Kontrol, Pl. major ve Pl. major+Diyabet
gruplarinda ise deneme siiresi sonunda beden agirlik artisi gozlenmistir. Kontrol ve
Pl.major gruplari arasinda beden agirlik artisi bakimindan istatistiksel bir fark

bulunamamasina karsi; kontrol ve Pl.major gruplarindaki beden agirligi artisi

Diyabet+PI .major grubuna gore anlamli derecede (p<0.05) yiiksek bulunmustur.

Deneysel diyabet olusturulan ve Pl. major ekstrati ile beslenen ratlarin agiz mukozasi

total bakteri sayilar1 Cizelge 4.2°de verilmistir.
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Cizelge 4.2 Deneme gruplarindaki ratlarin haftalik oral flora total bakteri sayisi

(log10*kob/ml)

Gruplar(n=6) 0. Giin 7. Giin 14. giin 21.giin
Kontrol 422+12 607+15° 730+10P 952+13°
Pl. major 470+15 630+12° 820+14™ 1050+16°
Diyabet 510+16 | 1250+13% | 1713+12"" 189010
Diyabet+Pl. major | 505+13° | 1026+16% | 1582+10" | 1764+14°
Diyabet+ insiilin 480+11 850+15% | 1228+12" 1380+14°T

Not; *° ¢ Ayni satirda farkli harfleri tasiyan gruplar 6nemlidir.
Y. Ay siitunda farkli harfleri tasiyan gruplar énemlidir.

Calismada 21 giinliik deneme siiresinin sonunda oral mukozanin total bakteri sayisinda
tim gruplarda bir artis olmustur. Diyabet, diyabet+Pl. major ve diyabet+insiilin
grubunun total bakteri sayis1 kontrol ve Pl. major grubuna gore yiiksek bulunmustur.
Diyabet+insiilin grubunun total bakteri sayisi, diyabet ve diyabet+Pl. major grubuna

gore daha diisiik bulunmustur.

Deneysel diyabet olusturulan ve Pl. major ekstrati ile beslenen ratlarin kan glikoz,

insiilin, TNF-a, IL-10, IL-6, IGF-1 ve defensin diizeyleri Cizelge 4.3’de verilmistir.
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Cizelge 4.3 Deneme gruplarindaki ratlarin kan glikoz, insiilin, TNF-a IL-10, IL-6, IGF-
1 ve defensin diizeyleri

Parametrel Kontrol Pl. major Diyabet Diyabet+ Insiilin

er Grubu Grubu Grubu Pl. major Grubu
n=6 n=6 Grubu n=6
n=6 n=6

Kan Glikoz | 83.4+9.31% 85.1+7.45% | 314.5+40.2° | 216.9+25.3° | 141.5+28.4°

Diizeyi

(mg/dL)

Insiilin 28.53+2.61% | 26.49+3.05% | 14.28+1.23° | 22.34+352° | 17.45+5.34°

(uU/mL)

TNF-o 32.76+5.24% | 35.45+7.61° | 76.82+12.37° | 54.13+13.02° | 50.25+15.84°

(pg/mL)

IL-6 21.55+9.2° 19.48+6.4% | 41.15+8.7° 32.1+7.9° 35.3+5.4°

(pg/mL)

IL-10 15.62+3.0° 14.24+6.2° | 10.58+2.8" 12.30+3.1° 11.43+4.3°

(pg/mL)

IGF-1 145.6+25.14% | 126.9+31.2% | 72.1+23.45° | 92.6+14.82° | 105.5+25.93°

(ng/mL)

Defensin 9.9+1.17° 11.2+2.26° | 20.6+4.05" 14.9+3.84° 15.4+5.32°

(ng/mL)

Nesfatin-1 | 2.59+0.78° 2.71+0.56% | 4.95+1.08" | 3.43+0.86° 3.38+0.71°

(ng/mL)

Not: #® . Ayni satirda farkl harfleri tagtyan gruplar Snemlidir.
“¥. Ay siitunda farkli harfleri tasiyan gruplar énemlidir.
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Yapilan bu c¢alismada kan glukoz diizeyleri; kontrol grubunda ortalama 83,4 mg/dL, PI.
major grubunda ortalama 85,1 mg/dL olarak Olgiiliirken, diyabet grubunda ortalama
314,5mg/dL, diyabet+ Pl .major grubunda ortalama 216,9 ve diyabet+insiilin grubunda
ortalama 141,5 mg/dL olarak Ol¢iilmiistiir. Diyabet grubunun kan glukoz degerleri
kontrol grubuna gore yiiksek bulunmustur (p<0,001). Diyabet+ Pl. major grubunun kan
glukoz sonuglar1 diyabet grubundaki ratlara gore daha diisiik bulunmustur (p<0,05).
Diyabet+ PIl. major grubunun kan glikoz sonuglar1 kontrol grubundan, istatistiksel
olarak (p<0,001) 6nem diizeyinde yiiksek bulunmustur. Diyabet+ Insiilin grubunun kan
glukoz sonuglar1 diyabet+Pl. major grubundaki ratlara gére daha diisikk bulunmustur.
Diyabet+ Insiilin grubunun kan glukoz sonuglar1 kontrol grubundan, istatistiksel olarak
(p<0,001) 6nem diizeyinde yiiksek bulunmustur. Kontrol grubu ve Pl. major grubu
arasinda kan glukoz seviyelerinde istatiksel olarak bir fark bulunamamistir. (Cizelge 4.3,

Sekil 4.1).

350 -
300 -
250 O Kontrol
200 1 O Pl.major
150 - O Diyabet
1001 O Diyabet+Pl.major
50 1 .
O Diyabet+Insiilin
0

Kan glukozu (mg/dL)

Sekil 4.1 Deneme gruplarindaki ratlarin kan glukoz diizeyleri
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Insiilin diizeyi; kontrol grubunda ortalama 28.53 uU/mL, Pl. major grubunda ortalama
26.49 pU/mL olarak olgiiliirken, diyabet grubunda ortalama 14.28 pU/mL, diyabet+PI
.major grubunda ortalama 22.34 uU/mL ve diyabet+insiilin grubunda ortalama 17.45
pU/mL olarak ol¢iilmiistiir. Diyabet grubunun insiilin diizeyi kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,001). Diyabet+ Pl. major grubunun insiilin
sonuglart diyabet (p<0,01) ve diyabet+insiilin gruplarindaki ratlara gore daha yiiksek
bulunmustur. Diyabet+ Pl. major grubunun insiilin sonuglar1 kontrol ve Pl. major

gruplarindan diisiik bulunmustur (Cizelge 4.2, Sekil 4.3).

30 +
25 4
O Kontrol
20 1
O Pl.major
15 4
O Diyabet
10
O Diyabet+Pl.major
5_
O Diyabet+insiilin
0

insulin (uU/mL)

Sekil 4.2 Deneme gruplarindaki ratlarin insiilin diizeyleri

TNF-a diizeyi; kontrol grubunda ortalama 32.76 pg/mL, Pl. major grubunda ortalama
35.45 pg/mL olarak Ol¢iiliirken, diyabet grubunda ortalama 76.82 pg/mL, diyabet+PI
.major grubunda ortalama 54.13 pg/mL ve diyabet+insiilin grubunda ortalama 50.25
pg/mL olarak ol¢tilmistiir. Diyabet grubunun TNF-ao sonuglar1 kontrol grubuna gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,001). Diyabet+ Pl. major ve diyabet+insiilin
gruplarinin TNF-a sonuglar1 kontrol ve Pl. major gruplarindaki ratlara gore daha yiiksek
bulunmustur. Diyabet+ Pl. major ve diyabet+insiilin gruplarinun TNF-a sonuglari
diyabet grubundan, diisiik (p<0,01) bulunmustur (Cizelge 4.3, Sekil 4.3).
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Sekil 4.3 Deneme gruplarindaki ratlarin TNF-a diizeyleri

IL-6 diizeyi; kontrol grubunda ortalama 21.55 pg/mL, Pl. major grubunda ortalama
19.48 pg/mL olarak 6lgiiliirken, diyabet grubunda ortalama 41.15 pg/mL, diyabet+PI.
major grubunda ortalama 32.1 pg/mL ve diyabet+insiilin grubunda ortalama 35.3
pg/mL olarak olgiilmiistiir. Diyabet grubunun IL-6 sonuglar1 kontrol grubuna goére
Oonemli bir artis gostermistir (p<0,001). Diyabet+ Pl. major ve diyabet+insiilin
gruplarinun IL-6 sonuglar1 kontrol ve Pl.major gruplarindaki ratlara gére daha yiiksek
bulunmustur. Diyabet+ Pl .major ve diyabet+insiilin gruplarinun IL-6 sonuglar: diyabet
grubundan, diisiik (p<0,01) bulunmustur (Cizelge 4.3, Sekil 4.4).

45 1
40 O Kontrol
35
301 OPl.major
2] O Diyabet
20
15 O Diyabet+Pl.major
10 1 _
5 O Diyabet+Insiilin
0

IL-6 (pg/mL)

Sekil 4.4 Deneme gruplarindaki ratlarin 1L-6 diizeyleri
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IL-10 diizeyi; kontrol grubunda ortalama 15.62 pg/mL, PIl. major grubunda ortalama
14.24 pg/mL olarak olgiiliirken, diyabet grubunda ortalama 10.58 pg/mL, diyabet+PlI.
major grubunda ortalama 12.30 pg/mL ve diyabet+insiilin grubunda ortalama 11.43
pg/mL olarak olgilmistiir. Kontrol ve Pl. major gruplarinun IL-10 sonuglar1 diyabet
(p<0,001), diyabet+Pl. major ve diyabettinsiilin (p<0,01) gruplarindaki ratlara goére
daha yiiksek bulunmustur. Diyabet, diyabet+Pl. major ve diyabet+insiilin grublarinin
IL-10 diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir park bulunmamstir (Cizelge 4.3,

Sekil 4.5).

16 1

141 O Kontrol

12 1 .
O Pl.major

10 1

84 O Diyabet

O Diyabet+Pl.major

21 O Diyabet+insiilin

IL-10 (pg/mL)

Sekil 4.5 Deneme gruplarindaki ratlarin IL-10 diizeyleri

IGF-1 diizeyi; kontrol grubunda ortalama 145.6 ng/mL, Pl. major grubunda ortalama
126.9 ng/mL olarak olgiiliirken, diyabet grubunda ortalama 72.1 ng/mL, diyabet+PI.
major grubunda ortalama 92.6 ng/mL ve diyabet+insiilin grubunda ortalama 105.5
ng/mL olarak ol¢iilmiistiir. Diyabet grubunun IGF-1 sonuglar1 kontrol grubuna gore
onmeli derecede diisiik (p<0,005) bulunmustur. Diyabet+ Pl. major ve diyabet+insiilin
gruplarinun IGF-1 sonuglar1 diyabet grubundaki ratlara gore daha yiiksek (p<0,001)
bulunmustur. Diyabet+ Pl. major ve diyabet+insiilin gruplarinun IGF-1 sonuglari

kontrol ve PI. major gruplarindan diisiik (p<0,01) bulunmustur (Cizelge 4.3, Sekil 4.6).
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Sekil 4.6 Deneme gruplarindaki ratlarin IGF-1 diizeyleri

Defensin diizeyi; kontrol grubunda ortalama 9.9 ng/mL, PIl. major grubunda ortalama
11,2 ng/mL olarak Ol¢iiliirken, diyabet grubunda ortalama 20,6 ng/mL, diyabet+PlI.
major grubunda ortalama 14.9 ng/mL ve diyabet+insiilin grubunda ortalama 15.4
ng/mL olarak 6l¢iilmiistiir. Diyabet grubunun defensin sonuglari kontrol grubuna gore
yiiksek (p<0,001) bulunmustur. Diyabet+ Pl. major ve diyabet+insiilin gruplarinun
defensin sonuglart kontrol ve PL.major gruplarindaki ratlara gore daha yiiksek
bulunmustur. Diyabet+ PIl. major ve diyabet+insiilin gruplarinun defensin sonuglar
diyabet grubundan, diistik (p<0,01) bulunmustur (Cizelge 4.3, Sekil 4.7).

25 1
20 O Kontrol
15 O Pl.major
101 O Diyabet
5 | O Diyabet+Pl.major
0 O Diyabet+insiilin
defensin (ng/mL)

Sekil 4.7 Deneme gruplarindaki ratlarin defensin diizeyleri
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Nesfatin-1 diizeyi; kontrol grubunda ortalama 2.59 ng/mL, Pl. major grubunda ortalama
2.71 ng/mL olarak Olgiiliirken, diyabet grubunda ortalama 4.95 ng/mL, diyabet+Pl.
major grubunda ortalama 3.43 ng/mL ve diyabet+insiilin grubunda ortalama 3.38
ng/mL olarak olgtilmistiir. Diyabet grunun nesfatin-1 seviyesi kontrol grubuna gore
yiiksek (p<0,001) vyiiksek bulunmustur. Diyabet+ Pl. major ve diyabet+insiilin
gruplarinun nesfatin-1 sonuglart kontrol ve Pl. major gruplarindaki ratlara gére daha
yiiksek bulunmugstur. Diyabet+ Pl. major ve diyabet+insiilin gruplarinun nesfatin-1

diizeyleri diyabet grubuna gore diisiik (p<0,01) bulunmustur (Cizelge 4.3, Sekil 4.7).

5
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3,51
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1,54 . .
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1 4
0,5 O Diyabet+insiilin
0

Nesfatin-1 (ng/mL)

Sekil 4.8 Deneme gruplarindaki ratlarin nesfatin-1 diizeyleri
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus, viicutta cesitli rahatsizliklara hatta 6liime yol acabilecek, hiperglisemi
ile seyreden sistemik bir metabolik hastaliktir. Diyabet tedavisinde yeni alternatif
tiriinlerin belirlenmesine katki saglamak amaci ile yapilan bu calismada, STZ ile

deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda Pl.major ekstraktinin etkisi incelenmistir.

Calismamizda, deney gruplarindaki ratlarin haftalik beden agirliklar, Cizelge 4.1°de
goriildiigi gibi, 21 giinliik deneme siiresi sonunda diyabet grubunda ve diyabet+ insiilin
grubunda, kontrol, Pl. major ve diabet+Pl. major grubuna gore anlamli olarak azalmistir.
DM’un katabolik yollar1 uyarmasinin bir gostergesi olarak beden agirliginin azaldig: ve
bu baglamda, insiilin hormonunun beden agirligindaki azalmayi1 engelledigi veya
diizelttigi bilinmektedir (Pfaffman et al. 1980). Karaciger ve kaslardaki glikojen
depolarinin tiiketilmesi ve insiilin yetersizligine bagli olarak glikoz oksidasyonunun
bozulmasi, karbonhidrat olmayan kaynaklarin kullanimini1 zorunlu kilar. Boylece yag ve
protein yikimi artar. Diyabette goriilen zayiflamanin temel nedeni, hiicrelerin glikozu
yeterince kullanamamasidir (Gannog 1995). Calismamizdan elde edilen veriler, PI.
major’un diyabetli ratlarin canli agirhigini, diyabetin lipolitik etkilerine kars1 yeterli

diizeyde olmasa da korudugunu diisiindiirmektedir.

Diyabet hastalarinda ¢ok erken yaslarda goriilen dis kaybinin esas sebebinin periodontal
hastalik oldugu ifade edilmistir. Diyabette periodontal hastalikla birlikte gbzlenen oral
bulgular damar degisiklikleri, anormal kollojen metabolizmasi, oral mikrobiyal
florasinda degisiklikler ve anormal savunma mekanizmasi seklinde 6zetlenebilir (Ozsoy
vd. 2003). 21 giinliik ¢alismada ki deneme gruplarinin agiz mukozasi total bakteri say1
degisiklikleri Cizelge 4.2’de goriildiigii gibidir. Tiim grublarda total bakteri sayilarinda
bir artis s6z konusudur, bunun nedeninin ratlarin ag1z ve dis temizligi saglanmadigindan
dolayr oldugu diistiniilmektedir. Diyabet, diyabet+Pl. major ve diyabettinsiilin
gruplarinin total bakteri sayilari kontrol ve Pl. major grubuna gore daha diisiik
bulunmustur. Bu artis diyabetli hastalarda ki oral flora degisikligine baglanmistir.
Cianter et al. 2005 yaptiklar1 ¢alismada diyabeti ve periodontitisi olan bireylerin ilgili

bolgedeki Capnocytophaga spp. gibi mikroorganizmalarin sayisin1 diyabeti olmayan
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periodontitisli bireylerden daha fazla bulmuslardir. Diyabet+insiilin grubunun total
bakteri sayist diyabet ve Diyabet+Pl. major grubuna goére daha diisiik bulunmustur.
Kontrol altinda olan diyabet, dis hastaliklar1 bakimindan predispoze faktor teskil
etmediginden (Oztiirk ve Keskin 2003) dolayr insiilin ile kontrol altina alinmaya
calisilan diyabetli ratlarda total bakteri sayisi daha az artis gostermistir. Pl. major

ekstraktinin total bakteri sayisini lizerinde azaltici etki gostermedigi belirlenmistir.

Yapilan ¢alismada diyabetli ratlar ile Pl. major takviyesi verilen ratlarda karbonhidrat
metabolizmas1 belirteglerinin diizeyleri de belirlenmistir. Pl. major ekstrakti verilen
diyabetli ratlarin kan glikoz (p<0.05) ve insiilin (p<0,001) diizeyleri diyabet grubundaki
ratlara gore diisiik bulunmustur (Cizelge 4.3). Calismada Pl. major takviyesi yapilan
diyabetli ratlarda serum glikoz ve insiilin diizeylerinde belirlenen degisimlerin
Pl.majoriin pankreas hiicrelerinden insiilin stimiilasyonunu ve hiicrelerde reseptor

diizeyinde insiilin etkinligini arttirmasina bagl olabilecegi diisiiniilmektedir.

IGF-1 insanlarda biiylimeyi saglamasinin yaninda karbonhidrat metabolizmasinda yer
aldigr ve kan glukoz diizeyinde diisiise neden oldugu bilinmektedir (Sen vd. 2009).
Yapilan baz1 caligmalarda IGF-I’in bobrek hipertirofisi ve hiperfonksiyonu gibi
diyabetik bobrek hastaliklarinin gelisiminde mediator olduguna dikkat cekilmistir
(Flyvbjerg et al. 1999). Bhaumick et al. 1986 hamileler {izerinde yaptiklar1 ¢alismada
diyabetli hamilelerin IGF-I diizeylerini non-diyabetik hamilelerden 6nemli derece diisiik
bulmuslardir. Tungdemir ve Oztiirk (2002) yaptiklari ¢aligmada; yeni dogan diyabetik
sigan grubunda serum IGF-1 diizeyinin, saglikli kontrol grubuna oranla azaldigin1 tespit
etmislerdir. Benzer olarak Sen vd. (2009) diyabetlilerde serum IGF-1 diizeylerinin
kontrol grubuna gore diisiik oldugunu bildirmislerdir. Bu ¢alismada da benzer olarak
diyabetli ratlarda IGF-1 seviyeleri kontrol grubuna gore diisiik bulunmus olup, Pl.
major ile tedavi edilen diyabet+Pl. major grubunda ise diyabetli ratlara gore yiiksek

bulunmustur.

Sitokinler, dogal ve edinsel immunitenin effektor fazlar1 sirasinda yapilir, immun ve

inflamatuar cevabi diizenler ve aracilik ederler. (Akyol ve ark. 1994). TNF-a, IL-1 ve
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IL-6 gibi sitokinler; kemotaksis basta olmak iizere inflamatuvar yanitin baslatilmasi ve
devam ettirilmesinde  onemli etkileri olan sitokinlerdir. Diyabetin  tiim
komplikasyonlarinda araci ve diizenleyici rolleri vardir (Yegin et al, 2013). Yapilan bu
calismada diyabet grubunun TNF-a ve IL-6 diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek; IL-10 diizeyi ise diisikk bulunmustur. Diyabet+PIl. major grubu TNF-a
ve IL-6 diizeyleri kontrol grubuna gore yiiksek, diyabet grubuna gore diisiik
bulunmustur. Diyabet+ Pl. major grubunun IL-10 diizeyleri ise kontrol grubuna gore
diisiik bulunmus olup, diyabet grubuyla arasinda istatiksel olara anlamli bir fark
bulunmamustir. Diyabet+ Pl. major grubu ile diyabet+insiilin grubunun TNFa, IL-6 ve

IL-10 diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamagtir.

Spranger et al. (2003) Tip 2 diyabetin gelisiminde sitokinlerin roliinii aragtiran
prospektif calismalarinda dolasimdaki inflamatuar sitokinlerin diyabetin gelisimini
modifiye ettiklerini ileri stirmiislerdir. Yapilan baz1 ¢alismalarda streptozosin ile diyabet
olusturulan fareler lizerinde yaptiklari ¢alismada serum TNF-a, IL-1, IL-2, IL-6 ve IL-
10 seviyelerinde herhangi bir degisim bulamamislardir (Yegin et al. 2013). Bunun
aksine Al-Shukaili et al. (2013) ¢alismalarinda diyabet hastalarinda kontrol grubuna
gore; IL-6 ve TNF-a diizeylerinde azalma, IL-10 diizeyinde ise artis tespit etmislerdir.
Yapilan bir diger calismada hem diyabet hem de bozulmus glikoz toleransi olan
bireylerin (her iki cins) dolasimindaki TNF-a diizeylerini normal kisilerle
karsilastirdiklarinda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (Sargin
vd. 2002). Tiirken vd. (2015) yapmis oldugu ¢alismada benzer sekilde DM hastalarinin
serum TNF-a degerlerini kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulmuslardir.
DM hastalarinda bulunan yiiksek TNF-a degeri, bu molekiiliin hastaligin patogenezinde
rol oynadigimi diisiindiirmektedir (Sargin vd. 2002).

Diyabetik nefropatinin kontrol altina alindigi olgularda pro-enflamatuvar bir sitokin
olan IL-6’nin serum diizeylerinin azaldigi (Choudhary and Ahlawat 2008), ancak
hiperglisemik durumlarda IL-6’nin insiilin sinyalini bozarak damar endotelinde Nitrik
oksit (NO) iiretimini arttirdig belirtilmistir (Andreozzi et al. 2007). Tiirken vd. (2015)
calismalarinda DM hastalarinin serum IL-6 degeri ile kontrol grubu bireylerinin serum

IL-6 degerleri arasinda anlamli fark bulamamislardir. Bunun aksine, Ciiriiksulu vd.
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(2005) diyabet hastalarinda serum hs-CRP ve IL-6 diizeylerini kontrol grubuna goére
yiikksek bulmuslardir. Benzer sekilde Margues-Vidal et al. (2013) diabet hastalarinda

kontrol grubuna gore IL-6 ve TNF-a seviyerinde artis bulmuslardir.

Yegin et al. (2013) diyabet olusturulan ratlar tizerinde yaptiklar1 ¢alismada diyabet
grubunda TNF-a diizeyinin kontrol grubuna gore arttigini belirlemelerine ragmen, 1L-10
diizeylerinin gruplar arasinda farklilik gostermedigini bulmuslardir. Yaghini et al.
(2011) diyabet hastalar1 lizerinde yaptiklar1 ¢alismada IL-10 diizeyini diyabet grubunda
kontrol grubuna gore yiiksek bulmuslardir. Bunun aksine bu calismada diyabet
grubundaki IL-10 diizeyini kontrol grubuna gore azalmis bulunmustur. Diyabet+Pl.
major grubunda ise IL-10 diizeyi diabet grubuna gore istatiksel olarak 6nem tagimayan
bir artis sz konusudur. Benzer sekilde Eric et al. (2002) diyabet hastalarmin IL-10
seviyesini kontrol grubuna gore diisilk bulmuslardir. Bu calismalar baz alindiginda
diisiik serum IL-10 seviyesinin diyabet i¢in risk faktorii oldugu diisiiniilmektedir.
Calismada PIl. major’un diyabetli ratlarda TNF-a, IL-6 ve IL-10 seviyelerini insiilin

benzeri etki gostererek diizenledigi diisiiniilmektedir.

Memelilerde en Onemli antimikrobiyal peptit grubu olan defensinin, diyabet
patogenezinde ve komplikasyonlarinda 6nemli rol oynadigi ve diyabet hastalarinda
plazma defensin seviyelerinin saglikli kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (Soylu ve Oztiirk 2007, Németh et al. 2014). Froy et al. (2006) da rat
defensin seviyelerini diyabet grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmuslardir.
Yapilan ¢alismalarla benzer sekilde bu ¢alismada da diyabet grubunda defensin seviyesi
kontrol grubuna gore yiiksek iken; diyabet+Pl. major ve diyabet+insiilin gruplarinda ise
diyabet grubuna gore daha diisiik olarak belirlenmistir. Diyabet+PIl. major grubunda
belirlenen diisiik defensin diizeyi, Pl. major’un diyabette defensin diizeyi iizerinde

disiiriicii etkisinin oldugunu diistindiirmektedir.

Nesfatin-1 beyin sap1 ve hipotalamik ¢ekirdek ve beyin sapindan salgilanan; beslenme
davranigint ve glukoz hemostazin1 kontrol eden son doénemlerde tanimlanan bir

anoreksik polipeptitdir. Istah diizenini, agirlik kaybini ve malniitrisyonu olumsuz yénde
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etkiler (Anwar et al. 2014). Yapilan baz1 g¢alismalarda Bunun aksine yaptiklari
calismada diabetli hastalarda plasma nesfatin-1 diizeylerinin kontrol grubuna gore
diisiik bulunmasina (Li et al. 2010, Liu et al. 2014) ragmen, Zhang et al. (2012)
yaptiklar1 ¢alismada plazma nesfatin-1 seviyesi diabet ve bozulmus glikoz toleransi olan
gruplarda kontrol grubuna gore daha yiiksek bulmuslardir. Benzer olarak bu ¢aligmada
da diyabet grubu nesfatin-1 diizeyleri diger gruplara gore yiiksek bulunmustur. Ayrica
Diyabet+PIl. major grubu nesfatin-1 diizeyleri ise kontrol grubuna goére yiiksek, diyabet
grubuna gore diisiik bulunmustur. Diyabet+Plantago major grubu ile diyabet+insiilin
grubunun nesfatin-1 diizeyleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.
Bu durumun Pl. major’un insiilin benzeri etki gosterek, glikoz metabolizmasiminin

diizenlenmesi ve beden agirligindaki azalmayi engellemesi ile iligkili olabilir.
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6. SONUC

Dogal kaynaklarin diyabet tedavisinde kullanilmas1 ve bu kaynaklardan hareketle yeni
ilag molekiillerinin gelistirilmesi c¢alismalar1 20. ylizyilin ilk ¢eyreginde baslamistir.
Giiniimiizde 400’den fazla bitki ve 120’den fazla dogal kaynakl iirliniin yani1 sira birgok
vitamin ve mineral diyabet hastalar1 tarafindan tedaviye destek amaciyla
kullanilmaktadir (Aslan ve Orhan 2010). Bitkiler her zaman igin 6nemli bir ila¢ kaynagi
olmustur ve giiniimiizde kullanilan ilaglarin biiylik bir kismi1 dogrudan veya dolayh
olarak bitkisel kaynaklardan elde edilmektedir. Diyabet tedavisinde insiilin ve cesitli

sentetik anti-diyabet ilaglar kullanilmaktadir (Irudayaraj et al 2012).

Plantago major un antienflamatuar, antibakteriyel, antioksidan, immun modulatér ve
antitilserojenik etki gibi bir¢ok etkiye sahip oldugu bildirilmistir. Bitki icerigindeki bazi
etken maddeler, alkaloidler, kafeik asit tiirevleri (antiinflamatuar etkili plantamajoside
ve antioksidan etkili acteoside), flavonoitler (antioksidan etkili), iridoid glikozitler
(antinflamatuar ve antimikrobiyal etkili Aucubin, Aucubigenin) olarak bildirilmektedir
(Bingol vd. 2010).

Bu calisma ile; diyabette Pl. major uygulanmasinin insiilin benzeri etki gostererek, kan
glikoz diizeyi ile immun sistemi diizenledigi, fakat agiz florasi {lizerinde etkili olmadig:
belirlenmistir. Calismadan elde edilen verilerin 1s18inda; Plantago major ‘iin ileriki
yillarda insiilin direnci ve diyabet tedavisinde takviye olarak kullanilabilecegi

diistiniilmektedir.
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