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Yaptigimiz ¢alisma sonucunda, Kontrol (K) grubunun kolesterol degeri 48 mg/dl 6lgiiliirken, diabet
(D) grubu 77 mg/dl, Gingko biloba (D/G) grubu 71 mg/dl, Tagetes patula (D/KA) 63 mg/dl, Gentiana
olivieri (D/A) 63 mg/dl, Olea europaea (D/Z) 100 mg/dl ve Aristolochia maurorum (D/L) 48 mg/dl
olarak odlgiiliirken, D/L grubu hari¢ tiim gruplarda bu degerin yiikseldigi goriildii. K grubu trigliserid
degeri 67 mg/dl olarak olgiiliirken, D grubu 170 mg/dl, D/G 179 mg/dl, D/KA 180 mg/dl, D/A 183
mg/dl, D/Z 310 mg/dl ve D/L 131 mg/dl Slgiilerek, tim gruplarda kontrol grubuna gore anlamli
(p<0.05) bir artisin oldugu o6lgiildii. Kontrol grubu HDL-C degeri 50 mg/dl ¢ikarken, D grubu 34
mg/dl, D/G 56 mg/dl, D/KA 47 mg/dl, D/A 37 mg/dl, D/Z 39 mg/dl ve D/L 34 mg/dl olarak 6l¢iildii.
D grubunda anlamli bir diisiis gozlenirken, D/G ve D/KA gruplarinda anlamli bir artig goriildi.
Kontrol grubu VLDL-C degeri 15 mg/dl dlgiiliirken, D grubu 32 mg/dl, D/G 45 mg/dl, D/KA 36
mg/dl, D/A 43 mg/dl, D/Z 63 mg/dl ve D/L 25 mg/dl &lgiildii. Tim gruplarin kontrol grubuna gore
anlamli bir artis gosterdikleri tespit edildi. K grubu y-glutamil transferaz (GGT) seviyesi 1.6 U/L
olgiiliirken, D grubu 7.29 U/L, D/G 7.2 U/L, D/KA 8.17 U/L, D/A 6.57 U/L, D/Z 24.17 U/L ve D/L
6.14 U/L dlgiildii. Tiim gruplarin GGT seviyesi K grubuna gore anlamli bir artis gosterdi. K grubu
aspartat aminotransferaz (AST) 120 U/L olarak dlgiiliirken, D grubu 187 U/L, D/G 113 U/L, D/KA
205 U/L, D/A 469 U/L, D/Z 1183 U/L ve D/L 174 U/L olarak dl¢iildii. Tiim gruplarin K grubuna gore
anlamli bir artis gosterdikleri goriildii. K grubu alanin aminotransferaz (ALT) miktar1 53 U/L olarak
olgiilirken, D grubu 132 U/L, D/G 119 U/L, D/KA 147 U/L, D/A 289 U/L, D/Z 386 U/L ve D/L 66
U/L olarak olgiildii. D/L grubunun ALT seviyesini anlamli derecede azaltarak K grubuna yaklastirdigi
goriiliirken, diger tiim gruplarda bu degerin K grubuna goére yiiksek ¢iktigi goriildii. K grubunun iire
degeri 48 mg/dl 6lgiiliirken, D grubu 100 mg/dl, D/G 85 mg/dl, D/KA 101 mg/dl, D/A 122 mg/dl, D/Z
92 mg/dl ve D/L 76 mg/dl 6l¢iildi. Tim gruplarda K grubuna gore anlamli bir artis olurken, D/L
grubu bu artis1 azaltarak anlamli oranda K grubuna yaklastirmigtir. K grubu kan iire azotu (BUN)
seviyesi 22 mg/dl 6l¢iiliirken, D grubu 47 mg/dl, D/G 39 mg/dl, D/KA 47 mg/dl, D/A 57 mg/dl, D/Z
47 mg/dl ve D/L 36 mg/dl Olgiildii. Tim gruplarm K grubuna gdre anlamli derecede artis
gosterdikleri, D/L grubunun ise bu yiiksek degeri anlamli oranda azaltarak K grubuna yaklastirdig:
goriildii. K grubunun kreatinin (CREA) degeri 0.51 mg/dl ¢ikarken, D grubu 0.4 mg/dl, D/G 0.43
mg/dl, D/KA 0.43 mg/dl, D/A 0.48 mg/dl, D/Z 0.42 mg/dl ve D/L 0.34 mg/dl ¢ikt1. D/A grubu harig
tim gruplarin CREA degerinin K grubuna gore azaldigi goriildii. K grubu Lens malondialdehid
(MDA) miktarinin 16.75 (nmol/100 mg lens yas agirligi) oldugu, D grubunun 19.1, D/G grubunun
11.5, D/KA grubunun 22, D/A grubunun 22.8, D/Z grubunun 39.55 ve D/L grubunun 21.5 oldugu
goriildi. D/G grubunda anlamli derecede azalmanin oldugu goriildii. K grubunun lens glutatyon
(GSH) miktar1 (nmol GSH/100 mg lens yas agrilig1) 45.85 iken, D grubu 6.3, D/G grubu 8.78, D/KA
grubu 8.9, D/A grubu 9.7, D/Z grubu 7.28 ve D/L grubu 9.75 olarak 6l¢iildii. Tiim gruplarin GSH
degeri K grubuna gore anlamli derecede diisiik dlgiildii. D/G, D/A ve D/L gruplarinin azalan GSH
mikarmi anlamli derecede arttirarak kontrol grubuna yaklastirdiklart goriildii.

ANAHTAR KELIMELER: Diabetes mellitus, ~Oksidatif stres,  Gingko biloba,  Aristolochia
maurorum, Gentiana olivieri
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As a result of our study, control (K) group’s cholesterol value was measured as 48 mg/dl, Diabetic (D)
group 77 mg/dl, Gingko biloba (D/G) group 71 mg/dl, Tagetes patula (D/KA) 63 mg/dl, Gentiana
olivieri (D/A) 63 mg/dl, Olea europaea (D/Z) 100 mg/dl and Aristolochia maurorum (D/L) 48 mg/dl,
in the all group this value was increased expect in D/L group. In K group trigliseride value was
measured as 67 mg/dl, D group 170 mg/dl, D/G 179 mg/dl, D/KA 180 mg/dl, D/A 183 mg/dl, D/Z
310 mg/dl and D/L 131 mg/dl. The level of trigliseride in all groups were found significiantly higher
than the K group (p<0.05). HDL-C value in K group was found as 50 mg/dl, D group 34 mg/dl, D/G
56 mg/dl, D/KA 47 mg/dl, D/A 37 mg/dl, D/Z 39 mg/dl and D/L 34 mg/dl found. It was decreased
significantly in D group, but increased in D/G and D/KA groups. The VLDL-C level was established
as 15 mg/dl in K group, 32 mg/dl in D, 45 mg/dl in D/G, 36 mg/dl in D/KA, 43 mg/dl in D/A, 63
mg/dl in D/Z and 25 mg/dl in D/L. In all groups it was found to be higher than the K group. In the K
group y-glutamyl transferase (GGT) level was found as 1.6 U/L, D group 7.29 U/L, D/G 7.2 U/L,
D/KA 8.17 U/L, D/A 6.57 U/L, D/Z 24.17 U/L and D/L 6.14 U/L. GGT level of all investigated
groups were significantly increased when compareted to control group. Aspartate aminotransferase
(AST) level of K group was evaluated as 120 U/L, D group 187 U/L, D/G 113 U/L, D/KA 205 U/L,
D/A 469 U/L D/Z 1183 U/L and D/L 174 U/L. AST level of all groups were observed higher than K
group. Alanine amino transferase (ALT) level of K group was found as 53 U/L, D group 132 U/L,
D/G 119 U/L, D/KA 147 U/L, D/A 289 U/L, D/Z 386 U/L and D/L 66 U/L. The level of ALT in D/L
group was lower than K group but observed as close to K group, in other all groups this value found
higher than K group. In the K group urea value was measured as 48 mg/dl, D group 100 mg/dl, D/G
85 mg/dl, D/KA 101 mg/dl, D/A 122 mg/dl, D/Z 92 mg/dl and D/L 76 mg/dl. It was found to be in
high level in all groups when compared to K group.D/L group was decreased to this value, on the
other hand close significantly to K group. K group blood urea nitrogen (BUN) level was found as 22
mg/dl, D group 47 mg/dl, D/G 39 mg/dl, D/KA 47 mg/dl, D/A 57 mg/dl, D/Z 47 mg/dl and D/L 36
mg/dl. BUN levels in investigated groups were observed higher than the K group. But as D/L group
was decreased this value which was elevated, significantly rate, and was observed close to K group. In
the K group, level of creatinine was found as 0.51 mg/dl, D group 0.4 mg/dl, D/G 0.43 mg/dl, D/KA
0.43 mg/dl, D/A 0.48 mg/dl, D/Z 0.42 mg/dl and D/L 0.34 mg/dl. Without D/A group, level of all
group reatinine were observed depletion than K group. Lens malondyaldehyde (MDA) level was
observed as 16.75 in K group, 19.1 in D group, 11.5 in D/G, 22 in D/KA, 22.8 in D/A, 39.55 in D/Z
and 21.5 (nmol MDA/100 mg lens wet weight) in D/L. In the D/G group was established depletion
significantly. Lens glutathione (GSH) level of K group was observed as 45.85, D group 6.3, D/G 8.78,
D/KA 8.9, D/A 9.7, D/Z 7.28 and D/L 9.75 (nmol GSH/100 mg lens wet weight). In all groups, GSH
levels were found lower than the K group. D/G, D/A and D/L groups’ GSH values were increased,
other side were observed close to the K group levels.

KEY WORDS: Diabetes mellitus,  Oxidative stress, Gingko biloba,  Aristolochia maurorum,
Gentiana olivieri
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Istanbul’dan gelen Dog. Dr. Kadriye AKGUN DAR’a, sorularimi sabirla dinleyip cevaplayan Dog Dr.
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1. GIRIS Erel SUTPAK

1. GIRIS

Diabetes Mellitus (DM), mutlak ya da bagil insiilin eksikligi veya insiilin direnci
nedeniyle ortaya ¢ikan ve karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasi bozuklugu ile
karakterize, endokrin ve metabolik bir hastaliktir. Hastaligin seyri sirasinda retinopati,
nefropati, ndropati ve ateroskleroz gibi spesifik komplikasyonlar gelismekte ve diinyada

her y1l binlerce kisi diabet komplikasyonlarindan 6lmektedir.

Diabet, giinlimiiz insaninin yasam sartlarindan dolay: tiim diinyada hizla yayilan,
yliksek mortalite ve morbidite riski tasiyan bir hastaliktir. Yapilan ¢alismalarda deneysel
olarak diabet olusturulan siganlarda ve diabetik hastalarda serbest oksijen radikallerinin
ve lipid peroksidasyonunun onemli derecede arttigit ve oksidatif stresin diabet
etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolii oldugu bildirilmistir (Pitkanen ve ark., 1992).
Bunlara ilave olarak, uzamis oksidatif stresin ve antioksidan kapasitede goriilen
degisikliklerin, diabetin kronik komplikasyonlarinin ortaya c¢ikisi ile de iliskili
olabilecegi arastirmacilar tarafindan vurgulanmaktadir (Van Dam ve ark., 1995; Bukan
ve ark., 2003). Diabette reaktif oksijen tiirlerinin rolii 1980°1i yillardan beri genis ¢apta
tartisilan bir konu olmustur (Baynes, 1991). Bu hastalik c¢ok eski yillardan beri
bilinmesine ragmen, idrarda sekerin bulundugu ancak 18. yy’da Dopson tarafindan
saptanmig ve bu hastaligin pankreasla olan iligskisi 1889 yilinda Mering ve
Minkowski’nin pankreatektomi yapilmis kopeklerde diabet olustugunu gozlemlemeleri
ile anlasilmistir. 1921 yilinda Banthing ve Best’in insiilini pankreastan ekstre etmeleri

sonucunda da bu iliskinin sekli kesin olarak ortaya ¢ikmistir (Avei, 2001).

Diabette serbest oksijen radikali iiretimi ve LPO’nun artt1g1, antioksidan savunma
sisteminin yetersiz oldugu bildirilmektedir. Serbest radikal {iretiminin artmasi ise diabet

komplikasyonlarinin baslamasimna ve ilerlemesine katkida bulunmaktadir. Diabette



1. GIRIS Erel SUTPAK

yiliksek glukoz diizeyi nedeniyle oksidatif hasara yol acan reaktif oksidanlar meydana

gelmektedir.

Diabet, insiilin salimminin veya etkisinin ya da hiicrelerde insiilin reseptor
duyarliligmin azalmasi sonucu olusan bir hastaliktir. Insiilinin salinamadig1 diabet sekli
Tip I diabet olarak ifade edilirken, insiilin azli§1 ve/veya reseptor duyarliliginin azligi
sonucu olusan diabet, Tip II diabet olarak adlandirilmaktadir (Guyton ve Hall, 2001;
Quinn, 2002; American Diabetes Association, 2005). Insiilinin yoklugunun veya insiilin
reseptdr duyarliligininin azalmasiin glukoz metabolizmasina baslica etkisi, glukozun
bir¢ok hiicre tarafindan alimi ve kullaniminin engellenmesidir. Bu durumda, kan glukoz
konsantrasyonu artar, glukozun kullanimi giderek azalir ve hiicreler enerji kaynagi

olarak yaglar1 ve proteinleri kullanmaya baslar (Guyton ve Hall, 2001).

Diabet sonucu olusan hiperglisemi, glukozun otooksidasyonuna ve proteinlerin
glikolizasyonuna bagli olarak, serbest radikallerin olugmasma neden olur. Serbest
radikaller, mitokondriyal solunum, fagositlerin aktivasyonu ve baz1 enzimlerin
[(nikotinamid diniikleotid hidrojen fosfat (NADPH) oksidaz ve ksantin oksidaz gibi)]
ve/veya Fe ve Cu gibi metallerin katalizledigi oksidayon reaksiyonlari sonucunda
olusurlar. Olusan bu serbest radikaller, ozellikle reaktif oksijen tiirleri (ROT),
l16kositlerin yabanci1 maddeleri yoketmeleri sirasinda, biyolojik olarak aktif olan 6nemli
aract molekiillerdir ve yang ile ilgili temel bilesiklerin olusmasinda da rol oynarlar.
Bununla beraber asir1 iretilmeleri halinde toksiktirler ve hiicrelerdeki lipidleri,
proteinleri ve DNA’y1 oksitleyerek peroksidasyona ve modifikasyonlara neden
olabilirler. Bu prooksidanlarin, 6zellikle de ROT’larin birikmesine ‘oksidatif stres’
denir. Son yillarda oksidatif stresin, basta diabet olmak iizere koroner kalp
rahatsizliklari, kanser, katarakt gibi daha bircok hastaligin patogenezine neden oldugu

saptanmistir (Basu, 1999).

Diabet ve diabet komplikasyonlarinin reaktif oksijen tiirleri ile olan iliskisini
gosteren  caligmalarda, nonenzimatik  glikasyon, enerji  metobolizmasindaki

degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yolu aktivitesi, hipoksi ve iskemi-
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reperflizyon sonucu olusan doku hasarinin serbest radikal iiretimini arttirdigr ve

antioksidan savunma sistemini degistirdigi vurgulanmaktadir (Baynes, 1999).

Hidrojen peroksidin, yliksek reaktiviteye sahip bir ROS iiriinii olan OH radikaline
donilismesi sonrasi insiilin reseptdr sinyal sistemi iizerinde etkili oldugu ve insiilin
tarafindan reseptor araciligl ile diizenlenen sinyal transdiiksiyon yollarinda anahtar bir
rol oynayabilecegi goriisii arastirmacilarin savlar1 arasinda bulunmaktadir (Houslay,
1991). Glikasyon aracili serbest radikal iiretiminin insiilinin gen transkripsiyonunu
azalttigin1 ve beta hiicre apoptozuna yol agtigini gosteren calismalarin bulgulari bu

goriisii destekler niteliktedir (Donalth, 1999).

Katarakt, saydam olan g6z merceginin bu saydamligini yitirmesi ve goz
bebeginden normalde alinan saydam reflenin, yerini opak-beyaz refleye birakmas ile
karakterize bir hastaliktir. Ozellikle diabet hastalarinda normal bireylere oranla katarakt
goriilme olasilig1 daha fazladir. Ayrica yaslanmayla beraber gelen katarakt, diabet

hastalarinda daha erken yillarda baslamaktadir.

Superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzimlerin
ekspresyonlarinin ve antioksidan kapasitenin pankreas adacik hiicrelerinde, karaciger,
bobrek, iskelet kasi ve adipoz doku gibi diger dokularla kiyaslandiginda en diisiik
diizeyde oldugu bilinmektedir (Tiedge ve ark., 1998). Oksidatif strese en duyarl
yapilardan biri oldugu da bilinen beta hiicrelerinde gozlenen hasarin, hipergliseminin
toksik etkilerinden kaynaklandigi diistiniilmektedir (Robertson ve ark., 2004). T ve B
lenfositlerin, makrofajlar gibi inflamatuvar hiicrelerin, beta hiicrelerine toksik etkilerini

de serbest radikaller araciliiyla yaptig1 diisiiniilmektedir (Eizirik ve ark., 1996).

Serbest radikal olusumunun hipergliseminin direkt sonucu oldugunu destekleyen
caligmalarin yami sira endotel ve diiz kas hiicreleri yiiksek konsantrasyonda glukoz
iceren ortamda inkiibe edildiginde de serbest radikal olusumunun basladig1 gozlenmistir

(Rosen ve ark., 1998).

10
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Atomlarda elektronlar orbital adi verilen uzaysal bolgede c¢iftler halinde
bulunurlar. Atomlar arasinda etkilesim ile baglar meydana gelmekte ve molekiiler yap1
olusmaktadir. Serbest radikal, atomik ya da molekiiler yapilarda c¢iftlenmemis tek
elektron boliimlerine verilen isimdir. Baska molekiiller ile ¢ok kolayca elektron
aligverisine giren bu molekiillere ‘oksidan molekiiller’ veya ‘reaktif oksijen partikiilleri’
denmektedir. Glukoz gibi maddeler reaktif oksijen molekiillerini olusturacak sekilde
proteinlerle reaksiyona girerler. Bu durum diabetik hastalarin seneler boyunca yiiksek
kan glukozuna maruz kalmasi nedeniyle hipergliseminin yan etkilerini kolaylastirici

“oksidatif stres” olusumuyla sonuglanir (Cavdar ve ark., 1997).

Serbest radikaller, hiicrelerde endojen ve eksojen kaynakli etmenlere bagli olarak
olusurlar. Eksojen kaynakli etmenler arasinda parakuat, alloksan gibi kimyasallarin
etkisi altinda kalma, karbontetrakloriir, parasetamol gibi ilag toksikasyonlari, iyonize ve
ultraviyole radyasyon, hava kirliligi yapan fitokimyasal maddeler, sigara dumani,
solventler gibi ¢evresel faktorler, nitrofurantoin, bleomisin, doksorubisin ve adriamisin
gibi antineoplastik ajanlar, alkol ve uyusturucular gibi aligkanlik yapict maddeler
bulunmasi nedeniyle serbest radikaller toksikolojik a¢idan da 6nemlidir (Abdollahi ve

ark., 2004; Ozden ve Sadan,1994; Sinclair ve ark., 1990; Yagi, 1994).

Oksijenin dis yoriingesine bir veya daha fazla eslesmemis elektron eklenmesiyle
bu molekiil gii¢lii bir toksine yani bir serbest oksijen radikaline dontisiir. Bu bilesikler de
son yoriingelerinde ortaklanmamus elektron igerdikleri i¢in kolayca diger molekiillerle
reaksiyona girerek onlar1 tahrip edebilen bilesikler olustururlar ve organizmada ¢ok

etkili bir hasar meydana getirirler (Yanbeyi, 1999).

Serbest radikaller bir veya daha fazla eslesmemis elektrona sahip, kisa Omiirli,
kararsiz, molekiil agirligr diisiik ve ¢ok etkin molekiiller olarak tanimlanir. Cogu olayda
serbest radikal {iretimi, pato-mekanizmanin bir parcasidir ve pek cok ksenobiyotigin

toksisitesi serbest radikal tiretimi ile ilgilidir (Abdollahi ve ark., 2003).

11
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Stiperoksid gruplarinin hizli bir sekilde olusturdugu singlet oksijen, hiicre
zarlarinin fosfolipid, glikolipid, gliserid ve sterol yapisindaki doymamis yag asitleriyle
reaksiyona girerek peroksitler, alkoller, aldehitler, hidroksi yag asitleri, etan ve pentan
gibi cesitli lipid peroksidasyon iirlinlerini olusturur. Lipid peroksitler, indirgenmis
glutatyona (GSH) bagimli selenyumlu bir enzim olan GSH-peroksidaz tarafindan lipid
alkollere ¢evrilerek inaktive edilirse de, gerek sliperoksid gruplariyla fazla miktarda lipid
peroksitlerin sekillendirilmesi ve gerek selenyum eksikligi ve gerekse ortamdaki
GSH’nin tiikenmesine neden olabilen dietilmaleat, dioksin gibi maddelerin bulunmasi,
lipid hidroperoksidlerinden serbest lipid gruplarin olusmasina yol agar. Serbest lipid
gruplart da, ayrica doymamis yag asitlerinin peroksidasyonuna neden olur. Lipid
hidroperoksidlerin yikimi ile olusan ve biyolojik olarak aktif olan aldehidler ya hiicre
diizeyinde metabolize olurlar ya da baslangigtaki etki alanlarinda diffiize olup hiicrenin
diger bolimlerine hasar1 yayarak sekonder bozukluklarin da gostergesi olabilirler

(Giiven ve ark., 2003; Kaya ve ark., 1998; Giiltekin ve ark., 2001).

Bir gecis elementinin varliginda glukoz, reaktif ketoaldehitlere ve siiperoksid
anyonuna ¢evrilir. Reaksiyonlar zinciri, siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit
tizerinden son derece reaktif olan hidroksil radikali olusturmasi ile sonuglanir. Hiicre i¢i
glukoz oksidasyonu NADH’nin agiga ¢ikmasina yol acar. NADH solunum zincirinde
oksidatif fosforilasyon yolu ile ATP {iretimi i¢in gerekli enerjiyi saglamak {izere
kullanilir. Solunum zincirindeki bu reaksiyon sirasinda siiperoksid radikali aciga cikar.
Yiiksek glukoz konsantrasyonu varliginda bu yolla siiperoksid radikali iiretimi artar.
Mitokondri solunum zinciri baslica hiicre i¢i ROS iiretim kaynagidir. Normal solunum
zinciri olaylar sirasinda siirekli olarak siiperoksid radikali olustugu diisiiniilmektedir.
Son yillarda yapilan ¢aligmalar, diabetteki patojenlerin birgogunun artmis mitokondriyal
ROS iiretimi ile ilintili oldugunu gdstermektedir (Brownlee, 2001; Green ve ark., 2004;
Altan ve ark., 1997).

Serbest radikaller ve oksijen tiirevi serbest radikaller, niikleik asitler, proteinler,

lipidler, lipoproteinler, karbonhidratlar ve bag dokusu makromolekiilleri de dahil olmak

12
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lizere, canli organizmalarin yapisinda bulunan hemen hemen biitiin siniflara dahil
bilesiklerle reaksiyona girerek tersinir veya tersinmez hasar meydana
getirilebilmektedirler. Bunlarin iltihap (Merry ve ark., 1989), iskemi ve reperfiizyon,
kanserogenez (Cerutti, 1985), yaslanma (Pasfici ve Davies, 1991) gibi temel hastalik
proseslerinde ¢ok biiylik 6neme sahip olduklar1 bu konulardaki ¢alismalar ilerledikce

daha iyi anlagilmaktadir.

13
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2. ONCEKI CALISMALAR

2.1. Diabetes Mellitus (DM)

2.1.1. Diabetes mellitus’un tanim ve tarihcesi

Diabetes mellitus (DM) ¢esitli klinik ve biyokimyasal bulgularla seyreden, birgok
sistemi etkileyebilen kronik bir metabolizma hastaligidir. Hiperglisemi ve buna eslik
eden bir¢ok metabolik bozuklukla c¢esitli komplikasyonlara (makrovaskiiler ve

mikrovaskiiler) sebep olan endokrin bir hastaliktir.

Diabetes mellitus, genetik ve immiin yapmin neden oldugu bir seri patolojik
olaylar sonucu, pankreas beta hiicrelerinden salgilanan insiilin hormonunun, mutlak veya
goreceli azlig1 veya etkisizligi sonucu karbonhidrat, protein ve yag metabolizmalarinda
bozukluklara yol agan, hemen tiim sistemlerde komplikasyonlara neden olan, kronik

hiperglisemik, metabolik bir hastaliktir (Yenigiin ve Altuntas, 2001).

Diabetes mellitus (DM), insiilin salgilanmasi ya da insiilinin etkisindeki tam veya
kismi yetersizlikle iliskili olarak ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi; karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasindaki bozukluklar ve bu bozukluklar1 takiben ileri donemde ortaya
cikan cesitli komplikasyonlarla (anjiopati, kardiyomiyopati, ndrapati, nefropati ve

retinopati gibi) karakterize bir sendromdur (Avci, 2001).

Diabet, diinya toplumunun yaklasik olarak %4 gibi bir kismini1 derinden etkileyen
kronik metabolik bir hastaliktir. Bu oranin 2025 yillarinda %5.4’e yiikselecegi
ongoriililyor (Kim ve ark.,, 2006). Anormal bir karbonhidrat, lipid ve lipoprotein
metabolizmas1 ile karakterize olup, sadece hiperglisemi degil, hiperlipidemi,

hiperinsiilinemi, hipertansiyon ve aterosklerozis gibi bir¢ok komplikasyonu da

14
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beraberinde getiren bir hastaliktir. Gliniimiizde oral olarak alinip hipoglisemik ve ayni
zamanda diabetin sekonder komplikasyonlarina da etki edebilen uygun bitkilerin
bulunma caligmalarina olan merak ve ilgi artmaktadir (Kim ve ark., 2006). Glukoz

diisiiriici etkisi olan 400°den fazla bitki bilinmektedir (Ernst, 1997).

Diabetes mellitusun ilk tarifine milattan 1500 y1l 6nce Misir Ebers papiriislerinde
rastlanmistir. M.O 150 yillarinda, Kapadokyali Arataeus ¢ok su icme, ¢ok idrara ¢ikmayi
vurgulayarak hastaligi erime hastaligi olarak izah etmistir (Yilmaz, 1997). Biiyiik Tiirk
Islam bilgini Ibn-i Sina da seker hastaligin1 bugiinkii tammia yakin bir sekilde tarif
etmistir. 1674 yilinda Thomas Willis adli anatomist bir bilim adami, ilk kez diabetik
hastalarin idrarlarmnin tatli oldugunu gostermistir. Idrarla seker atildiginm ilk kez 1776
yilinda Ingiliz Matthew Dobsoy gostermistir. 1777’ de Pool ve 1778’de Cawley kimyasal
olarak idrarda seker bulmus ve idrardaki sekerin glukoz oldugunu kanitlamislardir.
Idrarda kantitatif olarak seker arama metodunu, Fehling, 1850 yilinda tarif etmistir.
Diabetik komada idrarda aseton bulundugunu ilk kez Prague’den Lerch tanimlamis, onu
1857 yillarindaki ¢alismalariyla Williams Paters izlemistir. Claude Bernard 1849-1855
tarihleri arasinda yaptig1 c¢aligmalarda hastaligin klinik bulgularinin  yani sira,
biyokimyasal bulgulariyla da ilgilenmis ve glukozun karacigerde glikojen olarak
depolandigim1 gostermistir. 1869 yilinda Paul Langerhans pankreastaki hiicre tiplerini

belirlemis ve Langerhans adaciklarini tanimlamaigtir.

1889 yilinda Minkowski, hayvan modelleri iizerinde yaptigi c¢alismalarda
pankreatektomi yapilan hayvanlarda diabetes mellitus gelistigini gdéstermistir. 1922°de
Best ve Banting pankreas ekstresinden insiilini izole etmisler ve hastaligin tedavisinde
yeni bir ¢igir agmiglardir. 1926 yilinda Frank bugiinkii oral antidiabetiklerin atasi
Synthalin’i bulmustur. 1942°de Laubatier, siilfonamidlerin hipoglisemik etkisini
bulduktan sonra Sulfaniliire tlirevleri tip diinyasina girdiler. 1946-1950 yillarinda ¢esitli
uzun etkili insiilinler bulunmustur. 1973’de Nova ve Leo firmalar1 antikor olusturmayan
ileri derecede saf insiilini gelistirmigler. Bu giiniimiizde kullanilan DNA teknolojisiyle

yapilmis olan instilinlere onciiliik etmistir (Hatemi, 1996).
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Diabet, gozyas1 yapiminda ve kornea hassasiyetinde azalma, epitelial keratopati,
gecikmis yara iyilesmesi, katarakt, kornea endotelial degisiklikleri  gibi
komplikasyonlarin yani sira, makula 6demi ve iskemisinden, vitre hemorajisi ve
traksiyonel retina dekolmanina kadar uzanan degisik patolojilere yol agabilmektedir.

(Davidson, 1991).

Diabetes mellitus, bugiin diinyada yaklasik 180 milyon kisiyi direkt olarak
etkileyen bir saglik problemidir. Protein, karbonhidrat ve yag metobolizmasindaki
komplikasyonlara ek olarak sistemin elektrolid metabolizmasinda da ciddi hasarlar

olusturdugu bildirilmistir (Kumar ve Clark, 2002).

Hiperglisemi ile indiiklenen mikrovaskiiler degisiklikler daha sonraki normal
glukoz homeostazi donemlerinde de kalici olur veya ilerlerler. Mitokondride olusan
ROS’larin mitokondriyel DNA’da hasara neden oldugu gosterilmistir. Mitokondriyel
elektron transport sistem komplementlerinden bazilarin1 kodlayan mitokondriyel
DNA’nin hasarlanmasi bu komponentlerin yapilarinin ve fonksiyonlarinin bozulmasina
yol agar. Defektif komponentler nedeni ile normoglisemide bile superoksid olusumu
artar. Hiperglisemik hafizanin mitokondriyel DNA’daki oksidatif hasar ile

aciklanabilecegi one siiriilmektedir (Mana ve ark., 1998).

2.1.2. Diabetes mellitus’un tipleri ve klinik o6zellikleri

DM’un biitiin tipleri ya dolasimdaki insiilin konsantrasyonlarinin azalmasindan
(instilin yetersizligi) ya da hedef dokularin insiiline yanit verebilirliginin azalmasindan
(insiilin direnci) kaynaklanmaktadir. Diinyada en ¢ok kabul goren diabetes mellitus
siniflamasi Diinya Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan onerilen ve DM’u 3 ana baslik
altinda toplayan smniflamadir. Bu smiflandirmalar kesin sinirlarla birbirlerinden
ayrilmamakla beraber, bazi durumlarda hastada i¢ ice geg¢mis bir tablo gosterirler

(Huysal, 1999). Bu siniflamaya gore;
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I. Grup: Bu ilk grup 4 alt bagliktan olusmaktadir.
a. Tip-1 Diabetes Mellitus: Insiilin Bagimli Tip (IDDM)
b. Tip-2 Diabetes Mellitus: Insiilin Bagimsiz Tip (NIDDM)
c. Malnutrisyonla iligkili DM
d. Bazi kosullar ve sendromlarla beraber olan DM
I1. Grup: Bozulmus glukoz toleransi ile beraber seyreden tip DM
III. Grup: Gebelik diabeti (Gestasyonel DM )

2.1.2.1. Tip 1 diabetes mellitus (IDDM)

Insiiline bagimli, insulin dependent diabetes mellitus (IDDM) veya geng tipi
(juvenile onset) diabet olarak anlatilmaktadir. Bu tip diabet total veya kismi insiilin
yetmezligi olarak da tanimlanmaktadir. Polidipsi, poliiire, zayiflama ve ketoasidoz gibi
klasik diabet semptomlar1 gosterir. Hiperglisemi ve ketoasidoz olusumunu engellemek
icin insiilin tedavisine gereksinim gosteren diabet tipidir. Bu tipte pankreasin insiilin
salgilayan B hiicrelerinin viriitik enfeksiyonlar veya otoimmiinitedeki degisimlerden

dolay1 tahrip oldugu gdsterilmistir (Avci, 2001).

Diabetes mellituslu bireylerin yaklasik %5-10"u tip 1 diabetiktirler. Semptomlar
(6rnegin; poliiiri, polidipsi ve hizli kilo kaybi) genellikle akut olarak ortaya cikar.
Pankreas adacik beta hiicreleri kaybindan dolay1 diabetik bireylerde insiilin yetersizligi
mevcut oldugundan yasamlarii siirdiirebilmek ve ketozu Onlemek igin insiiline
bagimhidirlar. Bu hastaligin insidansi ¢ocukluk ve genc eriskinlikte en fazladir. Yaklasik

olarak %75 inde hastalik 30 yasindan 6nce baslar (Sacks, 2005).

Tip 1 diabetes mellitus, insiilin salgilayan pankreas beta hiicrelerinin hiicresel
aracili otoimmiin harabiyeti sonucu olusur. Diger adacik hiicreleri korunmustur. Adacik
hiicreleri, mononiikleer hiicrelerce olusturulan immiin saldirtya maruz kalirlar ki; bu
saldirinin beta hiicrelerindeki patolojik goriinlimii insiilitis olarak adlandirilmaktadir. Tip

1 diabete onciiliikk eden otoimmiin olay klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasindan yillar 6nce
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baglar. Semptomatik tip 1 diabetin ortaya ¢ikmasi i¢in beta hiicreleri hacminde %80-90

kadar azalma olmasi gereklidir (Sacks, 2005).

Tip 1 diabeti olan bir annenin ¢ocugunda ayni tipte diabet geligsmesi riski
yiiksektir. 25 yilda %] ile 2 civarinda bir artis olur, eger babada diabet varsa bu risk {i¢
kat artar. Eger hem annede hem babada hastalik varsa risk daha da artar ve bu nadir

karsilasilan ¢iftlere genetik danigsmanlik verilmesi gerekmektedir.

2.1.2.2. Tip II diabetes mellitus (NIDDM)

Insiiline bagimli olmayan, insulin nondependent diabetes mellitus (NIDDM) veya
eriskin tipi (Maturity onset) diabet olarak anlatilmaktadir. Bu tip diabetin obesite ve
kalitimla iligkili oldugu bilinmektedir. Bu hastaliklarin baslica karakteristikleri; insiilinin
sentez, salgi ve depolanmasinda bir bozukluk olmadigi halde periferik dokularda
insiiline karsi rezistans séz konusudur. Insiilin rezistansi; hedef hiicrelerde insiilin
reseptOr sayisinin azalmasi veya hiicre i¢ginde postreseptor diizeyde insiilin etkinliginin

azalmasi ile direng gelismesi seklinde tanimlanabilir (Avci, 2001).

Tip II diabetes mellitus, diabetes mellituslu bireylerin yaklasik %90’ 11 olusturur.
Bireyler minimal semptomlara sahiptirler, ketoza egilimli degildirler ve ketoniiriyi
onlemek i¢in insiiline bagiml degildirler. Obesite siklikla birlikte bulunur, kilo kayb1
cogunlukla tek basina hiperglisemiyi diizeltir. Bununla birlikte tip II diabetli bazi
bireyler hiperglisemiyi kontrol etmek i¢in diyet maniplasyonu, oral bir hipoglisemik ajan
ya da insiiline gereksinim duyabilir. Bu hastalik genellikle 40 yasindan sonra gelisir,
fakat tip II diabet 6zellikle obez olanlarda olmak iizere genclerde de meydana gelebilir

(Sacks, 2005).

Tip II diabetli bireylerde en azindan iki ana tanimlanabilir patolojik defekt vardir.
Bunlardan bir tanesi insiilinin periferik dokular1 etkileme yetenegindeki azalmadir. Bu
bozukluk insiilin direnci olarak isimlendirilir ve bazi aragtirmacilar tarafindan primer
patolojik olay olarak diigiiniilmektedir. Digeri beta hiicre disfonksiyonudur. Bu, insiilin

direncini kompanse etmek icin yeterli insiilin iiretmede pankreasin yetersizligidir.
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Boylece hastalikta once insiilinin goreceli yetersizligi olusur ve sonra mutlak instilin
eksikligi gelisir. Insiilin direnci ve insiilin sekresyonundaki temel molekiiler defektler

cevresel ve genetik faktorlerin kombinasyonundan kaynaklanmaktadirlar (Sacks, 2005).

Tip II diabetin nedenleri ¢ok cesitli olup gidisati, goriiniimii ve sonuglar1 farkli
olan ¢esitli bozukluklar1 kapsadigi artik bilinmektedir. Altta yatan mekanizma ya insiilin
salgilanmasinin azalmasina bagli (periferik glukoz kullaniminin azalmasiyla sonuglanan
insiilinin etkilerine kars1 artmis periferik direngle beraber bir adacik kusuru), ya da
hepatik glukoz tretiminin (output) artmasiyla iliskilidir. Tip II diabet hastalarinin
muhtemelen %98 kadar1 idiopatiktir ve neden olan higbir spesifik kusur
tanimlanmamustir. Insiilin salgisiin azalmasmin mi1 yoksa insiilin direncinin artmasinin
m1 Once meydana geldigi bilinmemektedir, ancak olaylarin sirasi bireyden bireye

degiskenlik gosterebilir. Insiilin direncinin en sik nedeni obezitedir (Watkins, 2003).

2.1.2.3. Malnutrisyonla iliskili diabetes mellitus

Bu klinik alt grup tropikal ve gelismekte olan iilkelerde geng eriskinler arasinda
goriiliir. Farkli klinik 6zellikleri, seyri ve belli bolgelerde ¢ok fazla sayida vakalarin

olmasi siniflandirmada diabete ayri bir sinifin girmesine yol agti.

2.1.2.4. Bozulmus glukoz toleransi ile beraber seyreden diabet

Bozulmus glukoz toleranshi kisilerin plazma glukoz konsantrasyonlari normal
degerler ile diabet i¢in tan1 koydurucu olan degerler arasinda seyreder. Bu gibi bireylerin
plazma glukoz konsantrasyonlar1 belli bir zaman periyodundan sonra belirgin diabete
dogru ilerler. Ancak biiyiik bir kisminda aym1 kalir. Bazilarinda ise glukoz

konsantrasyonlar1 normale doner (Huysal, 1999).

Bozulmus gukoz toleransi sadece oral glukoz tolerans testi (OGTT) ile belirlenir.
Bozulmus glukoz toleransi, OGTT de ikinci saatteki plazma glukoz konsantrasyonunun

126-200 mg/dl (7-11.1 mmol/L) arasinda olmastyla belirlenir (Huysal, 1999).
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2.1.2.5. Gestasyonel diabet (GDM)

Gebelik sirasinda fark edilen diabettir. GDM, genellikle ilerleyen gebelik
haftalarinda goriildiigli i¢in gebeligin ilk trimesterinde goriilen diabet, overt diabet
olarak kabul edilir. Gebeligin en sik goriilen medikal komplikasyonu olup, tiim gebelerin
yaklasik 9%2-3’linde goriiliir. Her ne kadar gestasyonel diabet dogumdan sonra kaybolsa
da GDM’li kadinlarin %30’u 7-10 y1l i¢inde diabet veya bozulmus glukoz intoleransi
tanis1 alirlar (Coustan, 1995). Tam1 konulmaz ve onlem alinmaz ise perinatal morbidite
ve mortalite riski artar. Gestasyonel diabeti olan annelerin dogurdugu bebekler siklikla
makrozomiktir. Daha Onemlisi bu gibi hastalarin sonraki hamilelik doénemlerinin
yaklasik %2’sinde gestasyonel diabet, olusur. Gestasyonel diabetli kisilerin dogumdan
sonra glukoz diizeyleri genellikle normale doner veya bozulmus glukoz toleransina sahip
olurlar ya da diabet olusur (Huysal, 1999). Tani i¢in her hamile bayanda 26 ile 28.

haftalarda rutin kan glukoz 6l¢timleri yapilmalidir.

2.1.3. Hipergliseminin genel komplikasyonlar:

Nonenzimatik glikozilasyon, otooksidatif glikozilasyon, enerji
metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yolu
aktivitesi, inflamatuar mediatorlerin diizeyleri, antioksidan savunma sistemindeki
degisiklikler sonucu olusan doku hasar1 diabette oksidatif stresi artiran mekanizmalardir
(King ve Banskota, 1994; Giugliano ve ark., 1996; Maxwell ve ark., 1997; Orei ve ark.,
2000).

Yiiksek glukoz konsantrasyonu, poliol yolu ile sorbitol {iretimine neden olur. Bu
yoldaki aldoz rediiktaz enzim aktivitesi icin NADPH kullanildigindan hiicre i¢i NADPH
tiiketilir. Okside glutatyonun rediikte forma ¢evrilebilmesi ve nitrik oksit (NO) sentezi
icin NADPH gereklidir. Bu nedenle sorbitol yolunun aktif olmasi ve sonugta
NADPH’nin yoklugu hiicrenin antioksidan kapasitesinin sinirlanmast anlamina
gelmektedir. Rediikte glutatyonun ve vazodilatasyonda gdrev yapan NO sentezinin
azalmasi diabetin vaskiiler komplikasyonlarinin ortaya c¢ikisinda rol oynar (Das ve

Chainy, 2001). Vazodilatdr mediatorlerin kaybi endondronal kan akiminin azalmasina
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dolayisiyla endondronal hipoksi veya iskemiye yol agmaktadir. Bu olayin sonucunda
noronal hiicre, schwann hiicrelerde hasar meydana gelmektedir (Cameron ve Cotter,
1997). Glukozun poliol yolu ile fruktoza ve sorbitola ¢evrilmesinin bir sonucu olarak
hiicrede miyoinozitol diizeylerinde azalma ve bunun sonucunda da Na-K ATP-az enzim
aktivitesinde diisme oldugu gozlenmistir ki bu enzim aktivitesi sinir sistemi iletim hizi

icin 6onem tagimaktadir (Greene ve ark., 1990).

2.1.3.1. Poliol yolunun aktivasyonu

Aldoz rediiktaz sitozolik bir oksirediiktazdir. Glukoz da dahil olmak {izere gesitli
karbonil bilesiklerini indirgeyen NAD(P) bagimli bir enzimdir. Substratlarindan olan
glukoza ilgisi az oldugundan diabetli olmayan hastalarda normal glukoz
konsantrasyonlarinda glukozun bu metobolizma ile kullanimi azdir. Hiperglisemide
hiicre i¢i glukoz konsantrasyonunun artmasi bir polialkol olan sorbitolun olusumunu
artirir. Bu sirada NADPH da azalir. Sorbitol, sorbitol dehidrogenaz ile fruktoza okside
olurken NAD de NADH’a indirgenir. Sorbitoliin NAD" ile oksidasyonu sonucunda
sitozolde NADH/NAD orani yiikselir. Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz inhibisyona
ugrar, trioz fosfatlarin konsantrasyonlari artar (Baynes ve Thorpe, 1999; Dunlop, 2000).

Trioz fosfat artist metil glioksal (AGE’lerin Onciilii) ve diagil gliserol (DAG)
(protein kinaz C aktivatdrii) olusumlarin arttirir. Glukozun sorbitole doniisiimii NADPH
harcadigindan NAD(P) bagimli bir enzim olan glutatyon rediiktaz aktivitesi azalir ve
glutatyon rejenerasyonu azalir. Oksidatif stres indiiklenir veya siddetlenir. Aldoz
rediiktaz1 asir1 eksprese eden transgenik farelerin lenslerinde indirgenmis glutatyonun
azaldig1 saptanmistir. Poliol yolunun zararl etkilerini bu mekanizma en dogru aciklar

(Giugliano ve ark., 1996; Nishikawa ve ark., 2000; Yabe-Nishimura, 1998).

2.1.3.2. ileri glikasyon son iiriin (AGE) olusumunun artmasi

Proteinler yiiksek glukoz konsantrasyonlar1 ile karsilastiklarinda, glukoz bir
enzimin araciligina gereksinim duymadan proteine baglanarak kontrolsiiz glikasyon

reaksiyonlarina neden olur. Glikasyona ugramis protein, molekiiler oksijene bir elektron
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vererek serbest oksijen radikali olusumuna neden olur. Glukoz ve proteinlerin amino
gruplar arasinda kendiliginden gelisen enzimatik olmayan glikasyon reaksiyonlari
yoluyla once Shiff bazlari, sonrasinda daha stabil olan Amadori iirlinleri olusur.
Amadori trilinlerinin olusumundan sonra ileri glikasyon son {irlinleri (AGE) meydana
gelir. AGE’ler, endotelin-1 araciligryla vazokonstriksiyonu arttirarak endotel hasarina
yol agtig1 gibi, kompleks biyokimyasal mekanizmalarla serbest radikal iiretebilme

kapasitesine de sahiptirler (Giardino ve ark., 1996).

Glikasyon, serbest karbonil grubu tasiyan bilesikler ile protein, niikleik asit ve
lipidlerin serbest amino gruplarinin nonenzimatik reaksiyonlagmalar: ile baslar. Erken
glikasyon triinleri (amadori {irlinii) aralarinda oksidasyonun da yer aldig1 ve reaktif
oksijen tiirlerinin (ROS) olustugu bir seri geri doniisiimsiiz reaksiyonla ileri glikasyon

son {irlinlerine (AGE) doniisiir (Baynes ve Thorpe, 2000).

Diabette dislipidemi oldugu ve lipid peroksidasyonunun arttigi bilinmektedir.
Lipid peroksidasyonu ile olusan RCO bilesikleri, malondialdehit ve hidroksinonenal de
glikasyona katilmaktadir. Hiicre icinde RCO bilesiklerinin konsantrasyonlar1 ¢ok ytiksek
diizeylere ulastiginda olusan karbonil stres hiicresel metabolizmay1 etkiler. AGE ile
modifikasyon sonucunda hiicre i¢i proteinlerin fonksiyonlart degisir. Glikasyon
proteinleri lizin amino asitlerini de modifiye ettiginden, ubikitinasyon ve proteazomal
yikim gergeklesemez. RCO’ler dogrudan genotoksik, sitotoksik ve apoptotik etki
gosterirler. Glukoz tiirevli AGE’lerin molekiiller arasinda kovalent bag olusturdugu ilk
olarak kollajen tlizerinde gosterilmis ve diabet, kollajenin glikatif oksidatif stres altinda

hizla yaslandigi bir hastalik olarak tanimlanmistir (Miyata ve ark., 2000).
2.2. Insiilin
2.2.1. Insiilinin molekiiler yapisi ve sentezi

Insiilin yaklasik olarak 6000 dalton biiyiikliigiinde polipeptid yapil1 bir hormondur.
Kisa (A) ve uzun (B) iki amino asit zincirinden olugmaktadir. A zinciri 21, B zinciri 30

amino asit igerir. Bu iki zincir birbirine sistein rezidiilerin arasinda yer alan iki adet
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disiilfiir kopriisii ile baghdir. A zincirinde ise zincir i¢i bir distilfiir kopriisii daha

bulunur.

Insiilin, pankreasta Langerhans adaciklarindaki B hiicrelerinde sentez edilir. Bu
hiicrelerdeki ribozomlarda 6nce prepro-insiilin adi verilen tek zincirli, 110 aminoasitli
bir 6ncli molekiil sentezlenir. Preproinsiilin graniillii endoplazmik retikulum membranini
gecip liimene ulastiginda 24 aminoasitlik N terminali kopar ve proinsiilin meydana gelir.
Bu molekiil kendi i¢inde kivrilir ve ii¢ disiilfiir kdpriisii olugur. Sonra bu molekiil golgi
aygitina transfer olur ve burada yer alan proteazlarin etkisiyle 35 aminoasitlik bir
segmentinden (C peptid) daha ayrilir ve vezikiiller i¢inde insiilin olarak depolanir. C
peptidin ayrilmasiyla olusan insiilin proinsiilinden daha kararli bir molekiil haline gelir
ve Zn*" iyonu ile birlikte hekzamerik kristaller halinde ¢oker. Parsiyel endositozla
insiilin salgilanirken Zn*", ekimolar C peptid ve az bir miktarda proinsiilin de salgilanir

(Sekil 2.1).

INSULIN GENI — mRNA —_— RIBOZOM — tRNA
600
niikleotit l

p  [S0EEST 005888 21005 o

PRE-PROINSULIN 11.5 kDa

! 1

I Zn2+
MiKROKRISTALLERi

INSULIN 5.5kDa

Q PRO-INSOLIN 9kDa

C PEPTIT

Sekil 2.1. Insiilin biosentezi ve Zn’nin insiilin yapisina katilmas1 (Diizgiiner, 2005)
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B hiicresinin uyarilmasi ve insiilin salimmindaki baglantida Ca®" énemli rol oynar.
Ca”" insiilin yiiklii vezikiillerin hiicrenin i¢inden membranin i¢ yiizeyine tasmmasini ve
ekzositozla salgilanmak iizere yapismalarini saglar. Siklik adenozin mono fosfat
(cAMP) ve inozitol trifosfat (IPs) ise endoplazmik retikulum ve mitokondrilerden Ca*"

salinimini saglar (Kayaalp, 2005).
2.2.2. Langerhans adaciklar:

Pankreas i¢inde bulunan Langerhans, hiicre adaciklarindan ibarettir ve erigkinlerde

1-1.5 g agirhigindadir. 4 major ve 2 mindr hiicre tipi vardir.

Major hiicre tipleri;

1. Beta (B) hiicreleri: %70’lik kismini olusturarak, insiilin iiretirler.
Alfa (o) hiicreleri: %20’lik kismi1 olusturup, glukagon iiretirler.

Gama (y) hiicreleri: %8’lik kismini olusturup, somatostatin tiiretirler.

Sl

Pankreatik polipeptid (PP) hiicreleri: %2’lik bir kismini olusturup, pankreatik
polipeptid icerirler. Intestinal motoliteyi ve gastrointestinal sistem (GIS)

enzimlerinin salinimini inhibe ederler.

Minor hiicre tipleri;

1. DI hiicreleri: Vazoaktif intestinal polipeptid (VIP) iiretirler. Bu da glikojenoliz
ve hiperglisemiyi indiikler.

2. Enterokromoffin hiicreleri: Seratonin sentezlerler.
2.2.3. Pankreasta insiilin salgilanmasi

Insanda pankreasta depo edilmis olarak bulunan insiilinin miktar1 yaklasik olarak
10 mg kadardir. Bu havuzdaki insiilinin, salgilanma kinetigi agisindan, erken salinan
kiicik bir havuz ve daha ge¢ salmman biiyilk bir havuz halinde depolandig:
ongoriilmektedir. Pankreas bazal olarak, yani bir uyar1 olmadan, 1 {inite/saat (yaklasik

40 pg) insiilin salgilar. Bunun %50°si karacigerden ilk geciste metabolize edilirken,
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kalan kismi bobrek ve ¢izgili kas olmak iizere diger hedef dokularda yikima ugrar.
Giinde salgilanan miktar1 yaklagik olarak 2 mg (50 IU) kadardir. Insiilinin plazma yari
omrii ise ortalama 5-6 dakikadir ve karaciger, bobrekler ve ¢izgili kaslardaki hedef

hiicreler tarafindan yakalanmis insiilinin yar1 6mrii 3 saate kadar uzar.
2.2.4. Insiilin sahmisinin diizenlenmesi

Insiilin salinnminda etkili birgok faktér bulunmaktadir. Pankreas Langerhans
adaciklarinda bulunan B hiicrelerinden insiilinin salgilanmasi, besinler ve baz1 hormonlar
gibi bir takim faktorlerden etkilenir. Besinler insiilin salgilaticilarinin temelini
olustururlar. Fruktoz sindirim sistemindeki absorbsiyonu ile glukoza doniiserek etki
eder. Glukoz ise B hiicreleri i¢in temel uyarandir. Proteinlerin sindirimi ile olugan amino
asitlerin tiimii insiilin salgilatirlar. Bunlarin i¢inde en giicglii etkinlige sahip olani
arginindir ve neredeyse glukoza esdeger bir etki gosterir. Yag sindirimi sonucu olusan
yag asitleri de insiilin salgilanmasini arttirir. Yag asitleri bu etkilerini sindirim
sisteminde salgilanmasmm arttirdiklar1 gastrik inhibitdr polipeptid (GIP) aracihg ile

yaparlar.

Glukagon, pankreasin o hiicrelerinde sentez edilir ve inselin ile birlikte
karbonhidrat metabolizmasinda 6nemli bir role sahiptir. Glukoz glukagon salinimini
inhibe eder, glukagon ise glisemiyi arttirarak indirekt yolla insiilin salinimini arttirir.
Insiilin ise o hiicrelerin iizerine parakrin etki gostererek glukagon salgisim direkt olarak
azaltir. Bu hormon asir1 insiilinin yol actig1 hipogliseminin diizeltilmesinde en 6nemli

faktordiir.

Hipotalamus insiilin salgisinin ndronal diizenlenmesinde etkili bir yapidir.
Biiyime hormonu ve somatomedinler, kortizol, Ostrojenler, progesteron ve
somatomamotropin gibi hormonlar indirekt yolla insiilin salgisinda degisiklige yol
acarlar. Bu etkilerini plazmadaki substrat miktarin1 degistirerek yaparlar. Somatostatin
pankreas Langerhans adaciklarindaki delta hiicresinden salgilanir. Insiilin, glukagon ve

pankreatik polipeptidin giiclii bir inhibitorii olarak gdrev yapar. Ayrica mide-barsak
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2. ONCEKi CALISMALAR Erel SUTPAK

mukozasinin kan akimini ve motilitesini azaltarak yaglarin absorbsiyonunu geciktirir.
Bu mekanizmalarla insiilin salgisin1 azaltir. Dopamin ve serotonin de insiilin salgisini
inhibe ederler ve pankreas adacik hiicrelerinde bulunurlar. Langerhans adaciklar1 B

hiicrelerinden salgilanan bir inhibitor de adacik amiloid polipeptittir.

Insiilinin salinmasi, Langerhans adaciklarindaki B hiicrelerine glukozun girisi ile
baglar. Glukoz B hiicrelerine girdikten sonra glukoz-6-fosfata doniistiiriiliir. Glukoz-6-
fosfattan olusturulan ATP, ATP-kapili potasyum kanallarin1 uyararak potasyumun hiicre
disina ¢ikmasini saglar. ATP-kapili potasyum kanallarinin kapanmasi ile meydana gelen
depolarizasyon, voltaj kapilt kalsiyum (Ca) kanallarinin acilmasina ve hiicre i¢ine Ca
girigine neden olur (Sekil 2.2). Bu olay, insiilin vezikiillerini membrana dogru hareket

ettirir ve insiilin hiicre digina salinmis olur (Champe ve Harvey, 1997; Quinn, 2002).

Saglikli bireylerin kas, yag ve karaciger doku hiicrelerindeki glukoz transportu,
doku hiicrelerine spesifik protein yapisindaki glukoz tasiyicilarin  rol aldigi
kolaylastirilmig  diffiizyonla gergeklesir. Bu mekanizmadan {ince insiilin, hiicre
yilizeyindeki reseptore baglanarak tirozin kinazi aktive eder. Reseptoriin B alt iinitesinin
tirozin birimleri otofosforilasyona ugrar. Reseptor, tirozin kinaz insiilin reseptdr substrat
1 (IRS1)’i fosforile eder. Fosforile edilmis IRS1, diger protein kinaz ve fosfatazlarin
aktivasyonunu destekler. Aktive olmus reseptor, spesifik glukoz tastyicilarinin,
translokasyonla hiicre i¢i havuzdan hiicre membranina hareket etmesine neden olur
(Quinn, 2002). Bu tasiyicilarin, glukoz baglayan bélgesi hiicre disina yonelmistir.
Glukoz buraya baglaninca, olusan yapisal degisiklige bagli olarak, glukoz baglayan
bélgenin yonii sitoplazmaya dogru doner ve glukoz tastyicidan ayrilip iceri girer. Insiilin
diizeyi diistince glukoz tastyicilari, hiicre membranindan hiicre i¢i depo havuzlarina
hareket ederler. Kisaca, insiilinin glukoz transportundaki gorevi, glukoz tastyicilarinin

yon degistirmesini ve konsantrasyonlarinin artmasini saglamaktir (Quinn, 2002).
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Sekil 2.2. Insiilin salinisinin diizenlenmesi (Diizgiiner, 2005)
2.2.5. Yetersiz insiilin sekresyonu

Yetersiz insiilin sekresyonu NIDDM gelismesinde onemlidir. Ciinkii saghkli
hiicreleri insiilin rezistansini dengeleyebilirler. Major defekt glukoza bagli insiilin
saliniminin kaybi ve arjinine baglh insiilin salinma fonksiyonundaki kayiptir. B hiicre
defektinin primer veya insiilin rezistansina sekonder olup olmadigi bilinmemektedir

(Huysal, 1999).
2.2.6. Insiilin reseptorii ve post reseptor olaylar

Insiilin araciligr ile sinyal iletiminin temel mekanizmasi, biiyiime faktorleri
ailesinin diger tiyelerinde oldugu gibidir. Tiim biiyiime faktorleri hiicre yiizeyindeki
reseptorleri uyarirlar. Insiilin salgilanip sistemik dolasima verilince hedef hiicrelerindeki
reseptorlere baglanarak etki eder. Bu reseptorler hiicre membraninda yer alan tirozin

kinaz tipi reseptorlerdir. Bu reseptore insiilin baglandiginda insiilinin etkisini baslatan
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sinyal olusur, aym1 zamanda insiilin-reseptér kompleksi membrandan ayrilarak hiicre
icine girer. Burada lizozomlarda insiilin yikilir ve reseptor tekrar kullanilmak {iizere
hiicre yiizeyine doner. Insiilin reseptdrii genellikle tek bir prekiirsor proteinden gelisen
hiicre disinda yer alan iki a ve transmembran yerlesimli iki B alt biriminden olusan bir
tetramer yapisindadir. 1ki o alt birimi reseptdriin hiicre dis1 baglanma bdlgesini
olustururken [ alt birimlerinin membran ve sitoplazmaya uzanim gosteren kismi tirozin
kinaz aktivitesi gdsterir. Insiilin reseptdriin o alt birimine baglaninca B biriminde oto-
fosorilasyon gerceklesir. Otofostorilasyon tirozin kinaz aktivitesini arttirir. Bu olaydan
sonra insiilinin hiicre i¢indeki etkilerinden sorumlu olan reseptor substrat-1 (IRS-1) adli
protein tirozin, serin ve treonin rezidiilerini fosforile eder. IRS-1 ayrica bircok
fonksiyonel proteini de aktive eder. Insiilin bagimli dokularda membrandan glukoz
transportunu IRS-1’in IP3-kinaz araciligi ile fosfatidilinozitol 3,4,5-trifosfat olusumunu
arttirarak gergeklestirdigi diisiiniilmektedir. Insiilin sitoplazmada yerlesmis bulunan ve
glukozun hiicre i¢ine tasinmasimi saglayan glukoz transporterlarinin (GLUT)

translokasyonunu saglayarak onlar1 islevsel duruma getirir (Kayaalp, 2005).
2.2.7. Insiilinin glukoz metabolizmasindaki rolii

Insiilin temel olarak hiicrelerde glukoz kullanimmi arttiric1 etkiye sahiptir.
Glukozun hiicrelere girisi kolaylastirilmis difiizyonla olur. Bu olayda insiilinin birkag
rolii vardir. Bunlardan birincisi hiicre membranindaki glukoz tastyicilarimin (GLUT)
sayisini arttirmak yoluyla, digeri de hiicre i¢indeki glukozun fosforilasyonu ile hiicre ici
serbest glukoz miktarin1 azaltarak, hiicre dis1 ve i¢i arasinda glukoz konsantrasyon

gradiyentini arttirmak suretiyle olur.
2.2.7.1. Glukoz tasiyicilari

Bunlar, birden bese kadar numaralandirilmis integral proteinlerdir. GLUT-1 ve
GLUT-4 instilinle uyarilabilen alt gruplardir. Bu iki alt grup ¢izgili kaslar, yag dokusu,
meme bezi hiicreleri ve fibroblastlarda bulunur. Insiilin yoklugunda sitoplazmada

vezikiiller i¢inde yerlesik bulunan bu proteinler ortama insiilin gelince translokasyon ile
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hiicre membranina transfer edilirler, ayrica insiilin bu molekiillerin sentezini de arttirir.
Bu yiizden bu dokulara glukozun girisi insiiline bagimhidir. GLUT-1 ve GLUT-4’iin
disindaki tasiyicilar instilinle stimule edilemezler. Bu nedenle barsak epitel hiicreleri,
karaciger, pankreas B hiicreleri gibi GLUT-2 igeren hiicrelerde, ndronlar, eritrositler,
bobrek tubulus hiicrelerinde hiicre ig¢ine glukoz transportu birincil olarak insiilinden
bagimsizdir. Fakat hiicre i¢cinde glukozun fosforilasyonundan sorumlu enzimlerin aktive

olmasi yani glukoz konsantrasyon gradiyentini arttirmak icin insiilin gereklidir.
2.2.7.2. Hiicre icine giren glukozun fosforilasyonu

Insiilin hiicre iginde glukozun fosforilasyonundan sorumlu hekzokinazlarin
sentezini arttirarak glukoz konsantrasyon gradyentini arttirir ve bu sekonder etkisiyle
hiicre i¢ine glukoz girisi artar. Hekzokinazlar I’den IV’e kadar numaralandirilirlar.
Hekzokinaz I'V’iin diger bir ismi glukokinazdir ve glukoz metabolizmasinda 6nemli role
sahip karaciger ve pankreas [ hiicrelerinde yer alir. Oysa bu hiicrelerde bulunan GLUT-
2’ler insiilinden bagimsiz ¢alisirlar. Yani insiilin yoklugunda glukoz hiicre igine girer
fakat kullanilmaz. Iskelet kasi, yag dokusu ve miyokardda bulunan enzim hekzokinaz

II’dir. Bu hiicrelerde bulunan GLUT-4 ise insiiline bagimli ¢alisir.

Glukokinaz
Glukoz + ATP »  Glukoz-6-fosfat + ADP
Mg2+

2.2.8. Insiilin direnci

Insiilin direnci, insiilinin kendisine duyarli dokulardaki karbonhidrat, yag ve
protein metabolizmasini diizenleme yeteneginin bozulmus oldugunu anlatan bir terimdir.
Insiilin direncinin derecesi kisiden kisiye degisir. Insiilin direnci olan bireylerde belirli
bir biyolojik fonksiyonun yerine getirilebilmesi i¢in ihtiya¢ duyulan insiilin miktar
artmistir (Reaven ve Strom, 2003). Insiilin direnci i¢in normal konsantrasyondaki
insiilinin normalden daha az biyolojik yanit olusturmasi durumudur da denebilir. Baska

bir anlatim ile, belirli bir konsantrasyondaki insiilinin glukoz uptake’ini uyarma etkisinin
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azalmasidir. Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe
ederek hepatik glukoz iiretimini baskilar. Ayrica glukozu kas ve yag dokusu gibi
periferik dokulara tasiyarak burada ya glikojen olarak depolanmasini ya da enerji
{iretmek {izere okside olmasini saglar. Insiilin direncinde insiilinin karaciger, kas ve yag
dokusundaki bu etkilerine kars1 direng olusarak hepatik glukoz sekresyonu bozulur. Kas
ve yag dokusunda da insiilin araciligi ile olan glukoz uptake’i azalir. Bu durumda olusan
insiilin direncini karsilayacak ve dolayisiyla normal biyolojik yaniti saglayacak kadar
insiilin salgis1 artis1 ile metabolik durum dengelenir. Boylelikle hipergliseminin
Onlenebilmesi i¢in beta hiicreleri siirekli olarak insiilin salgisini arttirmaya yonelik bir
caba igerisine girer. Sonucta normoglisemi saglanirken insiilin diizeylerinde 1.5-2 kat

hatta bazen daha da yiiksek bir seviye olusur.

Insiilin direncinden sorumlu diger bir mekanizma da insiilin genindeki yapisal
mutasyonlar sonucu anormal defektif insiilin molekiillerinin olusumudur. Bunun
sonucunda proinsiilin molekiilinde proteolitik parcalanma bdolgesindeki yapisal
anomaliye bagli olarak proinsiilin-insiilin doniigiimii tam olmaz. Bu nedenlerden dolay1

da endojen insiiline kars1 doku yanit1 azalarak direng olusur.

Insiilinin biyolojik etkisini gdsterebilmesi icin mutlaka kendi insiilin reseptdriine
baglanmasi gerekir. Reseptdr sayisinin azalmasi ve reseptor mutasyonlarinin olusmast

gibi nedenlerin hepsine birden ‘reseptor diizeyindeki insiilin direnci’ diyoruz.

2.3. Goz

2.3.1. GOz anatomisi

Orbita boslugu, tabani disa bakan koni seklindedir. Her iki orbitanin medial
duvarlar birbirine paraleldir. Medial ve lateral duvar arasinda 45 derecelik bir aci
bulunmaktadir. Orbita duvarlar1 7 adet kemikten yapilmistir. Bunlar; etmoid, frontal,
lakrimal, maksillar, palatin, sfenoid, zigomatik kemiklerdir. Orbitanin tavanini biiyiik
Olciide frontal kemigin orbital pargasi olustururken arka kismini sfenoid kemigin kiigiik

kanali tamamlar. Orbitanin lateral duvarinin 6n kismini1 zigomatik kemik, arka kismini
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ise sfenoid kemigin biiyiik kanadi olusturur. Goz kiiresi (bulbus oculi), orbita boslugu
icinde bag dokusundan zengin bir yag yastig1 i¢ine yerlesmis, gorme fonksiyonu ile
gorevli, on-arka uzunlugu 22-27 mm olan kiiresel bir organdir. Ortalama 6.5 cc
hacminde ve 7.5 gram agirligindadir. Her goz kiiresi i¢in dort rektus kas1 (ig-dig-iist-alt
rektuslar) ve iki oblik kas (iist ve alt oblikler) ile tiim yonlere bakis siirdiiriiliir. G6z
kapaklar1 (palpebra oculi) kirpma refleksi ile koruyucu olarak gorev yaparken, iist kapak
temporal kismin arkasinda yerlesmis gozyasi bezi (glandula lacrimalis) de gozyasi

salgisi ile hem koruyucu, hem de saydamligin siirdiiriilmesi ile ilgili gorev yapar.
Anatomik olarak gdz kiiresi distan ice dogru ii¢ tabakadan olusur:
2.3.1.1. Tunica fibrosa

GOz kiiresinin en disinda yer alan bu koruyucu fibroz tabaka arkada goziin altida
besini olusturan sklera, 6nde altida birinin olusturan kornea ve bunlar1 birlestiren limbus
(halka)’tan meydana gelir. Optik sinirin arkada gdzden ayrildig1 yerde sklera, sinir lifleri

paketlerinin gegebildigi lamina cribrosa adi verilen ag seklinde bir yapilanma gosterir.

Kornea kesiti eliptik, saat cami seklinde saydam bir tabaka olup onden arkaya
dogru goziin ilk kiric1 dokusudur. Vertikal meridyeni 10.5 mm, horizontal meridyeni
11.5 mm civarinda olup santraldeki kalinlig1 0.65 mm’dir ve 1.376 refraktif indeksi ile

43 diyoptrilik kiricilik gosterir. Kiriciligin en fazla oldugu dokudur.

2.3.1.2. Tunica vasculosa (uvea)

Yogun pigmentli ve damarli bu tabaka 6nden arkaya iris, corpus ciliare ve koroid
olarak ayrilir. Iris, stromasindaki pigment graniil miktar1 gdziin rengini belirleyen, ortada
olusturdugu pupilla agikligi ile goze giren 151k yogunlugunu etkileyen yapidir. Pupil
kenarna yakin sirkiiler sfinkter kas ile miyozis olusturur. Tunica vasculosanin iris ile
koroid arasinda kalan kismi olan corpus ciliare, bir yandan prosesuslarinda 6n kamara

stvisinin yapimini siirdiiriirken, 6te yandan bu ¢ikintilarin devami olan Zinn lifleri ile
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kristalin lensi yerinde tutar. Ayrica silier kasin yardimiyla akomodasyon denilen yakina
bakista lensin kiriciligini artirma olayini yonetir. Silier cismin pigmentsiz epitelden aktif
sekresyon ve ultrafiltrasyon ile plazmadan derive edilen 6n kamara sivisi, arka
kamaradan pupil agikligindan 6n kamaraya gecer. On kamara sivist bir yandan goziin

toniisiinii saglarken diger yandan komsu yapilarin beslenmesini siirdiirtir.

Koroid, vaskiiler bir pleksus olup ayni zamanda pigmentli bir tabakadir. Dista
sklera ile sinirlidir ve distan ice dogru biiyiik damarlar, orta damarlar ve koriokapsillaris
tabakalarindan olusur. Dolagimimi kisa ve uzun arka silier arterlerden saglar. Retina
pigment epiteli ve retinanin dis segmentlerinin beslenmesi ve retina pigment epitelinde

181 regiilasyonundan sorumludur.
2.3.1.3. Tunica nervosa (retina)

Tunica nervosa, goziin embriyolojik gelisimi sirasinda optik vezikiiliin ice
invaginasyonu ile ortaya ¢ikan iki katli bir olusumdur. Dista tek katli retina pigment

epiteli, igte de sensoryel retina yer alir. Retina histolojik olarak 10 tabakadan olusur.

Fotoreseptor hiicre tabakasi: Fotoreseptor hiicreleri goziin dioptrik sistemi
tarafindan yonlendirilen imaji noral sinyallere c¢evirerek gorme olayin1 baslatan
0zellesmis hiicrelerdir. Retinada koniler ve basiller olmak tiizere iki fotoreseptor hiicresi
vardir. Basiller karanlikta, koniler aydinlikta islev yaparlar. Foveada hi¢ basil
bulunmazken koniler en yiiksek konsantrasyona sahiptir.

Dis limitan membran (ELM): Miiller destek hiicrelerinin uzantilarindan olusur.
Gergek bir membran degildir. Koni ve basil hiicreleri bu membrani delerek gegerler.
Periferik retinada bu membran ora serrata pigment epiteli ile birlesir.

Dis niikleer tabaka (ONL): Fotoreseptor hiicrelerinin (koni ve basil)
nukleuslariin bulundugu tabakadir.

Dis pleksiform tabaka (OPL): Fotoreseptor terminalleri ile bipolar hiicrelerin

sinaps tabakasidir.
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I¢ niikleer tabaka (INL): Bipolar, amakrin horizontal ve Miiller hiicrelerinin
nukleuslarin bulundugu tabakadir.

I¢c pleksiform tabaka (IPL): Bipolar veya amakrin hiicreleriyle ganglion
hiicreleri aras1 sinaptik tabakadir.

Ganglion hiicre tabakas1 (GCL): Makulada 6-8 kat ganglion hiicresi mevcuttur
ama perifoveada tek kata iner.

Sinir lifleri tabakas1 (NFL): Ganglion hiicrelerinin aksonlar1 tarafindan
olusturulan tabakadir.

I¢ limitan membran (ILM): Vitreusun yiizey modifikasyonuyla ve Miiller
hiicrelerinin son ¢ikintilarinin ortaklasa olusturdugu bir membrandir.

Retina pigment epiteli: Koroideanin bruch zarina yapisik tek siral, kiiboid

yapida melanin pigmenti igeren hiicrelerdir.
2.3.2. Lens

Lens iris gerisinde, zoniila lifleriyle korpus siliare’ye asili durumdadir. Bikonveks
yapida ancak arka yiizey konveksitesi on yiizeyden fazladir. Saydam ve damarsizdir.
Gozlin 6nemli kirict ortamlarindan biridir ve yaklagitk 20 dioptrilik kirma giicii

akomodasyonla daha da artar. Normalde lensin %65°1 su ve %35’1 proteinlerden olusur.

Lens, iris ve papilin arkasinda ve goziin 6n béliimiinde yerlesmistir. On yiizeyi
akéz sivist ile arka yiizeyi ise vitre ile temas halindedir. On yiizey ile kornea arasinda
yaklasik 3.5 mm’lik mesafe bulunur. Lensi yerinde tutan zoniiler liflerdir. Bu lifler lens
ile ciliyer cisim arasinda uzanir. Fibrilince zengin olan bu lifler ciliyer cisim tarafindan
yapilir ve lensin ekvator bolgesi ile ekvatoriin 1-2 mm 06n ve arkasimna yapisir.

Yapistiklart yer lens kapsiiliiniin 1-2 mikron i¢inedir (Saude, 1993).

Histolojik olarak lens kapsiil, epitel hiicreleri ve lens igerigi olmak iizere ii¢

kisimdan olusur.
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2.3.2.1. Kapsiil

Lens kapsiilli dis kisminda aseliiler elastik zarf ile sarilmistir. Bu zarf lensin ideal
seklini korumasini saglarken, ayn1 zamanda kiiclik molekiillerin gegisine de izin verir.
Lens kapsiiliiniin kalinlig1 yasa ve bulundugu bolgeye gore degisir. Kapsiiliin kalinligt
genellikle yas ile artar. Lens kapsiiliiniin en kalin kismi ekvatora yakin olan kisimdir ve
yaklasik 23 mikrondur. En ince kismu ise arka kutuptadir ve 4 mikrondur (Forrester,
1996). Bazal membrana benzeyen bu yapi, lens epiteli ve uzayan fibroz hiicreler

tarafindan devamli olarak sentez edilmektedir.

Lens kapsiilii uguca eklenmis lamellerden olugsmustur. Dig yiize yakin lameller
ince olmakla beraber hiicrelere yakin lameller daha kalindir. Lamellerin iginde tip-4
kollajen, laminin, heparin siilfat, proteo glikan ve antaktin gibi ana yap1 proteinleri ile az

miktarda fibronektin bulunur.

2.3.2.2. Epitel hiicreleri

Lens epiteli 6n kapsiil altinda tek sira olarak ekvatora kadar uzanir. Kiip seklinde
olan bu hiicreler 10x15 mikron boyutlarindadir. Bazal yiizleri 6n kapsiile sikica yapisir.
On yiizleri ise yeni olusmus olan lens fibrilleriyle komsuluk yapar. Iki komsu hiicre
arasinda desmozom ve tight junction ile siki baglantilar bulunur (Kuzsak ve Brown,

1994; Lo ve Harding, 1983).

Desmozomlar baglanti olusturmanin disinda mekanik stres iletiminde rol oynarlar.
[leti sirasinda vimentin flamenti de rol alir. Tight junctionlar ise makromolekiillerin
gecisini kontrol ederler. Su ve iyon gibi ufak molekiiller ise gap junction araciligiyla

gegmektedir. Gap junctionlar konnexin-43 igerirler (Kuzsak, 1995).

Lens epitel hiicresinin iskeleti aktin, vimentin ve tubulin gibi elemanlardan

olusmustur. Beta ve gama aktinler hiicre membrani ile iligki igindedirler. Poligenol
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arrays olusturmak i¢in miozin ile de iliski i¢cindedir (Rafferty ve Rafferty, 1992). Diger
epitel hiicrelerinden farkli olarak lens epitel hiicrelerinde sito keratin yerine vimentin

bulunur. Alfa ve beta olarak ayrilan tubulinler ise eser miktarda bulunur.

2.3.2.3. Lens i¢erigi

Sikica paketlenmis liflerden ve az miktarda ekstraseliiler matriksten olusur. Lens
lifleri ekvatordaki lens epitel hiicrelerinin uzamasi ile olusmaktadir. Bu hiicreler 80
yasina kadar 200 milyon lens fibrili iiretirler. Hiicreler boliinerek uzar ve 180 derece U
seklinde donerler. Niikleuslar1 ekvatora yakin oldugu i¢in uzayan kisimda organellerinin
olmamasi nedeniyle lens seffafligini saglar. Intrauterin hayatin ilk ii¢ aymda lens
vezikiiliinden gelisen birincil lens fibrillerinin yaptig1 embriyonik niikleus etrafini saran
ikincil lens fibrilleri, doguma kadar fotal niikleusu olusturur. Bu donemde fibriller
birlesir ve 6nde Y, arkada ters Y seklini alirlar. Sekizinci aya kadar kiire seklinde olan
lens dogumdan sonra yassilagir. Dort yasina kadar devam eden bu kabuklasma olay1
sonucu infantil niikleus ortaya cikar. Bu olusumda yeni ve geng olan hiicreler en iistte ve
kapsiile yakin paketler halindedirler. Hiicreler arasi alan sadece lensin %]1.3 lidiir.
liflerin uzunluklar1 10 mm, kalinliklart 10 mikron ve genislikleri 2 mikrondur. Kapsiil
elastikiyetinin fazla olmamasi fibril katmanlarinin basing olusturup en igteki niikleusun
stkismasina neden olur. Bunun sonucunda su kaybi1 meydana gelir ve skleroza bagl
sertlesme olur. Lens merkezinde kolesterol/fosfolipid oran1 %65 iken periferde %35
oraninda olmas1 merkezdeki sklerozun bir gostergesidir. Zamanla sertlesen embriyonik
ve fotal niikleusa epiniikleus, etrafindaki daha yumusak olan infantil ve yetiskin
niikleusa ise yumusak korteks diyebiliriz. Bu durumda altmis bes yasindaki bir insan

lensinin %651 niikleus ve %351 korteks haline déniisiir (Ozgetin, 2003).

Lensin agirligi dogumda 65 mg olmasmna karsilik, yasam siiresince artarak
yaslilarda 220 mg’a ulasir. Genglerde lens agirliginin %65°1 su iken yaslhilarda bu oran

giderek azalir.
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Lens proteinleri suda eriyenler ve suda erimeyenler olarak iki gruba ayrilirlar.
Suda eriyen proteinler; hiicre i¢indedirler ve proteinlerin %9011 olustururlar. Alfa, beta
ve gamma kristalinler olarak ii¢ grupta toplanmiglardir. Alfa kristalinler toplam
proteinlerin %32’sini olustururken, %55 orani ile en fazla beta kristalinler bulunurlar. En

az miktarda ise %15 orani ile gama kristalinler bulunurlar.

Suda erimeyen proteinler ise, iirede eriyen ve iirede erimeyen proteinler olarak da
iki gruba ayrilir. Suda erimeyen proteinler lens liflerinin zarinda bulunurlar. Epitel
hiicrelerinde yokturlar. Yaslanma ile birlikte suda eriyen proteinlerin bir bolimii suda
erimeyen proteinlere doniisiir. Yash ve kataraktli lenslerde, oksidasyon mekanizmasinin

artmasiyla birlikte, iirede ve suda erimeyen proteinlerde artma goriiliir.

Lenste ayrica, kan plazmasina ve kamaralar sivisina gére daha az olmak iizere, K,
Na, Cl, P ile lens metabolizmasinda kullanilan glukoz vardir. Lenste bulunan glutatyon
ve askorbik asit oksidorediiksiyon reaksiyonlarinda 6nemli rol oynar. Askorbik asit orani
plazmaya gore daha yiiksektir ve kataraktli gozler ile yaslilarda azalma gdsterir. Lenste

mukopolisakkaridler yoktur.

Lenste ATP dretimi glukoz metobolizmasiyla  gergeklesir.  Glukoz
metobolizmasinin anaerobik, aerobik (krebs siklusu) ve heksomonofostak sekilleri
vardir. Lensteki metabolizmanin %80°1 aneorobiktir. Aneorobik glikolizde her bir glikoz
molekiilii 2 ATP molekiiliiniin iiretimine neden olur. Bu yol ile ortaya ¢ikan laktik asit
molekiillerinin bir boliimii, krebs siklusunda kullanilir. Arta kalan kismi da kamaralar
stvisina dokiilerek gozii terk eder. Gozden c¢ikan kamaralar sivisindaki laktik asit

oraninin yeni Uretilendekine gore daha fazla olusu bu nedendendir.

2.4. Katarakt

Kataraktin kelime anlami ‘hizla asagi dogru akan su’ ya da bagka bir deyimle

‘caglayan’dir. Bu benzetmenin ilk kullanimi 11. yilizyila kadar dayanmakta olup, arapga
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ayni anlama gelen ‘nuzul-el-ma’ kelimesinin latince ifade edilmesiyle ortaya ¢ikmuistir.

Halkimiz arasinda da yine ayni benzerlikten dolay1 ‘ak su’ ifadesi kullanilmaktadir.

Katarakt hastaligi, saydam olan goz merceginin bu saydamligini yitirmesi ve
gbzbebeginden normalde alinan siyah reflenin, yerini opak-beyaz refleye birakmasi ile
karakterizedir. Tarih boyunca, bu beyaz refle, hizla akan suyun aldig1 renge benzetilerek
“katarakt” terimi kullanilmistir. Halen de tiim diinyada ayn1 ortak terim

kullanilmaktadir.

Normal saglikli bir lenste askorbik asit, glutatyon peroksidaz, siiperoksit dismutaz,
katalaz ve peroksidaz gibi aktif ve etkili antioksidan maddeler mevcuttur. Oksidatif
stresin artt181 ya da antioksidan maddelerin azaldig1 dokularda molekiiler ve fonksiyonel
hasar baglar. Lens, metabolik aktivitesi ¢ok yavas oldugu icin, normal metabolik
aktiviteli dokulardan kolayca elimine edilebilecek kronik az diizeydeki, bu tiir

streslerden ¢ok daha fazla etkilenir.

Dokulardaki reaktif oksijen iirtinleri 2 yolla olusmaktadir. Bunlardan birincisi olan
fotodinamik yolda, 151k absorbsiyonuyla yiiksek elektronik faza gegen sensitize
molekiilden, diger yol ise fenton reaksiyonuyla O,’nin daha toksik olan serbest oksijen
radikaline ve hidroksil radikallerine indirgenmesiyle olusur (Avunduk ve ark., 1999).
Oksidatif hasarin karanlik fazi tiim dokularda aynidir. Ancak 1siktan etkilenen fazi 1518a
direkt maruz kalan cilt ve gozde belirgindir. Cildin yenilenme kapasitesinin yiiksek
olmas1 hasarin kolayca elimine edilebilmesini saglamaktadir. Oysa lensteki oksidatif
stres lipidlerin oksidasyonuna yol agmakta, Na-K ATP’ase aktivitesini, elektrolit
transportunu bozmakta, hiicre membranini eritmekte, lipoproteinleri modifiye etmekte,
lens kapsiil permeabilitesini arttirip lens rengini degistirmekte, lenste opasifikasyonlara

ve lentikiiler DNA’da hasara neden olmaktadir (Shalini ve ark., 1994).

Kataraktla birlikte renkler canliligini kaybeder, gérme azalir. Bulaniklagan goz

mercegi, disaridan gelen 1siklarin goz igine, gérme noktasina ulagmasini engeller,
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boylelikle kataraktli hastalarda gérme bulaniklasir ve gorme kalitesi diiser. Baslangigta
kataraktli hastalarin gérmeleri heniiz belirgin olarak azalmasa da diinyay1 daha soluk ve
cansiz goriirler. Bagka bir deyisle katarakt gelisimi ile diinyaya acilan pencelerimize
yavag yavas bulanik bir perde inmektedir. Diger belirtiler ise oOzellikle aydinlik
ortamlarda go6zlerde kamasma, gozliik numaralarinda hizla degisme seklinde
Ozetlenebilir. Yaslilik kataraktinda bir yandan gérme bulanirken, diger yandan da

Ozellikle mavi renkte azalma, sar1 renkte artma seklindeki renk gérme bozuklugu belirir.

Diabetik kataraktta ise, log ortamda normale yakin gérmeye karsin 11kl ortamda
azalan ve 1siklarin etrafinda halolar gérmeyle karakterize gérme yakinmasi belirgindir.
Bu kisiler arag kullanirken, otomobil farlarindan fazlaca etkilenirler. Bazen bu yakinma,
normal oda aydinlatmasinda ve los ortamda iyi gorebilen bir arag siiriiciisii i¢in ameliyat

nedeni olabilir.

Katarakta neden olabilecek pek cok hastalik, ilag ve cevresel faktor mevcuttur.
Katarakt gelisiminin 6nemli nedenlerinden birisi de yasim ilerlemesidir. ilerleyen yas,
nasil bazi insanlar1 digerlerinden daha erken ve daha fazla etkiliyorsa, katarakt da bazi
insanlarda daha erken ve belirgin olarak ortaya ¢ikar, ama yaslanma Onlenemedikge,
kataraktin da Onlenmesi miimkiin goriinmemektedir. Giliniimiizde heniiz katarakt
gelisimini engelleyecek veya bulaniklasan lensi tekrar saydamlastiracak tedavi yontemi

bulunamamustir.

Diabetik kisilerde katarakt iki kat sik goriiliir. Baz1 hastaliklarda, ozellikle de
diabette katarakt siklig1 artmaktadir. Diabetli hastalarda hem yasa bagli katarakt daha
erken ortaya ¢ikmakta, hem de yaslilik kataraktindan ¢ok daha erken yaslarda diabete
bagh katarakt goriilmektedir. Diabetli hastalarda hastalik siiresi, kan sekeri kontrolii ve
yas, katarakt gelisiminde etkilidir. Gelisiminde ¢ok sayida faktoriin etkili oldugu
kataraktin, 6nlenmesi de buna baglh olarak giiclesmektedir. Ancak, diabet hastalarinda

1yi kan sekeri kontrolii kataraktin ilerlemesini yavaslatabilir.
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Oldukga sik goriilen bir hastalik oldugundan, katarakt ameliyatinin tarihgesi de
milattan 6nce 2000 yillarina kadar uzanmaktadir. Yani 4.000 yi1l 6nce de katarakt
ameliyat1 yapiliyordu. Tarih kitaplarinda ilk katarakt ameliyatinin Babil'de, bulaniklasan
g6z merceginin goze uygulanan bir darbe ile gz i¢ine diisliriilmesi seklinde yapildig
bildirilmektedir. Bulaniklasan ve baglar1 gii¢siizlesen mercek, goziin igine (vitreusa)
disiirtilerek, gorme hattinda yarattigi bulaniklik ortadan kaldiriliyordu. Yiizyillarca bu
ilkel, ancak basarili teknik kullanildiktan sonra 1747'de, yani bilinen ilk katarakt
ameliyatindan 3750 yil sonra, daha modern bir teknik gelistirilmis, bulaniklasan mercek,
g0z igine disilirilmek yerine goziin disina alinmaya baslanmistir. Alinan mercegin
yerine, bir baska mercek konulmadigi icin, katarakt ameliyati olan hastalar 1950'li
yillara kadar ¢ok kalin camli (10-13 dioptri) gdzliiklere ihtiyac duymuslardir. fkinci
diinya savasinda Ingiliz savas ugaklarinin gélgeliklerinin yapiminda kullanilan plastigin,
catigmalar sirasinda pilotlarin goziine kactigi ve goézde yabanci cisim reaksiyonu
yaratmadig1 gozlenmis, ilk goz i¢i mercegi fikri bu sekilde dogmustur. 1990 yillara
kadar sert goz i¢i mercekleri basartyla uygulanmis, son yillarda katlanabilen (yumusak)
merceklerin gelistirilmesiyle gilinlimiizdeki modern ameliyat tekniklerine ulasilmistir.
Goz i¢i mercekleri, diger organ protezlerinin aksine, bir daha degistirilmesine gerek
olmamak {lizere, g6z igine yerlestirilmekte, kisinin eskitemeyecegi kadar uzun siire

yerinde kalmaktadir.

Diabetli hastalarin yarist hayatinda bir kez ameliyat olmaktadir ve katarakt
ameliyat1 yapilan hastalarin %10'unu diabetliler olusturmaktadir. Lokal anestezi,
diabetik olgularin da sistemik durumlarina bagli herhangi bir kisitlama olmaksizin
ameliyat olabilmelerine imkan saglamaktadir. Bazen hastalarin gérme ihtiyaclari, bazen
diabetik retinopatinin takibi ve laser fotokoagiilasyon ile tedavisi i¢in katarakt ameliyati
ka¢inilmazdir. Ancak modern teknolojinin, tibba sundugu olanaklarla, katarakt ameliyati

bugiin korkulacak bir girisim olmaktan ¢ikmis, en konforlu ameliyat haline gelmistir.

Kisaca kristal yapidaki lensin herhangi bir faktoriin etkisiyle saydamligin

kaybedip opaklasmasina ‘katarakt’ denir. Konjenital, senil, travmatik, metabolik

39



2. ONCEKi CALISMALAR Erel SUTPAK

(patolojik), gelisimsel ve juvenil, komplike ve sekonder olmak {izere farkli tipleri

mevcuttur.

2.4.1. Konjenital katarakt

Go6z anomalileri ve sistemik bulgularla birlikte olabildigi gibi tek basina da
gortilebilir. Konjentinal kataraktlarin bir kismi genetik, bir kismi sendromlarla
birliktedir. Annenin hamileligi sirasinda bazi viral enfeksiyonlar gegirmesi, bazi ilaglarin
kullanimi, radyasyon, galaktozemi ve gesitli travmalar bu kataraktin gelisiminde etkin

rol oynar.

2.4.2. Senil katarakt

Yaglhilarda katarakt olusumu multifaktoriyeldir. Yas ilerledik¢e lensin agirhigi ve
kalinhig1 artarken elastikiyetinin de bozulmasiyla birlikte akomodasyon giicii azalir.
Normal lens metabolizmasinda elektrolit sivi pompasi relatif dehidratasyonu sabit tutar.
Boylelikle epitel hiicreleri ve lens fibrilleri arasindaki iyonik-osmotik denge saglanir. Bu
dengenin bozulmasi su tutulmasina neden olur. Bundan, serbest radikallerin lens
korteksindeki proteinleri etkileyerek (oksidasyon) agregasyona (bir araya gelme)
ugratmalart sorumludur. Sonucgta lensin saydamligi azalir ve refraksiyon (15181n

kirilmasi) indeksi degisir.

2.4.3. Travmatik katarakt

Her tiirlii kiint ve delici goz yaralanmasi sonrasi, radyasyon, ultraviole (UV) gibi

nedenlerle bu tip katarakt gelisebilir.

2.4.5. Metabolik katarakt

Sistemik ve metabolik hastaliklar (diabet, paratiroid hormon disfonksiyonlari,

galaktozemi v.b) bu tip katarakta neden olabilirler. Diabette kan sekeri yiiksekligi humor
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akoz ve lenste glukoz konsantrasyonunu arttirir. Bu da osmotik basinci arttirarak lenste
su tutulmasina (hidrops) yol agar. Sorbitol yolunun asir1 kullanimu ile diabetik olgularda

ozellikle arka subkapsiiler lens yogunlugu seklinde katarakt gelisir

2.5. Serbest Radikaller

Atomlar, ndtron ve protondan olusan bir cekirdekle, bu cekirdegin cevresinde
donen elektronlardan olusurlar. Atom c¢ekirdeginin ¢evresindeki, elektronlarin
bulundugu bosluga da ‘orbital’ denir. Her bir orbitalde spinleri birbirine zit (1) olan iki

elektron bulunur. Bu elektronlara eslenmis veya ortaklanmig elektronlar denir.

Atom veya molekiiller, yoriingelerindeki elektronlar eslesmis ve ters pozisyonda
yer aldiklarinda kararli bir yapi gosterirler. Bu kararli yap1 eslesmemis elektron
bulundurduklarinda bozulur (Halliwell, 1987; Basaga, 1990; Di Mascio ve ark., 1991;
Firat, 1997).

Serbest radikaller; bu sekilde atomik veya molekiiler yoriingesinde bir veya daha
fazla sayida eslesmemis ‘elektron’ bulunduran basit bir molekiil, atom veya iyondur.
Bagka bir ifadeyle serbest radikaller, negatif yiiklii elektron sayisinin, pozitif yikli
proton sayisi ile esit olmadig1 molekiillerdir (Akkus, 1995; Yanbeyi, 1999).

Serbest radikaller bu ortaklanmamig elektronlarindan dolay1 oldukga reaktif olup,
¢evrelerindeki atom ve molekiillere adeta saldirirlar. Cok kisa émiirlii olmalarina karsin,
radikal olmayan maddeler ile reaksiyona girip onlar1 da radikal yapmalar1 ve bir dizi
zincir reaksiyonu baglatip, bir¢ok radikal olusturmalarindan dolayr oldukca
tehlikelidirler. Serbest radikaller, ortaklanmamis elektronunun belirtilmesi amaciyla iist

kisimlarina yazilan bir nokta (x) ile gosterilirler (Akkus, 1995; Dikici, 1999).

Biyomolekiillerin ¢ogu, atomlar1 birbirlerine kovalent baglarla bagli ve nonradikal

yapilardir. Atomlararasi kovalent baglar, elektron ¢iftlerinin paylasilmasiyla
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olustugundan serbest radikallerde yarim bag olustugu diisiiniilebilir. Bu 6zellik onlar1

kimyasal olarak reaktif yapar (Wheeler ve Salzman, 1990; Maxwell, 1995; Firat, 1997).

Serbest radikaller hidroksil, siiperoksid, nitrik oksit ve lipid peroksit radikalleri
gibi degisik kimyasal yapilara sahiptir. Biyolojik sistemlerdeki en Onemli serbest
radikaller, oksijenden olusan radikallerdir. Oksijen, siiperoksid grubuna (O,") bazi
demir-kiikiirt igeren yiikseltgenme-indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle
indirgenir. Son derece etkin olan ve hiicre hasarina yol acan siiperoksid grubu, bakirl bir
enzim olan siiperoksid dismutaz (SOD) araciliginda hidrojen peroksid (H,O,) ve
oksijene gevrilir. Siiperoksid grubundan daha zayif etkili olan H,O,, dokularda bulunan
katalaz, peroksidaz ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) gibi enzimlerle su ve oksijen gibi
daha zayif etkili iirlinlere doniistiiriilerek etkisiz kilinir (Sekil 2.3). Dietilditiyokarbamat
gibi siiperoksid dismutazin etkinligini engelleyen maddeler, siiperoksid gruplarinin
zararsiz hale getirilmesini siirlandirirken, lipid peroksidasyonunu hizlandirirlar. Ayrica
katalazin etkinligini engelleyen maddeler (aminotriazol gibi herbisidler) de etkin oksijen
gruplarina veya bu gruplar1 olusturan maddelere duyarlilig1 arttirir (Kaya ve ark., 1998;

Mates , 2000).

Radikaller aerobik hiicrelerin tiim fraksiyonlarinda, metabolizma sirasinda veya
patolojik durumlarda birer yan {iriin olarak meydana gelebilir ve hiicrelerde tersinir ya
da tersinmez degisikliklere neden olabilirler. Bu degisiklikler oksidasyon,
fragmantasyon (parcalanma), agregasyon (distilfit baglantisi, protein-protein baglantisi,
protein-lipid baglantis1), protein amino asitlerinin kopmasi seklinde olur. Bunun
sonucunda ciddi hiicre, doku ve/veya organ hasar1 meydana gelebilir (Ames ve ark.,
1993; Yanbeyi, 1999).

Serbest radikaller 3 yolla meydana gelir;

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin her bir parcasinda ortak elektronlardan

birisinin kalarak homolitik boliinmesi (Homolitik ayrilma ile radikal olugumu):
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2. Normal bir molekiilden tek bir elektronun kaybi veya bir molekiiliin heterolitik

boliinmesi (Heterolitik ayrilma ile iyon olusumu):

- +
X:Y->X +Y

3. Normal bir molekiile tek bir elektronun eklenmesi veya transferi (Elektron

transferi ile radikal olusumu ):

.............................................................................. (2.3)
H,0+ 120,
katalaz
SOD + Fe™
0,7 > | H,0, > [*OH|+ Fe** + OH~

Fenton reaksiyonu

NADPH + H* —. 2GSH ~

GR
NADP* GSSG

Sekil 2.3. Serbest radikal olusumu ve antioksidan enzimler

2.5.1. Serbest oksijen radikalleri ve reaktif oksijen tiirleri

Biyolojik sistemlerdeki en o©nemli serbest radikaller oksijenden olusmus

radikallerdir (Cheeseman ve Slater, 1993; Akkus, 1995). Oksijen atomunun dis
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yoriingesini olusturan p orbitalinde iki elektron eksik olmasindan otiirii ‘diradikal’
olarak degerlendirilir. Bu 6zelligi onun diger serbest radikallerle kolayca reaksiyona
girmesini saglar. Radikal olmayan maddelerle ise daha yavas reaksiyona girer. Oksijen
metabolizmada en son suya indirgenirken, kismi olarak indirgenmesi ile de ¢ok sayida
reaktif oksijen tiirleri olusmaktadir (Cheeseman ve Slater, 1993; Akkus, 1995; Dikici,
1999).

Oksijen bu kararsiz yapisini giderebilmek i¢in baska bir oksijen atomunun dis
yorlingesindeki iki elektronu ortaklasa kullanarak ‘Oksijen Radikalleri’ni olusturur
(Sekil 2.4) (Grisham ve Granger, 1989; Firat, 1997; Stahl ve ark., 2002). Serbest oksijen
radikalleri, oksijenin belirli kosullarda kismen indirgenmesi sonucu ¢ok kisa dmiirlii ve
giiclii oksidan nitelikli oksijen metabolitleridir. Bu reaktif maddeler bazi biyolojik
molekiilleri hasara ugratabilirler. Etraflarindaki molekiiller ile reaksiyona girerek

onlardan elektron alip kararli hale gelirler (Battal ve ark., 1995; Yanbeyi, 1999).

)
Atjinin
' l
Qg™ HO -
Superoksit
distmtaz
3 ¥
K atalaz "
HyD = HoO4 OO -
H+
x-ray ¥
- 0" -OH + HNOg-
g //_\*\

Sekil 2.4. Serbest oksijen radikallerinin olusumu (Stahl ve ark., 2002)
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Oksijen serbest radikalleri sonlarina —i veya —il eki getirilerek isimlendirilirler;
Hidroksi/hidroksil, peroksi/peroksil gibi (Yanbeyi, 1999). Reaktif oksijen tiirleri, maruz
kalinan miktar ve siireye bagli olarak hiicre fonksiyonlarmi bozarlar (Battal ve ark.,
1995). Oksijen serbest radikali teriminin O,~ ve OH' gibi radikallerin yaninda, H,O, ve
'0, gibi reaktif, fakat radikal olmayan tiirleri ifade etmek icin de kullanilmasi dogru
degildir, bunun yerine daha genel olan reaktif oksijen tiirleri teriminin kullanilmasi
uygun olur. Oksidan terimi ise H,O, , OH  ve HOCI gibi molekiiller i¢in gecerlidir. Oysa
O, hem oksidan, hem rediiktandir (Di Mascio ve ark., 1991; Bast ve ark., 1997; Firat,

1997; Yanbeyi, 1999).

Cizelge 2.1. Reaktif oksijen tiirleri (Tiire, 1998; Yanbeyi, 1999)

Radikaller Radikal olmayanlar
) . . , Hidrojen peroksit (H202)
Stiperoksid radikal (O, ) Lipid hidroperoksit (LOOH)
Hidroksil radikal (OH) Hipohaloz asit (HOX)
Peroksil radikal (ROO) C e
_ _ . N-Halojenli aminler (R-NH-X)

Alkoksil radikal (RO) .
Semikinon radikal (HQ) Singlet Oksijen ( Oz)
Hemoproteine bagli serbest radikaller Ozon FO3)'

Azotdioksit (NO 2)

Cizelge 2.2. Reaktif oksijen iiriinlerinin tahmini yar1 6miirleri (Rachmilewitz ve ark.,1994; Dikici, 1999)

Reaktif oksijen tirtinleri

Yar1 6mrii (saniye)

Oz-' Stiperoksid anyon radikali Enzimatik

HO, Hidrojen peroksit Enzimatik

OH Hidroksil radikali 10"

1O2 Singlet oksijen 10"

RO Alkoksil radikali 10"

ROO Peroksil radikali 7

Q Semikinon radikali Giinler

NO Nitrik oksit radikali 1-10 (5,6) kalpte 0.1 sn
ONOO Peroksinitrit 0.05-1
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2.5.1.1. Siiperoksid anyon radikali (02_')

Molekiiler oksijen dis orbitallerinde paylagilmamis iki elektron igerir. Bu
elektronlar paylasilmadiginda, ayri ayri1 orbitallerde bulunduklarinda ve spinleri ayni
yonde oldugu zaman en diislik enerji seviyesindedirler. Bu dis orbitallerden her biri birer
elektron daha kabul edebilir. Bu orbitallerin tek elektron almasi ile siiperoksid anyonu

(stiperoksid radikali, O,"), iki elektron almasi ile de peroksi anyonu O™ olusur.

Hem ¢evresel etkenler hem de organizmalardaki enzimatik ve enzimatik olmayan
tepkimelerle en ¢ok ve en kolay olusan oksijen radikali siiperoksid radikalidir. Serbest
stiperoksid radikal anyonu (O;") hemen tiim aerobik hiicrelerde oksijenin bir elektron

alarak indirgenmesi sonucu meydana gelir (Jialal ve Fuller, 1993; Yanbeyi, 1999).

Stiperoksid radikali normalde mitokondriyal solunum esnasinda olusmaktadir.
Mitokondrilerde kullanilan oksijenin  %2’si siiperoksid haline gelir. Oksijen
mitokondride rediikte oldugunda primer {irlin sudur. Su, sitokrom oksidaz molekiiler
oksijene 4 elektron eklediginde olusan nontoksik bir molekiildiir (Ferrari ve ark., 1991;

Cakar, 1997).

Stiperoksid anyonu ve hidroksil radikali diger molekiillerden elektronlar1 ¢ekerek
enerji gereksinimlerini karsilayabildiklerinden, oksitleyici ajanlar olarak kabul edilirler.
Ayrica siiperoksid radikali aldigi elektronu bagka bir elektron aliciya vererek tekrar
oksijene oksitlenebilir ve boylece bir indirgeyici (rediiktor) olarak davranabilir

(Yanbeyi, 1999).

Canlilarda, siiperoksid radikallerinin olugumuna neden olan olaylar1 iki grupta

toplayabiliriz:
I. Cesitli cevresel etkilerle (fiziksel ve kimyasal) siliperoksid radikali olusabilir.

Ornegin, yiiksek enerjili 1sinlardan beta, gama ve X 1sinlart siiperoksid radikalleri

yaninda diger radikallerin olusumunu da gergeklestirirler (Cakir, 1997).
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II. Canli sistemler radikal olusumuna neden olan ¢evre kosullarindan tiimiiyle
izole edilseler bile; eger molekiiler oksijeni metabolize ediyorlarsa, canli sistemdeki
yiikseltgenme-indirgenme tepkimeleri sirasinda siiperoksid radikali (O;") {liretebilirler.
Ornegin, hidrokinonlarm, 18koflavinlerin, katekolaminlerin, tiyollerin, indirgenmis
boyalarin, tetrahidropteridin, ferrodoksin ve hemoproteinlerin otooksidasyonu
tepkimelerinde oksijen radikalleri {retilebildigi gibi, ksantin oksidaz, thidroorolat
dehidrogenaz, bir grup flavoprotein dehidrogenaz, bazi oksidaz ve hidroksilaz

enzimlerinin katildig1 tepkimelerde, ara iiriin olarak oksijen radikalleri tiretilebilirler.

Aerobik organizmalar reaktif oksijen tiirlerinin sebep oldugu toksisiteye karsi hem
kimyasal hem de enzimatik korunma sistemlerine sahiptir. Siiperoksid radikalleri, sulu
ortamda Onemli Olglide birikmezler ve kendiliginden dismutasyon ile ortamdan

temizlenirler (Cakir, 1999).

Mitokondriyal O, elektron transport zincirinden elektron iki yerde sizar. Birincisi,
NADH-dehidrogenaz basamag;, ikincisi ise koenzim Q ya da ubikinon basamagidir. En
son basamakta elektronlarin O,’e tasinmasindan sorumlu olan sitokrom oksidaz enzimi
oksijenin %97-99’unu harcayarak suya indirger. Fakat, O,’nin %1-3’linden, transport
zincirinden s1zan elektronlarla O,” olusur. Bu da yaklasik olarak insan viicudunda her y1l
iki kilogramdan fazla O," yapildig1 anlamina gelir (Mc Cord, 1984; Firat, 1997, Dikici,
1999). Siiperoksid radikali diisiik pH’larda daha etkili bir radikal olan HOy
(perhidroksil) radikali meydana getirir. Fizyolojik pH’larda ise sadece %1 kadar
protonlanmis haldedir (Cheeseman ve Slater, 1993; Dikici, 1999).

O, ile HO, reaksiyona girince, biri okside olurken digeri indirgenir. Bu
dismutasyon reaksiyonunda O, ve H,O, meydana gelir. O," ayrica gegis metallerinin
otooksidasyonu sonucunda da meydana gelebilir. Bu reaksiyonlar redoks reaksiyonlari

oldugu i¢in tersine de donebilir.

+2 +3

Fe . + O « Fe + 02" .................................................... (2.4)
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+ +2

Cu + 0 o Cu + oz" ................................................. (2.5)

Fagositik hiicreler (nétrofiller, monositler, makrofajlar ve eozinofiller), cesitli
biyolojik hedeflerin parcalanmasina sebep olan ve enfeksiyona karsi hiicresel cevabi
baglatan hiicrelerdir. Solunumsal patlama esnasinda fagositik hiicrelerde diger reaktif
oksijen lirlinleriyle beraber siiperoksid radikali de olusmaktadir. Nétrofillerde siiperoksid
radikali plazma membraninin dis yiizeyine yerlesmis bulunan NADPH oksidaz araciligi
ile olur. Uygun bir uyar ile fagositik hiicre uyarildiktan sonra NADPH oksidaz aktive
olur. NADPH’tan iki elektron alinarak iki molekiil oksijene aktarilir. Boylece iki
molekiil O, olugur (Winrow ve ark., 1993; Akkus, 1995; Dikici, 1999).

NADPH oksidaz

v

+ - +
20+ NADPH + H O, +NADP +H ...oorrvcnre(2.6)

SOD
HO 40 i (27)
2 2 2

v

- +
202 +2H

2.5.1.2. Hidrojen peroksit (Hzoz)

Molekiiler oksijenin ¢evresindeki molekiillerden iki elektron almasi veya
stiperoksidin bir elektron almasi sonucu peroksit meydana gelir. Peroksit molekiilii de
iki hidrojen atomu ile birleserek hidrojen peroksidi (H,O,) olusturur (Cross ve ark.,

1987; Cheeseman ve Slater, 1993; Akkus, 1995; Firat, 1997).

H,0,, siiperoksid dismutaz tarafindan katalizlenen dismutasyon reaksiyonu sonucu
ortaya cikar. iki siiperoksid molekiilii iki proton alarak H,O, ve molekiiler oksijeni
olustururlar. Reaksiyon sonucu radikal olmayan {iriinler meydana geldiginden bu bir

dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir.

20, +2H > HO 40 . (2.8)
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H,0,, membranlardan gegebilen uzun omiirlii bir oksidandir. Kendisi bir serbest
radikal olmadigi halde, reaktif oksijen tiirleri igine girer ve serbest radikal
biyokimyasinda dnemli bir rol oynar. Gegis metal iyonlar1 varliginda daha da hizla
gerceklesen bir reaksiyonla siiperoksid anyon radikali ile birlikte en reaktif radikal olan

hidroksil radikalini olusturur (Palmer, 1990; Akkus, 1995; Dikici, 1999).

HO + O ————% OH+OH+O0 ooovveereoe(2.9)
2 2 2 2

Bu reaksiyona Haber-Weiss reaksiyonu adi verilir. Haber-Weiss reaksiyonu
katalizorlii veya katalizorsiiz olusabilir. Fakat, katalizorsiiz reaksiyon oldukc¢a yavas
ilerler. Katalizor olmayinca ortamdaki H,O, ve O, antioksidanlar tarafindan kolayca
kaldirilir. Demir gibi gecis metalleri ile katalizlenen ikinci sekli ise ¢ok hizlidir (Akkus,
1995; Firat, 1997; Yanbeyi, 1999).

Bu reaksiyonda 6nce ferri demir (Fe™), stiperoksid tarafindan ferro demire (Fe')

indirgenir. Sonra bu ferro demir kullanilarak ‘Fenton Reaksiyonu’ ile hidrojen
peroksitten OH™ ve OH' {iretilir. Reaksiyon mekanizmas1 asagidaki gibidir. (Akkus,
1995; 1997; Firat, 1997; Yanbeyi, 1999).

- +3 +2
O +Fe ————» O +Fe . (2.10)

+2 +3

Fe +H ——— Fo +OH +OH oo @2.11)

Peroksizomlar ¢ok onemli hiicre i¢i H,O, kaynagidirlar. Bu organellerdeki D-
amino asid oksidaz, {irat oksidaz, L-hidroksil asid oksidaz ve yag asidi agil- CoA
oksidaz gibi oksidazlar siiperoksid iiretmeden, bol miktarda H,O, iiretimine sebep
olurlar. Fakat, peroksizomlarda katalaz aktivitesi ¢ok yiiksektir. Bu sebeple bu
organellerden sitozole ne kadar H,O, gectigi bilinmemektedir (Oyanagui, 1991; Akkus,
1995; Yanbeyi, 1999).
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2.5.1.3. Hidroksil radikali (OH.)

Hidroksil radikali, kimyada en aktif radikal olarak bilinir. Hidroksil radikalinin en
etkili radikal olmasinin nedeni hiicre nukleusundaki membran bariyerleri kolayca
gegmesi ve mutajenik olarak DNA’y1 etkilemesidir. Bu nedenle in vivo olusan bir OH
radikali hemen her molekiile saldirir ve olustugu yerde de biiyiikk hasara neden olur.
Nonradikal biyolojik molekiillerle zincirleme reaksiyonlari baglatir (Jialal ve Fuller,

1993; Akkus, 1995; Yanbeyi, 1999).

Hidroksil radikali, hidrojen peroksitin geg¢is metalleri varliginda indirgenmesi ile
(Fenton reaksiyonu) olusan son derece reaktif bir radikaldir. Ayrica hidrojen peroksitin
stiperoksid radikali ile reaksiyonu sonucunda da (Haber-Weiss reaksiyonu) meydana
gelir. Bu reaksiyon katalizorsiiz ¢ok yavas oldugu halde Fe® katalizorliginde ok hizli

olusur (Akkus, 1995; Dikici, 1999).

- +3 +2
O2 + Fe > 02+Fe .......................................... (2.12)
+2 +3 . -
Fe + H202 » Fe + OH + OH (Fenton reaksiyonu)........(2.13)
H202 + 02‘_ » OH+OH +02(Haber-Weiss reaksiyonu).....(2.14)

Suyun yiiksek enerjili iyonize edici radyasyona maruz kalmasi sonucunda da
hidroksil radikali olusur (Akkus, 1995; Firat, 1997; Dikici, 1999). Bir hidroksil radikali,
ylizlerce yag asidini ve yan zincirini lipid hidroperokside ¢evirebilir. Bu olusan
hidroperoksitler birikerek membran biitiinliiglinii bozar ve hiicrenin kollabe olmasina
neden olur. Ayrica bu hidroperoksitlerden son iiriin olarak toksik ve reaktif olan
aldehitler de olusabilir. Bunlardan en Onemlilerden biri de MDA’dir (Uysal, 1998;
Dikici, 1999).

Hidroksil radikali, organik ve inorganik bilesiklerde elektron transfer
tepkimelerine neden olur. Ancak normalde OH' radikali olusamaz. Ciinkii OH olusumu

i¢cin molekiiler oksijenin {i¢ degerlikli olarak indirgenmesi gerekir ki, bu oldukca zordur.
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OH' meydana gelebilmesi i¢in O,~ ve H,O, gereklidir. Bunlarda SOD, CAT veya GSH-
Px sistemiyle uzaklastirilir. Boylece fizyolojik sartlarda fazla miktarda OH' olusamaz.
Bu {i¢ enzim intraselliiler major antioksidanlardir (Wheler ve Salzman, 1990; Yanbeyi,

1999).

1
2.5.1.4. Singlet oksijen ( 02)

Singlet oksijen, ortaklanmamis elektronu olmadigi i¢in radikal olmayan reaktif
oksijen molekiiliidiir. Oksijenin yiiksek enerjili ve mutajenik formudur (Yanbeyi, 1999).
Oksijenin eslesmemis elektronlardan birinin verilen enerji sonucu bulundugu orbitalden
bagka bir orbitale veya kendi spininin ters yoniinde yer degistirmesiyle olusur (Firat,

1997; Yanbeyi, 1999; Dikici, 1999).

2.5.2. Serbest radikallerin kaynaklari

Biyolojik sistemlerde serbest radikal olusumu, normal metabolik olaylarin seyri
sirasinda gelebildigi gibi, organizmada bazi yabanct maddelerin (ksenobiyotikler)
metabolize edilmesi sirasinda ve organizmanin radyasyon gibi dis etkenlere maruz
birakilmasiyla da meydana gelebilir (Yanbeyi, 1999). Bu nedenle serbest radikal
olusturan mekanizmalar endojen ve ekzojen olarak ikiye ayrilmaktadir (Firat, 1997;
Yanbeyi, 1999).

Cizelge 2.3. Hiicredeki serbest oksijen radikali kaynaklari (Cross ve ark.,1987)

Endojen Kaynaklar Eksojen Kaynaklar
-Mitokondriyal elektron transport zinciri -llag oksidasyonlari(Or.Parasetamol, CCl,)
-Kloroplast elektron transport zinciri -lyonize radyasyon
-Oksidan enzimler: -Glnes 15131

Ksantin oksidaz -X-1gInlari

indolamin dioksijenaz -UV-isinlari

Triptofan dioksijenez -Is1 soku

Galaktoz oksidaz -Glutatyonu okside eden maddeler

Siklooksijenaz -Ortam havasi

Lipooksijenaz -Sigara dumani

Mono aminooksidaz -Ozon
-Fagositik hucreler -Kukdurtdioksit

Noétrofiller -Egzos gazlar

Monosit ve makrofajlar

Eozinofiller

Endotelyal hicreler
-Oto-oksidasyon reaksiyonlari (Fe*? epinefrin)
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2.5.2.1. Endojen serbest radikal kaynaklari

Normal metabolizma sirasinda ¢esitli basamaklarda serbest radikal yapisina sahip
ara Uriinler meydana gelmektedir. Metabolik siirecin ilerleyebilmesi i¢in bu bilesiklerin

ara iirlin olarak olugsmalar1 kag¢inilmazdir (Firat, 1997).

2.5.2.1.1. Kiiciik molekiillerin otooksidasyonu

Notral ortamda tiyoller, hidrokinonlar, katekolaminler, flavinler,
tetrahidrobiyopterin gibi pek ¢ok bilesik otooksidasyon ile serbest radikalleri olusturur.
Tiim bu bilesikler ile 6nce O,", daha sonra O, ‘nin reaksiyonlari ile diger radikaller

olusur (Akkus, 1995; Firat, 1997; Dikici, 1999).

2.5.2.1.2. Enzimler ve proteinler

Bir¢ok enzimin katalitik sikluslar1 sirasinda da serbest radikaller aciga ¢ikar.
Ksantin oksidaz, aldehit oksidaz ve triptofan dioksijenaz bdyle enzimlerden olup, O,”

olusumuna neden olurlar (Akkus, 1995; Dikici, 1999).

Ksantin oksidaz normalde NAD-bagimli dehidrogenaz olarak etki eder ve
herhangi bir serbest radikal iiretimine sebep olmaz. Fakat, in vivo olarak olusturulan
iskemi, enzimin dehidrogenaz formundan oksidaz formuna doniismesine ve siiperoksid
radikalinin {iretimine sebep olur. Ksantin oksidaz enzimi oksijen varliginda hipoksantini
ksantine veya ksantini iirik aside oksitler. Bu reaksiyonda elektron alicis1 molekiiler

oksijendir (Firat, 1997).

. . .
Hipoksantin + H,0+20,  ———»  Ksantin +20 +2H ......... (2.15)

. - +
Ksantin+HO+20 5 {jk asit + 20, +2H ......... (2.16)

Ksantin oksidaz iskemik dokularin reperfiizyon hasarinda rol alir (Akkus, 1995;
Yanbeyi, 1999). Hipoksantin- ksantin arasindaki bu tepkime sonucu olusan siiperoksidin

yarattig1 en biiyiik hasar vaskiiler sistemdedir (Ames ve ark., 1993; Yanbeyi, 1999).
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. . +
HipoksantintH,0+NAD" ——————  Ksantin+ NADH+H ........... (2.17)

Ksantin oksidaz 6zellikle barsak, akciger, karaciger, bobrek gibi dokularda yaygin
olarak bulunur ve ksantin dehidrogenaz (Tip D) olarak sentezlenir. Enzimin bu tipi,

saglikl1 bir dokuda total aktivitenin %90’ olusturur (Bast ve ark., 1991).

Aldehit oksidaz yapi itibariyle ksantin oksidaza benzer ve substratlarinin ¢ogu ayni
olup, siiperoksid radikali iiretir. Benzer sekilde dihidroorotat dehidrogenaz, flavoprotein
dehidrogenaz, amino asit oksidaz ve triptofan dioksijenaz gibi enzimler de radikal

olusmasina sebep olurlar (Prasad ve Lee, 1992; Ames ve ark., 1993; Yanbeyi, 1999).

2.5.2.1.3. Mitokondriyal elektron transferi

Mitokondriyal solunum zinciri sirasinda NADH; FADH, gibi indirgeyicilerin
elektronlarinin molekiiler oksijene aktarilmasi sirasinda, solunum zinciri tastyicilarinin
indirgenmesi sonucu serbest radikal yapisina sahip iiriinler olusmaktadir (Freemean ve

Crapo, 1982; Grisham ve Granger, 1989; Basaga, 1990; Firat, 1997).

Iskemi, hemoraji, travma, enfeksiyonlar, radyoaktivite etkisi veya alerjik
durumlarda mitokondrilerdeki oksidatif fosforilasyon dengesi etkilenir ve elektron
tasima sisteminden elektron kagaklar1 daha fazla olur ve oksidan molekiillerin diizeyi

artar (Huysal, 1999).

2.5.2.1.4. Mikromozal membran elektron transferi zincirleri

Endoplazmik retikulum ve golgi kompleksinin yer aldigi mikrozomal membran
sistemi, bircok sentez ve yikim enzimleri yaninda, flavaprotein (NADH-sit ¢ rediiktaz ve
NADH-sit b5 rediiktaz) ve hemoproteinlerin (sitb5, sit p450) rol aldig1 iki elektron

transport sistemini igerir (Firat, 1997).
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Mikrozomlarda yer alan bu elektron transport sistemleri, bir yandan normal
metabolizma sonucu olusan nonpolar bilesikleri hidroksillenmis tiirevlerine doniistiiriip
bunlara daha polar 6zellik kazandirirken, diger yandan organizmaya yabanci maddeleri

de metabolize ederler (Grisham ve Granger, 1989; Firat, 1997).

Elektron transport sistemlerinin aktivitesi sirasinda sadece oksijen tiirevi radikaller
meydana gelirken, ksenobiyotiklerin metabolizmasi1 sirasinda ek olarak yiiksek
toksisiteye sahip karbon merkezli radikaller de meydana gelebilir. Niikleer membran
kaynakli radikaller 6zellikle DNA hasarina neden olabilirler (Akkus, 1995; Maxwell,
1995; Yanbeyi, 1999).

2.5.2.1.5. Peroksizomlar

Cok 6nemli hiicre i¢i hidrojen peroksit kaynagidirlar. Bu organeldeki D-aminoasid
oksidaz, iirat oksidaz, L-hidroksilizin oksidaz ve yag asidi acil-CoA oksidaz gibi
oksidazlar O," iiretmeden, bol miktarda H,O, iiretimine sebep olurlar. Ancak CAT
aktivitesi ¢ok yiiksek oldugu icin bu organelden sitozole ne kadar H,O, gectigi
bilinmemektedir (Freemean ve Crapo, 1982; Akkus, 1995; Firat, 1997).

2.5.2.1.6. Plazma membrani

Fagositik hiicre membraninin NADPH oksidaza bagli serbest radikal iiretimi
serbest radikallerin 6nemli bir kaynagidir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasi fosfolipaz ve
protein kinazin aktivasyonuna ve plazma membraninda aragidonik asidin salinimina yol
acar. Arasidonik asidin enzimatik oksidasyonuyla da cesitli serbest radikal ara iiriinler
meydana gelebilir. Mikrozomal ve plazma membrani tarafindan radikal tretiminin
onemli enzimleri olan lipoksijenaz ve siklooksijenaz (arasidonik asit metabolizmasi)
aktivitesi, serbest radikaller i¢cin 6nemli bir kaynaktir (Akkus, 1995; Freeman ve Crapo,

1982; Huysal, 1999).
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2.5.2.1.7. Asir1 egzersiz

Ozellikle yogun egzersizde organizmada oksijen tiirevi radikal olusumu
artmaktadir. Buna karsilik, diizenli yapilan egzersizde bir adaptasyonun olustugu,
antioksidan enzim aktivitelerinin arttig1, inflamasyon egiliminin ve serbest demir
diizeylerinin azaldigi, DNA tamir mekanizmalarinin indiiklendigi ve LDL-Kolesterol’iin

oksidasyona duyarliliginin azaldigi bulunmustur (Erdem, 1992).

2.5.2.1.8. Stres

Sogukta birakma veya hareketsiz birakma gibi stres modellerinde ¢esitli dokularda
lipidler, proteinler ve DNA’da hasar bulunmustur. Gergekten, stres sonrasi lipid peroksid
diizeylerinin, protein karbonil gruplarinin ve 8-dehidroksiguanozin diizeylerinin arttigi
bulunmustur (Erdem, 1992). Streste katekolamin diizeyi artar. Katekolaminlerin

oksidasyonu ise serbest radikal kaynagidir (Akkus, 1995; Yanbeyi, 1999).

2.5.2.1.9. Yaslanma

Serbest radikaller yaglanmada 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu iligkiyi dogrulayan
onemli deneysel bulgular bulunmaktadir. DNA’da oksidatif hasarin gostergesi olan 8-
deoksiguanozin diizeyleri yaslanmis deney hayvanlarinda artmaktadir. Ayrica yaslanma
ile dokularda protein karbonil gruplarinda ve lipit peroksit diizeylerinde artis tespit
edilmistir. Oksidatif strese duyarlilik ile yasam siiresi arasinda da bir ilgi bulunmustur.
Kisa yasam siireli organizmalarda oksidatif strese duyarlilik fazladir. Bircok canli
tiirlinlin ortalama yasam siiresinin diyete antioksidan eklenmesi ile uzatilabildigi

bildirilmektedir (Erdem, 1992).

2.5.2.1.10. Doku hasari ve kronik hastaliklar

Ateroskleroz, kanser, kronik inflamasyon, iskemi-reperfiizyon hasar1 gibi

durumlarda organizmada oksidan antioksidan dengesi oksidanlar lehine bozulmaktadir.
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Istahsizlik, kolestaz malabsorbsiyon gibi kosullarda da antioksidan alimi olumsuz y&nde

etkilenmektedir (Uysal, 1998).
2.5.2.2. Ekzojen serbest radikal kaynaklar:

Organizmanin dogasindan kaynaklanmayan, sadece dis etkenlerin varliginda
olusan reaksiyonlar sonucunda da serbest radikaller agiga c¢ikabilir. Bunlar su sekilde
siralanabilir;

-Antineoplastik ajanlar

-Radyasyon

-Aliskanlik yapan maddeler: Alkol ve uyusturucular.

-Cevresel ajanlar: Ksenobiyotikler (Hava kirliligi yapan fotokimyasal maddeler,
hiperoksi, pestisitler, sigara dumani, solventler, anastezik maddeler, aromatik

hidrokarbonlar).

2.5.2.2.1. Alkol

Fazla miktarda ve uzun siire alkol alimmasiyla birgok toksik etki ortaya
cikmaktadir. Bunlar i¢inde 6zellikle karaciger hastaligi onemlidir ve kentlerde yasayan
25-65 yas arasi niifusta dordiincii 6liim nedenidir. Alkoliin hepatotoksik etkisi biiyiik
oranda karacigerde serbest radikal olusumundaki artisa baglanmaktadir. Bu radikaller
gerek etanoliin asetaldehide, gerekse asetaldehidin asetata doniismesi sirasinda
olugsmaktadir. Ayrica etanolden dogrudan etoksi radikalleri de olusmaktadir. Alkol,
karacigerde lipid peroksidasyonunu arttirmakta, antioksidan sistemi etkilemektedir

(Kose ve Dogan, 1998; Petkau, 1987).
2.5.2.2.2. Kalori
Fazla kalorili beslenme ile radikal olusumu arasinda dogrudan bir iligski vardir.

Yiiksek kalorili diyet Ozellikle mitokondri kaynakli serbest radikal olusumunu

arttirmaktadir. Diisiik kalorili diyetle beslenen siganlarda yasam siiresinin uzadigi, DNA,
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protein ve lipidlerde daha az okdidatif hasar goriildiigii, DNA tamir kapasitesinin
yiikseldigi bulunmustur. Buna karsilik yiiksek kalorili diyetle beslenen siganlarda DNA
hasar1 daha fazla kaydedilmistir (Dogan, 2004).

2.5.2.2.3. Sigara

Sigaradan duman ve katran fazinda c¢esitli radikaller olusmaktadir. Sigara
kullanirmi DNA hasarina yol agmaktadir ve bu olay yalniz aktif sigara icenleri degil,
pasif icicileri de kapsamaktadir. Sigara organizmanin antioksidan kapasitesini

azaltmaktadir.

2.5.2.2.4. Hava Kirleticileri

Ozon (0O3), azot dioksit (NO,), kiikiirt dioksit (SO,) ve hidrokarbonlar bunlardan
bazilaridir. Ayrica asbest ve bocek ilaglart da 6nemli hava kirleticileri olarak kabul
edilebilir (Petkau, 1987). Ozon ger¢ekte bir serbest radikal degildir, ancak giiclii bir
oksitleyicidir. Doymamis yag asitleri ile reaksiyona girerek lipidlerin otooksidasyonuna
sebep olmaktadir. NO, ise egzoz gazinda mevcut olup ozon olusturmaktadir. O, ve
NO,’ye maruz kalan deney hayvanlarinda akciger hasarinin olustugu ve bu hasarin
antioksidanlar tarafindan oOnlenebildigi bildirilmektedir. SO, akciger hastaliklarinin
onemli bir nedenidir. Siilfiir trioksit radikalinin olusumuna neden olmaktadir.
Yiyeceklerde de koruyucu olarak siilfit kullanilmaktadir, ki bu da siilfiir trioksit

radikaline donlismektedir.

2.5.3. Serbest radikallerin etkileri

Serbest radikaller viicutta antioksidan savunma mekanizmasinin kapasitesini
astiklar1 zaman ¢esitli bozukluklara yol agarlar. Karbonhidrat, lipid, protein ve DNA gibi
biyomolekiillerin tiim siniflar1 ve tim hiicre komponentleri ile etkilesme o6zelligi
gostererek hiicrede yapisal ve metabolik degisikliklere neden olurlar (Cheeseman ve

Slater, 1993; Akkus, 1995; Gutteridge, 1995; Yanbeyi, 1997; Dikici, 1999).
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Cizelge 2.4. Serbest radikallerin hiicredeki baslica zararli etkileri (Yanbeyi, 1999)

-Kolesterol ve yag asitlerinde oksidasyon

Doymamis yaglar -Lipidlerde gapraz baglanmalar
-Organel ve hiicrelerde gapraz baglanmalar

Karbonhidratlar -Polisakkaritlerin depolimerizasyonu

-Hidroksilasyonlar
Niikleik asit bazlari -Mutasyonlar, kimyasal modifikasyonlar
-Sekerlerde benzer reaksiyonlar

-Protein denatiirasyonu ve gaprazlanma

Kikurtlt amino asitler -Enzimlerde inhibisyon
. -Peptid zincirlerinde kopma
Proteinler -Denatiirasyon

-Tek ve cift iplikgik kirilmalari
Niikleik asitler -Proteinlerde ¢apraz baglar
-Baz icermeyen bolgeler

Hiyaluronik asit -Sinovyal sivi akiskanhgdinda degisme

2.5.3.1. Serbest radikallerin membran lipidleri iizerine etkileri

Serbest radikallerin en belirgin etkileri, lipid peroksidasyonu (LPO)’na neden
olarak, DM’un da aralarinda bulundugu bir dizi hastaligin komplikasyonlarinin ortaya
¢ikmasinda ve progresyonunda rol oynamalaridir. Biyomolekiillerin tiim biiytik siniflari
serbest radikaller tarafindan etkilenirler, fakat lipidler en hassas olanlaridirlar (Yanbeyi,

1999).

Serbest radikallerin etkisiyle ortaya ¢ikan bozukluklarin basinda ¢esitli zarlardaki
LPO gelmektedir. LPO, serbest radikaller tarafindan baslatilan ve zarlarin yapisindaki
doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olan kimyasal bir olay olarak

tanimlanmaktadir (Cakir, 1997).

Tim biyolojik zarlar, poliansatiire yag asitleri ile amfipatik lipidler ve zar
proteinlerinin birlesmesinden olusur. LPO, ¢oklu doymamis yag asitlerinin radikaller ile
oksidasyonu sonucu baglayan ve otokatalitik zincir reaksiyonlar1 seklinde uzayan, lipid
peroksitlerinin aldehit tiirevleri, hidrokarbon radikalleri ve ugucu bazi iiriinlere

cevrilmesi seklinde sonlanan siiregtir (Gutteridge, 1995; Yanbeyi, 1999; Dikici, 1999).
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LPO ile meydana gelen membran hasar1 geri dontlistimsiizdiir. LPO, membranlara
yakin bolgelerde ortaya ¢ikan OH' radikalinin membran fosfolipidlerinin yag asidi yan
zincirlerine saldirmasiyla olusur. Reaksiyon OH' radikalini ortadan kaldirir, fakat
membranda “C” merkezli lipid radikali olusur. Olusan lipid radikali dayaniksiz bir
bilesiktir ve bir dizi degisiklige ugrar. Molekiil i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarinin
degismesiyle konjuge dien yapilar1 ve daha sonra lipid radikallerinin molekiiler oksijenle
etkilesmesi sonucu lipid peroksil radikali meydana gelir. Lipid peroksil radikalleri,
membran yapisindaki diger poliansatiire yag asitleri ile reaksiyona girerek yeni karbon
merkezli radikaller olustururken, kendileri de aciga ¢ikan H' parcacigi ile birleserek lipid
hidroperoksitlerine dontigiirler. Boylece olay kendi kendine katalizlenerek devam eder

(Gutteridge, 1995; Dikici, 1999).

Lipid peroksidasyonunun en énemli iiriinii malondialdehid (MDA) dir. Ug yada
daha fazla ¢ift bag igeren yag asitlerinin peroksidasyonunda MDA meydana gelir (sekil
2.5). Olusan MDA, hiicre membranlarindan iyon aligverisine etki ederek membrandaki
bilesiklerin ¢apraz baglanmasina yol acar ve iyon geg¢irgenliginin ve enzim aktivitesinin
degisimi gibi olumsuz sonuglara neden olur. MDA bu 6zelligi nedeniyle, DNA’nin
nitrojen bazlariyla reaksiyona girebilir ve bundan dolay1 genotoksik ve karsinojenik bir

etki gosterir.

Lipid hidroperoksitlerinin membranlarda birikimi sonucu, membran fonksiyonlari
bozulur ve hiicre kollabe olur. Ayrica lipid hidroperoksitleri gecis metalleri katalizi ile
yikildiginda ¢ogu zararli olan aldehitler olusurlar. LPO sonucunda ortaya ¢ikan gesitli
aldehitlerden en iyi bilinenleri MDA ve 4-hidroksinonenal (HNE)’dir. MDA 6l¢iimii ile
LPO’nun degerlendirilmesi yapilabilmektedir. Bu bilesikler ya hiicresel olarak
metabolize olurlar ya da baslangicta etkili olduklari bdlgeden diffiize olup hasari
hiicrenin diger boéliimlerine yayarlar. Lipid radikallerinin hidrofobik yapida olmasi

dolayist ile reaksiyonlarin cogu membrana bagli molekiillerde meydana gelir.
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Peroksil radikalleri ve aldehitler, membran komponentlerinin ¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna neden olur. Bdylece membranlarda, reseptdrleri ve membrana bagh
enzimleri inaktive etmek suretiyle membran proteinlerinde de ciddi hasarlar meydana
getirebilirler. Iyon transportunu etkileyebilirler. Plazma lipoproteinleri ve ozellikle
diisiik dansiteli lipoproteinler de oksidasyona ugrayabilirler. Okside lipoproteinler hiicre
fonksiyonlarinin bozulmasina aracilik edebilirler (Rice-Evans ve ark., 1991; Akkus,

1995; Dikici, 1999).
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Lipidlerden, arasidonik asit metabolizmas1 sonucu serbest radikal iiretimine
‘enzimatik lipid peroksidasyonu’, diger radikallerin sebep oldugu LPO’na ise ‘non-

enzimatik lipid peroksidasyonu’ ad1 verilir (Akkus, 1995; Firat, 1997; Yanbeyi, 1999).

2.5.3.2. Serbest radikallerin proteinler iizerine etkileri

Proteinler serbest radikallere karst lipidlerden daha az hassastir. Etkilenme
dereceleri igerdikleri aminoasit kompozisyonuna baglidir. Doymamis bag ve siilfiir
iceren amino asitlerden (triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metiyonin, sistein gibi)
meydana gelmis proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenir. Karbon merkezli
radikaller ve siilfiir radikalleri meydana gelir. Bu karbon merkezli radikallerden
karbonillerin Slgiilmesi ile proteinlerin oksidatif hasari olgiilebilir. Serbest radikallerin
meydana getirdigi hasar sonucunda proteinlerde fragmantasyon, ¢apraz baglanmalar ve
proteinlerin agregasyonu meydana gelir. Yapilari bozulan proteinler normal
fonksiyonlarini meydana getiremezler. Enzimler protein yapisinda olduklarindan enzim
aktivitelerinde degisiklikler meydana gelir. Hem proteinleri de serbest radikallerden
onemli oranda zarar goriirler. Ozellikle oksihemoglobin O, veya H,0, ile reaksiyona

girerek methemoglobini olusturur (Akkus, 1995; Dikici, 1999).

2

- + + +3
O2 + Hb-Fe — O2 +2H —» Hb-Fe + H202 + O2 ............... (2.18)

+2 + +
H202+2Hb-Fe _Oz+ 2H —» 2H 2Hb-Fe

+

3
+ 2H20 + O2 ceeeen(2.19)

2.5.3.3. Serbest radikallerin karbonhidratlar iizerine etkileri

Serbest radikallerin karbonhidratlar lizerine de onemli etkileri vardir. Glukoz,
mannoz ve deoksi sekerler fizyolojik sartlarda otooksidasyona ugrayarak, siiperoksid ve
hidrojen peroksiti meydana getirirler. Monosakkaritlerin otooksidasyonunun, protein
capraz baglanmalarina yol acarak agrege olmalarina sebep oldugu gibi bazal membran
kalinlagmasina ve sonugta katarakt, mikroanjiopati gelisimine de sebep olduklar ileri

stiriilmektedir (Yanbeyi, 1999).
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Serbest radikaller, buna benzer etkilerinden dolay1r cok cesitli hastaliklarin
patogenezinde Onemli rol oynarlar. Diabet ve diabet komplikasyonlarin gelisimi,
koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, psoriasis, romatoid artrit, behget hastaligi, ¢esitli
deri, kas ve goz hastaliklari, kanser ve yaslilik gibi bir¢ok hastalikta serbest radikal
tretiminin  arttig1  ve antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu

gosterilmistir (Ames ve ark., 1993; Maxwell, 1995; Yanbeyi, 1999).

Glikozaminoglikan olan ve sinovyal sivinin viskositesinde onemli rol oynayan
hyaliironik asitin reaktif oksijen tiirleri ile etkilenmesi ile bag dokusu stabilitesi bozulur.
Hyaluronik asit parcalanmasi inflamatuar eklem hastaliklarinda sinovyal sivinin
karakteristik bir 6zelligidir. GOziin vitreous humourunda da bol miktarda hyluronik asit
bulunur. Bunun da oksidatif hasara ugramasi katarakt olusumunu hizlandirir (Firat,

1997; Yanbeyi, 1999).
2.5.3.4. Serbest radikallerin niikleik asitler ve DNA iizerine etkileri

Iyonize edici radyasyona bagli hiicre dliimiiniin baslica nedeni niikleik asitlerin
reaktif oksijen tiirleri ile reaksiyonudur. Reaktif oksijen tiirleri DNA ¢ift sarmalinin
ayrilmasma veya niikleik asit baz degisimlerine neden olabilir. Bu da kromozal
mutasyonlar ve sitotoksisite ile sonuglanir (Halliwell, 1993; Frei, 1994; Halliwell, 1994;
Yanbeyi, 1999).

Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla kolayca reaksiyona girer ve
degisikliklere yol acar. Eger hidroksil radikali DNA’nin yakininda meydana gelirse
piirin ve primidin bazlarini etkileyerek mutasyonlara neden olabilir. Hidroksil radikali,
niikleik asitlerde doymus karbon atomlarindan hidrojen ¢ikarir veya cift baglara katma
tepkimeleri ile sonuglanan tepkimelere girer. Singlet oksijenin niikleik asitlerle
tepkimeye girme yetenegi daha simirhidir. Siiperoksid anyonu giiclii bir oksitleyici
oldugundan, guanin gibi yiiksek elektron yogunluklu bolgeler iceren molekiillerle daha

kolay tepkimeye girer (Halliwell ve Gutteridge, 1984; Yanbeyi, 1999).
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Aktive olmus nétrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit membranlardan
kolayca gecerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarina, hiicre disfonksiyonuna ve
hatta hiicre 6liimiine yol agabilir (Oguz, 1990; Akkus, 1995; Tasdemir, 1997; Yanbeyi,
1999). Reaktif oksijen tiirleri, DNA’nin oksidative hasar1 sonucu karsinogenesis,

hastaliklar ve yaslanmada dnemlidir (Winrow ve ark., 1993; Yanbeyi, 1999).

2.5.4. Viicudun antioksidan savunma sistemi

Serbest radikallerin zararhi etkilerine karsi organizmada koruyucu mekanizmalar
vardir. Bu mekanizmalardan bir kismi serbest radikal olusumunu, bir kismi ise olusmus
serbest radikallerin zararl etkilerini dnler (Cizelge 2.5). Bu islevleri yapan maddelerin

tiimiine birden genel olarak antioksidanlar denir (Akkus, 1995; Dikici, 1999).

Etkilerini lokal oksijen konsantrasyonunu azaltarak, hidroksil radikallerini
temizleyip LPO’nun baslamasin1 Onleyerek, gecis metal iyonlarin1 baglayip
etkisizlestirerek, peroksitlerin alkol gibi nonradikal iiriinlere doniisiimiinde etkin rol
oynayarak ve zincir reaksiyonlarina neden olan tiim radikallerle reaksiyona girip zinciri
kirarak gosteren antioksidanlar; intraselliller ve ekstraselliiler olmak {izere iki grupta
incelenirler. En belirgin ozellikleri okside olan substratlara oranla ¢ok daha az
konsantrasyonlarda bile, substratin oksidasyonunu geciktirmeleri ve inhibe etmeleridir

(Halliwell ve Gutteridge, 1990; Yanbeyi, 1999).

Oksijen radikallerinin etkisiyle ortaya cikabilecek oksidatif hasarlari onlemek
amaciyla canli sistem tarafindan gerceklestirilen pek ¢ok korunma mekanizmasi vardir.
Bunlar intraselliiler ve ekstraselliiler olmak {izere iki gruba ayrilir (Halliwell, 1994;

Yanbeyi, 1999).
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Cizelge 2.5. Biyolojik sistemlerde tespit edilmis bazi antioksidanlar ve etki mekanizmasi

Albumin HOCL radikalini toplar, hem proteini ve bakir metal iyonlarini baglar.
Askorbik asit Hidroksil radikal giderici ve tokoferolii indirgeyici antioksidan vitamindir.
Bilirubin Onemli bir peroksil radikali toplayicisidir.

Demir selatorleri

Serbest demiri baglamak suretiyle onu etkisizlestirirler.

Desferroksamin Serbest Fe*"ii baglar.
Dimetil siilfoksid Bir¢cok dokuda antioksidan 6zelligi deneysel olarak tespit edilmistir.
Ebselen Glutatyon peroksidaz aktivitesini gii¢glendirir.
Ferritin Doku demiri baglayicisidir.
Flavonoidler ROO ve RO radikalini pargalar.
Glikoz Hidroksil radikali giderici antioksidan molekiiliidiir.
Serbest radikaller ve peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri
Glutatyon Okdiadif hasara karslpkorur. e
Glutatyon H,0; nin diisiik konsantrasyonlarinin giderilmesinde kullanilir.
peroksidaz
Glutatyon rediiktaz | Disiilfitleri indirger.
Haptoglobulinler Hemoglobin baglayarak ‘hem’in salinmasini dnler.
Hemopeksin Ortamdaki serbest hem proteinlerini baglayarak oksidasyonu inhibe eder.
Hidroperoksidaz Enzimatik bir antioksidandir.
Katalaz H,0,’nin yiiksek konsantrasyonlarinin giderilmesini katalizler.
Koenzim Q Mitokondriyal enerji metabolizmasinda bir antioksidan olarak rol oynar.
. Notrofillerde radikal olusumunu 6nleyen bir ajan oldugu gosterilmistir. Diisiik
Laktoferrin s . L -
pH’l1 ortamlardaki demir iyonlarini baglar.
Likopen Son yillarda antioksidan aktiviteye sahip oldugu rapor edilmistir.
Mannitol Ozellikle hidroksil radikallerine kars1 antioksidan dzelligi vardir.
. Hidroksil radikalini ortadan kaldiran, giiniimiize kadar bilinen en gii¢lii
Melatonin L
antioksidandir.
Metionin GSH diizeyinin diisiigiinii 6nleyerek etkili olan bir bilesiktir.
Miyoglobin Nonenzimatik bir antioksidandir.
Mukus Hidroksil radikali toplayicisi olarak iglev yapar.
Oksipiirinol OH ve HOCL radikallerini azaltic1 yonde etki eder.
Probukol OH radikalini toplar, lipid peroksidasyonunu onler, okside LDL olusumunu azaltir.
Selenyum Kan hiicreleri, kalp, karaciger ve akcigerleri serbest radikallere karsi korur.
Seruloplazmin Siiperoksid radikalini ndtralize eder, bakir iyonlarin baglar.
Sistein Organik bilesikleri indirger.
Sitokinler Antioksidan enzimleri aktive ederler.
Sitokrom oksidaz Oksijen indirgenmesi basamaklarinda reaktif tiir olugmasini Onler.
S}lp croksid Siiperoksidin giderilmesi reaksiyonlarinda katalizordiir.
dismutaz
Demir baglayici protein transferin bire {i¢ demir baglayarak plazma serbest demir
Transferin konsantrasyonunu diisiiriir. Boylelikle bagli demir ve bakir iyonlar: serbest radikal
reaksiyonlarini katalizleyemez ve tepkime sayist azaltilmis olur.
Urik asit Genelde metal baglayici olarak ¢alisirken, degisik radikalleri de toplar.
Vitamin E Membran lipidlerinde ¢6ziinerek peroksidasyon zincirini kirar.
B-karoten Radikal tiirlerinin toplar, ayrica singlet oksijen olusumunu inhibe eder.
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Antioksidanlar, hem direkt hem de dolayli olarak ksenobiyotiklerin, ilaglarin,
karsinojenlerin ve toksik radikal reaksiyonlarinin istenmeyen etkilerine karsi hiicreleri
koruyan maddelerdir. Vitamin C, E, A, beta-karoten, metallotionin, poliaminler,
melatonin, NADPH, adenozin, koenzim Q-10, iirat, ubikuinol, polifenoller, flavonoidler,
fitodstrojenler, sistein, homosistein, taurin, metionin, s-adenozil-L-metionin, resveratrol,
nitroksidler, glutatyon, glutatyon peroksidaz, katalaz, siiperoksid dismutaz, tioredoksin
rediiktaz, nitrikoksid sintaz, hem oksijenaz-L ve eozinofil peroksidaz bu gruba girer

(Akkus, 1995; Giiltekin ve ark., 2001; Mates, 2000).

Antioksidan savunma enzimatik veya nonenzimatik olarak gerceklesebilir (Cizelge
2.6.). 1lk ve temel antioksidan savunma, enzimatik olarak yapilmaktadir. En énemli
intraselliiler enzimlerin; SOD, GSH-Px, glutatyon rediiktaz (GSSG-R) ve katalaz (KAT)
oldugu bilinmektedir. Sonraki savunma hatti ise ekstraselliler nonenzimatik
antioksidanlar tarafindan olusturulur. Bunlar; vitamin E, vitamin C, [-karoten,
transferrin, seruloplazmin, albumin, haptoglobin gibi bilesiklerdir (Halliwell ve

Gutteridge, 1990; Bast ve ark., 1997; Yanbeyi, 1999).

Spesifik metal-baglayici proteinler, H,O, ve OH™ olusumunda etkili olan metalleri
baglayarak serbest radikal olusumunu onlerler (Chan ve ark., 1999). Bunlara 6rnek
verecek olursak; transferin plazmadaki serbest Fe’i baglayarak, ferroksidaz aktivitesi
olan seruloplazmin ise, iki degerlikli Fe iyonlarin1 daha az reaktif olan ii¢ degerlikli Fe
iyonlarina doniistiirerek (Noyan, 2003) serbest radikal olusumunu dolayisiyla lipid
peroksidasyonunu oOnler. Albumin ise, antioksidan etkisini yapisindaki siilfidril grubu

aracilifiyla Cu iyonlarmi sikica baglayip, OH™ olusumunu engelleyerk yapar.

Antioksidanlar, seliiler lokalizasyonlar1 yaninda fonksiyonlarma goére de
siiflandirilmaktadir. Genelde, radikal olusumunu onleyen (metal selatorler, SOD,
katalaz, glutatyon peroksidaz) ve olusan radikallerin dokudaki etkilerini onleyen (E

vitamini, ubikinon, retinoik asit, betakaroten, glutatyon, iirat) antioksidanlar olarak iki
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kategoride incelenirler. Ayrica enzim ve enzim olmayanlar seklinde de siniflandirilirlar.

Hiicrelerin hem s1vi hem de membran kisimlarinda bulunabilirler (Yanbeyi, 1999).

Cizelge 2.6. Biyolojik sistemlerde antioksidan savunma sistemi (Yanbeyi, 1999; Dikici, 1999)

Enzimatik Nonenzimatik
-Superoksid dismutaz (SOD) -Glutatyon (GSH) -Alblmin
-Katalaz (KAT) -a-Tokoferol(vit E) -Seruloplazmin
-Glutatyon peroksidaz(GSH-Px) -Askorbat (vit C) -Transferrin
-Fosfolipid hidroperoksit glutatyon -B-Karoten -Ferritin
Peroksidaz (PLGSH-Px) -Flavonoidler -Laktoferrin
-Glutatyon S-transferaz (GST) -Urat -Melatonin
-Glutatyon rediiktaz (GSSG-R) -Bilirubin -Sistein

Antioksidanlar etkilerini, simdiye kadar tesbit edilebilen alti degisik mekanizma

ile gosterirler (Cross ve Halliwell, 1987; Halliwell, 1990; Gueumori ve ark., 1991;

Yanbeyi, 1999). Bu mekanizmalar, birbirinden bagimsiz veya bir arada

isleyebilmektedirler. Antioksidanlar;

1.

Oksijen ile reaksiyona girerek ya da onun yerini alarak lokal oksijen

konsantrasyonunu azaltabilirler.

Hidroksil (OH') radikali yapisinda yer alan hidrojen atomlar1 ile bag
olusturabilecek yapidaki {irtinleri temizleyerek peroksidasyonun baslamasini
Onleyebilirler.

Membran lipidlerine direkt etkiyerek peroksit olusturabilen singlet oksijeni 'O,
baskilayabilir ya da temizleyebilirler (Halliwell ve Gutteridge, 1990; Yanbeyi,
1999).

Metal iyonlarin1 baglamak yoluyla reaktif gruplarin (OH, ferril ya da
Fe™/Fe™/0, kompleksleri gibi) ve /veya lipid peroksitlerden peroksil ve alkoksil
radikallerinin olusumunu O6nleyebilirler. Membranlarda LPO’nun baslamasina
hangi reaktif tirlinlerin neden oldugu tartisiimaktadir, ancak hem baslangi¢ i¢in
ve hem de olusan lipid peroksitlerinin dekompozisyonu i¢in transisyonel metal

iyonlarina ihtiya¢ oldugu konusunda genel bir kan1 vardir.
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5. Peroksitleri, alkol gibi nonradikal iiriinlere cevirebilirler. Ornegin; GSH-Px,
peroksitleri bu yolla temizleyen bir antioksidandir.

6. Zinciri kirabilirler. Yani; zincir olusumuna neden olabilen serbest radikallerle
reaksiyona girebilirler ve yag asidi zincirlerinden siirekli hidrojen iyonu
salinimin1 6nleyebilirler. Zincir kiric1 antioksidanlar i¢in de fenoller, aromatik
aminler ve en yaygin olani a-tokoferol yer almakla birlikte baska lipid solubl

zincir kirict antioksidanlar da vardir (Halliwell, 1990; Yanbeyi, 1999).

LPO’nu yukaridaki mekanizmalardan ilk dort tanesi ile Onleyenler “koruyucu
antioksidanlar” olarak kabul edilmektedir. Dordiincii mekanizma ile etki edenler
reaksiyon sirasinda tliketilemezler. Besinci mekanizma ile etki eden antioksidanlar ise
koruyucu olmakla birlikte reaksiyon sirasinda kimyasal karakterlerine gore, tiiketilebilir
ya da tiiketilemezler. Altinc1 mekanizma ile etki eden zincir kirict antioksidanlar ise
zincir uzama reaksiyonlarina neden olan radikallerle kompleks yaptiklarindan kirma
reaksiyonu siirecinde tiiketilirler. Burada, 06zellikle vurgulanmasi gereken nokta
antioksidanlarin pek cogunun tek bir mekanizma iizerinden etki etmedigi, birden fazla
mekanizma ile asil etkisini olusturdugudur. Ek olarak oksidatif hasarin hizli tamiri ki bu,
peroksidize yag asitlerinin membran lipidleri arasindan temizlenmesi seklinde olur,
LPO’nu yavaslatabilir. Membrandaki yapisal degisiklikler de peroksidabiliteye etki
edebilir. Antioksidanlar sadece lipidlerin degil, belki okside olmalar1 ¢ok daha zararli
olabilen DNA ve proteinlerin de korunmasinda etkindirler (Craig ve ark., 1986;
Halliwell, 1987; Halliwell ve Gutteridge, 1990; Jialal ve Fuller, 1993; Halliwell, 1994;
Akkus, 1995; Maxwell, 1995; Yanbeyi, 1999).

Bu mekanizmalar normal biyokimyasal olaylar sirasinda az miktarda olusan
radikalleri notralize edebilirler. Ancak hiperoksi, iskemiden sonra reperfiizyon,
dokularda reaktif oksijen radikalleri olusturan ksenobiyotiklere maruz kalma ve bu
radikalleri bol miktarda olusturan aktive edilmis notrofillerle diger fagositlerin dokuda

toplanmas1 gibi durumlar oksidan/antioksidan dengesinin bozulmasina, antioksidan
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mekanizmalarin tilkenmesine (deplesyon) ve sonucta sitotoksik radikal etkinliginin

artmasina bagli olarak hiicre zedelenmesine ve dliimiine yol agar (Yanbeyi, 1999).

Antioksidanlar, yiyecek katkilar1 olarak, hiicresel komponentler veya plazma
bilesenleri olarak ¢ok ©nemli rol oynamaktadirlar. Cok sayida yiyecek katkilarinin
glinimiizde koruyucular, antioksidanlar, renk vericiler, tatlandiricilar, koyulastirici
ajanlar, besleyici olmayan sekersiz tatlandiricilar olarak kullanildigr acgiklanmistir.
Yiyecek katkist olarak kullanilanlarin  bazilarinin  yiyeceklerde kullanilmasinin
yasaklandigi ve bunlarin mutajenik, karsinojenik ve toksik etkili oldugu belirtilmistir

(Fujise, 1982).

Antioksidanlarin oksidatif hasarlara karst dokular1 veya hiicreleri koruyucu
ozellikleri goz oOntline alindiginda, yaslanmaya, doku hasarlarina ve toksik ajanlar ile

zehirlenmeye kars1 koruyucu ajanlar olarak gosterilmektedir (Ito ve Hirose, 1989).

2.5.4.1. Enzimatik antioksidanlar
2.5.4.1.1. Siiperoksid dismutaz (SOD)

Antioksidan enzimlerden en Onemlisi olan SOD, hepatositlerin, eritrositlerin ve
beyin hiicrelerinin mitokondri matriksinde bulunur. Kararli bir yapiya sahiptir. O,

H,0,’ye doniistiiren reaksiyonu katalizler (Armstrong, 1998).

Antioksidan savunmanin ilk basamagi siiperoksidin H,O,’e dismutasyonunu
katalizleyen siliperoksid dismutaz enzimidir (Gonzales ve ark., 1984; Cerutti ve ark.,
1988; Wheeler, 1990; Cakir, 1997).

SOD
- - +
0,+0 420 T OFHO (2.20)

Stiperoksid radikallerinin dismutasyonunu katalizleyen bu enzim ilk olarak inek

eritrositlerinden saflagtirllmistir. Bu enzimin ksantin-ksantin oksidaz deney sistemine
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eklendiginde sitokrom c¢’nin indirgenmesini inhibe ettigi bulunmustur (Mc Cord ve

Fridovich, 1969).
. +
202 +2H » HO ... (2.21)

+ .
H+0O0 +HO » O +OH+HO..........ece...... (2.22)
2 22 2 2
SOD aerobik hiicrelerde oksijen radikalinin zararina kars1 intraselliiler savunmada

biiyiik rol oynar. SOD’un aktivitesinde yaslanmaya bagli olarak bir azalma olmaktadir

(Cakar, 1997).

Insanda SOD’un iki tipi bulunmaktadir; sitozolde bulunan, dimerik, Cu ve Zn
iceren izomer (Cu-Zn SOD) ile mitokondride bulunan tetramerik Mn iceren izomerdir
(Mn-SOD). Prokaryotlarda bulunan ve Fe igceren bir izomeri daha vardir (Fe-SOD).
Ayrica 1982 wyilinda glikoprotein yapisinda olan ekstraselliler SOD (EC-SOD)
tanimlanmistir (Marklund, 1984; Dikici, 1999).

Cu-Zn SOD; ilk kez 1969 yilinda Mc Cord ve Fridovich tarafindan tanimlanmastir.
Cu-Zn SOD, hayvansal hiicrelerin sitozoliinde yer alan enzimin molekiil agirlig
yaklasik olarak 32000 Daltondur. Birbirinin ayni olan iki alt {initeden meydana gelir.
Her subiinitede bir Cu atomu, bir Zn atomu atomu, bir zincir i¢i disiilfir kopriisii, bir
stilfidril grubu ve bir asetilenmis terminal amino grubu bulundugu tesbit edilmistir

(Freeman ve Crapo, 1982; Firat, 1997).
2.5.4.1.2. Katalaz (CAT)

Katalaz (CAT), tiim hiicre tiplerinde degisik konsantrasyonlarda bulunan dort tane
hem grubu igeren bir hemoproteindir. Molekiil agirlig1 248.000 Dalton’dur. Hidrojen
peroksidi molekiiler oksijen ve suya katalizler (Tudhope, 1967; Palmer, 1990; Akkus,
1995; Yanbeyi, 1999; Dikici; 1999).

Katalaz

2H O > 2HO+ O oo, (2.23)
2 2 2 2
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CAT enzimi hepatositlerin mitokondrisinde ve eritrositlerin sitoplazmasinda
bulunurken, diger hiicrelerin daha c¢ok peroksizomlarinda lokalizedir. H,O5’1 su ve
oksijene cevirerek etkisiz hale getirir (Chan ve ark., 1999). CAT 1n indirgeyici aktivitesi
hidrojen peroksit ile metil, etil hidroperoksitleri gibi kii¢iik molekiillere karsidir. Biiyiik
molekiillii lipid hidroperoksitlerine etki etmez. Kan, kemik iligi, mukoz membranlar,
karaciger ve bobreklerde yiliksek miktarda bulunmaktadir (Gonzales ve ark., 1984; Rice-
Evans ve ark., 1991; Rachmilewitz ve ark., 1994; Akkus, 1995; Yanbeyi, 1999; Dikici,
1999).

2.5.4.1.3. Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Hiicrelerde olusan hidroperoksitlerin uzaklastirilmasindan sorumlu olan bir
enzimdir. Molekiil agirligi yaklasik olarak 85000 Dalton’dur. Birbirinin ayni1 dort
subiinitten olusan tetramerik bir enzimdir. Her subiinit bir selenyum atomu igerir. Bu
nedenle hiicreleri gesitli hasarlara karsi koruyan bir selenoenzim oldugu diisiiniiliir

(McMillan ve Stell, 1993; Akkus, 1995; Yanbeyi, 1999; Dikici, 1999).

Bu enzimin varlig1 ilk defa Mills tarafindan 1957 yilinda memeli eritrositlerinde
saptanmistir. Endotel hiicrelerinde ozellikle akcigerde en etkili enzimdir (Mungan,
1996). Enzim aktivitesinin %60-75’1 dkaryot hiicrelerin sitoplazmasinda bulunur. %25-
40’1 ise mitokondridedir. Enzim aktivitesinin en fazla oldugu dokular ise eritrositler ve

karacigerdir (Firat, 1997).

GSH-Px, intraselliiler mesafede lipidleri peroksidasyondan koruyan en 6nemli
enzimdir. Bu nedenle hiicrenin 6zellikle sitozolik kompartmaninda yer alan bu enzim
hiicrenin yapisin1 ve fonksiyonunu korur (Necheles ve ark., 1968; Michiels ve ark.,

1994; Akkus, 1995; Firat, 1997; Yanbeyi, 1999).

GSH-Px, asagidaki reaksiyonlar1 katalizler (Michiels ve ark., 1994; Akkus, 1995;
Firat, 1997; Dikici, 1999).
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GSH-Px
H202+ 2GSH » GSSG + H20 e (2.24)

GSH-Px
ROOH + 2GSH » GSSG + ROH + HZO. .............. (2.25)

Membran fosfolipid hidroperoksitlerini alkole indirgeyen fosfolipid hidroperoksit
glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) da selenyum atomu igerir ve monomerik yapidadir.
Ayrica sitozolik bir enzimdir. Membrana bagl antioksidan olan vitamin E’nin yetersiz
oldugu durumlarda PLGSH-Px membranin peroksidasyonuna karsi korunmasini saglar

(Gonzales ve ark., 1984; Takahashi ve Cohen, 1986; Halliwell, 1994; Akkus, 1995;
Yanbeyi, 1999; Dikici, 1999).

PLGSH-Px

HO + 2GSH > GSSG+H O (2.26)
PLGSH-Px

ROOH + 2GSH > GSSG+ROH+HO ... (2.27)
PLGSH-Px

v

PLOOH + 2GSH GSSG +PLOH + HZO... ....(2.28)

Hidroperoksitlerin rediikte olmasi ile meydana gelen GSSG, glutatyon rediiktazi
(GSSG-R) katalizledigi reaksiyon ile tekrar GSH’a dontisiir.

GSSG-R
GSSG + NADPH + H » 2GSH-+NADP .............. (2.29)
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2.5.4.1.4. Glutatyon S transferaz (GST)

Selenyuma bagli olmayan GSH-Px olarak adlandirilir. Membran LPO’nu yalnizca
fosfolipaz A,’nin varhginda inhibe eder. Oncelikle arasidonik asit ve lineolat
hidroperoksitleri olmak tizere lipid peroksitlerine karst Se bagimsiz GSH peroksidaz gibi
aktivite gostererek antioksidan etki gosterir (Akkus, 1995; Firat, 1997; Dikici, 1999).

GST
ROOH + 2GSH » GSSG + ROH+HZO e, (2.30)

2.5.4.1.5. Glutatyon rediiktaz (GR)

Hidroperoksitlerin rediikte olmasi esnasinda meydana gelen okside glutatyon
(GSSG), GSSG-R’1n katalizledigi reaksiyonla tekrar rediikte hale (GSH) doniisiir.
Reaksiyonun gerceklesmesi icin NADPH’a ihtiya¢ vardir (Rice-Evans ve ark., 1991;
Akkus, 1995; Dikici, 1999).

GSSG-R
N
GSSGHANADPH+H ————— > >GSH+NADP ..o 2.31)
2.5.4.1.6. Mitokondriyal sitokrom oksidaz

Mitokondrilerde solunum zincirinin en son basamaginda yer alan ve bakir i¢eren
bir enzimdir. Solunum zincirindeki gorevini siirdiiriircken , asagidaki reaksiyonla

stiperoksid radikalinin suya doniistimiinii saglar.

- + -
402 + 4H + 4e > ZHZO .................................. (2.32)

Bu reaksiyon, fizyolojik sarlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup,
bu yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji iiretimi
saglanir (Frei, 1994; Halliwell, 1994; Akkus, 1995; Bast ve ark., 1997; Yanbeyi, 1999;
Dikici, 1999).
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2.5.4.2. Nonenzimatik antioksidanlar
2.5.4.2.1. Glutatyon (GSH)

Indirgenmis (rediikte) glutatyon (GSH); glutamik asit, sistein ve glisin iceren bir
tripeptit olup, aktif bir siilfidril (-SH) grubuna sahiptir (Sekil 2.7.). Viicuttaki GSH’1n
bliylik boliimii  karacigerde genetik bilgiye ihtiyagc duyulmadan iki asamada
sentezlenebilen bir tripeptittir (Akkus, 1995; Firat, 1997; Dikici, 1999; Yanbeyi, 1999).

vy -glutamil sistein sentetaz
L-glutamat+L-sistein tATP  ~ —————  y-glutamil sisteintADP + P.....(2.33)

Glutatyon sentetaz
y-glutamil sistein +GlisintATP ———— > GSH+ ADP +Pi........... (2.34)

Viicutta enzimatik olmayan 6nemli bir antioksidan olan GSH, serbest radikaller ve
peroksitlerle reaksiyona girerek hiicreleri oksidatif hasara kars1 korur (Beutler ve Duron,
1963; Akkus, 1995; Firat, 1997; Dikici, 1999; Yanbeyi, 1999).

En 6nemli gorevi, enzim ve proteinlerin tiyol gruplarinin (-SH) indirgenmesi ile
rediikte formlarinin yeterli diizeylerde kontroliinii saglamaktir. Tiyol grubuna sahip
birgok enzim diisiik hizda fakat okside olarak ya da O;’nin direkt etkisiyle hizla
aktivitelerini yitirirler. iste GSH kendisi okside olup tiyol gruplarini tekrar indirgeyerek
bunlarin aktivasyonunu saglar. Ozellikle H,O,’nin elimine edilmesinde de GSH’in
oksitlenebilirliginden faydanilir (Calberg ve Mannervik, 1985; Akkus, 1995; Yanbeyi,
1999).

GSH + Prot S-S-Prot —— 5  GSS-Prot + Prot-SH................ (2.35)

GSSG + Prot-SH ——»  GSS-Prot+GSH..................... (2.36)
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CHisin (CHy) - Bt

Sistein (Cys) < H—C —CHo——8H

G Tt at (Glu) = CHo

I
H—CNHz"

o oo

Sekil 2.6. Glutatyonun yapisi (Champe, 1997)

2.5.4.2.2. Vitamin E

1925 yilinda Evans ve Bishop isimli arastirmacilar bazi lipidlerin eksikligine bagh
olarak iireme yetersizligi oldugunu kesfetmisler ve bu eksik olan maddeye de D
vitamininden sonra alfabetik siraya gore E vitamini adin1 vermislerdir (Evans, 1922;

Cakar, 1997).

E vitamini ‘Tokoferoller” ve “Tokotrienoller’ olarak iki ana grupta toplanabilen, 6
kromonal tiirevleri olan 8 dogal bilesigi icerir. Bu bilesikler molekiiliin kromonal
halkasindaki metil gruplarinin say1 ve pozisyonuna gore a, 3, y ve o tokoferoller olarak

adlandirilir (Fritsma ve ark., 1983; Yanbeyi, 1999).

Yapisinda bulunan fenolik hidroksil grubuna ait aromatik halka, vitaminin
kimyasal olarak aktif kismini olusturur ve antioksidan 6zelligi bu gruptan kaynaklanir.
a—Tokoferol dokularda degisik konsantrasyonlarda bulunur. En yiiksek vitamin E
konsantrasyonlari, mitokondri ve mikrozomlar gibi membrandan zengin hiicre
fraksiyonlarinda bulunur. E vitaminini, siiperoksid ve hidroksil radikallerini, singlet
oksijeni, lipid peroksi radikallerini ve diger radikal 6rneklerini indirger (Rice—Evans ve

ark., 1991; Akkus, 1995; Tanakol, 1998; Dikici, 1999; Yanbeyi, 1999).
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E vitamini dokularda en Onemli zincir kiric1 antioksidandir ve lipid
peroksidasyonuna kars1 ilk siradaki korunma mekanizmasidir (Schmidtmann, 1990;
Akkus, 1995; Cakir, 1997; Yanbeyi, 1999). E vitamini &zellikle yagh bitkilerde
bulundugundan, temel gorevi bitkilerdeki yaglari oksidatif hasarlardan (yaglarin

bozulmasi) korumaktir.

Sogukta preslenmis bitkisel yaglar, kuru fasulye, soya fasulyesi, aycigegi
cekirdegi, badem, yerfistig1, ceviz, findik, misir yagi, kabuklu yemis, kepekli tahillarda
cok fazla miktarda ve degisik oranlarda bulunur (Cakir, 1997).

Glutatyon peroksidaz ile E vitamini serbest radikallere karsi birbirlerine
tamamlayic1 etki gosterirler. Enzim, olusan peroksitleri ortadan kaldirirken E vitamini

peroksitlerin sentezini engeller (Firat, 1997; Yanbeyi, 1999).

E vitamininin emilimi bireyin emilim diizeyi ile dogrudan ilgilidir. E vitamini
besinlerden lipidlerle birlikte ince barsaklardan safra asitlerinin yardimiyla emilir. Daha
sonra lipoprotein ve silomikronlara baglanarak lenf sivisiyla plazmaya taginir. Boylece

tiim organizmaya dagilir (Bjorneboe ve ark., 1990; Cakir, 1997).

2.5.4.2.3. Vitamin C (askorbik asit)

C vitamini (askorbik asit) bir ketolaktondur. L-askorbik asit ve L-dehidroaskorbik
asit gibi iki aktif formu olan askorbik asit 1yi bir rediiktandir. Rediikleyici bir ajan ve
radikal stiptiriicii olarak askorbik asit, reaktif oksijen tiirlerine kars1 koruyucu etki saglar.
Bununla birlikte, askorbik asit; serbest radikal kaynagi gibi hareket edebilen ¢esitli
islevleri olan bir bilesimdir (Yanbeyi, 1999).
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2.5.4.2.4. Karotenler

Dogada yaygin olarak bulunan ve hiicreleri korumada onemli gorevleri olan
pigmentlerdir (Bast ve ark., 1991; Yanbeyi, 1999). A vitamininin metabolik 6n maddesi
olan B-karotenin, singlet oksijeni bastirabildigi, siiperoksid radikalini temizledigi ve
peroksi radikalleri ile direkt olarak etkileserek antioksidan islev gordiigii tesbit edilmistir

(Akkus, 1995; Firat, 1997; Di Mascio ve ark., 1991; Yanbeyi, 1999).

2.5.4.2.5. Flavonoidler

Lipidlerde ¢dzilinen antioksidanlar sinifindan olan flavonoidler bitkilerdeki kirmizi,
mavi ve sar1 renk pigmentlerini olusturan polifenollerdir. Baslica besinsel kaynaklari
elma, portakal, limon gibi meyveler ile patates, karnibahar gibi sebzelerdir. Sarap, {iziim
suyu ve cay gibi bitkisel kaynakli igeceklerde de bulunurlar (Dikici, 1999).
Peroksidasyonu baslatan radikalleri tutarak, metal iyonlarim1 baglayarak ve radikal

olusturucu enzimleri inhibe ederek lipid peroksidasyonunu engellerler.

Flavonoidler, 3’- 4° dihidroksi yapisi ile antioksidan aktiviteye sahiptir. Fenolik
antioksidan, lipid radikallere hizla H™ vermesi seklinde lipid oksidasyonu ile etkilesir.
Gorevi ROO' ve RO radikalini pargalamak ve bdylece LPO zincir reaksiyonunu
sonlandirmaktadir. Ayrica bakir iyonlartyla kompleks olusturabilirler; bu durum

antioksidan etkilerine baglanabilir (Feredioon ve ark., 1992; Avci, 2001).

2.5.4.2.6. Urat (iirik asit)

Siiperoksid, hidroksil, peroksi radikallerini ve singlet oksijeni temizler. Demir ve
bakir iyonlarini baglayarak etkisizlestirir fakat lipid radikalleri iizerine etkisi yoktur. C

vitamini oksidasyonunu da engeller. Normal plazma konsantrasyonunda antioksidan etki

gosterir (Akkus, 1995; Dikici, 1999).

76



2. ONCEKi CALISMALAR Erel SUTPAK

2.5.4.2.7. Bilirubin

Hem proteinlerinin yikim iirlinii olan bilirubin aym1 zamanda ¢ok efektif bir lipid
antioksidandir. Bilirubinin mikromolar konsantrasyonlarda dahi peroksil radikalini
yakaladig1 ve zincir kiran antioksidan olarak davrandigi gosterilmistir (Gutteridge, 1995;

Krinsky, 1988; Firat, 1997).

2.5.4.2.8. Albumin

Plazmanin zincir kirict antioksidan aktivitesine yol agan plazma siilfidril
gruplarinin major komponentidir. Plazmada hipoklordz asitin gii¢lii bir temizleyicisidir

(Halliwell ve Gutteridge, 1990; Avci, 2001).

Yapisinda bulunan ¢ok sayidaki siilfidril grubu araciligiyla bakir iyonlarini baglar
ve lipid peroksidasyonunun baslamasin1 engeller. Bakir iyonlariin baglanmasiyla
protein yapisinda hasar ortaya cikar, ancak albuminin yar1 Omrii oldukg¢a kisa
oldugundan kolaylikla yenilenebilmektedir. Bdylece, bakir iyonlarmin diger
proteinlerdeki siilfidril gruplarina baglanmast ve proteinleri hasara ugratmasi
engellenmis olur. Albumin kanda serbest yag asitlerinin ve bilirubinin tasiyicisidir.
Bilirubinin lipid peroksidasyonunu inhibe ettigi ve siiperoksid ve hidroksil radikallerinin

toplayicisi oldugu bildirilmistir (Yalgin, 1998).
2.5.4.2.9. Seruloplazmin
Hem doku homojenatlari, hem de basit lipid emilsiyonlarinda gii¢lii bir serbest
radikal inhibitoriidiir. Demirin transferrine baglanmasini kolaylastirir ve ekstraselliiler

SOD gibi davranir. Ayrica ferrik demiri ferro demire ylikseltgeyerek fenton

reaksiyonunu onler (Akkus, 1995; Dikici, 1999).
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2.5.4.2.10. Transferin

Dolagimdaki serbest demiri baglar (Akkus, 1995; Rice-Evans ve ark., 1991;
Dikici, 1999).

2.5.4.2.11. Melatonin

En zararli radikal olan hidroksil radikalini ortadan kaldiran, giiniimiize kadar
bilinen en giiglii antioksidandir. Lipofilik 6zellige sahiptir. Boylece hiicrenin biitiin
organellerine ve hiicre ¢ekirdegine ulasilabildigi gibi kan-beyin bariyerini de kolayca
gecer. DNA hasarini da ¢ok etkili bir sekilde inhibe ettigi gosterilmistir. Yas artimi ile
birlikte melatonin iiretimi de azalmaktadir. Bu durumun yaslanma ve yaslanmaya bagh
hastaliklarin patogenezinde Onemli olabilecegi diisiiniilmiistiir (Akkus, 1995; Dikici,

1999).

2.5.4.2.12. Sistein

Siiperoksid ve hidroksil radikallerinin toplayicisidir (Akkus, 1995; Dikici, 1999).
2.5.4.2.13. Ubikinonlar

Ubikinonlar, lipidlerde ¢dziinen ve izoprenoid yap1 igeren kinon tiirevleridir. Soya
yag1, et ve balik gibi besinlerde ve bazi1 sebzelerde bulunurlar. indirgenmis sekilleri olan
iibikinoller iibikinonlara kiyasla antioksidan olarak ¢ok daha etkilidirler. Insanlarda
bulunan temel iibikinon, iibikinon-10 (Koenzim-Q)’dur. Esas gorevi olan solunum
zincirindeki redoks tastyiciliginin yaninda, oksijen kaynakli radikaller ve singlet oksijen
ile etkileserek lipid peroksidasyonunun baslamasini ve biyomolekiillerin hasar gérmesini

engeller (Yalcin, 1998).
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2.6. Calismada kullanilan bitkiler

Gingko biloba L. (Mabet agac1): Bugiin yasamakta olan tohumlu bitkilerin en
eskisi olarak bilinir. 40 m’ye kadar ulasabilen uzun boylu ve kalin govdeli agaglardir.
Kisa siirgiinler tizerinde sarmal dizilisli yapraklar igerirler. Yelpaze bi¢iminde bazen iki
loplu olan bu yapraklar catals1i damarlanma gosterirler ve kisa dogru dokiiliirler.
Ulkemizde Bati ve Giiney Anadolu’da park ve bahgelerde yetistirilir. Tohum veya

celikle tiretilse de, celikle iiretilmesi ¢ok giigtiir.

Tagetes patula L. (Kadife ¢icegi): Bir yillik, 20-40 cm boyunda, ¢alimsi, kokulu,
otsu bir bitkidir. Yapraklar almach veya karsilikli diziliste. Tiysii yaprakeiklar tek
sayida, sapsiz, mizraksi, kenarlar1 testere dislidir. Cigekler tek, terminal, kapitula 3.5-5
cm biiyiikliigiinde, uzun sapli, altin sarisi-kirmizimsi kahverengi renklidir. Yaz-sonbahar
aylarinda c¢igek agarlar. Tohumlarla {iretilir. Glinesli yerlerde ve iliman iklimlerde
yetigir. Her tiirli toprakta yetismekle beraber, organik maddece zengin, gecirgen

topraklar tercih ederler. Vatan1 Meksika’dir.

Gentiana olivieri L. (Afat): Cok yillik otsu bir bitkidir. Nisan-Temuz aylarinda
cigeklenir. Kirecli ve killi topraklar sever. 1-3 ¢igekli, ¢icekleri dik, gévde 10-30 cm,
dallanma tabandan rozet bigimindedir. Internodyumlar1 birkag tane, yapraklar rozet
seklindedir. Cigekleri 3-10 arasinda olup, kafa seklinde topluluklar olusturur. Kaliks 12-
15 mm’dir. Korolla mavi renktedir ve i¢ kisminda belirli belirsiz beyaz ¢izgiler vardir.
[ran-Turan elementidir. Karasal Anadolu, Cankiri, Tokat, Sivas, Erzurum, Bitlis,

Gaziantep, Sanlurfa, Siirt, Mardin ve Hakkari bolgelerinde yetisir.

Olea europaea L. (Zeytin): Daha ziyade Akdeniz ikliminin hiikiim stirdigii
yerlerde yayilis gosteren 10-15 m boyunda agaclardir. Yapraklar eliptik yogun lepidot
pullarla ortiili. Cigekler yaprak koltuklarinda panikula veya kiimeler halinde korolla

tiipii loplarinda kisa. Meyva ovattan oblonga kadar degisen bir drupa.
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Aristolochia maurorum L. (Lohusa otu): Cok yillik otsu veya odunsu
stirlintictilerdir. Cigekler zigomorf. Perigon ii¢ pargali, kivrik ve ibrik seklinde, perigon
tiiplinlin i¢i asagiya dogru kivir tiiylerle oOrtiili oldugundan tozlasmayi saglayacak
bocekler ¢igek icinde tutulmus olur. Ovaryum alt1 bolmeli. Meyva ¢ok tohumlu kapsiila
seklindedir. Yapraklar mizrak, serit-mizrak seklinde. Periant U seklinde, koyu
kahverengiden koyu morumsu kahverengiye kadar. I¢bati ve I¢ Anadolu’da kayalik

yerlerde, baglarda ve stepte bulunur.
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1. Materyal
3.1.1. Deney hayvanlarinin yetistirilmesi

Calismada  kullanilacak ~ hayvanlar ~ Almanya’dan  getirilip  Harran
Universitesi’nde hayvanlarin yasamasina ve saglikli gelismesine uygun bir sekilde
dizayn edilen ortamda ciftlestirilerek ¢ogaltildilar. Ozel olarak siparis edilen
kafeslere konularak, su ve yemlerini siirekli temin edebilecekleri bir mekanizma
olusturuldu. Deneyin sonuna kadar Gebze Yem Fabrikasi’'ndan temin edilen ve

bilesiminde ¢izelge 3.1°de gosterilen katki maddeleri bulunan yem ile beslendiler.

Cizelge 3.1. Deney hayvanlarina verilen yemin bilesimi

Yem igerigindeki madde Yuzdesi

Ham protein 24.00
Ham seliloz 4.78
Ham kdl 5.04
Ham yag 5.87
Kalsiyum 0.90
Total fosfor 0.78
Hazm olabilir fosfor 0.38
Lizin 1.31
Metionin 0.45
Metionin+Sistein 0.82
Sodyum 0.14
Linoleik asit 2.52
Metabolik enerji 2900 Kecal

3.1.2. Hayvanlarin deneye hazirlanmasi

8 hafta sonunda yaklasik olarak 200-220 g olan siganlar ¢aligmaya uygun kabul
edildi. Tamami erkeklerden olusan siganlar ayr1 kafeslere konularak, penceresinde
havalandirma tertibati bulunan, sicakligi 22 °C’de sabit tutulmaya calisilan ve 12 saat
aydinlik 12 saat karanlik siklusu saglanacak sekilde 6zel olarak hazirlanmis odada

deneysel uygulamaya kadar beslenme tarzlari degistirilmeden tutuldu. Calismaya
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alinacak ve kontrol gurubunu olusturacak siganlarin hepsinin benekli olmasina dikkat

edildi.

3.1.3. Bitkilerin temini ve teshisi

Lohusa otu, Haziran ayinda araziden toplanarak kok kismi gélgede kurutularak
deney zamanina kadar muhafaza edildi. Sanlurfa’daki zeytin agaglarindan toplanan
yapraklar yikandiktan sonra distile su ile durulanarak etiivde 45 °C’de kurutularak
kullanild1. Ginkgo biloba, ‘Gineksin F’ ticari adiyla (Deva ilag A.S) film tablet
seklinde eczaneden temin edildi. Bunlarin disindaki bitkiler Sanlurfa’da bulunan
aktarlardan kurutulmus halde almnarak, Harran Unv. Biyoloji Boliimii Botanik
Anabilim Dali’ndaki hocalar tarafindan teshisleri yapildi. Bitkinin kullanilacak
organina gore ayiklama yapildi. Kaba tozlari alindiktan sonra distile su ile

durulanarak etiivde 45 °C’de kurumalari saglandi.

3.1.4. Calisma icin gerekli malzeme ve kimyasallar

Kullanilan cihaz ve malzemeler

Benmari (GLF 1086)

Bigakli homojenizator (Heidolph, Silent Crusher M)
Buz yapma makines1 (Hoshizaki, FM-120EE)

Derin dondurucu (Sanyo, MDF 592)

Distile su cihazi (Barnstead, easypure UV/UF)
Hassas terazi (Precisa, 262 SMA-FR)

Filtre kagidi (Watman)

Glukometre (Roche, Accu-Chek Active)

Kaba terazi

Manyetik karistirict (Precisa, Heating stirrer SH-3A)
Otoanalizor (Roche, Cobas Integra 400 plus)
Pargalayici robot (Sinbo)

pH metre (Thomas, Cyberscan 2500)

Pipetler (Eppendorf)
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Rotary evaporator (Heidolph, Laborata 4002)
Santrifiij (Hettich, Mikro 22 R)
Spektroflorometre (Jasco, FP 6300)
Spektrofotometre (Shimadzu, UV-1700)
Ultrasonikator (Bandelin, UW 2070)

Vorteks (Stuart Scientific)

Kullanilan kimyasallar
CDNB

GSH

GSH buffer
GSSG

Heparin
Hidrojen peroksit
MDA

Metanol
NADPH

OPA

PBS

Perchloric acid
Potasyum buffer
SDS
Streptozotosin
TBA

TCA

TET
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3.2. Yontem

3.2.1. Bitki ekstraktlarmin hazirlanmasi

Afat otu dal, cicek ve yapraklariyla birlikte robotta iyice cekilerek toz haline
getirilmistir. Zeytin yapragi robotta ¢ekilmis ve toz haline getirtilmistir. Lohusa otu,
kok kismi yikanip temizlendikten sonra kabuklari ince bir tabaka seklinde soyularak
ortasi alinmis, pres uygulanarak parcaladiktan sonra robotta toz haline getirilmistir.

Ginkgo biloba ise, hazir tablet seklinde eczaneden temin edilmistir.

Toz haline getirilen tiim bitkiler ayr1 ayr1 cam sigelere konulmus ve iizerlerine
Cizelge 3.2°de goriildiigii gibi cesitli oranlarda metanol ve distile su eklenerek 24
saat oda 1sisinda tutulduktan sonra filtre kagidi (Whatman, grade 1) yardimiyla
stizme islemi gerceklestirilmistir. Siizlintli, rotary evaporatdér (Heidolph, Laborata
4002) yardimiyla tamamen Metanoliin uzaklastirildigindan emin oluncaya ve kalan
bitki ekstraktlarinin pekmez kivamina gelmesine iizen gosterilerek evapore

edilmistir.

Cizelge 3.2. Kullanilan bitkilerin Latince, Tiirk¢e adlar1 ve ekstraksiyon iglemleri

Bitkinin Bitkinin Trkge | Alinan bitki | E<S"N | Eyjenen | Siizinta | Evaporasyon
Latince adi adi miktari (g) metanol su (ml) (ml) sonrasi kalan
(ml) miktar (ml)

Gentiana | peat oty 100 330 30 330 30

Olivieri

Olea Zeytin agaci 50 250 20 220 30

europaea

Tagetes |\ dife gicegi 120 580 70 500 40

patula

pristolochia | | ogusa otu 100 150 200 300 20
aurorum

Ginkgo N

biloba* Mabet agaci - - - - -

* Ginkgo biloba, piyasada satilan hazir tabletler alinarak hazirlandigi ig¢in bu agamalardan gegirilmedi.

Ginkgo biloba tabletleri havanda toz haline gelinceye kadar doviildii. Bir
miktar distile su ilave edilerek partikiiller eriyinceye kadar manyetik karistiricida

karistirildi.
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Evaporasyon sonrast kalan oziitler ve Ginkgo biloba siispansiyonunun
ozkiitleleri hesaplandiktan sonra, %10’luk gum arabic kullanilarak, 1 birim madde / 3

birim gum arabic olacak sekilde homojenize edildi.

3.2.2. Deneysel uygulamalar

Diabette oksidatif stres ve antioksidanlarin roliine ilaveten cesitli bitki
ekstrelerinin olumlu etkilerini gdzlemleyebilmek icin, elimizdeki 40 adet sicani

kontrol ve diabetik grup dahil olmak {izere toplam 7 gruba ayirdik.

Grup: Kontrol grubu (n= 6, erkek)

Grup: STZ (diabetik) grubu (n= 7, erkek)
Grup: STZ+ Ginkgo biloba L. (n= 5, erkek)
Grup: STZ+ Tagetes patula L. (n= 6, erkek)
Grup: STZ+ Gentiana olivieri L. (n=5, erkek)
Grup: STZ+ Olea eupropaea L. (n=5, erkek)

A U A

Grup: STZ+ Aristolochia maurorum L. (n= 6, erkek)

Seklinde gruplar olusturulup ayri ayri kafeslere konuldu. Kontrol grubu harig
diger gruplara intraperitonal olarak streptozotosin uygulandi. Diabetik grup harig
diger gruplara giinasir1 bitki ekstraktlar1 verildi. Dort hafta boyunca belli araliklarla
bir gece agliktan sonra siganlarin agirliklar1 ve aclik kan sekerleri alinarak tablolar

olusturuldu.

1.Grup; Kontrol grubu: 6 adet erkek sicandan olusan bu grup deneyin
baslangicinda olusturularak hi¢gbir madde veya bitki ekstrakti uygulanmadan tutuldu.
Deney gruplariyla beraber bunlarin da aglik kan sekerleri ve agirliklar1 Slgiilerek
tabloya kaydedildi. 5. haftanin sonunda desikatorde CO, gazi ile oldiiriiliip lens ve
kan dokulari uygun sekilde alinarak analizler i¢in -70 °C’de tutuldu.

2.Grup; Diabet (STZ) grubu: 7 adet erkek sigandan olusan bu gruba, bir gece
acliktan sonra agirliklar1 ve kan sekerleri Olgiilerek kaydedildikten sonra, sodyum

sitrat tamponu icerisinde 65 mg/kg olacak sekilde streptozotosin (STZ) hazirlanip
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intraperitonal (i.p) olarak verildi. Calbiochem marka (Na3;C¢HsO7.2H,0= 294,1
g/mol) sodyum sitrat dihidrattan elektronik terazi ile 1.47 g alinarak distile su ile 100
ml’ye tamamlanarak pH’s1 4.5’¢ ayarlandi. Hazirlanan 0.05 M’lik tamponun
icerisine 13 mg/0.5 ml olacak sekilde STZ ¢oziindiiriilerek taze bir sekilde
intraperitonal olarak hayvanlara uygulandi. Bir hafta sonra aclik kan sekerleri
glukometre (Roche) ile olciilerek 250 mg/dI’nin iizerindeki degerler diabet olarak
kabul edildi ve calismaya dahil edildi. Haftada bir olmak iizere ac¢lik kan sekerleri ve

agirliklart alinan bu gruba hicbir ekstrakt verilmedi.

3.Grup; STZ+Ginkgo biloba L. grubu: STZ uygulandiktan bir hafta sonra
aclik kan sekerlerine bakilan ve diabet olustugu goriilen bu gruba hemen 0.5 ml
distile su-gum arabik karisimi igerisinde c¢oziindiiriilmis 20 mg Ginkgo biloba
siispansiyonu, hazirlanan 6zel bir tertibat ile orogastrik yol ile verilmeye baslandi.
Deney bitimine kadar giin asir1 olarak sabah saat 9:00° da bu uygulamaya devam
edildi. Haftada bir defa olmak iizere ekstrakt verilmeden hemen o6nce aglik kan

sekerleri ve agirliklar1 da alinarak kaydedildi.

4.Grup; STZ+Tagetes patula L. grubu: 6 adet erkek sicandan olusan bu
gruba hazirlanan kadife ¢icegi ekstre slispansiyonu deney bitimine kadar giin asiri
olarak sabah 9:00’da orogastrik yol ile verildi. Her bir hayvana 0.5 ml distile su
icerisindeki 21.5 mg madde, iizeri plastikle kaplanmis kilcal metal boru yardimiyla
uygulandi. Birer hafta araliklarla grubun aglik kan sekerleri ve agirliklar1 alinip

kaydedildi.

5.Grup; STZ+Gentiana olivieri L. grubu: 5 adet erkek sicandan olusan bu
gruba Sanliurfa’daki aktarlardan alinarak ekstre edilen afat (korku otu) bitkisi deney
bitimine kadar, giin asir1 olarak orogastrik yol ile verildi. 26.6 mg afat 6ziitii ihtiva
eden 0.5 ml’lik siispansyon (distile su ve gum arabik karisimi) hazirlanmis 6zel
tertibatla hayvanlara verildi. 5. haftanin sonunda desikatorde oldiiriilerek hizli bir

sekilde lens ve kan dokusu alinarak analizler i¢in -70 °C’de tutuldu.

6.Grup; STZ+Olea eupropaea L. grubu: Metanol ve distile su karisiminda
bekletilip evapore edilen zeytin yapragi ekstresinin uygulandigi bu grup 5 adet erkek

sigandan olusturuldu. 22.5 mg yaprak 6ziitli giinasir1 olacak sekilde 0.5 ml distile su
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ve gum arabik siispansiyonu igerisinde orogastrik yolla hayvanlara verildi. Haftada
bir defa, ekstrakt uygulanmadan hemen 6nce sabah saat 09:00°da aglik kan sekerleri

ve agirliklar 6lciilerek kaydedildi.

7.Grup; STZ+Aristolochia maurorum L. grubu: STZ uygulandiktan bir hafta
sonra diabet olduklar1 goriilen bu gruptaki hayvanlara, daha 6nce tarladan toplanip
kurutulan lohusa otu kok ekstrakti 20 mg/0.5 ml distile su ve gum arabik karigimi
olacak sekilde uygulandi. Ayni sekilde grup hayvanlarinin aglik kan sekerleri ve
agirliklar1 haftada bir kez olacak sekilde alinarak kaydedildi. Deney bitiminde tiim
hayvanlarla birlikte bu gruptaki siganlar da desikatdrde Oldiiriiliip gerekli dokular

uygun yontemlerle alinarak analiz edilinceye kadar -70 °C’de tutuldu.

3.2.3. Lens ve kan dokusunun alinmasi ve hazirlanmasi

Streptozotosin uygulandiktan bes hafta sonra hayvanlar kesim i¢in laboratuvara
tasindi. Desikatorde CO; gaz1 verilerek bayiltilmis ve heparin ile 1slatilmis enjektor
yardimiyla kalp ventrikiiline girilerek yaklasitk 5 cc kan alinmistir. Zaman

kaybedilmeden gozler eniikle edilmistir.

Alinan kanlar hemen bir tiipe bosaltilarak hafifce altiist edilmistir. 3 dakika
3000 rpm’de santrifiij edilerek plazma kismi yeni bir tiipe transfer edilmis ve ileride
calisilmak iizere —80 °C’de tutulmustur. Kalan eritrosit siispansiyonunun iizerine
hematokrit 35 olacak sekilde %0,9 NaCl eklenerek tekrar 3000 rpm/3 dakika
santrifiij edilerek silipernatant pipet yardimiyla alinarak atilmig. Bu yikama islemi 3
defa tekrarlandiktan sonra, elde edilen eritrosit paketlerinden ¢alismada kullanilmak

lizere yeterli miktar alinarak -80 °C’de muhafaza edilmistir.

Biyokimyasal analizler i¢in alinan gozler eniikle edildikten sonra zaman
kaybetmeden buz kabi iizerine alinip bisturi yardimiyla pars plana bolgesinden ikiye
ayrilmustir. Ortaya ¢ikan lens bir pens yardimiyla alinmis ve hassas terazi ile daha
onceden darasi alinmig ‘u tabanl’ tliplere alinarak biyokimyasal g¢aligmalarda

kullanilmak tizere -80 °C’de tutulmustur.
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3.2.4. Lens ve kan dokusunda MDA analizi

Agirliklart alinan lenslerin iizerine 1/9 olacak sekilde buffer eklenerek bigakli
homojenizatér yardimiyla iki defa tekrarlanacak sekilde 20 saniye homojenize
edilerek, 6000 rpm’de 10 dakika santrifiij edilmistir. Siipernatantlar yeni tiiplere
aktarilarak gerekli analizler yapilincaya kadar -80 °C’de bekletilmistir.

3.2.4.1. Stok standartin hazirlanmasi

Birinci calisma soliisyonu (Wj): 4.05 M konsantrasyonlu orijinal stok
tetraetoksipropan (TET, Sigma) soliisyonundan 2,47 ul almarak 997.53 pl ultra saf
suda direkt 151k temasindan korunarak seyreltildi.

ikinci calisma soliisyonu (W,): Birinci ¢alisma soliisyonundan 10 pl almip 990
ul ultra saf su ilave edilerek vortekslendi.

Uciincii ¢calisma soliisyonu (W3): ikinci calisma soliisyonundan 10 pl alinarak

tizerine 990 pl ultra saf su eklendi.

Cizelge 3.3. Stok soliisyondan ¢alisma standart soliisyonunun hazirlanmasi

Standartlar TET () n(H2O) (ul) Konsantrasyon (nmol)
W, 247 997.53 10.000
W, 10 990 100
W; 10 990 1

Cizelge 3.4. MDA standart serisinin hazirlanmasi

Standart No n(H20) (ul) W3 (ul) Konsantrasyon (nmol)
0 100 - 0.0
1 90 10 0.1
2 80 20 0.2
3 60 40 0.4
4 20 80 0.8
5 - 100 1.0
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Calisma (W3) standardi1 (Cizelge 3.2) hazirlandiktan sonra standart serisi i¢in
tiipler hazirlanarak daha oOnce hazirlanip dondurulmus lens silipernatantlari ve
ayristirllmis plazmalar ¢ikartilarak buz kabinda erimeleri saglandi. Bundan sonra
standart serisindeki (Cizelge 3.3) her bir tiipe ve ornek tiiplerine sirastyla agagidaki

islemler uygulandi:

1. Omek ve standartlarin her birinden 100’er ul almarak iizerlerine sirasiyla
asagidaki soliisyonlar ilave edildikten sonra 20 saniye vortekslenerek, daha 6nceden

hazirlanmis su banyosunda 97 °C’de 60 dakika inkiibe edilmistir.

= Ornek ve standartlarm her birinden......................coooeeiiiiiiin. 100 pl
» Perklorik asit( O,1125 N)..oooiiii e 300 pl
*» TBA (8 mg TBA 1 ml metanolde ¢Ozildli)..........c.oovviviiiiiininn.n. 300 pl

2. Sicak su inkiibasyonundan ¢ikarilan tiipler, 60 saniye musluk suyuna tutularak -20
°C’de 20 dakika tutulmugtur. Buradan alinan tiiplerin her birisine asagidaki

sollisyonlar eklenmistir.

" MEtanOol. ... 600 pl
» Trikarboksilik asit (%020)........c.oiiriiiiiii i 200 pl

3. Bu ilavelerden sonra tiipler 10 saniye vortekslenip 13.000Xg’de 6 dakika santrifiij
edilmistir.

4. Santrifiijden sonra iist fazdan yaklagik 1000 pl alinip spektroflorometrede (Jasco
FP-6300), eksitasyon 525 nm ve emisyon 560 nm’de absorbans degerleri okundu.

5. Distile su ile ‘auto zero’ yapildiktan sonra konsantrasyonlar1 bilinen standartlar
sirastyla okunarak, madde miktar1 (x) ve absorbans (y) olacak sekilde lineer bir
standart grafigi olusturuldu. Excel programi kullanilarak olusan standart egrisi
grafiginin denklemi bulundu. Buradan madde miktarini temsil eden x yalniz
birakilarak okunan absorbanslar tek tek denklemde yerine konularak ger¢ek madde

miktar1 nmol cinsinden tespit edildi.
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3.2.5. Lens ve kan dokusunda GSH analizi

Stok solusyonu: 3.073 mg indirgenmis GSH (Sigma) 10 ml saf suda ¢oziilerek 1

mM’lik stok solusyonu hazirlanmis oldu.

Calisma solusyonu: Stok solusyondan 100 pl alindi. Uzerine 900 pl saf su ilave
edilip (direkt 1siktan sakinarak) iyice vortekslenerek 100 pM konsantrasyonlu

calisma solusyonu hazirlandi.

Cizelge 3.5. GSH analizi i¢in ¢alisma solusyonu hazirlama

Standart 1 mM stok GSH(ul) nH>O (ul) Konsantrasyon (uM)

W; 100 900 100 uM (100 nmol)

Cizelge 3.6. GSH standart serisinin hazirlanmasi

Standart No | nH,O (ul) W; (ul) |Konsantrasyon(nmol) | Diger solusyolar
0 100 0 0 900
1 99 1 0.1 900
2 98 2 0.2 900
3 96 4 0.4 900
4 92 8 0.8 900
5 84 16 1.6 900
6 68 32 3.2 900

Standartlar 6’ya kadar artan konsantrasyonlarda hazirlandiktan sonra analiz
edilecek numuneler -70 °C’den ¢ikarilip erimeleri saglandiktan sonra buz kabina
alindilar. Homojenize edilen lens orneklerinin iizerine toplam hacmin 1/10’u olacak
sekilde %60’ 11k perklorik asit ilave edilerek 6000 rpm/10 dakika santrifiij edildikten
sonra GSH analizi i¢in slipernatantlar alindi. Plazma 6rnekleri ise herhangi bir 6n

islem uygulanmadan analize alindilar. Sirasiyla asagidaki islemler uygulandi:

Ornek veya standart ..............ccooouiiiiiiii i 100 pl
GSH bUuffer ... 890ul
OPA oo 10 ul

Eklendikten sonra tiim ornekler 2-3 saniye vortekslendikten sonra RT’de 5-6

dakika, direkt 151k etkisinden korunarak bekletildikten sonra spektroflorometrede
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(Jasco, FP-6300) dalga boyu eksitasyon 345 nm ve emisyon 425 nm’de okunarak
absorbans degerleri kaydedildi. Okunan standartlardan elde edilen standart egri
formiiliinde degerler yerine konularak numunemizdeki madde miktarlar

hesaplanmustir.

3.2.6. Eritrosit CAT, GR ve GST enzim aktivitelerinin dl¢iimii

Deney sonunda hayvanlar desikator ile oldiiriildiikten sonra heparinli enjektor
yardimiyla kalp ventrikiiliinden alinan kan, tiiplere konularak hematokrit 35 olacak
sekilde li¢ defa serum fizyolojik ile yikandi. Hazirlanan eritrosit paketleri analizlerde
kullanilmak tizere -70 °C’de saklandilar. Enzim aktivitesi Olgim deneyleri igin
dondurulmus olan eritrosit paketleri ¢ikarilarak, calismada pipetaj hatasint minimize
etmek i¢in, lizerlerine 10 kat1 olacak sekilde distile su eklendi. Boylece stok eritrosit
stispansiyonu hazirlanmis ve oldu. Calisma soliisyonu hazirlamak iizere bu stoktan
50 pl alinarak iizerine 950 pl soguk distile su ilave edilerek hemolizasyon ve ayni
zamanda dillisyon iglemi tamamlandi. Bu ¢alisma solusyonu 4°C/6000 rpm/5 dakika

santrifiij edilerek siipernatant alinmis ve enzim 6l¢iimlerinde kullanilmistir.

3.2.6.1. Eritrosit katalaz (CAT) enzim aktivitesinin o6lciilmesi

Daha {ince hazirlanmis olan eritrosit siipernatanti taze hazirlanan g¢aligma
reaktifi ile birlikte 1/1 oraninda spektrofotometre kiivetine konularak 230 nm’de
H;O,’nin tiiketilme esasmma dayanan metoda gore katalaz enzim aktivitesi
Olcllmiistiir. Katalaz, reaksiyon 3.1°de goriildiigi gibi H,O,’in suya ve molekiiler
oksijene ayrilmasini katalizler.

Katalaz
H>0, b 2HoO + O e 3.1)

Cizelge 3.7. CAT enzimi aktivitesini 6l¢gmek icin ¢aligma reaktifi hazirlanmast

Eklenen madde icerikteki miktari
H.0, (40 mM) 34 yl

KH,PO, (50 mM) 0,17g

n(H,0) ile son hacim tamamlandi 25 ml

pH 7
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Eritrosit hemolizat supernatanti hazirlandiktan sonra c¢alisma reaktifi taze
olarak cizelge 3.7’de gosterildigi gibi hazirlandi. Spektrofotometre, dalgaboyu 230
nm’ye ayarlanarak distile su ile sifirlandi. Sonra kiivete 500 pl ¢aligma reaktifi
konularak {izerine 500 pl siipernatant eklendi ve hemen kiivet alt iist edilerek
karigmalar1 saglanarak zaman kaybedilmeden okuma yuvasina konuldu. Her 15
saniyede bir azalan absorbans kaydedilerek iki dakika sonunda okuma bitirildi.

Absorbans degerleri kaydedilerek aktivite, EU/ml eritrosit cinsinden hesaplandi.

3.2.6.2. Eritrosit glutatyon rediiktaz GR) enzim aktivitesi 0l¢iimii

Caligma soliisyonlart ve numune hazirlandiktan sonra spektrofotometrede 340

nm dalga boyu ile 6l¢giimlere baglandi.

-50 ml PBS hazirlama:

Eklenen madde Miktar
BT A o 29.2 mg
KHoP O, oo 1,3609 g
DaIStILE SU .ottt 50 ml

Uygun bir tiipte karismalar1 saglanarak pH 7’ye ayarlandi.

- 5 ml NADPH hazirlama:
NADPH (2mMM). . e 0,0083 g
Tris HCI (10 mM) ..o e e Sml

Kapakli bir tiipte karigmalar1 saglandiktan sonra ¢aligma alanina birakildi.

-50 ml GSSG hazirlama:

GSSG (20MM) e 0,0613 g
DEIYONIZE SU ettt e et ea e 50 ml

Calisma sollisyonlar1 ve Ol¢gim yapilacak numune ile birlikte

spektrofotometrenin bagina gegildi.
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-Ol¢iimiin yapilmasi:

Cizelge 3.8. Eritrosit GR 6l¢iim kiivetine eklenen maddeler

PBS c¢alisma sollisyonu 600 pl
NADPH caligma solusyonu . 60 pl
GSSG calisma solusyonu 60 pl
Nunume 480 pl

Cizelge 3.8’deki miktarlar ayn1 siralamaya gore seri bir sekilde spektrometre
kiivetine konularak hafifce alt iist edildi ve 340 nm dalga boyuna birakilarak 30
saniye araliklarla 3 dakika boyunca absorbans degerleri kaydedildi. Buradan
cikarilan grafikte absorbansin lineer olan kismi alinarak dakika basina tiiketilen

NADPH miktarindan GR aktivitesi (EU) hesaplandi.

3.2.6.3. Eritrosit glutatyon S transferaz (GST) enzim aktivitesi ol¢iimii

340 nm dalgaboyunda spektrofotometrede 15 saniye araliklarla 3 dakika

boyunca degisen absrobanslarin kaydedilmesi ve hesaplanmasiyla bulundu.

-Ol¢iimiin yapilmas::

Cizelge 3.9. GST o6l¢iim kiivetine eklenen maddeler

Eklenen madde Miktari
PBS (0,1 M) 1080 pl
CDNB (30 mM) 40 pl
GSH (30 mM) 40 pl
Numune 40 yl

Cizelge 3.9°deki maddeler ayn1 miktar ve siralamaya gore zaman gecirmeden
Olgiim kiivetine konuldular. Numune ecklendikten sonra hizli bir sekilde altiist
edilerek dalga boyu 340 nm’ye ayarlanmis spektrofotometreye birakildi. 3 dakika
boyunca kaydedilen degerler ile olusturulan grafigin lineer olan kismi kullanilarak

GST enzim aktivitesi (EU) hesaplandi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4.1. Arastirma Bulgulan

Kontrol grubu, diabet olusturulmus grup ve diabet olusturularak giinasir1 sabah
saatlerinde 33 giin boyunca ¢esitli bitki ekstraktlar1 uygulanan gruplarin lens ve kan
dokusunda bulunan indirgenmis glutatyon (GSH), malondialdehit (MDA) miktarlar
spektroflorometre (Jasco, FP 6300) yardimiyla 6l¢iiliip kaydedildi. Ayrica eritrosit
katalaz (CAT), glutatyon rediiktaz (GR) ve glutatyon S transferaz (GST) aktiviteleri
spektrofotometre (Shimadzu, UV-1700) yardimiyla ve plazmada lipit parametreleri,
karaciger fonksiyon testleri, bobrek fonksiyon testleri ise otoanalizér (Roche, Cobas

Integra 400 plus) yardimiyla 6l¢iildii.

Dokulardaki GSH miktari, GSH ve o-phthaldialdehyde’in olusturuldugu renkli
kompleksin eksitasyon 345 nm ve emisyon 425 nm dalga boyunda
spektroflorometrede okunmasi ile 6l¢iildi. MDA miktari ise, MDA ve thiobarbiitirik
asit arasinda olusan pembe rengin spektroflorometre ile eksitasyon 520 nm, emisyon
555 nm dalga boyunda okunmasi ile o6lgiildii. CAT enzim aktivitesi, H,O, nin
37°C’de 230 nm’de tiiketilme esasina gore, GR enzim aktivitesi 340 nm’de dakika
basina harcanan NADPH miktarinin hesaplanmasindan ve GST enzim aktivitesi ise
ortama eklenen GSH ve CDNB arasindaki reaksiyonu katalizlemesi sonucu olusan
absorbans degisiminin 340 nm’de spektrofotometrede Olcililmesi esasina dayandi.
Biyokimyasal parametreler ise hazir kitler yardimiyla otoanalizérde otomatik olarak

Olctldii.
(aligma siiresi boyunca gruplarda gézlemlenebilinen degisiklikler (hareketlilik,

yemlere ilgi, su tiiketimi vb.), haftada bir sabah saat 09:00°da aglik kan sekerleri ve
agirliklar alinarak tablolar halinde kaydedildi.
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Diabet olusturulmus gruplarin hepsinde asir1 bir su tiiketiminin ve ayni oranda
poliiiri’nin olustugu goriildii. Bitki ekstrakti verilen gruplarda daha az olmak iizere
tiim gruplarda kontrol grubuna gore bir uyusukluk ve uyku halinin yaninda yemlere

olan ilginin azaldig1 goriildii.

4.1.1. Agirhk degisim takibi

Cizelge 4.1. Deney siiresi boyunca gruplardaki agirlik degisimi (gram)

giin giin giin giin giin giin giin giin giin
K 232 234 236 236 237 239 241 241 244
D 273 256 234 213 184 202 209 209 212
D/G 233 247 213 200 206 198 163 179 171
R/K 204 208 204 177 161 175 176 158 181

D/A 150 155 150 129 124 133 136 153 142
D/z 178 183 166 163 144 130 147 136 136
D/L 247 232 198 177 163 178 186 164 182

Agirlik takibi
300

280
260
240 -
220
200 -
180 -
160
140
120
100 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

0.glin 7.gun 13. gln 17. glin 19. gin 21. gin 27. gin 31. giin 33. gin

Gram

—+o—K-—=D-—aD/G—e—D/KA —¢-D/A —e—D/Z—+—DI/L

Sekil 4.1. Deney siiresi boyunca gruplardaki agirlik degisimi

88



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA Erel SUTPAK

Cizelge 4.2. Deney sonuna kadar kaybedilen net agirlik ve yiizdesi

Gruplar ik agirlik (g) Son agirlik (g) Fark (9) % gram degisimi
K 232 244 12 5,2

D 273 212 -61 -22,3

D/G 233 171 -62 -26,6
D/KA 204 181 -23 -11,3

D/A 150 142 -8 -5,3

D/Z 178 136 -42 -23,6

D/L 247 182 -65 -26,3

Yuzde agirlik degisimi
10,0
52
ol L]
s 21T TG O (<] " [<] " [n -
(?)) -5!0 B a ¥ \—5—‘ 5 a
* o -5,3
— -10,0 A '
E b
& 11,3
(D '15,0 1
3 20,0 -
-25,0 PNy
’ 223 L 236 o
' - ’ -26,3
30,0 26,6

Sekil 4.2. Deney sonuna kadar kaybedilen agirlik yiizdesi

Hayvanlara Streptozotosin uygulanan giinden baslamak {izere haftada bir defa
gruplarin agirliklart 6l¢iildii (Cizelge 4.1). Calismanin ikinci haftasindan sonra
agriliklarin hizli bir degisim gosterdigi goriiliince giin asir1 Slgiilmeye baslandi.
Calismanin ilk haftasinda ¢ok fazla agirlik kaybi1 olmaz iken, ikinci hafta ile iiglincii
haftaki agirlik kaybinin negatif bir pik yaptig1 goriildii (Sekil 4.1). Ugiincii haftadan
sonra bir toparlanma goézlenen hayvanlarda deneyin sonuna dogru kontrol grubu
hari¢ diger gruplarda genel bir agirlik azalmasi gozlendi (Cizelge 4.2). Bu agirlik
kayiplart gruptaki her sigan i¢in % cinsinden hesaplandiginda (Sekil 4.2), kontrol
grubunda %5.2 oraninda bir artig gozlenirken, D/G grubunda %26.6 oraninda, D/L
grubunda %?26.3 oraninda, D/Z grubunda 9%23.6 oraninda, D grubunda %?22.3
oraninda, D/KA grubunda %11.3 oraninda ve D/A grubunda %5.3 oraninda agirlik
kayb1 gdzlemlendi.
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4.1.2. Glukoz degisim takibi
Cizelge 4.3. Deney siiresi boyunca gruplarin glukoz miktarlar1 (mg/dl)
Gruplar 0.gln 7.gun 21.gun 27.gun 33.gun
K 104+3 102+10 99+5 106+5 102+6
D 11711 363+71 147164 306+140 460+63
D/G 826 34732 292+91 34149 227+116
D/KA 10726 359186 190+£115 301+£137 3524123
D/A 1287 44270 239127 459+40 467197
D/Z 91+10 362124 385461 374192 519+37
D/L 110+16 374146 102+62 42731 470+32
Glukoz takibi
550 - —o—K
450 W/ —a—D
—a—D/G
= 350
% —<—D/KA
€ 250 - —x—D/A
150 - —e—D/Z
* + —* —+—DIL
50 /
0.gln 7.90n 21.gln 27.g0n 33.gln
Sekil 4.3. Deney siiresi boyunca gruplarin seker takibi
Cizelge 4.4. Ag karna uygulanan ekstraktin akut hipoglisemik etkisi
Gruplar A.K.S (mg/dl) Ekstrakt 1.saat (mg/dl) 2.saatmg/dl) Fark (mg/dl)
K 105 - 103 103 -2
D 413 Distile su 418 415 2
D/G 222 20 mg 172 116 -106
D/KA 352 21mg 380 390 38
D/A 467 26 mg 505 496 29
D/Z 519 22 mg 498 442 =77
D/L 477 20 mg 456 420 -57
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Ekstraktin antihiperglisemik etkisi
60
38

40 79
g 20
E 2 2
% 0 —3 T — T T T T T
(2]
S K D D/G D/KA DA DIz D/L
I -20 —
x
1S
g 40 —
ROy
oy
3 -60 57
o}
S .80 |
@ -77

-100

-106
-120

Sekil 4.4. A¢ birakilan sicanlarda ekstraktlarin akut hipoglisemik etkisi

Intraperitonal olarak streptozotosin uygulandiktan bes giin sonra kan sekeri
>250 mg/dl olan hayvanlar diabet kabul edilip calismaya alindilar. Ayrica yari
kantitatif idrar stripleri (Roche) ile idrardaki seker miktarlar1 da >250 mg/dl olarak
Olciildii. Ekstraktlar glinasirt verildikten sonra birer hafta ara ile bir gece agliktan
sonra siganlarin kuyruk venlerinden alinan bir damla kan ile aghik kan sekerleri
oOl¢iilerek kaydedildi (Cizelge 4.3). Grafige dokiildiigiinde STZ uygulandiktan sonra
ilk yedi giin igerisinde hizl1 bir ytikselis gosteren degerlerin, 7. ve 21. giinler arasinda
diisme gosterdigi, 21. glinden sonra ise tekrar yiikseldigi ve verilen ekstraktlara bagl
olarak degisik seviyelerde seyrettigi goriildii (Sekil 4.3). 33 giinliik calisma sonunda
K grubunun seker seviyesinde anlamli bir degisiklik olmaz iken, D/Z grubunundaki
ortalama seker seviyesinin 519 mg/dl, D/L grubundakinin 470 mg/dl, D/A grubunun
467 mg/dl, D grubunun 460 mg/dl, D/KA grubunun 352 mg/dl ve D/G grubunun 227
mg/dl oldugu gorildii.

Uygulanan bitki ekstraktlarinin etkinligini 6lgmekte kullanilan diger bir yol ise
bir gece acliktan sonra sabah uygulanan bitki ekstraktlarinin akut antihiperglisemik
etkisinin Ol¢iilmesidir. Calismamiza katki sunacagimi diisiinerek bu deneyi de

calismamizin 25. giiniinde yaptik. Sabah a¢ karna tiim hayvanlarin kan sekerleri
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Olctiliip aclik kan sekeri olarak kaydedildikten sonra, kontrol grubu ve diabet
grubuna musluk suyu, deney gruplarina ise bitki ekstraktlarin1 uygulayip bir saat
sonra tiim sicanlarin kan sekerlerine tekrar bakilarak birinci saat kan seker degerleri
kaydedildi. Bir saat beklemeden sonra tekrar tiim hayvanlarin kan sekerleri
Olciilerek, bulunan degerler ikinci saat kan seker degerleri olarak kaydedildi (Cizelge
4.4). Bu degerlerden bir grafik olusturulup bitki ekstraktlarinin antihiperglisemik
etkisi incelendi. Aclik kan sekerleri ve ektrakt uygulandiktan iki saat sonraki kan
sekerleri arasindaki farka bakildiginda (Sekil 4.4), K ve D gruplarinda bir degisimin
olmadig1 buna karsilik D/KA grubunda 38 mg/dl, D/A grubunda 29 mg/dI’lik seker
artisinin oldugu ve D/G grubunda 106 mg/dl, D/Z grubunda 77 mg/dl, D/L grubunda
57 mg/dl’lik bir azalmanin oldugu goriildii.

4.1.3.Lipid profilinin incelenmesi

Cizelge 4.5. Gruplarin glukoz diizeyi ve lipid profili (mg/dl)
Gruplar K D D/G D/KA D/A D/Z D/L

Glukoz 15415 691+110° 626+44° 740+97° 840+45° 514+92°° 552+118%°

Kolesterol  48+8 77+15° 71£15° 63+7° 63+8° 100+20° 48+14°

Trigliserid 67415  170+59° 179+84° 180456° 1834947 310+142°° 13131°

HDL-C 50+7 34+6° 56+12° 4745° 37+8° 39+7° 34+12°

VLDL-C 15+6 32+414% 453207  36+11°  43%13%  63+27°° 258

a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
b: Diabet grubu ile karsilagtirildiginda p<0.05

Glukoz

1000
_ T _ T =
> 500 - * T T
S

0
K D D/IG D/KA D/A D/Z D/L
Gruplar

Sekil 4.5. Gruplarin glukoz diizeyi
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Kolesterol
140
120
100 -
T 80 T + L
()] T _
g 60 T 1 T
40 - = 1
20 - —
0
K D/G D/KA D/A D/z D/L
Gruplar
Sekil 4.6. Gruplarin kolesterol diizeyi
VLDL-Kolesterol
100
80
S 60 T
£ 40 T T I 1
1 L L T
20 - T T
0
K D D/G D/KA D/A D/z D/L
Sekil 4.7. Gruplarmm VLDL-Kolesterol diizeyi
Trigliserid
500
400
s 300 — —
2 200 T T |
100 - - T
0
K D D/G D/KA D/A D/z D/L
Gruplar

Sekil 4.8. Gruplarn trigliserid diizeyi
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HDL-Kolesterol
80
s | F I T
S 40 1 T - I T T
1S L 1
20 —
0
K D D/G D/KA D/A D/z D/L
Gruplar

Sekil 4.9. Gruplarin HDL-Kolesterol diizeyi

Hayvanlar desikatorde oldiiriildiikten sonra alinan kan plazmasinda bakilan
lipid parametrelerinde diabetin ve uygulanan bitkilerin etkileri incelendi (Cizelge
4.5). Kontrol grubu disindaki tiim gruplarda plazmada yiiksek diizeyde bulunmasi
zararli kabul edilen glukozun ve lipid parametrelerinden kolesterol, trigliserid,

VLDL-Kolesteroliin farkli oranlarda yiikseldigi goriildii.

Kontrol grubunda 48 mg/dl ¢ikan kolesterol D ve bitki gruplarinda anlamli
derecede (p<0.05) yiiksek ¢ikti. D/L grubunda ise 48 mg/dl ¢ikarak diabet grubundan
anlamli derecede diisiik ¢ikt1 (Sekil 4.6). K grubunda 67 mg/dl olarak olgiilen
trigliserid diger tiim gruplarda K grubuna goére anlamli derecede yiiksek Olciildii
(Sekil 4.8). K grubunda 50 mg/dl ve D grubunda 34 mg/dl ¢ikan HDL-C’iin anlaml1
derecede diistligii goriilmesine karsilik, D/G grubunda 56 mg/dl ve D/KA grubunda
47 mg/dl cikarak D grubuna goére anlamli bir yiikselme gosterdigi goriildi (Sekil
4.9). K grubuna gore tiim gruplarda anlamli derecede (p<0.05) yiiksek ¢ikan VLDL-
C’iin verilen bitki ekstraktlarindan etkilenmedigi goriildii (Sekil 4.7). Istatistiksel
olarak anlamli olmamasia karsilik D/L grubunda VLDL degerinin K grubuna

yaklastig1 goriildii.

Karacigerden yag asiti sentezi yoluyla VLDL’nin kana verilisi ve sonrasinda
adipoz dokuya iletilmesi, adipoz dokudan yag asitleri kanda albiimine bagli olarak
kan yolu ile karacigere iletilmesi esasina dayanir. Diabetik canli organizmanin enerji
kaynag1 olan glukozu tam olarak kullanamadigindan dolayi, yag metabolizmasindan
enerji elde etme stratejisinin bir sonucu olarak TG ve VLDL-C seviyelerinde degisim

goriilmiistiir.
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4.1.4. Karaciger fonksiyon testlerinin incelenmesi

Cizelge 4.6. Karaciger fonksiyon testleri (U/L)

Gruplar K D D/G D/KA D/A D/z D/L

GGT  1.6+0.5 7.29+2.7° 724257 8.17+2.1% 6.67+2.5% 24.17+11** 6.14x2°

AST 102430 187+110° 11357 205+85° 469+178°° 1183+668°° 174+48°

ALT 5310 132#51% 119#172 147+48% 289+120%° 386+207*°  66+13°

a: Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda p<0.05
b: Diabet grubu ile karsilastirildiginda p<0.05

GGT
40
30 2417
= 20
>
10 160 7,29 7,20 8,17 6,67 L 6,14
ol— 1 51 M &
K D D/G D/KA D/A D/z D/L
Gruplar
Sekil 4.10. Gruplarin plazma GGT seviyeleri
AST
1600
1200 1183
= 469
o 800
400 102 187 113 205 I L 174
ol = ES 5 E2 ]
K D D/G D/KA D/A D/z D/L
Gruplar

Sekil 4.11. Gruplarin plazma AST diizeyleri
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ALT
800 266
600
= 400 289
- 200 132 119 147
53 T |—I—| AL L 66
0+—T— =
K D D/G D/KA D/A D/Z D/L
Gruplar

Sekil 4.12. Gruplarin plazma ALT seviyeleri

Daha cok karaciger kaynakli tahribatlarda degisim gosteren GGT, AST ve
ALT seviyeleri otoanalizérde hazir kit yardimiyla o6lgiildii (Cizelge 4.6). y-glutamil
transferaz (GGT) miktarinin K grubuna gore diger tiim gruplarda anlamli derecede
yiikseldegi goriildii (Sekil 4.10). Aspartat aminotransferaz (AST) enzim miktarina
bakildiginda, G grubu hari¢ diger tiim gruplarin K grubuna gore anlamli bir yiikselis
gosterdigi goriildi (Sekil 4.11). G grubunun ise istatistiksel olarak anlamli olmayan
bir oranda azalarak K grubuna yaklastig1 goriildii. Alanin aminotransferaz (ALT)
enzim miktarina bakildiginda, K grubunda 53 U/L ¢ikarken, D/G grubu hari¢ diger
tiim gruplarda K grubuna gdre anlamli bir yiikselme (p<0.05) goriildii. D/G grubu ise
D grubuna gore azalma gostererek K grubuna istatistiksel olarak anlamli derecede bir

yakinlasma gosterdi (66 U/L) gosterdi (Sekil 4.12).

4.1.5. Bobrek fonksiyon testlerinin incelenmesi

Cizelge 4.7. Gruplarin bobrek fonksiyon testleri (mg/dl)

Grup K D D/G D/KA D/A D/Z D/L

Ure 48+13 100+22° 85+9° 101+11° 122+7° 92+7° 76£11°°

BUN 22+6 47+10° 39+4° 47+5° 57+4° 47+13° 36+72°

Krea 0.51+0.09 0.4+0.08° 0.43+0.04° 0.43+0.02° 0.48+0.01 0.42+0.08° 0.34+0.08°

a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
b: Diabet grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
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Ure
140 100 101 122
120 T T
85 T 92 76
100 - - T -
S 80 L T - T
> 48 I
£ 60 T —
40 L —
20 -
0
K D D/G D/KA D/A D/z D/L
Gruplar
Sekil 4.13. Gruplarin plazma iire miktarlari
BUN
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5 60 T 39 - T T 36
S 40 - 22 L T - T T
E 20 —|—I— -
0 |
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Sekil 4.14. Gruplarin plazma BUN miktarlari
CREA
0,80
0,51 0,48
0601 T 0,43 0,43 ’
= 0,40 , , 042
2 o040 |+ T 2 = T 0.34
S 1
0,20 -
0,00
K D D/G D/KA D/A D/z D/L
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Sekil 4.15. Gruplarin plazma CREA miktarlari

Daha ¢ok bobrek fonksiyonu hakkinda bilgi veren iire, kreatinin ve kan {iire

azotu (BUN) parametrelerinin diabetteki degisimini gozlemleyebilmek icin ilgili
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parametrelere bakilarak (Cizelge 4.7) grafikler olusturuldu. Ure (Sekil 4.13) ve kan
iire azotu (BUN)’un diabet grubu dahil tiim gruplarda kontrol grubuna gére anlamli
derecede yiikseldigi (p<0.05), verilen bitki ekstraktlarindan ise iire ve BUN (Sekil
4.14) icin D/L grubunda kontrol grubuna yaklagan anlamli (p<0.05) bir diisiisiin
oldugu goriildii. Gruplarin kreatinin degerlerine bakildiginda, D/A grubu hari¢ diger
tiim gruplarda kontrol grubuna gore anlamli (p<0.05) bir diislisiin oldugu tespit
edilirken, verilen bitki ekstraktlarinin bu deger iizerinde istatistiksel olarak anlamli
bir degisim gostermedikleri goriildii (Sekil 4.15). Ure ve BUN’daki artisin diabette
gelisen dehidratasyon ile iligskisi muhtemeldir. Azalan kreatinin miktar: ise; diabetle
birlikte baslayan hareketsizlik, enerji metabolizmasinda yavaglama, enerjiye ihtiyag
duymama ve sonugta, normal metabolizma sirasinda tiiketilen kreatin fostattan sonra

olusan kreatininin artik olugsmamasi veya az olugmasi seklinde yorumlanabilir.

Ure ve BUN’un, protein yikim metabolizmasi sonucu olusan NHy’{in
karacigerde iireye doniistiiriilmesiyle artis1 gerceklesir. Bu ¢alismamizda plazma iire
diizeyi kontrole gore yiiksek ¢cikmistir. Bu da protein yikim metabolizmasindaki
artisin bir gostergesidir. Kreatin fosfat (metabolizmanin hazir enerji deposu), non
enzimatik olarak kreatinin olusumunun Oncii maddesidir. Calismamizda kreatinin
seviyesinde tespit edilen diislis, canlinin hazir enerji deposu olan kreatin fosfat (aym
zamanda metabolizmanin hazir enerji deposudur)’1 tiikettiginin veya cok fazla

kullandiginin bir belirtisidir.

4.1.6. Lens MDA o6l¢iim sonuclari

Lens MDA standart grafigi

70

60 -
50 -
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30 o

20 | y =39.245x + 0.6083
R? =0.9996
10 -
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Absorbans

Konsantrasyon (nmol)

Sekil 4.16. MDA standart serisinden elde edilen degerler ve kalibrasyon egrisi
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Cizelge 4.8. Gruplarin lens MDA degerleri

Gruplar Gruplarin ortalama lens MDA kopsagtrasyonu
(nmol/ 100 mg lens yas agirhgi)

Kontrol (K) 16.75 + 3.49

Diabet (D) 19.1+7.3

Diabet/Ginkgo biloba L. (DIG) 11.5 + 3.5%°

Diabet/Tagetes patula L. (D/KA) 22+8.9

Diabet/Gentiana olivieri L .(D/A) 22.8+3°

Diabet/Olea europaea L. (D/Z) 39.55+ 137
Diabet/Arisholochia maurorum L .(D/L) 21.5+9

a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
b: Diabet grubu ile karsilagtirildiginda p<0.05
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Sekil 4.17. Gruplarin lens MDA miktarlari

Tim gruplarin lens MDA degerleri 6lgiildiikten sonra (Cizelge 4.8) istatistiksel

olarak anlamlilik derecelerine bakildi. Kontrol grubunda 16 nmol/100 mg lens yas

agirhigi’na karsilik diabet grubunda istatistikksel olarak anlamsiz olmasina karsilik

hafif bir yiikselmenin oldugu goriildii. Ginkgo biloba ekstrakti verilen grubun hem

kontrol ve hem de diabet grubuna gore anlamli bir diisiis gosterdigi goriildi (Sekil

4.17). Bunun disindaki gruplarda kontrol grubuna goére yiikselmis olan MDA

degerini anlamli derecede diisiiren bitki grubu goriilemedi.
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4.1.7. Plazma MDA o6l¢iim sonuglari

Plazma MDA standart egrisi
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Sekil 4.18. MDA standart grafigi ve kalibrasyon egrisi

Cizelge 4.9. Gruplarin ortalama plazma MDA degerleri

Gruplar Konsantrasyon (nmol MDA)
Kontrol (K) 355+6.3
Diabet (D) 32.2+7.10
Diabet/Ginkgo biloba L. (DIG) 26.70+7.9
Diabet/Tagetes patula L. (D/KA) 39.80+6.2°
Diabet/Gentiana olivieri L. (D/A) 31.80+7.2
Diabet/Olea europaea L. (D/z) 41+18.8
Diabet/Arisholochia maurorum L. (D/L) 21+462°
a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
b: Diabet grubu ile karsilagtirildiginda p<0.05
Plazma MDA
70
60
50 T
= 40 T _
£ 30 I T . =
20 L i - '
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Sekil 4.19. Gruplarin plazma MDA miktarlar1
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MDA o6lgiimii plazmada ¢ok anlamli sonuglar vermedi (Cizelge 4.9). Hafif artis

veya azaliglara bakildiginda, K grubundaki 35.5 nmol’a karsilik D/L grubunda ¢ikan

21 nmol MDA, anlamli bir azalmanin tek gostergesi oldu. Bunun disinda diabet

grubu ile karsilastirildiginda anlamli bir azalma etkisi gdosteren D/G ve D/L bitki

gruplart oldu. Bunlarin disindaki bitki gruplarinin anlamli sayilabilecek bir

etkilerinin olmadig1 goriildi (Sekil 4.19).

4.1.8. Lens GSH ol¢iim sonuglari

Lens GSH
140
120
2 100 —
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@ 60 - -
e y = 35.925x + 0.2124
< 40 - )
20 A R =1
0 B T T T T T T
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
Konsantrasyon (nmol)
Sekil 4.20. GSH standart egrisi ve formiilii
Cizelge 4.10. Gruplarin ortalama lens GSH degerleri
Grupalar nmol GSH/100 mg lens yas agirhgi £ SD
Kontrol (K) 45.85 + 4.57
Diabet (D) 6.3+1.77°
Diabet/Ginkgo biloba L. (D/G) 8.78 + 1.08°"
Diabet/Tagetes patula L. (D/IKA) 8.9+214°
Diabet/Gentiana olivieri L. (D/A) 9.7 +2.69%°
Diabet/Olea europaea L. (D/Z) 7.28+0.97°
Diabet/Arisholochia maurorum L. (D/L) 9.75+1.86°°

a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p< 0.05
b: Diabet grubu ile karsilagtirildiginda p< 0.05
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Lens GSH
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Sekil 4.21. Gruplarin lens dokusu GSH miktarlari

Gruplarin lens GSH diizeylerine bakildiginda tiim gruplarda istatistiksel olarak
K grubuna gore anlamli, diisitk GSH miktar1 6l¢tildii (Cizelge 4.10). Bunun yaninda
D/G, D/KA ve D/L gruplarinin diabetik kontrol (D) grubuna gore yiikselmis
(p<0.05) GSH seviyesine sahip olduklar: goriildii (Sekil 4.21).

4.1.9. Plazma GSH analiz sonuc¢lari

Plazma GSH
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100 /
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Sekil 4.22. GSH standart egrisi ve formiilii
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Cizelge 4.11. Gruplarin ortalama plazma GSH miktarlari
Grupalar nmol GSH + SD
Kontrol (K) 946 + 56
Diabet (D) 1122 £ 173°
Diabet/Ginkgo biloba L. (D/G) 338 +1042°
Diabet/Tagetes patula L. (DIKA) 531 + 83
Diabet/Gentiana olivieri L. (D/A) 1450 + 2382
Diabet/Olea europaea L. (D/Z) 575 + 257 2"
Diabet/Arisholochia maurorum L. (D/L) 280 + 61°°
a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
b: Diabet grubu ile karsilagtirildiginda p<0.05
Plazma GSH
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Sekil 4.23. Gruplarin plazma GSH miktarlar1

Tiim gruplarin ortalama degerleri tablo haline getirildi (Cizelge 4.11). K

grubuna gore; D grubunda anlamli bir artis, D/G grubunda anlamli bir azalis, D/KA

grubunda anlamli bir azalig, D/A grubunda anlamli bir artis, D/Z grubunda anlamli

bir azalis ve D/L grubunda anlamhi bir azalis tespit edildi. D grubu ile

karsilagtirildigina ise, D/G, D/KA, D/Z ve D/L gruplarinda anlamli bir azalig

gbzlemlendi (Sekil 4.23).
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4.1.10. Eritrosit katalaz (CAT) enzim aktivitesi ol¢iimii

Cizelge 4.12. Gruplarin ortalama eritrosit CAT enzim aktivitesi

Gruplar Konsantrasyon (EU/ul Eritrosit)
Kontrol (K) 1.62 +£0.23

Diabet (D) 2.85 + 0.56%
Diabet/Ginkgo biloba L. (DIG) 418 +0.8°°
Diabet/Tagetes patula L. (DIKA) 453+1.80°°
Diabet/Gentiana olivieri L. (D/A) 297 +1.21°
Diabet/Olea europaea L. (D/Z2) 3.03+0.50°
Diabet/Arisholochia maurorum L. (DIL) 3.44 +0.39°

a : Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda p<0.05
b : Diabet grubu ile karsilagtirildiginda p<0.05

Eritrosit CAT
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Sekil.4 24. Gruplarin eritrosit katalaz enzim aktivitesi

Sonuglar grafige dokiildiigiinde (Sekil 4.24) tiim gruplarin K grubundan yiiksek
ciktiklart goriildii. Mann-Whitney testi ile istatistiksel analiz yapildiginda kontrol
grubunda 1.62 £ 0.23 EU/ul eritrosit olarak ¢ikan sonuca karsilik D, D/G, D/KA,
D/Z, D/L gruplarindaki degerler anlamli derecede (p<0.05) yiiksek bulunmasina
karsilik D/A grubunda bu deger anlamli ¢ikmamustir (Cizelge 4.12). Bitki ekstraktlari
uygulanan gruplart diabet grubu ile karsilastirdigimizda D/G ve D/KA gruplarinin
CAT enzimi aktivitesinin daha yiiksek ¢iktig1 ve bu sonucun istatistiksel olarak

(p<0.05) anlaml1 oldugu gozlendi.
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4.1.11. Eritrosit glutatyon rediiktaz (GR) enzim aktivitesi 6l¢iimii

Cizelge 4.13. Gruplarin ortalama eritrosit GR enzim aktivitesi

Gruplar Konsantrasyon (EU/ml eritrosit)
Kontrol (K) 0.28 + 0.04
Diabet (D) 0.31 + 0.06
Diabet/Ginkgo biloba L. (DIG) 0.30 £ 0.03
Diabet/ Tagetes patula L (D/KA) 0.28 £ 0.02
Diabet/Gentiana olivieri L. (D/A) 0.35+0.02°
Diabet/Olea europaea L. (D/Z) 0.32 £ 0.06
Diabet/Arisholochia maurorum L. (D/L) 0.28 £ 0.05
a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
b: Diabet grubu ile karsilagtirildiginda p<0.05
Eritrosit GR
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’ T
£030{ T [ Il T 1 T _
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Sekil 4.25. Gruplarin ortalama eritrosit GR enzim aktivitesi
Gruplarin  glutatyon rediiktaz (GR) enzim aktivitesi sonuglari grafige

dokiildiigiinde sonuglar arasinda hafif farkliliklarin oldugu goriildi (Sekil 4.25).

Mann-Whitney istatistik analizi ile hesaplandiginda K grubuna gore yalnizca D/A

grubunda anlamli (p<0.05) bir artisin oldugu, bitki ekstraktlar1 verilen gruplarda

anlamli bir farkin olusmadig: goriildii (Cizelge 4.13).
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4.1.12. Eritrosit glutatyon-S transferaz (GST) enzim aktivitesi ol¢iimii

Gruplar Konsantrasyon (EU ml/Eritrosit)
Kontrol (K) 3.5+1.1

Diabet (D) 6.7+12°
Diabet/Ginkgo biloba L. (DIG 6.8+1.2°

Diabet/ Tagetes patula L. (D/KA) 54+1.1
Diabet/Gentiana olivieri L. (D/A) 3.6+0.8°
Diabet/Olea europaea L. (D/2) 53+0.7°
Diabet/Arisholochia maurorum L.~ (D/L) 55+0.8°

Cizelge 4.14. Eritrosit glutatyon S transferaz enzim aktivitesi

a: Kontrol grubu ile karsilastirildiginda p<0.05
b: Diabet grubu ile karsilastirildiginda p<0.05

Eritrosit GST
. 100
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Sekil 4.26. Gruplarin glutatyon S transferaz enzim aktivitesi

Olgiilen glutatyon S transferaz enzim aktivitesi sonuclar1 ile bir tablo
olusturularak yorumlandi (Sekil 4.26). Degerler Mann-Whitney istatistik programina
gore yorumlandi. K grubu ile karsilastirildiginda D, D/G, D/Z, D/L gruplarinda
istatistiksel olarak (p<0.05) anlamli1 bir artis gozlemlendi. Ekstrakt verilen gruplardan
D/A grubu GR diizeyinin anlamli derecede diisiis gostererek (p<0.05) K grubuna
yakinlagtig1 goriildii (Cizelge 4.14).
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4.2. Tartisma

Hiperglisemi ile oksidatif stres arasinda yakin bir iligki oldugu goriisii in vivo
caligmalar ile de desteklenmistir. Deneysel hayvan calismalarinda insanlardakine
benzer diabet olusturmak icin kullanilan N-nitroso tiirevi D-glukozamin yapisindaki
streptozotosin, oksidan maddeler meydana getirerek langerhans adaciklarini selektif
olarak tahrip etmekte ve uygun olmayan NO cevaplar1 vererek diabeti baglattig
diisiiniilmektedir (Davidoff ve Rodgers , 1990; Das ve Chainy, 2001; Altan ve ark.,
1998).

Diabetik olgularin plazma lipoproteinlerinde, eritrosit membran lipidlerinde ve
cesitli dokularda lipid perokisdasyonunun arttii, yapilan ¢aligmalar sonucu
goriilmiistiir. Bu artisin daha fazla enzimatik (arasidonik asit yolu) ya da
nonenzimatik lipid peroksidasyonundan mi kaynaklandigi bilinmemektedir. Lipid
peroksidasyonu, hem yaygin vaskiiler inflamasyon sonucu aktiflesen lipooksijenaz
yolu ile prostoglandinlerden, hem de serbest radikaller ve ge¢is metallerinin etkisi ile
endotelyal ve fagositik hiicrelerin membranlarinda bulunan lipidlerden, nonenzimatik
yolla olugmaktadir. Daha sonra her iki yola ait iirlinlerin, karsilikli olarak birbirlerini
aktive ederek, lipid peroksidasyonunu arttirdiklar1  bildirilmistir.  Yapilan
epidemiyolojik calismalar, plazma lipid peroksitlerindeki artigin, diabetten c¢ok,

vaskiiler hastaligin kendisi ve hipertrigliseridemi ile iliskili oldugunu gostermektedir.

Yine arastirmacilarin bulgulari, vaskiiler komplikasyonlar1 olan diabetik
hastalarda, hem LDL’nin oksidasyonunda hem de nonenzimatik glikasyonunda,
hiperglisemiye bagli artislar oldugunu gostermektedir. Diabetik olgularda, lipidlere
ilave olarak protein oksidasyonu da artmaktadir. Ozellikle kollajen, elastin ve myelin
kilifindaki ekstraselliiler proteinlerin oksidasyonu sonucu; lens, damar, bazal
membran gibi dokularda katarakt, mikroanjiyopati, ateroskleroz ve nefropati gibi

diyabetik komplikasyonlar gelismektedir (Dillmann, 1989; Diekman ve ark., 1998).

Diabetik hastalarin uzun siireli yiiksek kan glukoz konsantrasyonlarina maruz
kalmalar1 oksidatif stresi arttirir. Nonenzimatik glikozilasyonun glukozun oto-
oksidasyonu ile iligkili oldugu ve yine glikozillenmis proteinlerin serbest radikal

olusumunda ¢ok Onemli rol oynayabilecegi goriilmiistiir. Diabette antioksidan
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savunma sistemlerinin degistigi gézlenmistir. Diabette olusabilen oksidatif stres yeni
terapotik yaklagimlara yol acabilir. Antioksidanlar, biiylik bir olasilikla diabette
bozulan oksidatif stresin, protein glikasyonunun ve glukoz metabolizmasinin

diizeltilmesinde 6nemli etkiler olustururlar (Altan ve ark., 2006).

Cakir (1997), karacigerde 200 mg/kg dozunda verilen aspirin ve 500 mg/kg
dozunda verilen vitamin E’nin etkileriyle serbest radikal olusumunun engellendigini
bu nedenle radikal siipliriicii olarak tanimlanan SOD ve KAT enzimlerinin
sentezlerinin uyarilmamasi sonucu bu enzim aktivitelerinin kontrol grubuna gore

diisiik oldugunu belirtmis ve bu konuda yeni ¢aligsmalarin gerektigini bildirmistir.

Basaraner (1999), STZ ile diabet olusturulmus sicanlarda deri, bobrek, lens,
kalp ve karaciger proteinlerinin nonenzimatik glikozilasyon ve bobrek, lens, kalp ve

karaciger dokularinin LPO degerinin arttigin1 bildirmistir.

Huysal (1999), tip I diabetlilerde eritrosit GSSG-R, GSH-Px, SOD, KAT
aktiviteleri, hemoglobin glikozilasyonu ve LPO’nu incelemistir. Bu c¢alisma
sonucunda da DM da serbest radikal iiretiminin arttifi ve antioksidan savunma

mekanizmasinin bozuldugunu bildirmistir.

Jang ve ark. (2000), STZ ile diabet olusturulmus sigcanlarda MDA ve GSH-Px
seviyelerinin karaciger, bobrek ve mitokondrilerinde arttigini bildirmislerdir. Zhang
ve ark. (2000), diabetik siganlarin bdbreklerinde MDA seviyelerinin arttigi
bildirmislerdir.

Avct (2001), diabet olusturulmus siganlarin bdbreklerinde SOD ve KAT
aktivitelerinin diisiik, MDA ve GSH-Px aktivitesinin ise yiiksek oldugunu
belirtmigtir.

Hundal ve ark. (2002), tip II diabetik hastalarda yiiksek doz (7g/giin) aspirin
tedavisi sonucunda aglik plazma glukozunun yaklasik olarak %25, total kolesterol ve
bir inflamasyon markiri1 olan C reaktif proteinin %15 ve trigliseridin ise %50 kadar
diistiigiinii belirtmislerdir. Buna ilaveten aspirin tedavisinin hepatik glukoz yapimin

%20 kadar azalttigini bildirmislerdir.
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Du ve ark. (2003), aspirin, aminoguanidin ve vitamin E verilen diabetik
sicanlarda, retinada, diabete (hiperglisemiye) bagli olarak goriilen siiperoksid
tiretimindeki artisin inhibe edildigini, bdyle bir uygulama sonucu, siiperoksid
tiretiminin Onlenmesi suretiyle diabetik retinopatinin gelismesinin 6nlendigini

bildirmislerdir.

Sacco ve ark. (2003), diabetik hastalarda diisiik doz aspirin vererek aspirinin
kardivaskiiler hastalik (KVH) kanitlarinin 6nlenmesine etkisini arastirmislardir.
Ancak, aspirinin bu etkisinin diger KVH risk faktorlii kisilere gore diabetik
hastalarda daha diisiik oldugunu gormiisler ve bu konuda yeni c¢aligmalarin

gerektigini belirtmislerdir.

Subash Baba ve ark. (2006) Hindistan’dan topladiklar1 tar¢ini (Cinnamomum
zeylanicum) organik c¢oziiciilerle muamele ederek cinnamaldehit elde etmigler. Bunu
streptozotosin (60 mg/kg bw) ile diabet olusturduklar1 Wistar cinsi siganlarda kontrol
grubu esliginde 20 mg/kg bw olacak sekilde 45 giin boyunca oral olarak vermisler.
Daha sonra bu hayvanlarin kanlarin1 alarak plazma insiilini, total hemoglobin,
glikozile hemoglobin, kolesterol, alanin aminotransferaz, aspartat aminotransferaz,
laktat dehidrogenaz, alkalin fosfataz, asid fosfataz, total protein konstantrasyonu gibi
parametreleri 6lgmiisler. Deneyin baslangicinda normal degerlerine gore yliksek
oranda sapma gosteren bu degerler, deney sonunda kontrol grubuna anlamli bir
yakinlasma gostermigler. Caligma oral yolla verilen cinnamaldehitin yiiksek kan
sekerini, kolesterolii ve trigliseridi diisiirerek diabetin primer ve sekonder etkilerini

azalttigini gostermistir.

Abou-Seif ve Youssef (2004), diabet hastalarinin plazmalarinda SOD, CAT,
Cp aktivitelerinin diistiigii, a-amilaz aktivitesinin yiikseldigini tespit etmigler. Ayrica
plazma MDA, NO ve Cu®" miktarlarindaki artisa karst GSH, Zn*", Mg2+ ve Ca®’
miktarlarinda da anlamli bir azalmanin oldugunu gérmiigler. Serum total kolesterol,
trigliserid ve diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-C) seviyelerinin kontrol
grubuna gore anlamli bir artis gosterdigini, buna karsin yliksek dansiteli lipoprotein-

kolesterol (HDL-C) seviyesinde ise bir azalmanin oldugunu bildirmislerdir.
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Valle ve ark. (2005), yaptiklar1 bir ¢alismada kronik tip I diabetes mellitus’lu
hastalarin glukoz, fruktozamin, HbA;, MDA parametrelerinin uyumlu bir
korelasyon ve normal bireylere gore anlamli bir artis gosterdigini bildirmislerdir.
Ayni caligmada degisik cins, yas ve irktan olusturulan hasta gruplarinin total
hidroperoksit (TH), siiperoksid dismutaz (SOD), katalaz (CAT), ileri oksidasyon
protein lriinleri (AOPP), peroksidasyon potansiyeli (PP) gibi parametrelerin de
kontrol grubuna goére anlamli derecede artis gosterdigi ve bunun kronik diabette

oksidatif strese maruz kalmanin sonucu oldugunu bildirmiglerdir.

Musa ve ark. (2006), diabet olusturulmus tavsanlara Artemisia herba-alba (85
mg/kg) ekstrakti uygulayarak, diabetik kontrol grubuna gére anlamli derecede bir

hipoglisemi elde ettiklerini bildirmislerdir.

Halifeoglu ve ark. (2005), diabetik hastalarda olusan oksidatif durumun tedavi
ile birlikte nasil bir seyir izledigini aragtirmak iizere 30 kronik diabetli hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada, tedavi oncesi serum aglik kan glukoz, malondialdehit (MDA),
likopen, vitamin A, vitamin E, vitamin C, trigliserid (TG), total kolesterol, HDL-
kolesterol, LDL-kolesterol diizeyleri, eritrositte HbA ., siiperoksid dismutaz (SOD),
katalaz (CAT) ve glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enzim aktivitelerini tespit etmigler.
Tedavi sonras1 donemde kan glukoz diizeyindeki diislise paralel olarak HbA ., MDA
ve trigliserid diizeylerinde anlamli bir azalmayla beraber; CAT, SOD, vitamin A ve
vitamin E diizeylerinde anlamli bir artis gozlemlemisler. Buradan hareketle diabetik
hastalarin hiperglisemiyle beraber gelisen oksidatif stresten daha fazla zarar

gérmemeleri i¢in en kisa zamanda tedavi olmalar1 gerektigini bildirmislerdir.

Sacco ve ark. (2003), diabetik hastalarda diisiik doz aspirin vererek aspirinin
kardivaskiiler hastalik (KVH) kanitlarinin 6nlenmesine etkisini arastirmislardir.
Ancak, aspirinin bu etkisinin diger KVH risk faktorlii kisilere gore diabetik
hastalarda daha diisiik oldugunu gormiigler ve bu konuda yeni ¢alismalarin

gerektigini belirtmiglerdir.
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Changrani ve ark. (2006) diabet olusturduklar1 siganlarin ¢esitli dokularinda
elektrolit metabolizmasini incelemisler. Gézyasi bezlerinde ¢inko (Zn”") seviyesinin
kontrol grubuna gore anlamli derecede arttig1 ve bunun da lenste muhtemel katarakt

gelisimine yol actigin1 bildirmislerdir.

Hegde ve ark. (2002), diabetik kataraktin patogenezini tespit edebilmek ig¢in
diabet olusturduklar1 si¢anlardan lens dokusunu izole ederek, glutatyon (GSH),
malondialdehid (MDA), glikolize protein (GP) ve adenozin trifosfat (ATP)
miktarlarin1  dlgmiisler. Arastirmacilar, glikozile protein ve malondialdehid
miktarlarindaki artisa karsilik, glutatyon ve adenozin trifosfat miktarlarindaki anlaml
azalmayi, lenste katarakt olusumunda rol oynayan temel faktorlerden ikisinin

oksidatif stres ve glikozile protein oldugu seklinde yorumlamislardir.

Kardiyo vaskiiler hastaliklar (KVH)’1n diabette sik¢a goriilen bir komplikasyon
olmast nedeniyle diabetiklerde aspirin kullanilarak KVH’in Onlenmesi 6nem
arzetmektedir (Montori ve ark., 2003). Bunlarin yam sira, diabetin inflamasyonla
iligkisinden soézedilmekte ve bu konu yaygin olarak arastirilmaktadir. Bazi
arastirmacilar tarafindan diabetin gelismesi ile ¢esitli inflamasyon markirlar1 arasinda
bir iligkinin bulundugu belirtilerek, diabetin inflamasyonla iligkili oldugu o©ne
stiriilmektedir (Festa ve ark., 2003; Duncan ve ark., 2003). Diger taraftan aspirinin
antioksidan Ozellikleri de bildirilmekle (Shi ve ark., 1999) birlikte bu durum

tartismalidir.

Khanam ve Masud Rana (2002), tiimor olusturduklari farelerde, kilogram
basia 50 mg olacak sekilde 45 giin siireyle Aristolochia indica ekstrakti vererek bu
bitkinin antineoplastik etkisini arastirdiklarini, calisma sonucunda tiimor hiicre
potansiyelinin  %94.12 oraninda (p<0.001) azaldigi ve Olgiilen diger kan

parametrelerinin de bunu destekledigini bildirmisler.
Cengiz ve Cengiz’in (2000) tip II diabetik hastalarda vitamin C’nin eritrosit

HbA1c ve GSH diizeyleri lizerine olan etkisini arastirmak amaciyla giinliik 1000 mg

C vitamine esdeger kalsiyum askorbat vererek, ilk giin, 30. giin ve 60. giinlerde
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yaptiklar1 6l¢iimlerde GSH miktarinda anlamli bir artisla beraber HbA . miktarinda

da anlamli bir azalma oldugunu bildirmisler.

Savagl (2005), STZ ile diabet olusturdugu sicanlarda olusan oksidatif stresi ve
bazi bitki ekstraktlarinin antioksidatif etkilerini arastirarak lens GSH ve MDA
degerlerini 6l¢miistiir. Kontrol grubu disindaki tiim sicanlarin lens MDA’sinda
anlamli derecede bir artma tespit ettigini ve buna karsin GSH miktarinda ise anlamli

bir azalmanin goriildiigiini bildirmistir.

Sezik ve ark. (2004) Gentiana olivieri’nin hipoglisemik etkisini arastirmak
amactyla bir gece agliktan sonra normal glukoz seviyeli, 2 g/kg seker uygulayarak
hiperglisemi olusturduklar1 ve 55 mg/kg STZ uygulayarak diabet olusturduklar
sicanlarda oral gastrik gavaj yardimiyla 15 mg/kg olacak sekilde ekstrakt
uygulayarak akut hipoglisemik etkisini arastirmak i¢in 2, 1 ve 2. saatlerde glukoz
diizeyini 6lgmiislerdir. 2 saat sonunda normal glukoz seviyeli ve OGTT (2g/kg)
grubunda sirasiyla %18 ve %22 oraninda glukoz inhibisyonu goézlemlemelerine

karsilik, diabet olusturduklari grupta bu sonucu alamamaislardir.
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5. SONUCLAR ve ONERILER

Diabetin sayisiz makro ve mikro komplikasyonlar1 oldugu ve i¢ i¢e ge¢mis bir
tablo sergiledigi kabul gérmiistiir. Insiiliin metabolizmasindaki bozukluk zamanla
diger enzimlerin ve dokularin fonksiyonlarinda degisiklige sebep olur. Viicudun
herhangi bir bolgesindeki hiicrenin insiilin ile olan iliskisi degisebilmekte, direnclik,
duyarhilik, tanimama gibi reaksiyonlar ortaya c¢ikabilmektedir. Sonugta, etkisini
organizmanin tiim dokularinda hissettiren diabet kapillerleri, beyni, sinir dokusunu,
g0z, lensi, karacigeri, bobregi, akcigerleri, kaslari, kalbi etkileyebilmekte, bu organ

ve dokularda oksidatif stres ile birlikte degisik komplikasyonlar olusturabilmektedir.

Calismamizda diabetin komplikasyonlarinin yaninda oksidatif stres ve
antioksidan savunma sisteminin diabetle olan baglantisin1 aragtirdik. Antioksidan
savunma sistemini disaridan verdigimiz bazi bitki ekstraktlartyla giiclendirmeye ve
diabetin yan etkileriyle verilen miicadeleyi antioksidanlar lehine ¢evirmeye calistik.
Diabet olusturdugumuz gruplarin lens ve kan dokusunda rediikte glutatyon (GSH),
malondialdehit (MDA), glukoz, kolesterol, trigliserid, HDL-C, VLDL-C, GGT, AST,
ALT, CAT, GR, GST, iire, BUN, kreatinin parametrelerine bakarak, kontrol grubu,

diabet grubu ve bitki ekstraklarini verdigimiz gruplan karsilastirdik.

Deney ortamini her giin kontrol ederek ¢alismamizla ilgili klinik gozlemleri
yaptik. Kilo kayiplarini, fiziksel aktivite durumlarini, haftada bir seker 6lgiimlerini,
sicanlarin yeme olan ilgilerini, su tiiketimlerini, altlarin1 1slatma durumlarim

kaydederek ¢aligmamizi olusturduk.

Ayni ortam ve sartlarda yasayan kontrol grubunda deney sonuna kadar (33
glin) %5.2 oraninda agirhik artist oldugu goriildii. Diabet (D) grubunda %22.3
oraninda, Ginkgo biloba (D/G) ekstrakti verilen grupta %26.6, Tagetes patula
(D/KA) ekstraktt verilen grupta %11.3, Gentiana olivieri (D/A) ekstrakti verilen
grupta %5.3, Olea europaea (D/Z) ekstrakti verilen grupta %23.6, Aristolochia
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maurorum (D/L) ekstrakti verilen grupta %26.3 oraninda agirlik kaybi oldugu

goriildii.

Verdigimiz bitki ekstraktlarinin akut hipoglisemik etkisini incelemek amaciyla
calisgmamizin sonuna dogru bir gece a¢ birakilan si¢anlara sabah saat 09:00°da aglik
kan sekerleri olgiildiikten hemen sonra ekstraktlar uygulandi. Bir saat bekledikten
sonra tekrar kan sekerlerine bakildi. Bu arada gruplara su disinda bir sey verilmedi.
Bir saat bekledikten sonra tekrar kan sekerlerine bakildi. Boylece iki saatlik bir kan
sekeri tablosu olusturuldu. K grubunda bu iki saat boyunca sican basina 2 mg/dl
seker azalmasi goriildii. D grubunda 2 mg/dl seker artis1 oldu. 20 mg/sigan Ginkgo
biloba ekstraktt verilen grupta 106 mg/dl, 22.5 mg/sican Olea europaea yapragi
verilen grupta 77 mg/dl, 20 mg/sigan Aristolochia maurorum kok ekstrakti verilen
grupta ise 57 mg/dl oraninda istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) bir glukoz azalmasi

oldu.

Diabetik vakalarin kagiilmaz sonucu metabolik bozukluktur. Degisen insiilin
miktar1 basta karacigeri etkileyerek bu olumsuzlugu viicudun her tarafina yayilir.
Degisen glukoz oksidasyon yollar1 ve karacigerde baslayan yaglanma kan dokusuna
gecerek dolagim sistemini de etkisi altina alir. Boylece damar endotel hiicrelerinden
baslayarak tiim hiicre, organ ve dokularda insiilin reseptorii merkezli degisim siireci

baslar.

Diabetteki metabolik bozukluk ile ilgili bilgi almak i¢in gruplarin lipid
parametrelerine bakildi. Kontrol grubuna gore tiim gruplarda anlamli derecede
(p<0.05) artan kolesterol miktar1 tespit edildi. Yine kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda diabet ve bitki gruplarinin trigliserid miktariin anlamli olarak
arttig1 goriildii. Metabolizmada iyi huylu kolesterol olarak tanimlanan HDL-C diizeyi
de diabet grubunda anlamli bir azalma gosterdi. Ginkgo biloba (mabet agaci) ve
Tagetes patula (kadife cicegi) ekstraktlar1 verilen gruplarda HDL-C seviyesinin
diabet grubuna gore anlamli derecede yiikseldigi goriildii. Metabolizma i¢in fazlasi
zarar olan VLDL-C, kontrol grubuna gore diger tiim gruplarda anlamli derecede

yiiksek bulundu.
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Diabette olugan yaglanma sonucunda etkilenen organlarda biri de karacigerdir.
Bu hasar1 gozlemleyebilmek icin karaciger fonksiyon testlerine bakildi. Kontrol
grubuna gore diger tiim gruplarda istatistiksel olarak (p<0.05) anlamli sekilde vy-
glutamil transferaz (GGT), alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz

(AST) enzim miktarlarinin arttigi goriildi.

Diabet komplikasyonlarinin etkiledigi organlardan biri de bobrektir. Bunun
icin bobrek fonksiyon testlerine bakildi. Kontrol grubuna goére diger tiim gruplarda
iire ve kan iire azotu (BUN)’nun anlamh (p<0.05) derecede arttig1 goriildii. Buna
karsilik kontrol grubu ile karsilastirildiginda tiim gruplarin kreatinin miktarlarinin

anlaml derecede azaldig1 goriildi.

Lens dokusunda diabet ile olusan oksidatif stresi incelemek i¢in bu dokudaki
malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) seviyelerine bakildi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda Ginkgo biloba grubu hari¢ diger tim gruplarda artmis MDA
seviyesi gorildii. Ginkgo biloba ekstrakti verilen grupta ise diabet grubuna gore
anlamli diistis goriildi. Lens GSH miktarina bakildiginda kontrol grubuna gore
anlamli oranda azalis tespit edildi. Ginkgo biloba, Gentiana olivieri ve Aristolochia
maurorum ekstraktlar1 verilen gruplarda diabet grubuna gore anlamli GSH artisi

tespit edildi.

Gruplarin plazma MDA miktarlarina baktigimizda istatistiksel olarak, Ginko
biloba’da gozlenen kontrol ve diabetten daha diisiik ¢ikan MDA seviyesi diginda
anlamli sonuglara ulasamadik. Plazma GSH seviyesi incelendiginde; kontrol grubuna
gore diabet grubunda anlamli bir artis izlenirken, Ginkgo biloba (D/G), Tagetes
patula (D/KA), Olea europaea (D/Z) ve Aristolochia maurorum (D/L) gruparinda

diabet grubuna gore anlamli bir diisiisiin oldugunu gordiik.

Eritrosit katalaz (CAT) enzim aktivitesi sonuc¢larina baktigimizda, kontrol
grubuna gore tiim gruplarin istatistiksel olarak anlamli bir artis gosterdikleri (p<0.05)
goriildi. Eritrosit glutatyon rediiktaz (GR) enzim aktivitesine baktigimizda Gentiana

olivieri grubunun anlamli derecede bir artis gosterdigi, bununla birlikte hafif artiglar
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gosteren diger gruplarin istatistiksel olarak anlamli (p<0.05) kabul edilemeyecegi
goriildi. Eritrosit glutatyon S transferaz (GST) enzim aktivitesine baktigimizda tiim
gruplarda istatistiksel olarak goriilen enzim aktivite artisina karsin Gentiana olivieri

grubunda ise diabet grubuna gore azalan, kontrol grubuna yaklasan degerde ol¢iildii.

Kimyasal ilaglara gore kullanimi1 daha kolay, cesitli sekillerde (¢ay, yemek,
salata vb.) ve daha yan etkisiz olabilen bitki ekstraktlar1 hastaliklarla miicadelede
bagvuracagimiz birer kaynak olacaktir. Hastalik teshisinden sonra degil,
hastalanmadan 6nce de ‘koruyucu saglik’ kapsaminda kullanilabilir olmalarindan
dolay1, bitki Oziitleri Oniimiizdeki yillarda ilaglara oranla daha fazla tercih

edileceklerdir.

Calismamiza konu olan bitkilerdeki etken maddelerin izole edilmesi ve
bunlarin degisik dozlarda deney hayvanlarina uygulanmasi halinde daha verimli
sonuclar alinacagimi gordiikk. Boylece bitki total ekstrakti iceriginde toksik etki
gosteren maddeler uzaklastirilarak, hem bir doz ayarlamasi ve hem de insanlara

uygulanabilirligi saglanacaktir.

Sonug olarak diabette; artan glukoz miktari, oksidatif stres ve bununla birlikte
cesitli metabolik bozukluklarin olustugu, enzimatik sistemde, dokularda, kan
parametrelerinde olumsuz degisimlerin meydana geldigini gordiik. Uyguladigimiz
bitki ekstraklarindan o6zellikle Ginkgo biloba (mabet agaci)’nin, Aristolochia
maurorum (lohusa otu)un ve Gentiana olivieri (afat)’nin olumsuz komplikasyonlari
azaltarak deney hayvanlarina hastalikla miicadelede bir destek sagladigini gordiik.
Tagetes patula (kadife ¢i¢egi) ve Olea europaea (zeytin) uygulanan hayvanlarda,
baz1 parametrelerde olumlu sonuglar alinirken genel olarak bu bitkilerin etkileri ile

ilgili calismalarin devam etmesi gerektigini gordiik.
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OZET

Almanya’dan getirilen deney hayvanlar1 c¢ogaltilarak yedi grup olusturuldu.
Birinci grup kontrol grubu olarak kabul edildi ve deney sonuna kadar bu gruba hicbir
islem yapilmadi. Ikinci gruba 65 mg/kg Streptozotosin uygulanarak (i.p) diabet
olusturuldu. Ugiincii gruba STZ uygulanip diabet oldugu gériildiikten sonra giinasiri
20 mg/sigan Ginkgo biloba (mabet agaci) ekstrakti oral gastrik gavaj yardimiyla
verildi. Dordiincii gruba STZ uygulanip diabet oldugu goriildiikten sonra giinasiri
olarak 21.5 mg/si¢an olacak sekilde Tagetes patula (kadife ¢icegi) ekstrakti verildi.
Besinci gruba giinasir1 26.6 mg/sican olacak sekilde Gentiana olivieri (afat) ekstrakti
verildi. Altinc1 gruba, diabet olustugu anlasildiktan sonra 22.5 mg/sican Olea
europaea (zeytin) ekstraktt uygulandi. Yedinci gruba STZ uygulandiktan bes giin

sonra 20 mg/sigan Aristolochia maurorum (logusa otu) ekstrakti uygulandi.

Deney siiresi boyuca gruplarin ortalama agirlik degisimi ve kan glukoz miktari
degisimi Ol¢iilerek kaydedildi. Lens dokusunda malondialdehid (MDA) ve glutatyon
GSH) olgtimleri yapildi. Plazmada MDA, GSH, glukoz, kolesterol, yiiksek dansiteli
lipoprotein-kolesterol (HDL-C), ¢ok diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (VLDL-
C), trigliserid (TG), tre, kan fiire azotu (BUN), kreatinin (CREA), aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT) ve y-glutamil transferaz
(GGT) parametreleri Olgilildii. Hazirlanan eritrosit paketlerinden, eritrosit katalaz
(CAT), glutatyon S transferaz (GST) ve glutatyon rediiktaz (GR) enzim aktiviteleri

Olciildi. Cikan sonuglar istatistiksel olarak Mann-Whitney testine gore yorumlandi.

Olusturdugumuz kontrol grubunda (K) deney sonuna kadar %5.2 oraninda bir
agirhik artis1 gozlemlenirken, farkli bitki ekstraktlart uygulanan ama aym kosul ve
yemlerle beslenen gruplardan Ginkgo biloba grubunda (D/G) % 26.6, Tagetes patula
grubunda (D/KA) %11.3, Gentiana olivieri grubunda (D/A) %5.3, Olea europaea
grubunda (D/Z) %23.6, Aristolochia maurorum grubunda (D/L) %26.3 ve diabet
grubunda (D) %22.3 oraninda agirlik azalmasi kaydedildi.
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K grubunun kolesterol degeri 48 mg/dl Olgiiliirken, D grubu 77 mg/dl, D/G
grubu 71 mg/dl, D/KA 63 mg/dl, D/A 63 mg/dl, D/Z 100 mg/dl ve D/L 48 mg/dl
olarak olgiildii. D/L grubu hari¢ tiim gruplarda bu degerin yiikseldigi goriildii. K
grubu TG degeri 67 mg/dl olarak olg¢iiliirken, D grubu 170 mg/dl, D/G 179 mg/dl,
D/KA 180 mg/dl, D/A 183 mg/dl, D/Z 310 mg/dl ve D/L 131 mg/dl 6lgiildi. Tim
gruplarda kontrol grubuna gore anlamli (p<0.05) bir artisin oldugu goriildii. Kontrol
grubu HDL-C degeri 50 mg/dl olarak 6l¢iiliirken, D grubu 34 mg/dl, D/G 56 mg/dl,
D/KA 47 mg/dl, D/A 37 mg/dl, D/Z 39 mg/dl ve D/L 34 mg/dl olarak dl¢iildi. D
grubunda K grubuna goére anlamli bir diislis gézlenirken, D/G ve D/KA gruplarinda
D grubuna gore anlamli bir artis gézlemlendi. Kontrol grubu VLDL-C sonucu 15
mg/dl dlgiiliirken, D grubu 32 mg/dl, D/G 45 mg/dl, D/KA 36 mg/dl, D/A 43 mg/dl,
D/Z 63 mg/dl ve D/L 25 mg/dl 6lgiildii. Tiim gruplarin kontrol grubuna gére anlaml
bir artis gosterdikleri tespit edildi.

Kontrol grubu GGT seviyesi 1.6 U/L olgiiliirken, D grubu 7.29 U/L, D/G 7.2
U/L, D/KA 8.17 U/L, D/A 6.57 U/L, D/Z 24.17 U/L ve D/L 6.14 U/L dl¢iildii. Tim
gruplarin GGT seviyesi K grubuna gore anlamli bir artis gosterdi. K grubu AST
degeri 120 U/L olarak o6l¢iiliirken, D grubu 187 U/L, D/G 113 U/L, D/KA 205 U/L,
D/A 469 U/L, D/Z 1183 U/L ve D/L 174 U/L olarak ol¢iildii. Tiim gruplarin K
grubuna gore anlamli bir artis gdsterdikleri goriildii. K grubu ALT miktar1 53 U/L
olarak o6lg¢iilirken, D grubu 132 U/L, D/G 119 U/L, D/KA 147 U/L, D/A 289 U/L,
D/Z 386 U/L ve D/L 66 U/L olarak o6l¢iildii. D/L grubunun ALT seviyesini anlamli
derecede azaltarak K grubuna yaklastirdigi goriiliirken, diger tiim gruplarda bu

degerin K grubuna gore yiiksek ¢iktigr goriildii.

Kontrol grubunun iire degeri 48 mg/dl dlgiiliirken, D grubu 100 mg/dl, D/G 85
mg/dl, D/KA 101 mg/dl, D/A 122 mg/dl, D/Z 92 mg/dl ve D/L 76 mg/dl 6l¢iildii.
Tiim gruplarda K grubuna gore anlamli bir artis olurken, D/L grubu bu artisi
azaltarak anlamli oranda K grubuna yaklastirmigtir. K grubu BUN seviyesi 22 mg/dl
Olctiliirken, D grubu 47 mg/dl, D/G 39 mg/dl, D/KA 47 mg/dl, D/A 57 mg/dl, D/Z 47
mg/dl ve D/L 36 mg/dl 6lciildii. Tiim gruplarin K grubuna gdre anlamli derecede

artis gosterdikleri, D/L grubunun ise bu yliksek degeri anlamli oranda azaltarak K
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grubuna yaklastirdigi goriildii. K grubunun CREA degeri 0.51 mg/dl ¢ikarken, D
grubu 0.4 mg/dl,D/G 0.43 mg/dl, D/KA 0.43 mg/dl, D/A 0.48 mg/dl,D/Z 0.42 mg/dl
ve D/L 0.34 mg/dl ¢ikti. D/A grubu hari¢ tiim gruplarin CREA degerinin K grubuna

gore istatistiksel olarak azaldig1 goriildii.

Kontrol grubu Lens MDA miktarinin 16.75 (nmol/100 mg lens yas agirligi)
oldugu, D grubunun 19.1, D/G grubunun 11.5, D/KA grubunun 22, D/A grubunun
22.8, D/Z grubunun 39.55 ve D/L grubunun 21.5 oldugu goriildii. D/G grubunda

anlamli derecede azalmanin oldugu gortildii.

Kontrol gurubunun lens GSH miktar1 (nmol GSH/100 mg lens yas agrilig1)
45.85 iken, D grubu 6.3, D/G grubu 8.78, D/KA grubu 8.9, D/A grubu 9.7, D/Z
grubu 7.28 ve D/L grubu 9.75 olarak 6l¢iildii. Tiim gruplarin GSH degeri K grubuna
gore anlamli derecede diisiik Olctldii. D/G, D/A ve D/L gruplarinin azalan GSH

miktarini anlamli derecede arttirarak kontrol grubuna yaklastirdiklar1 goriildii.

Kontrol grubu plazma MDA degeri 35.5 nmol iken, D grubu 32.2, D/G grubu
26.7 nmol, D/KA grubu 39.8 nmol, D/A grubu 31.8 nmol, D/Z grubu 41.0 nmol ve
D/L grubu 21.0 nmol olarak 6l¢iildii.

Kontrol grubu plazma GSH miktar1 988 nmol 0l¢iiliirken, D grubu 1122 nmol,
D/G grubu 338 nmol, D/KA grubu 531 nmol, D/A grubu 1450 nmol, D/Z grubu 575
nmol ve D/L grubu 280 nmol olarak o6l¢iildii.

Tip 1 diabetes mellitusta oksidatif stresin zamanla tiim dokularda artarak
tahribat olusturdugunu ve antioksidan savunmanin bu hasar1 kismen de olsa
engelledigi sonucuna vardik. Uyguladigimiz bitkilerden ozellikle Ginkgo biloba
(mabet agaci), Aristolochia maurorum (lohusa otu) ve Gentiana olivieri (afat
otu)’nin diabetik komplikasyonlar1 anlamli derecede azalttigi, Olea europaea
(zeytin) ve Tagetes patula (kadife ¢igegi) nin da bazi1 parametrelerde olumlu sonuglar

verdigini gordiik.
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SUMMARY

Reproducing the test animals that were brought from Germany, seven groups
were assigned. The first group was accepted as control group and no treatment was
applied to this group until the end of the experiment. The second group was treated
with 65 mg/kg streptozotocin (i.p) and diabetes was induced. The third group was
treated with STZ and after observing that diabetes was induced, 20 mg/rat Gingko
biloba (maidenhair tree) extract was given through gastric gavage every other day.
The fourth group was treated with STZ and after observing that diabetes was
induced, 21.5 mg/rat Tagetes patula (marigold) extract was given every other day.
The fifth group was given26.6 mg/rat Gentiana olivieri (griseb) extract every other
day. The sixth group was treated with 22.5 mg/rat Olea europaea (olive) extract,
after observing that diabetes was induced. Five days after treating the seventh group

with STZ 20 mg/rat Aristolochia maurorum (bithwort) extract was treated.

During the course of the experiment, average weight change and blood glucose
amount changes of the groups were measured and recorded. Malondialdehyde
(MDA) and glutatione (GSH) measurements were carried out in lens tissue. In the
plasma, MDA, GSH, glucose, cholesterol, high density lipoprotein-cholesterol
(HDL-C), very low density lipoprotein-cholesterol (VLDL-C), triglyceride (TG),
urea, blood urea nitrogen (BUN), creatinin (CREA), aspartate aminotransferase
(AST), alanin aminotransferase (ALT) and gamma glutamyl transferase (GGT)
parameters were measured. Erythrocyte catalase (CAT), glutathione-S-transferase
(GST) and glutatione reduktase (GR) enzyme activities were measured from the
prepared erythrocyte packs. The results that came out were statistically interpreted

according to Mann-Whitney test.

In control group (K) that we assigned, while a 5.2% weight increase was
observed until the end of the experiment, among the groups which were treated with
different plant extracts but which were fed by same conditions and food, 26.6 %
weight decrease was recorded in Gingko biloba group (D/G); 11.3% weight decrease

was recorded in Tagetes patula group (D/KA); 5.3% weight decrease was recorded
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in Gentiana olivieri group(D/A); 23.6% weight decrease was recorded in Olea
europaea group(D/Z) 26.3% weight decrease was recorded in Aristolochia

maurorum group (D/L); and 22.3% weight decrease was recorded in diabetes group

(D).

While the cholesterol value of group K was measured as 48 mg/dl, the
cholesterol value of group D was measured as 77 mg/dl; cholesterol value of group
D/G was measured as 71 mg/dl; cholesterol value of group D/KA was measured as
63 mg/dl; the cholesterol value of group D/A was measured as 63 mg/dl, the
cholesterol value of group D/Z was measured as 100 mg/dl and the cholesterol value
of group D/L was measured as 48 mg/dl. It was observed that excluding D/L group,
this value increased in all groups. While TG value of group K was measured as 67
mg/dl, group D was measured as 170 mg/dl, group D/G was measured as 179 mg/dl,
group D/KA was measured as 180 mg/dl, group D/A was measured as 183 mg/dl,
group D/Z was measured as 310 mg/dl and group D/L was measured as 131 mg/dl. A
significant (p<0.05) increase when compared to the control group was observed in all
groups. In control group while HDL-C value was measured as 50 mg/dl, it was
measured as 34 mg/dl in group D, 56 mg/dl in group D/G, 47 mg/dl in group D/KA,
37 mg/dl in group D/A, 39 mg/dl in group D/Z and 34 mg/dl in group D/L. While a
significant decrease was observed in group D when compared to group K, no
significant increase was observed in groups D/G and D/KA when compared to group
D. While control group VLDL-C result was measured as 15 mg/dl, group D was
measured as 32 mg/dl, group D/G was measured as 45 mg/dl, group D/KA was
measured as 36 mg/dl, group D/A was measured as 43 mg/dl, group D/Z was
measured as 63 mg/dl and group D/L was measured as 25 mg/dl. It was found that all

groups indicated a significant increase when compared to control group.

While GGT level of control group was measured as 1.6 U/L, group D was
measured as 7.29 U/L, group D/G was measured as 7.2 U/L, group D/KA was
measured as 8.17 U/L, group D/A was measured as 6.57 U/L, group D/Z was
measured as 24.17 U/L and group D/L was measured as 6.14 U/L. GGT level of all

groups indicated a significant increase when compared to group K. While AST
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values of group K was measured as 120 U/L, group D was measured as 187 U/L,
group D/G was measured as 113 U/L, group D/KA was measured as 205 U/L, group
D/A was measured as 469 U/L, group D/Z was measured as 1183 U/L and group
D/L was measured as 174 U/L. It was found that all groups indicated a significant
increase when compared to group K. While ALT amount of group K was measured
as 53 U/L, group D was measured as 132 U/L, group D/G was measured as 119 U/L,
group D/KA was measured as 147 U/L, group D/A was measured as 289 U/L, group
D/Z was measured as 386 U/L and group D/L was measured as 66 U/L. While it was
observed that ALT level of group D/L significantly decreased and approximated to

group K, it was found that in all other groups this value was higher than group K.

While urea value was measured as 48 mg/dl in control group, in group D it was
measured as 100 mg/dl, in group D/G it was measured as 85 mg/dl, in group D/KA it
was measured as 101 mg/dl, in group D/A it was measured as 122 mg/dl, in group
D/Z it was measured as 92 mg/dl and in group D/L it was measured as 76 mg/dl.
While there was a significant increase in all groups when compared to group K,
group D/L reduced this increase and significantly approximated to group K. While
BUN level of group K was measured as 22 mg/dl, group D was measured as 47
mg/dl, group D/G was measured as 39 mg/dl, group D/KA was measured as 47
mg/dl, group D/A was measured as 57 mg/dl, group D/Z was measured as 47 mg/dl
and group D/L was measured as 36 mg/dl. It was found that all groups indicated a
significant increase when compared to group K, and group D/L significantly reduced
this high value and it was observed that approximated it to group K. While CREA
value of group K came out to be as 0.51 mg/dl, group D came out as 0.4 mg/dl,
group D/G came out as 0.43 mg/dl, group D/KA came out as 0.43 mg/dl, group D/A
came out as 0.48 mg/dl, group D/Z came out as 0.42 mg/dl and group D/L came out
as 0.34 mg/dl. It was observed that CREA value of all groups except D/A group

statistically decreased when compared to group K.
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It was found that Lens MDA amount of control group was 16.75 (nmol/100 mg
lens wet weight) group D was 19.1, group D/G was 11.5, group D/KA was 22, group
D/A was 22.8, group D/Z was 39.55 and group D/L was 21.5. It was observed that

there was a significant decrease in group D/G.

While Lens GSH of control group (nmol GSH/100 mg lens wet weight) was
45.85, group D was measured as 6.3, group D/G was measured as 8.78, group D/KA
was measured as 8.9, group D/A was measured as 9.7, group D/Z was measured as
7.28 and group D/L was measured as 9.75. The GSH value of all groups was
measured as were measured as significantly low when compared to group K. It was
found that D/G, D/A and D/L groups increased decreasing GSH amount

significantly, and approximated them to control group.

While plasma MDA value of control group was 35.5 nmol, group D was
measured as 32.2, group D/G was measured as 26.7 nmol, group D/KA was
measured as 39.8 nmol, group D/A was measured as 31.8 nmol, group D/Z was

measured as 41.0 nmol and group D/L was measured as 21.0 nmol.

While plasma GSH amount of control group was measured as 988 nmol, group
D was measured as 1122 nmol, group D/G was measured as 338 nmol, group D/KA
was measured as 531 nmol, group D/A was measured as 1450 nmol, group D/Z was

measured as 575 nmol and group D/Lwas measured as 280 nmol.

We concluded that oxidative stress increased in Type I diabetes mellitus in
time and caused damage in all tissues and antioxidant defense prevented this damage
even in part. Among the plants that we treated, we observed that especially Ginkgo
biloba (maidenhair tree), Aristolochia maurorum (birthwort) and Gentiana olivieri
(griseb) reduced diabetic complications significantly, and Olea europaea (olive) and

Tagetes patula (marigold) also had positive results in some parameters.
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