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Diyabetes Mellitusta kan glikoz ve lipit diizeylerinde gozlenen artisa bagli olarak
gelisen oksidatif stres, diyabet komplikasyonlarinin ortaya c¢ikmasina neden
olabilmektedir. Teucrium leucocladum ise artan kan glikozu ve lipit diizeylerini
diisiirerek ve antioksidan enzim sistemlerine etki ederek oksidatif stresi azaltabilir. Bu
calismada; streptozotosin ile tip 1 diyabet olusturulmus sicanlarda Teucrium
leucocladumbitki ekstresinin kan glikozu ve oksidan-antioksidan sistemler iizerine olan
etkisi arastirildi. Tip 1 diyabet streptozotosinin sicanlara tek doz (65mg/kg)
intraperitoneal olarak enjeksiyonu ile olusturuldu. Teucrium leucocladumbitki ekstresi
sicanlara 21 giin siire ile 100 mg/kg intraperitoneal (I.P.) enjeksiyon yoluyla verildi.
Wistar tiirii erkek sicanlar rastgele kendi aralarinda dort gruba ayrildi; Kontrol (K),
Kontrol+Teucrium leucocladum (K+ TL), Diyabet (D), Diyabet+Teucrium leucocladum
(D+TL). Kontrol+Teucrium leucocladum grubunda kontrol grubuna gore; serum
trigliserit, plazma ve doku(kas,karaciger) malondialdehit diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamli azalma saptanirken, paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinde ise anlamli
bir artig saptandi. Diyabet+Teucrium leucocladum grubunda diyabet grubuna gore kan
glikoz, serum total kolesterol, trigliserit ve doku malondiadehit diizeylerinde anlaml1 bir
azalma bulunurken, serum insiilin, plazma glutatyon peroksidaz diizeyinde, paraoksonaz
ve arilesteraz aktivitesinde ise anlamli artis oldugu saptandi. Sonug olarak bu ¢aligmada;
Teucrium leucocladumbitki ekstresinin tip 1 diyabet olusturulmus sicanlarda,
antihiperglisemik, antihiperlipidemik ve antioksidan etki gosterdigi bununla birlikte
oksidatif strese karst koruyucu ve /veya Onleyici etki gdstermesi nedeniyle diyabette
tedavi/destekleyici olarak kullanilmasinin yararl olabilecegi sonucuna varild1.

Anahtar kelimeler: Diyabet, streptozotosin, Teucrium leucocladum, oksidatif stres,

antioksidan. 2018, i+70.

i1



ABSTRACT
MSc Thesis

Teucrium leucocladum Boiss. subsp. leucocladum IN TYPE1 DIABETIC RATS:
EFFECTS ON THE OXIDATIVE AND ANTIOXIDATIVE SYSTEMS

NAJLAA BASSALAT

Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biology

Supervisor: Prof. Dr. Sibel TAS

Nowadays, Teucrium lecocladum plant is one of the most ancient herbal drugs grown
in the world, which are gaining popularity as medicaments from time immemorial
within Mediterranean countries and its extract is rich in natural antioxidants. The
current study was designed to test the antioxidative and antidiabetic activities of
Teucrium lecocladum plant on hypoglycemic, oxidative—antioxidative systems in
streptozotocin-induced (65mg/kg) diabetic rats. Wistar rats were divided into four
groups; Control(C), Control+Teucrium lecocladum (C+TL), Diabet (D), Diabet+
Teucrium lecocladum (D+TL). Teucrium lecocladum extract reduced enhanced tissue
and plasma malondialdehyde levels and increased the reduced insulin. Also serum
paraoxonase and arylesterase activity, erythrocyte superoxide dismutase and whole
blood glutathione peroxidase enzyme quantitative were significantly increased in the
C+ TL, D+T1 groups. In conclusion, this paper demonstrates that Teucrium lecocladum
plant extract manifest antihyperglycemic, antihyperlipidemic effects, reduced the lipid
peroxidation process and enhanced the antioxidative defense system in an experimental
diabetic model.

Keywords: Diabetes, streptozotocin, Teucrium lecocladum, oxidative stress,
antioxidant. 2018, 1+70.
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TESEKKUR

Bu caligmanin gerceklestirilmesinde, degerli bilgilerini benimle paylasan, biiyiik bir
ilgiyle bana faydali olabilmek icin elinden gelenden fazlasini sunan ve gelecekteki
mesleki hayatimda da bana verdigi degerli bilgilerden faydalanacagimi diisiindiigiim
kiymetli danigman hocamProf. Dr. Sayin Sibel TAS hocama tesekkiirii bir bor¢ biliyor
ve siikranlarimi sunuyorum. Yine ¢alismamda konu, kaynak ve yontem agisindan bana
siirekli yardimda bulunarak yol gosteren ve gelecekteki hayatimda bana yol acacak
olduguna inandigim kiymetli hocam Prof. Dr. Sayin Nidal JARADAT'a sonsuz
tesekkiirlerimi  sunarim. Deneyimin son kisminda Laboratuvar imkanlarmdan
faydalanmamiz1 saglayan U.U Tibbi Farmakoloji A.B.D.'dan Prof. Dr. Sinan Cavuna ve
Prof. Dr. Mehmet Cansev’e tesekkiir ederim. Calisma siiresince bana destek olan
degerli arkadagim Haneen Majdalawa sonsuz tesekkiirlerimi sunarim. Calismamda
destegini ve bana olan giivenini benden esirgemeyen kiymetli babam ve annem ve beni
bu giinlere sevgi ve saygi kelimelerinin anlamlarini bilecek sekilde yetistirerek getiren
ve benden hi¢cbir zaman destegini esirgemeyen bu hayattaki en biiyiik sansim olan
aileme sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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1.GIRIS

Diyabetes mellitus; insiilin eksikligi ya da etkisindeki defektler nedeniyle hiperglisemi
tablosu ile seyreden ve viicudun karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindan
yeterince yararlanamadigi metabolik bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Son 10
yilda diyabetin tam1 ve siniflandirilmasinda giincel yaklasimlarin oldugu goriilmekte ve
buna gore diyabet temel olarak tipl diyabet, tip 2 diyabet ve diger tipler (diyabetin diger
formlar1; pankreatik hastaliklar, endokrinopatiler, gestatyonel diyabet gibi) olmak iizere
siiflandirilmaktadir (Cowie ve ark. 2009).

Tip 1 diyabet; insiiline bagimli diyabet olup (IDDM: Insulin Dependent Diabetes
Mellitus) pankreas B hiicrelerinin otoimmiin veya cevresel faktorler etkisi ile harabiyeti
sonucu mutlak insiilin eksikligi tablosuyla seyreden bir hastaliktir. Tip 2 diyabet ise
insiiline bagimli olmayan diyabet olarak adlandirilip (NIDDM: Non-Insulin Dependent
Diabetes Mellitus) insiilin direncinin yan1 sira pankreas f hiicrelerinde insiilin sentezi ve

salgilanmasinda goriilen defektler sonucunda olugsmaktadir (Yenigiin ve Altuntas 2001).

Tip 1 diyabette hastaligin baslangic ve ilerleyen donemlerinde hiperglisemiye bagli
olarak polidipsi (¢cok su igme), poliiiri (sik idrara ¢ikma), polifaji (cok yeme) en belirgin
semptomlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Noyan 1995). Ayrica ilerleyen donemlerde
karbonhidrat, yag, protein metabolizmasinda goriilen bozulmalarin yani sira
hiperglisemi, hiperlipidemi ve antioksidan savunmanin da yetersiz olmasi oksidatif stres
tablosunun olusmasina neden olmaktadir (Girotti 1985). Dogal kosullarda viicutta
oksidan ve antioksidan sistemler arasinda bir denge bulunup bu denge diyabette oldugu
gibi oksidanlar lehine dondiigiinde ateroskleroz, nefropati, néropati ve retinopati gibi
pek c¢ok komplikasyonlarin olusmasma zemin hazirlamaktadir. Oksidatif stres ile
miicadelede enzimatik (0rnegin; siiperoksit dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz )
ve enzimatik olmayan (0rnegin; vitamin A, C, E, glutatyon gibi) antioksidan savunma
sistemleri hiicrelerde ve dokularda koruma saglayarak organizmaya olumlu yonde katki

saglarlar (Bonnefont ve ark. 2000).

Son donemlerde yapilan caligmalarda arastiricilarin diyabet gibi oksidatif strese neden
olan pek cok hastaliklarn tedavisinde veya tedaviyi desteklemede antioksidan vitamin

takviyelerine yogunlastig1 goriilmektedir. Bitkilerde ayn1 zamanda dogal antioksidan



kaynagidirlar ve bu nedenle bir¢ok bitkinin etken maddelerinin cesitli hastaliklar
tizerine etkileri ile ilgili ¢aligmalar giintimiizde ilgi odagi haline gelmistir (Jia ve

ark.2003, Vuksan ve Sievenpiper 2005).

Aslinda bitkilerle tedavi yada fitoterapi yeni bir konu olmayip cok eski donemlerden
beri ¢esitli hastaliklar1 tedavi etmek icin kullanilmaktadir. Teknolojinin ilerlemesine
paralel olarak Ozellikle kanser ve diyabet hastaliginin goriilme sikligmin artmasi
insanlart dogal olana ve tabiata yonlenmede yeniden bir istek ve gayret olusturmustur.
Artik giinlimiizde halkin c¢esitli hastaliklarin tedavilerinde ilaglarin yami sira
tedavi/destekleyici olarak bitkisel preparatlari tercih etme yoniinde bir taleplerinin
oldugu goriilmekte ve Ozelliklede bilim adamlarmmn bu konu iizerinde yogun
arastirmalar yaptig1 dikkat c¢ekmektedir. Bitkisel {iriinlerin bu kadar yogun
calisilmasinin nedeni; hem maliyet agisindan hem de ilaglar kadar yan etkilerinin
bulunmamasindan ve ayn1 zamanda antioksidan igeriklerinin yiiksek olmasmdan
kaynaklanmaktadir. Ozellikle diyabet tedavisinde ilaglarm yan etkileri nedeniyle yeni
bilesikler iiretmek i¢in yogun talep vardir ve antidiyabetik etkiye sahip fito bilesenlerce
zengin bitkiler ilizerine ¢alismalar yapilmaktadir (Orhan ve Aslan 2010). Arastiricilara
gore bitkiler antidiyabetik etkisini; bagirsaktan glikoz absorpsiyonunu inhibe ederek,
pankreastan insiilin sekresyonunu arttirarak, hepatositlerden glikoz iiretimini inhibe
ederek, yag ve kas dokular1 tarafindan glikoz alimimni arttirarak gerceklestirildigini

gosteren ¢alismalar mevcuttur (Mentreddy 2007).

Filistinde ve bircok gelismekte olan iilkelerde oldugu gibi saghk hizmetinde tibbi
bitkiler 6nemli bir role sahiptir. Filistin tepelerinde, daglarinda 2600'den fazla bitki tiirii
olup bunlardan 700'den fazlasinin sifali bitkiler olarak kullanildig1 belirtilmektedir
(Ali-Shtayeh ve ark.1998). Diyabet ise Filistin halkinin %9'unu etkileyen ciddi bir
saglik sorunu olup diyabet ile miicadalede ilaclarin yani sira bitkilerle hazirladiklar:
yada hazirlanmis ekstreleri tedavi amacli kullanmaktadirlar (Ali-Shtayeh ve

ark.2006,2011).

Filistin Bati1 Seria'da, diyabet hastaliginin tedavisinde yaklasik yirmi alt1 bitki tiirii
kullanilmaktadir (Said ve ark.2002) ve bunlardan biri de Filistin’de yetisen Teucrium

leucocladum Boiss. subsp. leucocladum’dur. Teucrium cinsi, Labiatae (Lamiaceae)



familyasina ait bir tiirdiir. Teucrium leucocladum bitkisinin Filistin’de yayilig gosterdigi
farmakognosist Prof. Dr. Nidal Jaradat tarafindan belirlenmis ve teshis edilmis olup
yerel olarak da ‘‘Ja'adh’ adi altinda bilinmektedir. Diinyada, Lamiaceae familyasinin
yaklasik olarak 250 cins ve 7000 tiiri bulunmaktadir (Kahraman ve ark.2009).
Lamiaceae familyasima ait bitkilerin bir ¢ogu zengin sekonder metabolitlere sahip olup
aynt zamanda ugucu yaglar ve aromatik yaglar yoniinden de olduk¢a zengindir. Bu
ozellikler bu familyaya ait bitkilerin tip alaninda tedavi amacli kullanimlariyla birlikte
eczacilik, kozmetik ve gida sektorii gibi farkli alanlarda da kullanimlarinda yol
saglamaktadir (Baser 1993, Kahraman ve 2009). Bu familya iiyelerinin yayilis alanlar1
incelendiginde basta Akdeniz iilkeleri, Giiney Bat1 Asya, Avustralya ve Giiney Amerika
oldugu goriilmektedir (Bahramiki ve Razieh 2012). Aym zamanda Tiirkiye de
Lamiaceae familyasinin en énemli gen merkezlerinden biridir. Lamiaceae familyasina
ait cinslerden biri olan Teucrium leucocladum subsp. leucocladum sadece Filistin, Misir
ve Israil’de yayilis gostermektedir. Filistinde, daglik ve tepelik bolgelerde Nablus, El-
Halil, Ramaallah, Dogu Kudiis’te yetisir. Misirda ise ¢olle biitiinlesen Sina daginda
yetismektedir.

Yapilan  calismalarda  Teucrium  cinslerinin  hipoglisemik,  hipolipidemik,
hepatoprotektif, antioksidan, antipiretik, anti-inflamatuar, antiiilser, antitiimor,
antibakteriyel gibi pek ¢ok etkilere sahip oldugu belirtilmistir (Gharaibeh ve ark.1988,
Roman-Ramos ve ark.1991, Tariq ve ark.1989, Autore ve ark. 1984, Nagao ve
ark.1982). Teucrium cinslerinden biri olan 7. leucocladum un Filistin halki tarafindan
yaygin olarak kullanilmasina karsin yaptigimiz literatur taramalarinda bu bitkinin

diyabet iizerine etkisi ile ilgili bir caligmaya rastlanmamagtir.

Bu amagla bu calisma, streptozotocin (STZ) ile tip 1 diyabet olusturulmus sicanlarda
Teucrium leucocladum bitkisinin antidiyabetik ve oksidan-antioksidan sistemler iizerine
etkisini gostermek icin planlandi. Diyabet olusturulmus sicanlarda intraperitonel olarak
verilen Teucrium leucocladum bitki ekstraktinin; antioksidan savunma mekanizmalarina
etkisini arastirmak icin eritrosit siiperoksit dismutaz (SOD), kan glutatyon peroksidaz
(GPX) diizeyleri, serum paraoksonaz (PON) ve arilesteraz (ARE) aktivitelerine bakildi.
Oksidatif durumu tespit icin de; plazma malondialdehit (MDA) diizeylerinin yan1 sira

kalp, kas, bobrek ve karaciger dokularinda doku MDA diizeyleri tespit edildi. Ayrica



kan glikoz, insiilin ve lipit profili; total kolesterol (TK), trigliserit (TG) ve yiiksek
dansiteli lipoprotein-kolesterol (HDL-K) diizeyleri tespit edildi.



2. KURAMSAL TEMELLER
2.1. Insiilinin Yapisi ve Metabolik Etkileri

Insiilin reseptorii, iki aminoasit zincirinin birbirine disiilfit baglarla baglanmas1 sonucu
dort alt birimden olugmus bir polipeptitdir. Bu alt birimler iki alfa ve iki beta zinciri
olup alfa alt birimi hiicre zarmin disinda bulunurken, beta zinciri hiicre zar1 i¢cine ge¢cmis
ve sitoplazmaya dogru yonelmistir. Insiilin reseptoriine baglandigi zaman beta alt
tiniteleri otofosforilasyona ugrar ve bunun sonucundada alt birimler protein kinaza
cevrilir. Protein kinaz ise hiicre i¢i enzimlerinin otofosforilasyonuna neden olur ve
sonugta bu enzimlerden bazilar1 aktive edilir yada inaktive edilir. Insiilin hormonunun
uyarist sonucunda hiicre zarmin glikoza, aminoasitlere, potasyum ve fosfat iyonlarma
gecirgenligi artar. Ayrica yaklasik 10-15 dakika sonra hiicre ici enzimlerinin
fosforilasyon durumlarinda meydana gelen degisiklikler metabolik enzimlerin etkinlik
diizeyinide gelistirir. Yine daha uzun vadede (saatler, giinler) mRNA translasyon
hizinda degisiklikler sonucunda ribozomlarda yeni proteinler sentezlenir. Sonu¢ olarak
insiilin bu yolla metabolik amaglara ulagsmak i¢in hiicrelerin enzim mekanizmalarini
degistirir. Insiilin hormonunun metabolik etkileri temelde karbonhidrat, lipit ve protein

metabolizmalari tizerinedir.

Insiilinin hormonunun karbonhidrat metabolizmast iizerine etkisi: Karbonhidrat
metabolizmasina insiilinin etkisi ii¢ farkli dokuda gozlenir. Bunlar; baslica karacigerde,

kasta ve yag dokusundadir (Guyton ve Hall 2001, Ganong 2002).

Insiilin hormonunun karaciger dokusu iizerine etkisi

Insiilin hormonu, karaciger fosforilazini inaktive ederek karacigerdeki depo glikojenin
parcalanmasii Onler. Ayrica insiilin glikokinaz enziminin aktivitesini de arttirarak
karaciger hiicreleri tarafindan glikozun alinimim arttirir. Eger viicudun tiiketeceginden
daha fazla glikoz viicuda girerse insiilin, karaciger hiicrelerinde glikozun fazlasmi yag
asitlerine doniistiiriir. Bu yag asitleride ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinler iginde
TG’ler halinde paketlenerek dolasima gecer ve kan yoluyla yag dokusuna tasinip
depolanir. Insiilin ayrica karacigerde glikoneojenez igin gerekli olan karaciger enzim

diizeylerini ve aktivitesini azaltarak glikoneojenezi inhibe eder (Haller ve ark. 2005).



Insiilinin Kas Dokusu Uzerine Etkileri

Genel olarak bakildiginda insiilin, kas dokusunun hiicre zarlarinda glikoz tasiyicilarini
arttirarak hiicre icine glikoz tasinmasini saglar. Normal kosullarda kas dokusu enerjisini
yag asitlerinden saglar ancak yogun egzersiz veya beslenmeyi izleyen birkag¢ saat i¢inde
insiilin salgis1 artar. Bu durumda kas glikoza karsi biiyiik gecirgenlik kazanir. Glikozun

fazlasi ise kas hiicrelerinde glikojen seklinde depo edilir (Blanco ve Blanco 2017).

Insiilin hormonunun yag metabolizmast iizerine etkileri

Insiilin, yag dokusununda da hiicre zarlarina glikoz tasiyicilarmi arttrma yoluyla
glikozun alimini ¢ogaltir. Insiilin viicutta glikoz kullammni arttirdigi icin yaglarm
tiikketimi azalir buda yag depolanmasini saglar. Insiilin, yag dokusuna etkili olan lipaz
enzimini inhibe ederek dolagimda yag asitlerinin seviyesini azaltir. Ayrica, glikozun yag
hiicreleri i¢ine tasinmasini ve metabolizmasini arttirir. Sonugta triagilgliserolun
sentezinin yapilabilmesi icin gerekli gliserol-3-fosfat olugmasi saglanir. Gliserol, yag
asitleri ile birleserek depo yag olan trigliseriti (TG) olusturur. Bunun yani sira insiilin,
yag dokusunda lipoprotein lipaz enziminin aktivitesini de arttirma yOniinde etki

gosterirki buda TG’ leri yag asitlerine parcalar ( Ganong 2002).

Insiilin hormonunun protein sentezi iizerine etkileri

Insiilinin protein metabolizmas: iizerinde genel bir etkisi vardir. Ozellikle insiilin pek
cok dokuda, aminoasitlerin hiicre i¢ine alinmasmni ve proteinlerin sentezini uyardigi
belirtilmektedir. Ayrica insiilinin proteinlerin katabolizmasmi inhibe etmesi sayesinde
hiicrelerden Ozelliklede kas hiicrelerinden aminoasit salinimi azalir. Yine karacigerde
glikoneojeneze etki eden enzimlerin aktivitesini azaltmak yoluyla glikoneojenez hizini
baskilar. Sonug¢ olarak eger insiilin ortamda varsa protein sentezi artmakta, yikimi ise

onlenmektedir (Havel ve Peter 2002).



Insiilin salgisimin kontrolii

Insiilin salgisinin kontrolii, glikozun pankreas beta hiicrelerine geri bildirim etkisi ile su
sekilde gergeklesir: Glikoz, GLUT-2 tasiyicisiyla beta hiicrelerine girer. Glikoz
glikokinaz enzimininin etkisi ile metabolize edilir, ATP olusur ve bu ATP’de potasyum
kanallarim1 kapatir. Potasyumun hiicre disina ¢ikisinda azalma olmasi hiicre zarini
depolarize eder ve bunun sonucunda voltaj kapili kalsiyum kanallar1 acilir ve kalsiyum
hiicre i¢ine girer. Boylece hiicre i¢inde kalsiyumun artmasi ile ekzositozla insiilinin

serbestlenmesi ortaya ¢ikar.

Insanda ve deney hayvanlarinda glikozun insiilin salgilanmasina etkisi iki evrede
gercekleimektedir. Glikozun aglik kan degeri olan 80-90 mg/dI’den aniden 2-3 kati gibi
bir degere yiikselirse ve bu yiiksek diizeyde uzun siire kalirsa, 3-5 dakika icinde insiilin
salgilanmasinda bir artis olur. Bu baslangi¢ artisi, pankreas hiicrelerinde daha O6nce
yapilmis olan insiilinin sitoplazmadaki Ca*? artisina bagli olarak salinmasidir ve insulin
diizeyinin yaklasik on kat arttig1 goriiliir. Bunu takip eden 5-10 dakika i¢inde insiilin
konsantrasyonu normal diizeyinin yarisina diiser. Bu siireci takiben uzun siireli yanit
donemi vardir ve yaklasik 15 dakikada insiilin sekresyonu ikinci kez yiikselir ve 2-3
saat icinde yeni bir platoya ulagir. Bunun nedeni ise yeni sentezlenen insiilinin
salgilanmasidir. Insiilin sekresyonunu uyaran temel etki glikoz olmasimna karsin amino
asitler (en giiclii olarak arjinin ve lizin) ve bazi gastrointestinal sistem hormonlarida

(sekretin, kolesistokinin, gastrin ve gastrik inhibitor polipeptit) bu salgiy1 uyarabilir.

Kan glikozunun normal seviyelerde siirdiiriilmesinde insiilinin yanm swra glukagon
hormonununda etkisi vardir. Bu konuda insiilin ve glukagon hormonu 6nemli feedback
kontrol sistemi olarak fonksiyon gormektedir. Eger kan glikoz diizeyi yiikselirse insiilin
salgilanir ve kan glikoz diizeyini normal degerlere dondiiriir. Tam tersi kan glikoz
konsantrasyonu eger diiserse bu sefer pankreasin alfa hiicrelerinden salman glukagon
glikojenoliz ve glikoneojenezi arttirarak kan glikozunun normal diizeylere gelmesini
saglar. Ayrica son donemlerde barsaktan koken alan glukagon benzeri polipeptit 1
(GLP-1) insiilin salintmimi uyarmast nedeniyle dikkat cekmektedir.

GLP-1 bir preproglukagon iiriiniidiir ve voltaj kapili kalsiyum kanallarim etkileyerek

pankreas beta hiicrelerine kalsiyum girisini arttirma yoluyla etkisini gostermektedir.



Ayrica siddetli hipoglisemide adrenalin, biiylime ve kortizol hormonuda kan glikozunun

normal degerlere gelmesinde etkili hormonlardir (Guyton ve Hall 2001, Ganong 2002).

2.2. Diyabetes Mellitus, Oksidatif Stres ve Diyabette Antioksidan Kullanimi
2.2.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet hastaligi, pankreasta insiilin yapan beta hiicrelerinin otoimmiin olarak
tahrip edilmesi sonucu olugabilecegi gibi dis etkenlere baglh olarak ta ortaya ¢ikabilir.
Aragstiricilar Tip 1 diyabete genetik olarak yatkin kisilerde beta hiicrelerindeki tahribatin
heniiz hastaligin klinik olarak teshisi konmadan yillar Oncesinden olustugunu
belirtmektedirler. Otoimmiin islemi hizlandiran kesin mekanizma bilinmemekle birlikte
baz1 dis etkenlerinde (fiziksel kimyasal) buna sebep olabilecegini ileri siirmiislerdir

(Diabetes Control and Complications Trial 1990).

Hayvanlarda diyabet streptozotocin, alloksan gibi kimyasal ilaclarla veya farkhi
toksinlerle beta hiicrelerini tahrip ederek olusturlabilecegi gibi insiiline kars1 antikorlar
vererek yada pankreasin cerrahi olarak ¢ikarilmasi ile de olusturulabilir. Sonugta insiilin
hormonunun yeterli salgilanamamasi sonucu diyabet tablosu olusur. Diyabetli kisilerde
insiilin - hormonunun eksikligine bagli olarak karbonhidrat, protein ve yag
metabolizmasinda  bozulmalar meydana gelir. Insiilin  hormonunun yeterli
salgilanamamas1 sonucunda hormona duyarl lipaz enzimi aktive olur ve depo edilmis
TG’lerin hidroliziyle kana yag asitleri ve gliserol serbestlenir. Buna bagl olarak plazma
yag asiti konsantrasyonu yiikselir. Plazmada yiiksek konsantrasyonda bulunan yag
asitleri ise karacigerde kolesterol ve fosfolipitlere ¢evrilir. Ayrica hem kolesterol, hem
fosfolipitler hem de karacigerde yapilan TG’ler lipoproteinler olarak kana salinir. Kanda
lipit konsantrasyonunun yiikselmesi ise diyabette ateroskleroz tablosunun olusmasma
zemin saglar. Yine insiilin eksikliginde karaciger mitokondri hiicrelerinde yag
asitlerinin oksidasyona ugramasi sonucu asetoasetik asit olusur ve bunun biiyiik kismi
asetil-CoA’ya cevrilip enerji icin kullanilir. Fakat insiilin yoklugu periferik dokularda
asetoasetik asit tiiketimini inhibe eder buda karacigerden fazla miktarda asetoasetik asit
salinmasina neden olurki buna bagh olarak asidoz tablosu gelisir. Ayrica asetoasetik
asitin bir kismmin beta hidroksibiitirik asite ve asetona cevrilmesi (keton cisimler) ve

kanda diizeylerinin artmasiyla da ketoz tablosu olusur.



Yapilan pek cok caligmada ilerlemis diyabette beta hidroksibiitiirik asit ve asetoasetik
asitin agir asidoz ve komaya neden oldugu belirtilmistir. Ayrica diyabette insiilin
yokluguna bagli olarak protein sentezinin ve depolanmasinin olmadigi, protein
katabolizmasmin ise arttii ve buna bagh olarak plazmada aminoasit
konsantrasyonunun arttig1 belirtilmektedir. Plazmadaki bu fazla aminoasitler ise
glikoneojenez veya enerji i¢in kullanilmaktadir. Sonu¢ olarak, Tip 1 diyabette
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozulmalara bagl olarak ciddi klinik

tablonun gelistigi goriilmektedir (Thorens ve Waeber 1993).
Tip 1 Diyabetin Patofizyolojisi

Tip 1 diyabet poliiiri, polifaji, polidipsi, hiperglisemi, glikoziiri, ketoz, asidoz ve koma
ile seyredebilir. Cok siddetli ve tedavi almayan diyabetli kisilerde yiiksek kan glikoz
diizeyi hiicre dis1 sivilara osmotik basing uygulayarak hiicreyi dehidrate eder. Ayrica
glomerular filtratta tubuluslara gelen glikoz diizeyi esik degerin iistiine ciktiginda
(180 mg/dl ve iizeri) bu glikoz geri emilemez ve idrarla atilir. Glikozun idrarla kaybi
ozmotik diiirez olusmasma neden olur. Ozmotik diiirez ise idrarla fazla sivi kaybi
demektir ki buda ekstraselliiler sivida dehidratasyonun meydana gelmesine neden olur.
Biitiin bu gelisen olaylar sonucunda diyabetli kiside asir1 ve sik idrara ¢ikma (poliiiri)
tablosu olusur. Viicutta fazla sivi1 kayb1 dogal olarak diyabetli kiside siv1 tiiketiminde
artisa (polidipsi) neden olur. Ayrica diyabette glikoz metabolizmasindaki bozulma ¢ok
yemek yeme (polifaji) tablosunun olugsmasma da neden olur. Polifajinin nedeni,
hipotalamik ventromedial cekirdek hiicrelerinde glikoz tiikketiminde azalmaya baglh
olarak cekirdegin doyma alanmnin etkinliginin azalmasi ve lateral istah alaninin
caligmasmi engelleyecek bir etkinin ortadan kalkmasidir. Aslinda hiicre i¢i glikoz
eksikliginin beklenen sonucu glikojenin tiiketilmesidir. Yapilan pek cok caligmada
diyabetli hayvanlarin karaciger dokusunda ve iskelet kasinda glikojen diizeyinin diisiik
oldugu saptanmustir (tas ve ark. 2014). Yine diyabet olusturulmus siganlarda yapilan
caligmalarda polifaji, polidipsi ve poliiiri tablosu ¢ok belirgin olarak tespit edilmistir
(tasg ve ark. 2005). Diyabette enerji i¢in karbonhidratlarin degilde yaglarin kullaniliyor
olmas1 viicut sivilarinda ketoasitlerin, asetoasetik asitin ve beta hidroksibiitirik asit
diizeylerinin yiikseleceginin gostergesidir ki buda asidoza neden olur.

Ayrica keton cisimler kuvvetli asittirler ve bunlar ekstraselliiler sividan gelen sodyumla

beraber bobrekten atildiklar1 icin diyabetli kisilerde eksraselliller sivi sodyum



diizeylerinde azalmalar gozlenebilir. Yine sodyum diizeylerinde azalmaya bagl olarak
H* diizeylerinde goriilen artis Kisiyi asidoz nedeniyle komaya sokabilir. Ayrica pek ¢ok
caligsmada lipit metabolizmasinin bozulmasina bagl olarak kalp damar hastaliklarininda

arttig bildirilmistir (Polakof 2010).

Sonucta tedavi edilmemis Tip 1 diyabetli hastalarda hiperglisemi ve hiperlipidemiye
bagl olarak ateroskleroz, arteriyoskleroz, ndropati, retinopati, nefropati gibi agir klinik
tablolar ortaya ¢ikabilir. Ayrica keton cisimlerin viicutta artmasina bagl olarak asidoz
tablosuda gelisebilir. Artik giiniimiizde diyabet tedavi edilebilir bir hastalik olup
tedavide kisilere normal karbonhidrat diyeti ile beraber insiilin tedavisi onerilmektedir.
Bu sayede kan glikozu kontrol altinda tutulmaya calisilirken ayni zamanda yag
metabolizmasimin hiz1 azaltilir ve kan kolesterol diizeyinin de yiikselmesi Onlenir. Yine
giiniimiizde insiilinin yam sira kan glikozunu diisiirmeye yonelik ve tip 2 diyabet
tedavisinde de kullanilan ilaglarla kombine tedavi sekilleri uygulanmaktadir. Ayrica
kisinin giinliik yasantisinda daha aktif bir hayat siirmesi, egzersiz yapmasida

onerilmektedir (Bluest ve ark. 2010).

2.2.2. Serbest radikaller ve oksidatif stres
Serbest Radikaller, Serbest Radikal Kaynaklar: ve Etkileri

D1s orbitalde bir veya birden fazla eslenmeyen elektron tasiyan, yiiksek enerjili atom
veya molekiiller serbest radikaller olarak bilinir ( Halliwell ve Gutteridge 1985). Serbest
radikallerin diger maddelerle kolaylikla reaksiyona girebilmeleri yapilarinda
eslenmemis elektron bulundurmalarindan dolayidir. Atomlarin veya molekiillerin
elektronlar1 ¢iftler halinde (eslenik) bulunuyorsa bu onlara kararli bir yap1 kazandirir.
Bu kararli yapilar1 nedeniyle de reaksiyona girme egilimleri serbest radikallere gore
daha diisiiktiir ve bunlarda nonradikaller olarak bilinir (Halliwell 2006, Valko ve ark.
2007). Serbest radikallerin oksijen kaynakli olanlarma reaktif oksijen tiirleri (ROS) ve
nitrojen kaynakli olanlarina da reaktif nitrojen tiirleri (RNS) denilmektedir (Halliwell
2006, Valko ve ark. 2007).

Lipit peroksil, peroksil, stiperoksit, hidroksil ve alkoksil radikalleri reaktif oksijen
tiirlerine Ornek olarak verilebilir. Nitrik oksit ve nitrojen dioksitte reaktif nitrojen

tiirlerini olusturur. Endojen ve eksojen kaynaklar serbest radikallerin olusmasina neden
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olabilir. Mitokondri, endojen kaynak olarak iiretim yeridir. UV igmlar1 ve cesitli
kimyasal maddeler ise eksojen kaynaklar1 olusturmaktadir. Biyolojik organizmada
serbest radikaller siirekli olarak olussada bunlar antioksidan savunma mekanizmalari
tarafindan ortamdan diizenli olarak temizlenirler. Viicutta serbest radikallerin iiretimi ile
antioksidanlar arasinda bir denge bulunur bu duruma oksidatif denge adi verilir.
Oksidatif dengenin serbest radikaller yoniine kaymasi durumunda ise oksidatif stres
meydana gelir ( Hermes ve Zenteno 2002). Biyolojik sistemlerdeki reaktif oksijen
tiirleri (ROT), siiperoksit (0*), peroksil (ROO), hidroksil (OH"), lipit peroksil (LOO"),
alkoksil (RO") radikalleri ve H>O> gibi serbest radikallerde oksidatif stresin olusmasina
neden olurlar (Babior 2000). Yapilan caligmalarda oksidatif stresin; hiicrede DNA’nin
yani sira karbohidratlarm, proteinlerin, lipitlerin ve enzimlerinde zarar gérmesine yol
actig1 biitiin bunlarin sonucunda da kanser, diyabet gibi pek ¢ok hastaligin olustugu

bildirilmektedir (Valko ve ark. 2007, Elahi ve ark. 2009, Lobo ve ark. 2010).

2.2.3. Serbest radikaller
Siiperoksit radikali (0 ®)

Siiperoksit anyonu, molekiiler yapidaki oksijene bir tane elektron baglandigi zaman
olusur ve serbest radikal oldugu halde fazla etkili degildir. Fakat gecis metallerini
indirgeyebilme ve H2O2 kaynag1 olmalar1 nedeniyle 6nemlidirler (McCord ve Fridovich

1969) .

Farkli yollarla siiperoksit radikalleri meydana gelebilir. Bunlar; (Sies 1991):

1) Eger bir biyomolekiil indirgeyici bir yapiya sahipse oksijene bir elektron verme
yoluyla yiikseltgenirken siiperoksit radikali olusur. Ornegin; indirgenmis niikleotidler
den olan flavinler, tiyoller, hidrokarbonlar gibi biyolojik molekiiller yiikseltgenmeleri
esnasinda siiperoksitlerin olusmasina neden olurlar.

2) Enzimlerin Ornegin; oksidazlari, dehidrojenazlar1 katalize etmeleri esnasinda
stiperoksit radikali meydana gelebilir.

3) Mitokondrideki enerji metabolizmasi esnasinda, elektron transferi yapilirken oksijen

tiikketilir ve bu arada bir miktar siiperoksit meyadana gelebilir.
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4) Fagositoz 6zelligi olan lokositler aktive edildiklerinde siiperoksit iiretebilirler ki bu
durum antibakteriyel etkinin olugmast i¢in 6nemli olup daha reaktif tiirlerin olusumuna

neden olur.

Hidrojen peroksit (H203)

Peroksit molekiilii, siiperoksit anyonunun bir tane elektron almasiyla ya da molekiiler
oksijenin bulundugu ortamdaki molekiillerden iki elektron alinmasiyla meydana
gelebilir. Olusan peroksit molekiiliin iki tane hidrojen atomuyla birlesmesi sonucunda
hidrojen peroksit olusur (Cheesman ve Slater 1993, Halliwell ve Gutteridge 1984). Bir
serbest radikal degildir ancak biyolojik membranlara niifuz ederse bu Onemlidir.
Hidrojen peroksit miyeloperoksidaz enzimi tarafindan hipokloréz asite (HOCI)
doniistiiriilmesi esnasinda gegis metallerinin oksidasyona ugramasiyla olusur buda ROT
molekiillerinin meydana gelmesinde araci olarak etki gosterir.Ayrica hidrojen peroksit
intraselliiler iletisim molekiilii olarak 6nemli bir role sahiptir (Rhee 1999,Nordberg ve
Arner 2001). Dismutasyon tepkimesi hidrojen peroksitin olusmasini saglayan diger bir
olaydir. Bu durum kendiliginden olabildigi gibi siiperoksit dismutaz enzimi tarafindan
katalize edilmesi yoluylada olusabilir. Hidrojen peroksitin oksitleyici 6zelliginden
dolay1 fosfolipitleri, karbohidratlari, DNA’y1, proteinleri, tiyol grubu iceren enzimleri
hedef alarak fenton reaksiyonu yoluyla hasarlanmalarina yol acabilirler (Winterbourn
1995). Hidrojen peroksit, katalaz, glutatyon peroksidaz gibi antioksidan enzim

sistemleri tarafindan ortamdan temizlenirler (Schrader ve Fahimi 2006).

Hidroksil radikali (OH")

Hidroksil radikali, niikleik asitler, lipitler, proteinler gibi biyolojik molekiillerle daha
etkili/giiclii reaksiyona girmelerinden /okside etmelerinden dolay: biyolojik sistemlere
ROT’lardan daha fazla zarar verirler (Fantel 1996). Hidroksil radikalinin olugmasi

sunlardan biri yoluyla olabilir:

Eger hidrojen peroksitin gec¢is metalleri ortamda varsa indirgenebilir (Fenton
Reaksiyonu) veya siiperoksit radikali ile hidrojen peroksit reaksiyona girebilir (Haber-
weiss Reaksiyonu) yada yliksek enerjili iyonize edici radyasyona suyun maruz kalmasi

sonucunda olusabilir (Cheesman ve Slater 1993, Halliiwell 1999).
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Singlet oksijen (102)

Oksijenin mutajenik ve yiiksek enerjili sekli olup ya eslenmemis olan oksijenin
elektronlarindan birine enerji verilmesi sonucunda kendi bulundugu orbitalden farkli
orbitaleya da kendisinin spin yOniiniin tersine olacak sekilde yer degistirmesi ile olusur
( Ames ve ark. 1993, Halliwell 1999). Singlet oksijen serbest radikallerin reaksiyonlar1
sonucunda olusubilecegi gibi ayn1 zamanda serbest radikallerin reaksiyonlarina da yol
acabilir (Bast ve ark. 1991,Halliwell ve Gutteridge 1990, Cheeesman ve slater 1993,
Sies 1991).

Diger reaktif oksijen tiirleri

Reaktif oksijen tiirlerinin yine diger grubu ise sunlardir: Organik peroksitler (ROOH),
bunlarin yikim iriinlerinden alkoksi (RO), hidroksiperoksil (ROO) olabilecegi gibi
indirekt hidro ve nitroaromatlarda olabilir. Ayrica karbonun merkez olarak kabul
edildigi organik radikallerin (R.), tiyil radikallerin (RS) de Onemli oldugu
belirtilmektedir (cheesman ve Slater 1993, Valavanidis ve ark. 2006).

2.3. Diyabet, Oksidatif Stres ve Antioksidan Savunma Mekanizmalar

Diyabetes mellitus ayn1 zamanda artmis bir oksidatif stress durumudur ve diyabete bagl
komplikasyonlarin olugsmasinda Onemli role sahiptir. Diyabet gelisiminde serbest
radikallerin artis1 ile kan glikozu, lipit peroksidasyonu ve diisiik yogunluklu lipoprotein
arasindaki iliskiyi belgeleyen bircok calisma yapilmistir (Tanaka ve ark. 2002).
Diyabette bozulmus metabolik tablo sonucu olusan gerek hiperglisemi gerekse
hiperlipidemi ROT olusumunu arttirir. ROT’lar, DNA’min niikleotidlerindeki
proteinlerin siilfidril gruplarini, riboniikleoproteinlerin yapisinda bulunan c¢apraz
baglama bolgelerini ve hiicre membranlarindaki lipitleri veya plazma membran
yapilarin1 etkileyerek oksidatif hasar olusmasina zemin hazirlarlar. Hiicre membran
yapisinda bulunan lipitler ROT un zararh etkilerine karsi en cok etkilenen yapilardir.

Hiicre membran1 yapisinda bulunan kolesterol ve yag asitlerinin ROT ile reaksiyona
girmesi sonucunda peroksidasyonun meydana gelebilecegi bildirilmistir (Weiss ve
Lobuglio 1982, Freeman ve Crapo 1982, Halliwell 1999). Peroksidasyon ise hiicre
membranmin, gecirgenliginde ve akiskanliginda bozulmalara neden olur. Radikal

metilen grubu iceren bir molekiilden bir tane hidrojen atomu uzaklastirildiginda
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peroksidasyon baslamig olur. Karbon oksijen peroksil radikalini olusturmak i¢in
baglanarak lipit molekiiliinden bir H* atomu c¢ikarilir ve sonugta lipit hidroksili
olusturulur. Bu yeni olusumla, endoperoksitlerin yiiksek diizeyde oksidasyonu
MDA’nin olusmasina neden olur. Gerek dokularda gerekse plazmada MDA diizeyinde
artiy olmasi oksidatif stresin onemli gostergelerinden biri olarak kabul edilmektedir
(Erenel ve ark. 1992, Sinclair ve ark. 1990). Serbest radikaller proteinler iizerine
etkisini; proteinleri agrege ederek, capraz baglanmalara veya amino asitlerin
modifikasyonuna neden olarak yada proteinlerin fragmantasyonuna sebep olarak

gosterir (Erenel ve ark. 1992).

Aslinda proteinler iizerinde serbest radikallerin etki derecesi aminoasit kompozisyonuna
baghdir. Yapisinda siilfiir bulunan veya doymamis bag bulunan molekiillerin serbest
radikallerle aktive edilme dereceleri olduk¢a yiiksektir. Ornegin; sistein, histidin,
triptofan, metionin, tirozin, fenil alanin gibi aminoasitlerin serbest radikallerden daha

kolay etkilendikleri bilinmektedir (Nordberg ve Arner 2001).

Sayet proteinlerin tiyol gruplarinda oksidasyon olursa membranlardaki tagima
sistemlerinde  aksamalar, enzimlerin fonksiyonlarinda bozulmalar, kasilma
mekanizmalarinda bozulmalar gibi tablolarin olugsmasina neden olurlar. Yine hidroksil
gibi serbest radikaller, karbonhidratlar1 otooksidasyona ugratmalar1 sonucu karbon

merkezli radikal tretirler.
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Diyabette ROT olusumu farkl iic mekanizma yoluyla agiklanabilir:

Glikozun Oto-oksidasyona ugramasi ve Siiperoksit Olusumu

Ortamda bir gecis elementi varsa glikoz, siiperoksit anyonuna ve reaktif yapida
ketoaldehitlere doniisiir. Sonrasinda baslayan reaksiyonlarla, superoksit radikali
hidrojen peroksit araciligr ile ¢ok etkili reaktif bir iirlin olan hidroksil radikalini
olusturur. Hiicre icinde glukozun oksidasyona ugramasiyla NADH ortaya c¢ikar ve bu
NADH’mm solunum zincirinde oksidatif fosforilasyona ugramasiyla gerekli enerji
ATP’nin  olusmasi i¢in kullanilmaktadir. Solunum zincirinde gerceklesen bu
reaksiyonlar esnasinda siiperoksit radikali olusur. Glikoz diizeyi yiikseldigi zaman bu
reaksiyonlarm sonunda siiperoksit radikalin iiretimi yiikselir. Hiicre ici ROT iiretim
kaynagmin temeli mitokondridir ve normal kosullarda solunum zinciri reaksiyonlari
gerceklesirken devamli olarak siiperoksit radikali olusmaktadir. Yapilan pek c¢ok
caligmada diyabette gozlenen pek cok patolojilerin hiperglisemiye bagli olarak
mitokondride artan ROT diizeyi ile ilgisi oldugu belirtilmektedir (Brownlee 2001,
Altan ve ark. 1997,Green ve ark. 2004).

Proteinlerin Glikasyonu ve AGE (ilerlemis glikasyon son iiriinleri) Olusumu

Kan glikoz diizeyi eger yiiksek ise proteinler herhangi bir enzimin aracilifi olmadan
glikoza baglanarak glikasyon reaksiyonlarmi baglatir. Protein glikasyona ugradigi
zaman, molekiiler yapidaki oksijene bir tane elektron verme yoluyla serbest oksijen
radikali olusur (Gillery 1988). Bu enzimatik olmayan protein-glikoz arasindaki
glikasyon reaksiyonlar1 sonucunda ilk olarak Shiff bazlari, daha sonra ise stabil olan
Amadori iiriinleri meydana gelir. Bu olay1 takiben ileri glikasyon son iiriinlerinin (AGE)
meydana geldigi goriiliir (Dinger 2002). AGE’ler, hem serbest radikal iiretimine neden
olabildigi gibi hemde endotelin-1 vasitasiyla vazokonstriksiyona neden olur ve endotel
hasarma yol acar. Ayrica AGE’ler proteinler iizerinede etki ederek onlarin yapilarini ve
fonksiyonlarini bozmaktadirlar (Kuyvenhoven ve Meinders 1999). Yine Giardino ve
arkadaslar1 (1998) yaptiklar1 bir caligmada lipit peroksidasyonu ile hiicre iginde
AGE’lerin meydana gelmesi ile ilgili bir iliski oldugunu ve lipit peroksidasyonu

Onlendigi zaman ise AGE olusumunun 6nlendigini belirtmislerdir.

15



Ayrica Griendling ve FitzGerald (2003a,b) deneysel olarak diabetik nefropati
olusturulmus sicanlara AGE inhibitorlerini verdikleri zaman kan glikozunda herhangi
bir degisiklik olmadig1 halde albiimin iirinin 6nlenebildigini bulmuslardir. Yine farkli
caligmalarda ortamda AGE ve serbest radikaller varsa bunlarin protein kinaz C (PKC)
nin aktivsyonuna neden oldugunu ve sonucta damar permeabilitesinin degismesiyle
vaskiiler komplikasyonlarin gelisebilecegini belirlemislerdir (Taniyama ve ark.

2003,Griendling ve FitzGerald 2003, Diindar ve Aslan 2000).

Poliol Yol

Kan glikoz diizeyi yiiksek ise, poliol yolunda sorbitol olusur. Poliol yolunda aldoz
rediiktaz enziminin aktive edilebilmesi icin NADPH kullamilir dolayisiyla hiicre
icindeki NADPH diizeyi diigser. Okside glutatyonun rediikte forma cevrilmesi ve ayrica
nitrik oksitin (NO) sentezi icinde NADPH’a ihtiya¢ vardir. Dolayisiyla sorbitol yolunun
aktif olmas1 ve NADPH’1n yokluguda hiicredeki antioksidan kapasitenin sinirlanmasina
neden olur (Boullier ve ark. 2001). Rediikte olmus glutatyonun yam: sira
vazodilatasyonda rolii olan NO sentezindeki azalma diyabette vaskiiler
komplikasyonlara neden olabilir. Vazodilatasyona neden olan mediatorlerin diizeyi
azaldiginda endondronal kan akiminda azalma goriilir buda endondronal hipoksiye
veya iskemiye neden olur (Liu ve ark. 2002a,b). Glukoz sorbitol yolunda, fruktoza ve
sorbitola cevrildiginde hiicrede miyoinozitol seviyelerinde azalmaya bagl olarak Na-K
ATP-az enzim aktivitesinde diisme saptanmustir. Sinirde iletim hizi i¢in bu enzimin
aktivitesi ¢cok onemlidir (Soriano ve ark. 2001, Bonnefont-Rousselot ve ark.2000 ).
Sorbitol bir doku toksiniymis gibi davrandigi i¢in diyabette retinopati, ndropati,
nefropati ve kalp hastaligi gibi hastaliklarin olusmasinada zemin hazirladig:

belirtilmektedir (Corbett ve ark. 1992, Kolp ve ark. 1992 ).

Ayn1 zamanda pek cok caligmada diyabette gelisen hiperlipidemi tablosuna bagh olarak,
lipid peroksidasyonuna duyarliligin arttigt ve buna bagl olarak ateroskleroz
insidansinda artis oldugu belirtilmistir (Gaede ve ark. 2003). Diyabette lipit
peroksidasyonunun artmasi oksidatif stresin bir belirtecidir ve bir ¢ok hastaligin
olusmasmna da neden olmaktadir. Yapilan calismalarda diyabet hastalarinda LDL
oksidasyonunun arttig1 belirtilmistir (Landolfi ve ark. 1984).
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Okside LDL’nin damar duvarinda biiylime faktorii ve sitokinlerin yapimini uyararak
endotel hiicre duvarinda vazodilator fonksiyonlar1 durdurdugu ve damar endotel
yapisinda bozulmaya bagli olarakta ateroskleroz tablosunun olustugu belirtilmektedir
( Brownlee ve ark. 2001, Griendling ve FitzGerald2003a,b, Taniyama ve Griendling
2003).Oksidatif stres gostergelerinden biride MDA’dwr. Yapilan ¢alismalarda diyabette
artmis serbest radikallerin, membran fosfolipidlerine sitotoksik etki yapmasi sonucu
MDA gibi toksik iiriinlerin olusumunun arttig1 belirtilmistir (Erenel ve ark. 1992,
Sinclair ve ark. 1990).

2.4. Oksidatif Stres ve Antioksidanlar

Antioksidan savunma mekanizmalarmin enzimatik yada nonenzimatik olabilecegi
belirtilmistir. Enzimatik yapida olmayan antioksidanlar A, C ve E vitaminleri, alfa
lipoik asit, glutatyon, farkli karotenoidler, koenzim Q10, farkli biyoflavanoidler,
antioksidan mineraller (bakir, ¢inko, mangan ve selenyum) ve folik asit, iirik asit,
albiimin, B1, B2, B6 ve B12 vitaminleri gibi kofaktorler olup her gecen giin bu konuda
yeni ¢aligmalar yapilmaktadir. Enzimatik antioksidanlara gelince bunlar; siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (KAT), glutatyon peroksidaz (GSH-PX) ve glutatyon rediiktaz
(GSH-RD).

2.4.1. Enzim yapisinda olan antioksidanlar
Siiperoksit dismutaz (SOD)

SOD enzimi damar endotelindeki onemli antioksidan enzimlerden biri olup endotel
hiicrelerinde ve diiz kas hiicrelerinin arasinda bulunmaktadir. SOD, ¢O,. radikalini
uzaklastiran ve lipit peroksidasyonunu inhibe eden bir enzimdir (McCord ve Fridovich
1969). Siiperoksit radikali kendi basina ¢ok toksik degildir ancak serbest radikal zincir
reaksiyonuna yol acabildigi i¢in ortamdan uzaklastirilmasi dnemlidir. SOD, serbest
radikallerin bulundugu ortamda O-‘yi H2O.'ye doniistiiriir, bu da daha sonra
lizozomlardaki katalaz ile veya mitokondriyumdaki glutatyon peroksidaz ile detoksifiye

edilir (Bouayed ve Torsten 2010).
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Katalaz (KAT)

Bir metalloenzim (kofaktorii metal iyonu olan enzim) olan KAT dort protein alt
biriminden olusmaktadir, her bir alt grupta bir hem grubu ve NADPH molekiilii icerir.
SOD enziminin aktivasyonuyla olusan hidrojen peroksit (H202), KAT enziminin
etkisiyle suya ve oksijene doniisiir.

2H>0» > 2H, O + O

Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz, flavin adenin dintikleotid (FAD) kapsayan flavoprotein enzimdir.
Glutatyon rediiktaz, NADPH’nin bir elektronunu okside glutatyonun disiilfidine transfer
ederek GSH’a yeniden doniistiiriir. Bu sebeple NADPH serbest radikal hasarini
engeller (Scibior ve Czeczot 2006).

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz, hiicrelerin sitoplazmasinda bulunan bir enzimdir. H>O;’nin
sebep oldugu oksidatif hasara karsi hiicreleri korur. GSH-Px aktivitesinde azalma olursa
H>0: diizeyi artar buda hiicre hasarina sebep olur. GSH-Px, lipit peroksidasyonunun
baslamasimi1 Onledigi gibi lipit peroksidasyonu sonucunda meydana gelen lipit

hidroperoksitlerininde metabolize edilmesini saglar (Lubos ve ark. 2011).

Paraoksonaz (PON) ve Arilesteraz (ARE)

Birincil olarak toksikolojik arastirmalar esnasinda bulunmus bir enzimdir. PON 1
karacigerde sentezlendikten sonra kan dolasimina salinir ve yiiksek dansiteli lipoprotein
(HDL) ile yakindan iligkilidir. Yapilan pek cok calismada PON’un, HDL'nin hem
antioksidan hemde antiaterojenik etkisi iizerinede etkiye sahip oldugu belirtilmistir
(Mackness ve ark. 1998). PON’un, diyabet, kanser gibi pek ¢ok hastalikta gelisebilecek
oksidatif hasar1 Onledigi ve ayrica diyabette kardiyovaskiiler korumay: sagladig:
belirtilmistir. PON, kardiyovaskiiler sistem {iizerine etkisini hem diisiikk yogunluklu
lipoproteinin (LDL) oksidasyonunu Onleyerek hem de okside LDL iizerindeki
oksitlenmis lipidlerin metabolize edilmesini saglayara gerceklestirmektedir.

Ayrica, PON1 makrofajlarin lipit peroksit icerigini diisiiriir, makrofajlar yoluyla okside

LDL'nin fagositozunu Onleyerek makrofajlarmen sonunda kopiik hiicre olusumunu
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Onleyerek ateroskleroz isleminin temel adimlarindan birini engeller (Karakurt ve ark.

2012). ARE ise enzimin kiitlesini gosteren bir parametredir.

Glikoz 6 fosfat dehidrogenaz (G6PD)

G6PD, niikleotid koenzimlerin ve niikleik asitlerin Onciisii pentozun olusmasi i¢in
gerekli reaksiyonlarin baslamasini katalize etme Ozelligine sahiptir (Dogan ve
ark.2007). Ayrica, farkli detoksifikasyon ve biyosentetik reaksiyonlarin baslamasi i¢in
gerekli olan NADPH olugmasinida saglar. Bazi1 organizmalarda yada farkli durumlarda,
glikozun kullanilmas: i¢in temel glikolitik yol icin alternatif saglayadabilir. G6PD’1n
diiz kas hiicrelerini ve vaskiiler endotelyal hiicrelerini serbest radikallerin neden oldugu
hasara kars1 koruyucu etki gosterdigi son donemde yapilan calismalarda gosterilmistir.
G6PD diizeyindeki azalma hem hiicrede oksidatif stres diizeyinin artisina hemde NO
tretimindeki azalmaya bagli olarak diyabetes mellitus, ateroskleroz gibi pek cok
hastalik tablosunun olusmasina neden olabilir (Mehta ve ark. 2000, Leopold ve ark.

2001).

2.4.2.Enzim yapisinda olmayan antioksidanlar
E vitamini (Tokoferoller)

Yagda ¢oziinen ve lipit peroksidasyonunu onleyen giiclii bir antioksidandir. E vitamini
tokoferol yapisinda olup a, b, g ve d olmak iizere dort formu vardir .En fazla biyolojik
aktivitesi ve antioksidan etkisi olan a-tokoferoldur, hiicre zarmin yapisinda bulunan
fosfolipitlerdeki doymamis yag asitlerini serbest radikallerin neden olabilecegi hasara

kars1 korur (Skyrme-Jones ve ark. 2000).

C vitamini (Askorbik Asit)

C vitamini suda ¢oziinen giiclii bir antioksidan olup hidrofilik bir yapiya sahiptir.Ayrica
suda c¢Oziinen bagka antioksidan vitaminlerle Kkarsilastirildiginda plazma lipit
peroksidasyonuna karsi ¢cok giiclii antioksidan olarak kabul edilmektedir (Heller ve ark.
2001). C vitamini; organizmada meydana gelen hidroksilasyon reaksiyonlarinda
indirgeyici etkiye sahip olup siiperoksit ve hidroksil radikallerini indirger.

C vitamini,ortamdaki elektronlar1 membrandaki E vitaminine transferini saglayarak

LDL oksidasyonunu onler ve boylece aterosklerozun gelismesini dnlemede biiyiik katki
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saglar.C vitamini; lipit peroksidasyonunun baslamasindan 6nce sulu ortamda bulunan
peroksil radikalleriyle reaksiyona girip radikallerin ortamdan temizlenmesini

saglar (Memisogullar1 2005).

A vitamini (- Karoten)

Yagda coziinebilen bir vitamin olan A vitamini gérme, biiylime, iiremenin yani sira
epitel dokusuyada dayaniklilik saglayan énemli vitaminlerdir.Viicut icinde A vitamini;
retinol, retinal ve retinoik asit olarak bulunabilir. Sebzelerde vitamin A, 2 molekiil
retinalin birlesmesi sonucu [ karoten formunda bir provitamin olarak bulunur. Beta
karoten antioksidan Ozelliklerini serbest radikalleri azaltarak ve inhibe ederek
gergeklestirir. Karotenoidlerin yapilarinda bulunan konjuge cift baglar antioksidan
etkilerden sorumludur. Son derece giiclii bir "singlet" O2’i ortamdan temizleyen [-
karoten aym1 zamanda hidroksil, peroksil ve alkoksil radikalleriyle de reaksiyona girer
ve boylece lipit peroksidasyon zincir reaksiyonunun olusmasimi Onler (Palace ve ark.

1999).

Glutatyon (GSH)

Hiicre icerisinde indirgenmis (GSH) bir tripeptittir. Reaktif oksijen ve azot tiirlerine
kars1 koruma da dahil olmak iizere bir¢ok biyolojik role sahiptir. GSH siiperoksit
radikali, hidrojen peroksit ve hidroksil radikali ile dogrudan reaksiyona girerek

antioksidan etki gostermektedir (Lushchak 2011).

Urik asit

Urik asitin antioksidan etkisini nasil gosterdigi hakkinda degisik fikirler vardir. Bazi
arastirmacilara gére C vitaminini oksidasyondan koruyarak, bazilarina gore gecis metal
iyonlarin1 (Fe, Cu) baglayarak, bir kismina gore de radikal siipiiriiciisii olarak

(stiperoksit radikali, hidroksil radikali) antioksidan etki gosterdigi savunulmaktadir (Yu
1998).
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Albumin

Albumin 6nemli fizyolojik ve farmakolojik 6zelliklere sahip antioksidanlar arasinda yer
almakla birlikte viicut icerisinde de ozmotik basincin diizenlenmesini de saglar. Ayrica
hem ve bakir baglama 6zelliginin yaninda HOCL’yi de ortamdan uzaklastirma etkisine

sahiptir (Roche ve ark. 2008).

Seruloplazmin

Doku homojenatlarinda ve basit yapili lipit emilsiyonlarinda ¢ok giiclii serbest radikal
inhibitorii olarak etki gostermektedir. Serbest ferrik iyonlar1 ve ferritin baglanmasimi
kolaylastirmanin yani sira ekstraselliiller SOD gibi davranma 6zelligininin de oldugu
bildirilmistir. Ayrica seruloplazmin,eritrosit membraninda bulunan ¢coklu doymamis yag
asitlerine bagh olarak olusabilecek serbest radikal iiriinlerine kars1 koruyucu etkiye

sahiptir (Burtis ve Ashwood 2005).
Bilirubin

Memeli metabolizmasinin son atik {iriinlerinden biri olup peroksil radikalleri ile

reaksiyona girerek serbest radikalleri ortamdan temizler (Stocker ve ark. 1987).

2.5.Diyabet ve Antioksidan Tedavi Yaklasimlari

Giiniimiizde diyabetli hastalara ila¢ tedavisi yaninda antioksidan tedavininde yararli
olabilecegi goriisii giin gectikce destek gormektedir. Genel olarak bakildiginda gerek
insan ve gerekse deneysel diyabet olusturulmus hayvan calismalarinda arastiricilarin E,

C, A, folik asit ve B vitaminleri iizerine yogunlastig1 dikkat cekmektedir.

Diyabette antioksidanlarin oksidatif stres iizerine etkisi iizerine yapilan caligmalarda
oksidatif stres parametreleri olan KAT, SOD, GSH-PX ve GSH-RDin enzimatik
aktiviteleri arastirilmakla birlikte tiyobarbitiirik asit (TBA) diizeylerinin degisimleride
tespit edildigi goriilmektedir (Johansen ve ark. 2005). Kula ve ark.(1996) diyabetik
sicanlarda kalpte SOD enzim aktivitesinde azalma, karacigerde ve kalpte KAT enzim
diizeylerinde azalma saptamuslardir. Arastiricilar diyabetli gruba C ve E vitaminleri
verildikten 4 hafta sonra ise kalpte KAT enziminin anlamli olarak artigini tespit

etmislerdir (Kedziora ve ark. 2003).
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Bagka bir caliymada diyabet olusturulmus sicanlara C vitamini + probiyotik
kombinasyonu verildiginde kan glukoz diizeylerinde ve oksidatif stres parametrelerinde
azalma saptanmistir (Aluwong ve ark. 2016). Cinar ve ark. (2001) yaptiklar1 ¢caligmada
diyabetik sicanlara E vitamini 200 mg/kg olarak verildiginde kan glukoz ve MDA
diizeylerinde azalma saptarken, KAT, GSH-PX, GSH-RD antioksidan enzim

aktivitelerinde ise degisim bulunmamustir.

Giiltekin ve ark. 2001 diyabetli sicanlara melatonin+C+E vitaminlerini birlikte
verdiklerinde kan glukoz ve MDA diizeylerinde azalma, antioksidan enzim
aktivitelerinde de normale doniis oldugu saptanmustir. Streptozotocinle diyabet
olusturulmus farelerde yapilan calismada da C, E ve D vitamini birlikte verildiginde
bu vitaminlerin oksidatif stresi 6nledigi ayrica enflamasyona karsida koruyucu oldugu

saptanmustir (Garcia ve ark.2011).

Deneysel olarak C vitamininin yiiksek dozda fakat kisa bir siirede verilmesi diyabete
bagli endotel hasarimi iyilestirmistir (Heller ve ark.2001). Otero ve ark. (2005)
diyabetik farelere E vitamini takviyesinin plazma glukoz veya kolesterol
konsantrasyonlarinda herhangi bir degisiklie neden olmadigimni bulmuslardir.
Aragstiricilar bu parametrelerden bagimsiz olarak E vitamini takviyesinin oksidatif stres
gostergelerinde azalmaya sebep oldugu ve buna bagli olarak diyabette artan koroner

ateroskleroz riskini azalttigin1 saptamislardir.

Diyabette antioksidanlarm etkileri ile yapilmis klinik caliymalarda bulunmaktadir.
Paolisso ve ark. (1993) Tip 2 diyabetli hastalara 4 ay siire ile E vitaminini 900 mg/
giin verdiklerinde insiiline karsi direncte azalma ve buna bagh olarak kan glikoz
diizeylerinde azalma bildirmislerdir. Arastiricilar bu tablonun iyilesmesine bagli olarak
diyabet sonucu olusan oksidatif stres parametrelerinde de azalma saptadiklarini
belirtmislerdir . Ceriello ve ark. (1991) 2 ay diyabet hastalarina E vitaminini iki farkli
dozda giinde 600 ve 1200 mg verdiklerinde glikozillenmis hemoglobin diizeylerinde

anlamli azalma saptamiglardir .

Bursell ve ark.(1999) da giinde 1800 IU E vitamini alan Tip 1 diyabet hastalarmin renal
fonksiyonlarinda iyilesme oldugunu ve E vitamini ilavesinin diyabetik retinopati ve

nefropatinin olusum risklerini azaltabilecegini bildirmislerdir.
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Baska bir calismada tip 2 diyabetli hastalarda 250 mg C vitamini, 100mg E vitamini,
400 mg folik asit ve 100 mg chromium picolinat kombinasyonu verildiginde diyabete
bagl oksidatif stres parametrelerinin diizeldigi ve kardiyovaskiiler sisteme olumlu
etkilerinin oldugu saptanmustir (Gaede ve ark. 2003). Ancak yapilan baska bir calismada
ise diyabetli hastalarda 4.5 sene siiresince ramipril (10mg/giin) tedavisi ile birlikte
verilen 400 IU/giin E vitamininin kardiyovaskiiler sisteme herhangi olumlu bir etkisinin
olmadig1 belirtilmistir (Lonn ve ark. 2001). Yine yapilan farkli ¢aligmalarda Tip 2
diyabetli hastalarda uzun siireli C vitamini kullaniminin eritrositlerde sorbitol birikimini
azalttigi, diyabette gorillen vaskiiler damar bozulmalara karsi koruyucu etki
gosterdigiayrica glukoz ve lipit metabolizmalar1 iizerinede olumlu etkilerinin oldugu

saptanmustir (Cunningham ve ark. 2013).

Sonu¢ olarak; diyabette antioksidan tedavinin etkileri ile ilgili tartismali sonuclar
bulunmaktadir. Yapilan calismalar incelendiginde antioksidan tedavilerin dozu, siiresi
gibi faktorlerin etkili olabilecegi goriilmektedir. Giinlimiizde sentetik antioksidanlarin
yam sira ayrica bitkilerin yapisinda bulunan antioksidan maddelerinde diyabet gibi
oksidatif stresin arttig1 hastaliklarda tedavi/destekleyici olarak olumlu etkileri olacag:

belirtilmektedir (Li ve ark. 2004).

2.6. Bitkilerde Bulunan Dogal Antioksidanlar

Bitkilerin hastaliklar1 tedavi etmek amaciyla kullanilmast cok eski donemlere
dayanmaktadir. Eski uygarliklara ait kitabelerden ve arkeolojik c¢aligmalar sonucunda
elde edilen materyallerden bitkilerin tedavi amci ile kullanilmaya o ddnemlerden
baslandig1 anlasilmaktadir. Tarih ncesi donemler olan Yontma tas devri (M.O. 50 000)
Mezopotamya donemi; Stimer, Akad, Asurlar veM.O. 1550’de Misir donemine ait
arkeolojik veriler ve yazilmig kitabelerde bu bilgilere rastlanmistir. Daha sonra Hitit,
Grek, Roma, Bizans, Islam, Selguklu vede Osmanli donemindeki alimlerin bir ¢ok

bitkiyi hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullandigini gosteren kayitlar bulunmugtur.

Yine 19. Yiizyi1l baslangicinda ve sonrasinda tibbi bitkiler ile ilgili dikkat ceken
caligmalarin yapildigi, bu donemde ayni zamanda ila¢ sanayisinde de ilerlemelerin

oldugu goriilmektedir.
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19. yiizy1l sonunda ve 20. yiizyil basinda, vitaminlerin ve antibiyotiklerin kesfinin
yapilmasiyla bilimde biiyiik gelismelerin yasanacagi yeni ufuklar acilmis ve giiniimiizde
gelisen teknloji ile birlikte bitkilerin tedavi amaghh kullanimlar: ile ilgili bilim
adamlarinin caliymalar1 daha da yogunlasmustir. Bitkilerden elde edilen ilaclar; bir yada
birden daha fazla bitkinin islenmesi yada islenmemis haliyle tedavi edici ve insan
saglhgi icin yarari oldugu diisiiniilen maddeler olarak kabul edilmektedir. Gerek bilim
adamlarinin gerekse insanlarm bitkisel tedaviye yOnelmelerinin temelinde bitkisel
kaynaklarin dogal olmasi, iceriklerinde zengin antioksidan maddelerin bulunmasi,
maliyetlerinin  diisiik olmas1 ve ilaglar gibi yan etkilerinin olmamasindan
kaynaklanmaktadir. Bitkisel kaynakli temel antioksidanlarin bazilar1 asagida

aciklanmaya calisilmistir (Comert ve ark. 2014, http://www.saglikpark.com, 2008).

2.6.1. Karotenoidler

Karotenoidler yagda ¢oziinebilen sebzelerde ve meyvelerde bulunan sari, turuncu ve
kirmizi renkte olan pigmentlerdir. Karotenoidler, kimyasal yapilarina gore karotenler,
ksantofiller, karotenoid ketonlar ve karotenoid asitler olarak dort ana grupta
siiflandirilmaktadir. Bunlar arasinda dogada en yaygin bulunan B-karotendir ve elli
farkli karotenoit arasinda [-karoten en yiiksek provitamin A aktivitesine sahiptir
(Krinsky ve Johnson 2005). Karotenoidler; reaktif oksijen tiirleri ve serbest radikallere
karg1 giiclii antioksidan 6zellige sahiptir (Koca ve Karadeniz 2003). Karotenoidlerin bir
antioksidan olarak kalp hastaliginmn goriilme riskini azaltabilecegini ancak
arastiricilarin bu konuda daha fazla in vivo ve in vitro ¢aligmalara gerek oldugunu

belirtmislerdir ( Barba ve ark. 2006).

Antioksidan kapasiteleri yiiksek olan en onemli karatoneidler sunlardir:
Likopen

Likopen dogal olarak bulunan yaklasik 600 karatenoidden birisidir. Likopenin giiclii
antioksidan, ozelligi tekli oksijenleri yakalama ve serbest radikalleri temizlemesinden
dolayidir ve bu sayedede oksidatif stresin olusturabilecegi hasarlara karsi hiicreleri
koruyabilecegi belirtilmistir. Karatenoitler arasinda en 6nemli olani likopendir. Likopen
domates, karpuz, pembe greyfurt, kusburnu ve papatyada bulunur ve onlara rengini

verir. Tiim kartenoidlerde oldugu gibi likopende sicakliga kars1 duyarhdir ve likopen
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lizerine sicakligin olumlu etkileri vardir. Ornek verilecek olursa; domates gibi likopence
zengin besinler pisirildiginde likopenin protein komplekslerinden serbest hale
gecmesiyle insan viicudu bundan daha fazla yararlanir.Insanlar karotenoid
sentezleyemediklerinden onlar1 disaridan almak zorundadir. Likopen ile ilgili yapilan
caligmalarda, diyabet, kanser, koroner kalp hastali§1 gibi hastaliklara ve bunlara bagli
olarak olusan oksidatif strese karsi antioksidan olarak giiclii bir etkiye sahip oldugu

gosterilmistir (Chen ve ark. 2013, Duzguner ve ark. 2008).

f —Karoten

B -karoten, A vitamininin provitamini olup viicutta A vitamini diizeyi diistiiglinde
vitamin A ya cevrilir. Bitkilerde goriilen farkli sari, kirmizi ve turuncu tonlarif -
karotenden kaynaklanir. Ozelliklede basta havugta oldugu gibi turuncu renge sahip
meyvelerin ve sebzelerin B karoten icerigi cok zengin olup 1sidan, 1siktan ve hava ile
temas ettiginde oksijenden etkilenerek yapisinda bozulmamalar olusabilir. Tim
karotenoidlerde oldugu gibi p—karoten de yagda coziiniir ve ayrica giiclii antioksidan
ozellige sahiptir. Yapilan caligmalarda 3 -karoten antioksidan etkisini, ortamdan peroksil
radikallerini ve singlet oksijeni temizleyip LDL’nin okside olmasini engelleyerek
gosterdigi belirtilmistir (Woodall ve ark. 1997, Rao ve Rao 2007). Ayrica kanseri
onlemede ve diyabette gelisen oksidatif strese kars1 giiclii antioksidan etki gosterdigi de

saptanmustir (Druesne-Pecollo ve ark. 2010, Sluijs ve ark.2015).

Lutein

Lutein sadece bitkiler tarafindan sentezlenir ve 1spanak, kara lahananin yan sira yesil
sebzelerin yapraklarida lutein yoniinden oldukca zengindir. Hayvanlar luteini dogrudan
ya da dolayl yollarla bitkilerden saglar. Lutein retinadaki ana pigment olup insanlarda
makiiler pigment olarak bilinen lutein (L), zeaksantin (Z) ve mezo-zeaksantin (MZ)
merkezi retinada birikir ve bu hidroksi karotenoidler biyokimyasal yapilarinin dogasi
geregi reaktif oksijen tiirlerini notralize etmede ve retinada (biyolojik antioksidanlar)
oksidatif hasar1 ©nlemede yardimci olurlar (Mares ve ark. 2013). Insanlar lutein
yOniinden zengin sebzeleri tiikettiklerinde makiiler dejenerasyon veya katarak hastaligi

olusma riski azalmaktadir (Neelam ve ark. 2017).
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Ayrica luteinin retinayr ¢ok fazla miktardaki 1s18a karst korudugu ancak yasin
ilerlemesiyle luteinin miktarinda azalmalar olabilecegide belirtilmektedir (Kasnak ve
Palamutoglu 2015). Diyabette lutein kullaniminin tam kesin olmamakla beraber yararl
olabilecegi ve bununla ilgili daha kapsamli calismalarin yapilmas: gerektigi

belirtilmistir.

2.6.2. Polifenoller

Polifenoller hemen neredeyse biitiin meyvelerde ve sebzelerde azyada ¢ok miktarda
bulunabilirler. Polifenoller fenolik asitler, flavonoidler ve flavonoid olmayanlar
(Hidrolizlenebilir taninler) olarak iice ayrilir (Neo ve ark.2010). Polifenoller antioksidan
etkiye sahiptirler ve antioksidan Ozelliklerinide ortamdaki serbest radikalleri
baglayarak yada demiri indirgeyerek gosterirler (Pulido ve ark.2000). Bir antioksidan
olan polifenoller biyoaktivite yoniinden ¢ok zengindirler. Polifenoller diyetle giinliikk
Igr alndig1 zaman, C vitaminin alimma gore en az 10 kat daha degerli oldugu
belirtilmistir (Scalbert ve ark.2005). Iste bu sebeple polifenollerin antioksidan olarak
cok giiclii oldugu kabul edilmis olup yapilan pek cok ¢alismada bu goriisleri destekler
niteliktedir. Polifenollerin in vivo olarak endotel fonksiyonlar1 koruyucu (Caton ve
ark.2010), hiicre sinyal iletimine katki saglayici 6zelliklerinin yaninda enfeksiyonlara

kars1 giiclii etkileri olduguda belirtilmektedir (Sies ve ark.2005).

Fenolik bilesikler beslenme fizyolojisi iizerinde faydali etki gosterdikleri icin
biyoflavonoidler olarak isimlendirilir. Ayrica kapiller dolasimin gegirgenligi iizerinde
diizenleyici etkisinin olmasi1 ve kan basincii diisirme yoniinde etki gostermesi
nedeniylede P faktorii (Permeabilite Faktorii) yada P vitamini olarakta adlandirilabilir.
Hayvan modellerinde ve simdiye kadar gerceklestirilen bir ¢ok insan ¢aligmasinda,
polifenoller ve polifenollerden zengin besinlerin tiiketetilmesi sonrasinda kan glikoz
diizeyinin azaldigi, akut insiilin sekresyonunun ve insiiline duyarhiligin arttig:
saptanmustir. Polifenollerin kan glikoz diizeyine etki mekanizmalar1 sunlardan biri yada
daha fazlas1 ile olabilir. Bunlar 1- Bagwrsaktan karbonhidrat sindirimi ve glukoz
emiliminin inhibisyonu 2- Pankreas B-hiicrelerinden insiilin sekresyonunun uyarilmasi
3- Karacigerden glukoz saliniminin modiilasyonu, 4- Insiiline duyarl dokularda insiilin
reseptorlerinin aktivasyonu 5- Glikoz alimini ve modiilasyonu gibi hiicre i¢i sinyal

yollarimi ve gen ifadelerini etkileyerek gosterir (Hanhineva ve ark. 2010).
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Flavonoidler

Flavonoidler, meyveler, sebzeler, kabuklu yemisler, tahil tohumlari, kakao, c¢ikolata,
cay, soya, kirmizi sarap, otlar ve icecek iriinlerinde bulunan 6000 fenolik bilesigin
biiyiik bir sinifin1 temsil eder (Arts ve Hollman 2005). Flavonoidler gidalarda en yaygin
bulunan polifenollerdir. Flavonoidlerin serbest radikallerin temizlenmesinde enzim
aktivitelerinin diizenlemesinde ve hiicre ¢ogalmasmin inhibe edilmesinde ©Onemli
fonksiyonlar1 vardwr. Ayrica yapilan c¢alismalarda antibiyotik ve antiallerjen
ozelliklerinin oldugu, diyare, iilser gibi cesitli hastaliklara karsi iyilestirici etkisi
olduguda belirtilmistir (Capanoglu ve ark. 2013). Flavonoidlerin bir ¢ogu glutatyon-S-
transferaz1 (GST) aktive eder. GST’de mutajenik Ozellige sahip ksenobiyotikleri
detoksifiye ederek organizmaya olumlu yonde katki saglar (Coskun ve ark. 2005). In
vitro olarak hayvan modeli ve bazi insan caligmalarinda polifenollerin, karbonhidrat ve
lipit metabolizmasimi diizenlemede (hiperglisemi, dislipidemi ve insiilin direncini
azaltmasi, yag dokusu metabolizmasini hizlandirmas: gibi) fonksiyonlarmnin oldugu

bulunmustur (Bahadoran ve ark. 2013, Johnston ve ark. 2005, Jung ve ark. 2004 ).

Antioksidan kapasitesi bakimindan en onemli flavanoidler sunlardir:
Flavanoller

Flavanoller flavanoidlerin en yaygin sinifidir. En 6nemli bilesikleri kuersetin,rutin,
kaempferol, mirisetin ve izoramnetindir. Diyabeti Onlemek ve tedavi etmek icin
flavonellerden antidiabetik ilag¢ yapma amaciyla bir cok c¢alismanin bu konuya
odaklandig1 goriilmektedir. Bu caligmalar arasinda diyabetik sicanlara kaempferol
verildiginde; plazma glukozu veinsulin diizeyinin, lipit peroksidasyon iiriinlerinin,
enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan diizeylerinin kontrol gruplarina yaklastig1
gozlenmistir (Al-Numair ve ark. 2015). Yine bircok calismada diyabette kuersetinin
lipit peroksidasyonunu azalttigi, antioksidan enzim aktivitelerini arttirdigr (SOD, GPX
ve KAT gibi) ve GLUT2'yi inhibe ederek glikozun intestinal emiliminde azalmaya
neden oldugu belirtilmistir (Coskun ve ark. 2005, Stewart ve ark. 2009). Baska bir
calismada da diyabetik farelerin diyetine 100 mg / kg rutin ilave edildiginde plazma
glikozunda anlamli azalma, insulin diizeylerinde ise anlamli artis saptanmstir ( Prince

ve Kamalakkannan2006).
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Fernandes ve ark. (2010) yaptiklar1 caligmada rutininin, glukoneojenik etki gosterdig ve
karacigerde lipit metabolizmasi ile ilgili enzimlerin aktivasyonunda rol oynadigimi

boylece oksidatif strese karsi etkili oldugunu bulmuslardir.

Flavonlar

Flavon siifina ait temel bilesikler apigenin, luteolin olup baslica maydanoz, kereviz ve
zeytinde bulunmaktadir. Flavonlar ac¢isindan zengin besinlerin hiperglisemi gelisimine
ve onun komplikasyonlarma kars1 koruyucu rolii olabilecegi ile ilgili cesitli
epidemiyolojik c¢aligmalar vardir. Diyabetik farelere apigenin uygulanmasinda
hiperglisemi onlenmis ve KAT, SOD, GSH gibi hiicresel antioksidanlarm aktivitesinde
de artis saptanmistir (Panda ve Kar 2007). Ayn1 zamanda diyabetik sicanlarda diyette
krisin eklendiginde glikoz ve lipid peroksidasyon diizeyinin diistiigli ve insiilin
seviyesinin yiikseldigi gézlenmistir (Sirovina ve ark. 2013). Yine baska bir calismada
falavonlarm antidiyabetik, anti-hipertansif ve vaskiiler komplikasyonlar1 onleyebilecegi

belirtilmistir (El-Bassossy ve ark. 2013).

Izoflavonlar

En cok bilinen bilesikleri genistein ve daidzein olup baklagiller ve soya fasulyesinde
fazla miktarda bulunmaktadir. Cok sayida calismada, isoflavonlarin antidiyabetik etkiye
sahip oldugu ozellikle de P-hiicre proliferasyonu ve glikoz ile uyarilan insiilin
sekresyonu iizerine dogrudan etkileri oldugu gosterilmistir. Cederroth ve arka. (2008)
farelerde genistein iceren diyet soyasinin iskelet kasinda glukoz alinimini arttirarak
insiiline duyarlilig1 gelistirdigini gostermistir. Bagka bir ¢caliymada daidzein tedavisi ile
kan glikozunda ve TC seviyelerinde azalma oldugu belirtilmistir (Cheong ve ark. 2014).
Ayrica, bagka bir calismada da diyabetik farelere genistein takviyesi yapildiginda
oksidatif stress, inflamasyon, noropatik agr1 ve vaskiiler yetersizlie karsi koruma
sagladig1 gosterilmistir (Valsecchi ve ark. 2011). El Kordy ve Alshahrani (2015) yaptigi
calismada genisteinin B-hiicre kaybini, glukoz ve insiilin diizeylerini iyilestirdigini

gostermislerdir.
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Antosiyaninler

Antosiyaninler, gesitli bitki tiirlerinde bulunup, meyvelerin, yapraklarin, tohumlarm,
govdelerin ve ¢igeklerin kirmizi-mavi renginden sorumlu olan 6nemli dogal biyoaktif
pigmentlerdir (Kumar ve ark. 2015). Antosiyaninler; siyanidin, delphinidin ve
pelargonidin tiirevlerini icerir. In vivo olarak bu tiirevlerin diyabet ve oksidatif stresi
onledigi gosterilmistir. Bu dogal pigmentlerin antioksidan, antikanser, diyabetik
retinopati, antiinflamatuar ve {iriner enfeksiyonlarin Onlenmesinde etkili oldugu
saptanmustir (yilmaz 2010). Ayrica ¢ekici renkleri nedeniyle de gida sanayisinde de
kullanilmaktadir. (Clifford 2000). Antosiyaninlerin, diisiik yogunluktaki lipoprotein
konsantrasyonunu 6nledigi caligmalarda gosterilmistir. Gharip ve ark. (2013) diyabetik
farelere 8 hafta 100 mg / kg delphinidin verilmesi sonucunda HbA1C’nin glikasyon
oranint azalttigin1 bulmuslardir. Mirshekar ve ark.(2010) ise diyabetik sicanlara

pelargonidin verildiginde TBARS olusumunu azalttigii saptamislardir.

Kateginler

En oOnemli flavonoid olup yesil cayda bol miktarda bulunmaktadir. Baslica
katesinler; (+) katesin, (-) epikatesin, (+) gallokatesin, (-) epigallokatesindir.
Antioksidan ve antikanserojen etkisi yoniinden c¢ok dikkat cekmektedir. Ayrica
obeziteyi Onlemede etkili olabilecegini bildiren ¢aligmalarda bulunmaktadir. Katesinin
plazmada yarilanma siiresi kisa olup niitrosotik etkisinden yaralanmak icin sik olarak
alinmas1 gerekir. Yesil cayda bulunan katesinlerin hayvanlarda kan glikoz seviyelerini
diisiirdiigi ve kanda ROS diizeyini azalttig1 belirtilmistir (Yana ve ark. 2012). STZ ile
diyabet olusturulmus sicanlarda, 8 hafta boyunca (25 mg / kg) katesinin oral olarak
verilmesi sonucunda kan glikoz ve serum TG diizeylerindeki artisin onemli Olgiide
azaldigr bulunmustur (Roghani ve Baluchnejadmojarad 2010). Yine bir cok hiicre
kiiltiirti calismalarinda yesil cay ekstaktinin hepatic glikoneojenezisi azaltarak kan
glikozunu azalttigin1 bulmuslardir. Yine Tas ve ark. (2005) STZ ile diyabet
olusturulmus sicanlarda yesil caymn kan glikozunu, lipit diizeylerini yine plazma ve

doku MDA diizeylerini azalttigimi ve oksidatif strese karsi 1yi geldigini bulmuslardir.
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Fenolik Asitler

Bitkilerin yapisinda genel olarak fazla miktarda organik asitler vede sekerlerle
esterlesmis sekilde bulunurlar (Balasundram ve ark. 2006). Fenolik asitlerin, kanser
yada kalp hastaliklar1 gibi pek c¢ok kronik hastaliklarin olusmasina neden olan serbest
radikalleri ve diger reaktif oksijen tiirlerini ortamdan temizlemede antioksidan olarak
giiclii etkiye sahip oldugu belirtilmistir (Yu ve ark. 2003). Epidemiyolojik olarak
yaptiklar1 calismada, peroksit radikallerinin neden oldugu oksidasyonlar1 onlemede
fenolik asitlerin ¢ok etkili oldugunu saptamiglardir. db / db fareleriyle yapilan ¢caligmada
farelere pirin¢ kepeginin fenolik asit fraksiyonunun 17 giin siire ile verilmesi sonunda
hipoglisemik etki gosterdigi ayrica karaciger glikojen sentezini ve glukokinaz
aktivitesini de arttirdigin1 gostermislerdir (Jung ve ark. 2007). Ayrica fenolik asitlerin
enfeksiyonlar1 Onlemede, bagisiklik sistemini giiclendirmede ve kan dolasimini
diizenlemedeki oOzelliklerinden dolay1 anti-aging etkisi olabilecegide belirtilmistir

(Ravichandran ve ark.2012).

Hidrolizlenebilir Taninler

Taninler molekiiler yapilarina gore hidrolizlenebilir ve hidrolizlenemeyen taninler
(kondanse taninler, proantosiyaninler) olmak iizere iki gruba ayrilirlar. Hidrolizlenebilir
taninler merkezde karbohidrat (genellikle D- glikoz) ve fenolik gruplarm esterlesmis
hidroksil gruplarmi yapilarinda bulundururlar. Zayif asitlerin ve zayif bazlarin sicak su
ve/veya tannaz benzeri enzimler yoluyla hidroliz edilmeleri sonucunda karbohidratlarin
ve fenolik asitlerin ayristig1 goriilir. Hidrolizlenebilir taninler genellikle meyve

tohumlarinda diisiik miktarlarda bulunurlar (Ustiin ve Aydin 2007).

2.7. Teucrium leucocladum ve Diyabet ile iliskisi

Yapilan arastirmalarda yaklasik 200'den fazla bitkinin antidiyabetik Ozellige sahip
oldugu belirtilmistir ve bu bitkilerde kanitlanmis etki tarzlarina gore kategorize
edilmistir. Filistin’de yetisen Teucrium leucocladum’dur. Teucrium cinsi, Labiatae
(Lamiaceae) familyasma ait bir tirdir. Teucrium leucocladum Boiss. subsp.
leucocladum bitkisinin Filistin’de yayilis gosterdigi farmakognosist Prof.Dr. Nidal
Jaradat tarafindan belirlenmis ve teshis edilmis olup yerel olarak da ‘‘Ja'adh’ adi

altinda bilinmektedir (Bahramiki ve Razieh 2012).
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Ayni zamanda Tirkiye de Lamiaceae familyasinmn en Onemli gen merkezlerinden
biridir. Lamiaceae familyasina ait cinslerden biri olan Teucrium leucocladum subsp.
leucocladum sadece Filistin, Misir ve Israil’de yayilis gostermektedir. Filistinde, daglik
ve tepelik bolgelerde Nablus, El-Halil, Ramaallah, Dogu Kudiis’te yetisir. Misirda ise

¢Olle biitiinlesen Sina daginda yetismektedir.

Lamiaceae familyas1 45 cins ve yaklasik 574 tiir ile temsil edilir.7. leucoclada, ¢ok
nadir goriilen aromatik 6zellige olan 15-30 cm boyunda, kisa ¢ali yabani bir bitkidir.
Bitkinin rengi yesile benzer, kursuni veya giimiisi rengi andirir. Bitkinin saplar1 ve
dallar1 diiz, yuvarlaktir. Yapraklar1 bitki sapinda karsilikli yerlesim gostermektedir ve
yapraklar bitkinin topraga yakin alt kismimda bol miktarda bulunurken bitkinin iist
kisminda birkag tane yaprak bulunur. Cicekler dallarin uglarinda kiireseldir ve agik sar1
yada beyaz renkli olabilirler. Ciceklenme donemi Hazirandan- Agustosa kadar olan bir
donemde gerceklesir. Bulundugu yerler (habitat); kayalik yerler, kumlu bolgeler, Negev
Colii, Arava Vadisi’dir (Feinbrun-Dothan 1978).

Sekil 2.1.Teucrium leucocladum (http://flora.org.il/en/plants/TEULEUY/)

Cogu Teucrium tiirii biyolojik Ozellikleri ¢ok yonlii olan bir bitkidir. Bu bitkinin
hipoglisemik, hipolipidemik, hepatoprotektif, antioksidan, antipiretik, anti-inflamatuar,
antiiilser, antitiimor, antibakteriyel (Gharaibeh ve ark. 1988, Roman-Ramos ve ark.
1991, Tarik ve ark. 1989, Fernandez ve ark. 1997,Galati ve ark.2000, Rasheed ve ark.
1995, Couladis ve ark. 2003, Nagao ve ark. 1982, Sosa ve ark. 1994, Autore ve ark.

1984) etkiler gostermesi nedeniyle tip alaninda kullanildig: goriilmektedir.
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Teucrium cinslerinden biri olan Teucrium creticum L, geleneksel olarak Filistin'de seker
hastaligini iyilestirmek i¢in kullanilmaktadir (Ali-Shtayeh ve ark. 2012). Yine Teucrium
polium L, diiiretik, antipiretik, diaffetik, antispazmodik, anti-inflamatuar, (Saad ve ark.
2005, Tariq ve ark. 1989) antibakteriyel (Mansouri 1999) ve antidiyabetik etkilere sahip
oldugu belirtilmektedir (Esmaeili ve Yazdanparast, 2004). Ayrica Filistinde halk
arasinda mide ve barsak problemleri, soguk algmligi, kadinlarda kisirlik ve depresyon

tedavisi i¢in de kullanilmaktadir ( Ali-Shtayeh ve ark. 2012).

Teucrium tiriindeki bitkilerin yapisinda monoterpenler, seskiterpenler, diterpenler,
steroller, saponinler, iridoidler, flavonoidler, polifenolik bilesikler, alkaloidler ve ugucu
yaglar bulunmaktadir (Eikani ve ark. 1999,Kamel ve Sandra 1994,Piozzi ve ark. 1998,
Perez-Alonso ve ark. 1993,Glasby 1991, Rizk 1986, Wassel ve Ahmed1974).Teucrium
cinslerinden biri olan Teucrium leucocladum ise flavonoidler yoniinden zengin olup
bunlar igerisinde en fazla cirsimaritin bulunmaktadir ve sonrasinda apigenin 7-glukosid,
vicenin-2, apigenin 5-galloil-glukosid ve luteolin 7-glukosid bilesenlerini icermektedir (

Kawashty ve ark. 1999).

Filistin halki Teucrium leucocladum bitkisini bir cok hastalikta cok yaygin olarak
kullanmaktadir. Filistinde yasayan diyabet hastalarinin kan glikozuna iyi geldigini
diisiinerek bu bitkiyi cay olarak ¢ok sik tiikettigi bilinmektedir. Yaptigimiz literatiir
taramalarinda ise bu bitkinin etken maddelerinin tespit edilmis oldugu ancak gerek
insan gerekse deney hayvaninda diyabette glikoz diizeylerinin yanisira oksidan-
antioksidan sistemler lizerine etkisi ile ilgili caligmaya rastlanmamustir. Bu bilgilerden
yola ¢ikarak Teucrium leucocladum bitkisinden elde edilen extaktin diyabette oksidan-

antioksidan sistemler iizerine etkisini aragtirmak amaciyla bu caliyma planlanmustir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. MATERYAL
3.1.1 Deney hayvanlari1 ve bakim kosullari

Bu calismada Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma
Merkezi’inden saglanan 40 adet 200-250 g agirliginda Wistar tiirii eriskin erkek sicanlar
kullanildi. Sicanlar deneysel caligmaya baslamadan 3 hafta Once 1sis1 18°C- 22°C
arasinda sabit tutulan 6zel odaya alind1. Ug sican bir kafeste olacak sekilde yerlestirildi
ve standart diyet (pelet) yem ile beslendiler. Sicanlarin su ve yem alimlari serbest

birakild:.

3.1.2. Deney hayvanlarimin gruplandirilmasi

Deney gruplari; her biri 10 sicandan olusmak iizere toplam dort gruba ayrildi:
Grup 1: Normal kontrol (K)
Grup 2: Kontrol+Teucrium leucocladum ekstresinin intraperitoneal enjeksiyonu (K+TL)

Grup 3: Diyabet (D)

Grup 4:Diyabet+Teucrium leucocladum ekstresinin intraperitoneal enjeksiyonu (D+TL)
Calisma Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma Merkezinin
etik kosullarina uygun olarak planlandi.

3.1.3. Diyabetin olusturulmasi

Sicanlarda Tip 1 diyabet streptozotocin’in (STZ), pH’1 4.5 olan 20 mM sodyum sitrat
tamponu icinde ¢oziiliip ve sicanlara tek doz (65 mg/kg) intraperitoneal enjeksiyonu
yapilarak olusturuldu (Tas ve ark. 2014). Diyabet grubunu olusturan sicanlarin STZ
enjeksiyonundan 48 saat sonra kuyruklar1 kesilerek alinan kanda glikoz diizeyleri 200

mg/dl ve iizerinde oldugu tespit edildiginde deneysel ¢alisma baslatildi.

3.1.4. Teucrium leucocladum ekstresinin hazirlanmasi

Filistin’de Nablus bolgesinden toplanan toz halindeki 4 g Teucrium leucocladum subsp.
leucocladum (toprak {istii kisimi) bitkisi, 150ml su ve %70’lik etil alkol cozeltisi ile

karistirildiktan sonra ekstrasyon cihazi olan Emilmak'ta 2 atm basincta 40°C de ve 120
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rpm'de 6 saat siire ile isleme tabi tutuldu. Elde edilen extraksiyon c¢ozeltisi vakumlu
evaporator cihazi olan Sindirmak cihazinda 0.3 atm 45° C de 120 rpm'de 3 saat siire ile
buharlastirildi, ekstrakt ¢ozeltisinde kalan su faz1 Spray Dry cihazinda 3500m3dk hava
ile ve ayn1 zamanda 42°C sicaklikta kurutularak toz haline getirildi ve ¢alismaya kadar

-20 ° C'de steril vidah siselerde saklandu .

3.1.5. Teucrium leucocladum ekstresinin verilisi

Teucrium leucocladum ekstresi grup 2 ve grup 4’teki sicanlara 21 giin siire ile 100
mg/kg olacak sekilde intraperitoneal (I.P.) enjeksiyon yoluyla verildi. Biitiin deney
gruplariin icme sular1 ve yemleri giinliik olarak hazirland1 ve deney siiresi boyunca 24
saaatlik yem ve su tiiketimi kontrol edildi. Kan glikoz diizeyleri ve viicut agirliklar ise
haftada bir kez olmak iizere Olciildii. Kan glikoz diizeyleri sicanlarm kuyruklar:
kesilerek alimman kanda glukometre kullanilarak (Accutrend Glucometer ROCHE

Diagnostics Products, Almanya ) dlciildi.

3.1.6. Orneklerin toplanmasi

Deney siiresi bitiminde izofloran anestezisi altinda siganlarin kalplerinden ponksiyon
yontemi ile kan alinip alinan kanlar, lityum heparinlitiipler ve kuru tiiplere konmak
tizere ayrildi. Kalp, bobrek, karaciger ve iskelet kas1 (musculus gastrocnemius) dokular1
ise kan alimmin hemen ardindan serum fizyolojik ile yikandi1 ve c¢alisilincaya kadar
-20°C’de saklandi. Deneyler i¢in kullanilacak olan bu kan 6rnekleri deneye baslamadan
once 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi, serum ve plazmalar1 ayrildi. Hemen
calisilmayacak olan parametreler icin ayrilan kan oOrnekleri ise -20°C’de saklandi.
Lityum heparinli tiiplerden GPX ve SOD &l¢timleri i¢cin 40 pl ve plazma MDA tayini
icin 100 pl kan 6rnegi kullanildi. Kuru tiiplerden ise insiilin i¢in 100 pl, PON tayini i¢in
25 ul, ARE tayini i¢in 3 pl ve lipit dlciimleri (total kolesterol, HDL-K, trigliserit) icin
ise 500 ul kan drnekleri kullanildi.

3.1.7. Deneyde kullanilan arac, gerecler ve kimyasal maddeler
1. Spektrofotometre, “BeckmanCoulterDu 730 Uv/Vis” (ABD)
2. Santrifiij, “HettichRotofix 32" (Almanya)
3. Santrifiij“eppendorf5415 D” (Almanya)
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12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.

32.

Homojenizator “Heidolph RZR 2020 (Almanya)

Vortex, “HeidolphReax Top” (Almanya)

Isiticilt mayetik karistirici, “MTOPS MS300HS” (Giiney Kore)
Hassas terazi, “Kern PC” (Almanya)

Derin dondurucu (-20°C), “Ugur” (Tiirkiye)

Buzdolaby, “Arcelik” (Tiirkiye)

. Mikroplatespektrofotometre, “Biotek pQuant” (ABD)
11.

Inkiibator,“Terrmo  Scientific ~ LabsystemsiEMS  Incubator/Shaker ~HT”
(Finlandiya)

Accutrend blood glucosemeters (Almanya)

Klinik kimya analiz cihazi,“Abbott ARCHITECT c8000” (ABD)

Otomatik pipet (100-1000 pL), “BiohitProline Plus” (Almanya)

Otomatik pipet (20-200 pL), “BiohitProline Plus” (Almanya)

Otomatik pipet (20-300uL), “Eppendorf” (Almanya)

Pipet ucu (100-1000 pL), “CappExpell” (Danimarka)

Pipet ucu (20-200 pL), “ Corning” (ABD)

Pridin (> %99), “Sigma-Aldrich” (ABD) Kat. No: 437611

2-Tiyobarbitiirik asit (TBA) (>% 98), “Sigma-Aldrich” (ABD) Kat. No:T5500
Trikloroasetik asit (TCA), “Merck” (Almanya) K8at. No: 100807

Potasyum kloriir (KCL), “BioshopCanadalnc.” (Kanada) Kat. No: POC308
Sodyum dodesil siilfat (SDS), “Merck” (Almanya) Kat. No: 817034

Asetik asit gliceal %99,5-%100, “Carlo Erba” (Fransa) Kat. NO:CE.302011
1-Biitanol, “Merck” (Almanya) Kat. NO:101990

Sodyum hidroksit, "Merck" (Almanya) Kat. no: 6462

Sodyum kloriir, "Merck" (Almanya) Kat. no: 6400

Tetramethoxypropane, “Sigma-Aldrich” (ABD) Kat. No: BCBP6297V
Sodyumsitrat, “Sigma-Aldrich” (ABD) Kat. No:6104939

2-Propanol ,“Sigma-Aldrich” (ABD) Kat. No:278475

Streptozotocin (STZ), “Santa Cruz Biotechnology- Chemcruz” (ABD) kat No:
U-9889

Teucrium leucocladum ekstrakti, Kale Firmasi, Edremit-BALIKESIR.
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3.1.8. Deneyde kullanilan ticari kitler

1. Rat Glutatione peroxidase (GPX) 96 ELISA Kit, “ YL Biotech” (Shangay)
Kat No: YLAO119RA

2. Rat SuperOxidase Dismutase (SOD) 96 ELISA Kit, “ YL Biotech” (Shangay)
Kat No: YLAO115RA

3. RAT Insulin (INS) 96 ELISA Kit, “Elabscience” (ABD)
Kat. No: E-EL-R2466

4. Full Automated Paraoxsanase-1 (PON-1) Enzym Activity Kit, “Rel Assay
Diagnostics” (Tiirkiye)

5. Arylesterase (ARE) Assay Kit, “Rel Assay Diagnostics” (Tiirkiye)

3.2. Yontem

3.2.1. Doku MDA diizeyi dl¢iimii

Ohkawa ve arkadaslarinmm (1979) tamimladigi yonteme gore dokulardaki MDA
diizeyleri spektrofotometrik olarak oOlciildii. Dokularda (kalp, karaciger, bobrek ve
iskelet kasi) lipit peroksitleri, 2-tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 100°C sicaklikta bir
kromojen olusturdu. Olusan bu kromojene n-biitanol ilave edildi ve bunun sonucunda

olusan renk siddeti 532 nm’de spektrofotometrik olarak ol¢iildii.

Hesaplama: Numune absorbansi1 / Standart absorbans1 X Standart konsantrasyonu
(100 mg/dL) = nmol/mg doku
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Cizelge 3.1. Doku MDA 6l¢ciimii ve deneyin yapiligi

Ayirac korii | Standart Ornek
0.2 ml. distile | 0.2 ml standart | 0.2g.Homojenat
su
Sodyum dodesil siilfat | 0.2 mL 0.2 Ml 0.2 mL
Asetik asit 1.5mL 1.5mL 1.5mL
Tiyobarbitiirik asit | 1.5 mL 1.5 mL 1.5 mL
(TBA)
Distile su 0.6 mL 0.6 mL 0.6 mL
Vortekslendi.60 dk kaynatild1 ve buzlu suda sogutuldu.
Distile su I mL I mL 1 mL
N-Biitanol / Piridin SmL SmL SmL
Vortekslendi 20dk 3000 rpm’ de santrifiij edildi.
Ust faz absorbans532 nm’ de kore kars1 okundu.

3.2.2. Plazma MDA diizeyi ol¢iimii
Malonaldehit’in (MDA), TBA ayiraci ile asidik ortamda yiiksek 1sinin etkisi ile pembe
renkli bir kompleks olusturmasi ve olusan bu rengin 535 nm’de spektrofotometrik

olarak Olciilmesi yontemi ile yapildi (Kamal ve ark. 1989).
Hesaplama: Nags / Sags (0,084) x 10 nmol/ml = TBA/ml plazma

Cizelge 3.2. Plazama MDA 6l¢iimii ve deneyin yapilist

Numune Standart Kor
0.25 ml plazmal 0.25 ml standart | 0.25 ml distile su
% 20 Trikloroasetik asit | 2.5mL 2.5mL 2.5mL
(TCA)
% 0.67 Tiyobarbitiirik | ImL ImL ImL
asit (TBA)
Vortekslendi ve 30dk kaynatildiktan sonra buzlu suda
sogutuldu.
N-Biitanol | 4mL | 4mL | 4mL
Vortekslendi 35dk 3000 rpm’ de santrifiij edildi.
Ust faz absorbans. 535nm’ de kore karsi okundu.
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3.2.3 Serum lipit (TK, TG ve HDL-K) diizeylerinin 6l¢ciimii
Serum lipit (TK, TG ve HDL-K) diizeyleri, fotometrik olarak ‘“Abbott ARCHITECT
¢8000” otoanalizoriinde olciildii ve mg/dL olarak ifade edildi.

3.2.4. insiilin enzim diizeyinin belirlenmesi

Deneyin prensibi; elisa kiti kullanilarak insiilin enzim diizeyi (Sandivig-Eliza metodunu
iceren “Elab science, RAT Insulin (INS)”) tayin edildi ve sonuglar spektrofotometrede
okundu. Kit igerisinden ¢ikan mikro kuyucuklu plaka, sican-insiilinine 6zgii bir antikor
(INS) ile kaplanmis olup standart ile 6rnekler bu mikro kuyucuklara konuldu. Boylece
konulan bu satandart ve Ornekler mikro kuyucuk icerisindeki spesifik antikor ile
kombine edilmis oldu. Daha sonra, sican INS ve Avidin-Horseradish Peroksidaz (HRP)
konjugatina 6zgii biyotinlenmis tespit antikoru, her mikro plakaya ardi ardina ilave
edilerek inkiibe edildi. Kit icersinde yer alan “serbest bilesenler cozeltisi” mikro
kuyucuklara eklenip yikandi ve sonra substrat cozeltileri mikro kuyucuklara eklendi.
Kontrol kuyucuklar1 olan “Rat INS, “biyotinlenmis tespit antikoru” ve Avidin-HRP
konjugatr” antikor ile girdigi tepkime sonunda mavi renkte oldugu godzlemlendi ve
sonrasinda kit icerisinde yer alan “Stop c¢oOzeltisi” eklenerek enzim-substrat tepkimesi
sonlandirildi. Tepkimenin sonlanmas: ile daha onceden olusan mavi rengin sar1 renge

dondiigii gozlendi.

Deneyin yapilist; 100 pl standart ve 6rnekler kuyucuklara eklendi ve 90 dakika 37°C’ de
inkiibe edildi. Kuyucuklarin icerisinde yer alan sivilar alindi. Ardindan kuyucuklarin
tizerine 100 ul “Biotinlesmis tespit ¢cozeltisi” eklendi ve 1 saat 37°C de inkiibe edildi.
Kuyucuklar icerisinde bulunan sivilar tekrardan alindi ve 3 kere yikandi. Daha sonra
kuyucuklarin icerisine 100 ul “HRP konjugat1” eklendi ve 30 dakika 37°C de inkiibe
edildi. Tekrardan kuyucuklar icerisindeki sivilar alindi ve 5 kere daha yikandi. Ardindan
90 pl “substrat ayirac1” eklendi ve 15 dakika 37°C de inkiibe edildi. Kuyucuklara 50 pl
“stop ¢ozeltisi” eklendi. Stop ¢Ozeltisinin eklenmesiyle birlikte hemen 450 nm’de optik
yogunluk (OD) degerleri spektrofotometrik olarak olciildii ve istatiksel olarak
degerlendirildi. Deney i¢in kullanilan 6rneklerin optik yogunluk (OD) degerleri, sican
INS diizeyi OD'sinin standart bir egrisi alind1 ve kiyaslanarak hesaplanmas1 yapildi ve

sonuclar ng/mL olarak ifade edildi.
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3.2.5. Paraoksanaz enzim aktivitesinin 6lciimii

Paraoksanaz enzim aktivitesi, “Rel Assay Diagnostics, “Full Automated Paraoxsanase-1
(PON-1) Enzym Activity Kit” kullanilarak kinetik spektrofotometrede tayin edildi.
Deneyin prensibi; deneyde kullanilan orneklerdeki paraoksonaz enziminin, reaksiyon
ortamindaki paraokson substratin1 hidroliz etmesi ve olusan iriindeki absorbans
artisginin absorbans spektrumuna uygun dalga boyunda kinetik olarak izlenmesine
dayanmaktadir. Sonrasinda non-enzimatik hidroliz degeri, 6rnek degerinden cikarilarak
enzimatik aktiviteye ait net degerler hesaplandi. Sonuglar dakikada bir mikromolar
substratin hidrolizine esit olan Unite/Litre cinsinden ifade edildi. Deneyde kullanilan

ayiraglar ve deneyin yapilma asamalari ¢izelge 3.3’ de verilmistir.

Cizelge 3.3. Deneyde kullanilan ayiraclar ve deneyin asamalari

Ornek hacmi 25 ul
Ayira¢ 1 hacmi 500 pl
Ayirac 2hacmi 25 ul
Dalga boyu 412nm
Okuma yontemi Kinetik

Deneyin yapilisi; spektrofometre kiivetine 500 uL “ayira¢ 17 konuldu ve iizerine 25 pL
ornek ilave edildi, karistirildi. Daha sonra istiine 25 pL “aywrag 2” eklendi ve
karistirildi. Tam ekleme aninda bir kronometre de zaman baslatildi. Hizli bir sekilde
spektrofotometrede 412 nm’ dalga boyunda absorbans degerleri 6l¢iildii ve 30. saniye

ile 150. saniyelerde ki absorbans degerleri alinarak hesaplandi.

Hesaplama: Sonug (U/L) = [ (150. Saniye ABS — 30. Saniye ABS) /2 ] x 1202,84
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3.2.6. Arilesteraz enzim aktivitesinin ol¢iimii

Arilesteraz enzim aktivitesi i¢in “Rel Assay Diagnostics, Arylesterase (ARE) Assay
Kit” kullanildi ve spektrofotometrik olarak tayin edildi. Deneyin yapilmasinda
kullanilan ayiraglar ¢izelge 3.4.”de verilmistir

Cizelge 3.4. Deneyde kullanilan ayiraglar

Seyreltme ornekleri 3ul
Ayira¢ 1 hacmi 260 pl
Ayira¢ 2 hacmi 10 ul
Ayira¢ 3 hacmi 80 ul

Deneye baslamadan Once Ornekler kit icerisinde yer alan seyreltme c¢ozeltisi ile 1’e 100
oraninda seyreltildi. Yine kit icerisinde yer alan “aymra¢c 17 Orneklerin lizerine ilave
edildi ve 548 nm dalga boyunda birinci absorbans degeri Olciildii. Kit icerisindeki
“ayrra¢ 2”7 ve “aywra¢ 37 de Ornekler lizerine eklendi, yaklasik 2-3 dakika sonra son

absorbans degeri 700 nm’de 0l¢iildii ve sonuglar ng/ml olarak ifade edildi.

3.2.7. Plazma SOD enzimin miktarimin kantitatif 6lciimii

Immunoassay Sandivig-Enzimini temel alan bu yontemde “YL Biotech, Rat Super
Oxidase Dismutase (SOD)” elisa kiti kullanilarak SOD enzim diizeyi spektrofotometrik
olarak 6lgiildii. ilk olarak deneyde kullamilacak olan tiim ayiraglar, ornekler ve
standartlar hazirlandi. Hazirlanan 6rneklere daha sonra standartlar ve ELISA ¢ozeltileri
eklendi ve reaksiyonun gerceklesmesi i¢in Ornekler 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi.
Inkiibe edildikten sonra ornekler 5 defa yikandi. Kit igerisinde yer alan “Kromojen A”
ve “Kromojen B” cozeltileri orneklere eklenerek renk olusumunun gerceklesmesi igin
10 dakika 37°C’de tekrar inkiibe edildi. Daha sonra olusan reaksiyonu durdurmak i¢in
kit icerisinde bulunan “Stop Cozeltisi” eklendi. Reaksiyonun bitis noktasinin tespit
edilebilmesi i¢in 6rnekler 10 dakika icerisinde 450 nm dalga boyundaspektrofotometrik
(Mikroplatespektrofotometre, “Biotek pQuant™) olarak 6lciildii ve sonuglar ng/ml olarak
ifade edildi.

Analiz araligi: 0,05 ng/ml - 20 ng/ml

Hassaslik: 0,016 ng/ml
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3.2.8. Plazma GPX enzim miktarinin kantitatif ol¢iimii

Immunoassay Sandivi¢-Enzimini kullanma esasina dayanan bu yontemde “YL Biotech,
Rat Glutatione peroxidase (GPX)” elisa kiti kullanmilarak GPX enzim miktari
spektrofotometrik olarak oOlciildii. Deneye baslamadan ©Once deneyde sirasinda
kullanilacak olan tiim ayiraclar, Ornekler ve standartlar hazirlandi. Hazirlanan bu
orneklere daha sonra standartlar ve ardindan ELISA ¢ozeltisi eklendi. Reaksiyonun
gerceklesmesi igin ornekler 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Ornekler inkiibasyondan
sonra 5 kere yikandi. Kit icerisinde yer alan “Kromojen A” ve “Kromojen B” cozeltileri
orneklere eklendi ve renk olusumunun gerceklesmesi i¢in 10 dakika 37°C’de tekrar
inkiibasyon yapildi. Daha sonra olusan reaksiyonu durdurmak i¢in kit icerisinden ¢ikan
“Stop Cozeltisi” orneklere eklendi. Reaksiyonun bitis noktasimin tespit edilebilmesi i¢in
10 dakika icerisinde Ornekler 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik (Mikroplate
spektrofotometre, “Biotek pQuant”) olarak Olgiildii ve sonuglar ng/ml olarak ifade

edildi.
Analiz araligni:0,5 ng/ml — 200 ng/ml

Hassaslik: 0,24 ng/ml

3.2.9. Teucrium leucocladum ekstresinin difenil-1-pikrihidrazil (DPPH) yontemi ile
antioksidan aktivite tayini

DPPH bir¢ok Ornegin radikal siipiirme aktivitesini izlemek i¢in ¢ok tercih edilen bir
metottur. Metodun calisma prensibi; hidrojen atomu verme egilimindeki bir madde
(antioksidan) DPPH c¢ozeltisiyle karistirilarak DPPH radikalinde indirgenme goriilmesi
ve bu ¢Ozeltinin baslangic asamasinda mor olan rengin kaybolmasi esasina dayanir.
Sonrasinda ise 517 nm dalga boyunda rengi mor olan ¢dzeltinin absorbansindaki azalma
Olciilerek reaksiyon takip edilir. Antioksidan aktivite ise baslangi¢c asamasindaki DPPH
derisiminin % 50’sinin azalmas: i¢in harcanan antioksidan miktarini ifade eden IC50

(etkin konsantrasyon) degeri ile ifade edilir (Brand-Williams ve ark. 1995).

Deneyin yapilist; Filistin bolgelerinden toplanan Teucrium leucocladum subsp.
leucocladum ekstresi 1mg/ml konsantrasyonda Metanol ve Trolox ile karistirilip stok

¢oOzelti hazirlandi.Bu stok ¢ozeltiden alinarak metanol i¢inde 1, 2, 3, 5, 10, 20, 30, 40,
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50, 80 ve 100 pg/ml oraninda seyreltme yapildi. Ayn1 anda hazirlanmis (%0.002 w/v)
DPPH c¢ozeltisi hem metanol hem de yukarida bahsedilen calisma soliisyonlarmin her
biri ile 1:1:1 oranmnda karistirildi. Daha sonra bahsedilen DPPH ¢6zeltisinin metanol ile
1:1 oraninda karistirilmasiyla bir negatif kontrol ¢ozelti hazirlandi. Biitiin bu ¢ozeltiler
30 dakika boyunca karanlik bir kabinde, oda sicakliginda inkiibe edildi. Kulucka
doneminin sonunda bu ¢ozeltilerin 517 nm dalga boyunda spektrofotometrik olarak
absorbansi tayin edildi. Kor olarak metanol ¢ozeltisi kullanildi. Trolox ve T.
leucocladum  ekstresinin  antioksidan aktivitesi asagidaki formiil kullanilarak

hesaplanmigtir.

DPPH aktivitesinin % inhibisyonu= A%B x 100%

Burada A ve B sirasiyla koriin ve ekstrenin absorbansini temsil eder.

Calisilan 7. leucocladum ekstresinin ve trolox’unher biri i¢in antioksidan ICso standart
sapmalar1 BioData Fit 1.02 programi (biyolog i¢in uygun veri) kullanilarak hesaplandi.
T.leucocladum ekstresinin yukarida belirtilen farkli konsantrasyonlarda antioksidan
aktiviteleri, trolox standartinin antioksidan aktivitesi olarak ifade edildi (Jarardat ve ark.

2017).

.. C e Trolox IC50
Trolox'a gére% inhibisyon= ————x%100
ekstres IC50

3.2.10. istatiksel analiz

Istatistiksel degerlendirme i¢in SPSS (Statistical Packages of Social Sciences for
Windows Standart Version23.0) paket programu kullanildi. Veriler aritmetik ortalama
(ort) + ortalamanin standart hatast (SEM) olarak verildi. Gruplar arasindaki farki
kargilastirmak icin Kruskal Wallis testi yapilarak anlamlilik degeri p<0,05 olan
sonuclara ise Mann-Whitney U testi uygulandi. Testlerde p<0,05 diizeyi istatistiksel
olarak anlaml kabul edildi.

42



4. BULGULAR
Yem, Sun, Viicut Agirligt Degerleri

Kontrol+7.leucocladum grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda, yem aliminda
(srrasiyla 17,4 £ 0,56 g/24s vel8,8 + 0,46 g/24s), sivi aliminda (swrasiyla 34,5 + 1,1
mL/24s ve 36,1 + 1,5 mL/24s) ve viicut agirhiginda (swrasiyla 222,4 + 8g ve 226,4 + 3,2
g) istatistiksel olarak anlaml bir degisiklik saptanmadi.

Diyabet grubunda kontrol grubuna gore, yem alimi (sirasiyla 36,6 + 0,82 g/24s ve 20,8
+ 0,46 g/24s, p<0,01) ve sivi aliminda istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanirken
(srrasiyla 182,7 + 3,3 mlL/24s ve38,1 = 1,5 mL/24s; p<0,01), viicut agirliginda ise
istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptand1 (sirasiyla 202,7 + 4 g ve 266,4 + 3,2 g;
p<0,01 ).

Diyabet+T.leucocladum grubunda diyabet grubuna géreyem aliminda (sirasiyla31,9 +
1g/24s ve 36,6 = 0,82 g/24s; p<0,05) ve sivi aliminda istatistiksel olarak anlamli bir
azalma saptanirken (swrastyla 61,2 + 1 mL/24s ve 182,7 + 3,3 mL /24s; p<0,01 ),viicut
agirliginda ise istatistiksel olarak bir anlam saptanmadi (sirasiyla 226,8 + 12 g ve 202,7
+4 g) (Sekil 4.1, Cizelge 4.1).

Glikoz ve Insiilin Degerleri

Kontrol+7.leucocladum grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda kan glikoz (swrasiyla
125,8 = 1,1 mg/dL ve 126,2 + 3,4 mg/dL) ve serum insiilin (swrasiyla 1,6 + 0,24 ng/mL
ve 1,7 £ 0,23 ng/mL) diizeylerinde istatistiksel olarak anlam saptanmadi.

Diyabet grubunda kontrol grubuna gore kan glikoz diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir artis saptanirken(sirasiyla 534,2 + 10,6 mg/dL ve 126,2 + 3,4 mg/dL;
p<0,01), serum insiilin diizeyindede istatistiksel olarak anlamli bir azalma

saptandi(sirasiyla 0,5 + 0,08 ng/mL ve 1,7 + 0,23 ng/mL; p<0,01 ).

Diyabet+T.leucocladum grubunda diyabet grubuna gorekan glikoz diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanirken (swrastyla 507,3 + 10,8 mg/dL ve534,2
+ 10,6 mg/dL; p< 0,05 ) serum insiilin diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir
artis saptandi (sirasiyla 0,99 + 0,08 ng/mL ve0,5 + 0,08 ng/mL; p<0,01 ) (Sekil 4.2,
Cizelge 4.1).
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Sekil 4.1 .Kontrol (K),Kontrol+Teucrium leucocladum (K+TL), Diyabet (D),
Diyabet+Teucrium leucocladum (D+TL) gruplarinda 3 haftalik periyotta meydana gelen
viicut agirhigi degisimi.
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Sekil 4.2. Kontrol (K), Kontrol+Teucrium leucocladum (K+TL), Diyabet (D),
Diyabet+Teucrium leucocladum (D+TL) gruplarinda 3 haftalik periyotta meydana gelen
kan glikoz degisimi.
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Cizelged.1.Kontrol (K),Kontrol+Teucrium leucocladum (K+TL), Diyabet (D),
Diyabet+Teucrium leucocladum (D+TL) gruplarinda yem, sivi alimi, viicut agirhigi,
glukoz ve insiilin degerleri (Ort + SEM).

Parametreler K K+TL D D+TL
Yem alimi (g/24s) 17,4+ 0,46 18,8 £0,56 | 36,6 £0,82*" | 31,9+ 1"
Sivi alimi (mL/24s) | 34,5+1,5 36,1 + 1,1 182,7 £3,3"" | 61,2+ 1"
Viicut agirligi (g) 2554 +£3,2 | 2264 +8 202,7 + 4 226,8 £ 12
Glikoz (mg/dL) 126,2+3,4 | 1258 +1,1 |534,2+10,6" | 507,3 + 10,8""
Insiilin (ng/mL) 1,7+0,23 1,6 £0,24 0,5 £ 0,08 0,99 + 0,08*™

2 : Kontrol grubu ile karsilastirma. ° : Diyabet grubu ile karsilastirma
Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p< 0.05, **p< 0.01

Lipit Degerleri

Kontrol+7. leucocladum grubunda kontrol grubuna gore serum trigliserit diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma gézlenirken (sirasiyla 47,8 + 2,8 mg/dL ve 78 +
2,3 mg/dL; p<0,01),serum total kolesterol (TK) (sirasiyla 54,8 + 0,8 mg/dL ve 58 £1,3
mg/dL) ve serum HDL-kolesterol diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir

degisim gozlenmedi (sirasiyla 55,7 + 3,2 mg/dL ve 53,6 + 1,4 mg/dL).

Diyabet grubunda kontrol grubuna goreserum TK (swrasiyla 89,8 + 3,7 mg/dLve 58 +
1,3mg/dL; p<0,01 ) ve serum TG diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig
saptanirken (sirasiyla 328,5 + 38 mg/dL ve 78 + 2,3 mg/dL; p<0,01 ),serum HDL-K
diizeylerinde ise istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (sirasiyla 47,1 +

2,1mg/dLve53,6 + 1,4mg/dL; p< 0,05).

Diyabet+T.leucocladum grubunda diyabet grubuna goreserum TK (sirasiyla 54,4 + 2.2
mg/dLve 89,8 + 3,7 mg/dL; p<0,01 ) ve serum TG diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma saptanwrken (swrasiyla 67,8 + 3,1 mg/dL ve 328,5 + 38 mg/dL;
p<0,01), serum HDL-K diizeylerinde ise istatistiksel olarak bir anlam saptanmadi
(swrasiyla 55,4 £ 1,7 mg/dLve 47,1 + 2,1 mg/dL) (Cizelge 4.2).
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Cizelge 4.2. Kontrol (K),Kontrol+Teucrium leucocladum (K+TL), Diyabet (D),
Diyabet+Teucrium leucocladum (D+TL) gruplarinda total kolesterol, trigliserit ve HDL-
Kolesterol seviyeleri (Ort + SEM)

Parametreler K K+TL D D+TL
Total Kolesterol

(mg/dL) 58 +1,3 54,8 +0,8 89,8 +3,7¢" | 54,4 +2,2°
Trigliserit

(mg/dL) 78+23 47.8 £2,8" | 328,5 +38"" | 67,8 +3,1°"
HDL-Kolesterol

(mg/dL) 53,614 |557+3,2 47,1 £2,1% | 554 +1,7

2 : Kontrol grubu ile karsilastirma. ° : Diyabet grubu ile karsilastirma
Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p< 0.05, **p< 0.01

SOD Degerleri

Kontrol+7.leucocladum grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda, plazma SOD
diizeylerinde anlamli bir fark bulunmazken (sirasiyla 0,97 + 0,1ng/mL ve 0,89 % 0,1
ng/mL), diyabet grubunda kontrol grubuna gore plazma SOD diizeylerinde istatistiksel
olarak anlamh bir artis belirlendi (swrasiyla 1,37 + 0,04 ng/mL ve 0,89 + 0,1 ng/mL;
p<0,01) ve Diyabet+T.leucocladum grubunda ise diyabet grubuna gore plazma SOD
diizeylerinde anlamh bir fark saptanmadi (sirasiyla 1,39 + 0,08 ng/mL ve 1,37 + 0,04
ng/mL).

GPX Degerleri

Kontrol+7.leucocladum grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda, plazma GPX
diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (sirasiyla 9,2 + 0,31ng/mL
ve 8,5 + 0,24 ng/mL). Plazma GPX diizeylerinde; diyabet grubunda kontrol grubuna
gore saptanan artig (swrastyla 9,9 + 0,42ng/mL ve 8,5 £+ 0,24 ng/mL; p<0,05) ile
Diyabet+T.leucocladum grubunda diyabet grubuna gore saptanan artiglar istatistiksel

olarak anlamliyd1 (sirasiyla 11,7 £ 0,59 ng/mL ve 9,9 + 0,42; p<0,05).

PON ve ARE Degerleri

Kontrol+7.leucocladum grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda, PON aktivitesinde
(swrastyla 187,9 + 11,3 U/L ve 135,3 + 8,8 U/L; p<0,05 ) ve ARE aktivitesinde
istatistiksel olarak anlamli bir artis gdzlendi (swrasiyla 175,3 £ 5,2 U/L ve 141,8 + 1,6
U/L; p<0,01).
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Diyabet grubunda kontrol grubuna gore, PON aktivitesinde (swrasiyla 61,5 + 2,1 U/L ve
135,3 + 8,8 U/L; p<0,01) ve ARE aktivitesinde (sirasiyla 60,7 £+ 2,8 U/L ve 141,8 + 1,6
U/L; p<0,01 ) istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanirken Diyabet+T.
leucocladum grubun dadiyabet grubuna gore PON aktivitesinde (swrasiylal37,8 + 20
U/L ve 61,5 + 2,1 U/L; p<0,01) ve ARE aktivitesinde istatistiksel olarak anlamli bir
artig gozlendi (sirasiyla 158,5 £9,5 U/L ve 60,7 +2.,8 U/L; p<0,01)(Cizelge 4.3.).

Cizelge 4.3.Kontrol (K), Kontrol+Teucrium leucocladum (K+TL), Diyabet(D),
Diyabet+Teucrium leucocladum (D+TL) gruplarinda plazma siiperoksit dismutaz
(SOD), plazma glutatyon peroksidaz (GPX), paraoksonaz(PON) ve Arilesteraz (ARE)
aktivitesi degisimi (Ort = SEM)

Parametreler K K+TL D D+TL
Plazma GPX

(ng/mL) 8,5+£0,24 9,2+0,31 9,9 + 0,42 11,7 £0,59%
Plazma SOD

(ng/mL) 0,89 0,1 0,97 £0,1 1,37 £ 0,04 | 1,39 £ 0,08
PON (U/L) 1353 +8,8 | 187,9 #11,3*" | 61,5 +2,1*" 137,8 +£20°"
ARE (U/L) 141,8 +1,6 | 1753 £5,2*" | 60,7 +2,8" 158,5 £ 9,5

% : Kontrol grubu ile karsilastirma. ° : Diyabet grubu ile karsilastirma
Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p< 0.05, **p< 0.01

Doku MDA Degerleri

Kontrol+7.leucocladum grubunda kontrol grubuna gore kas doku MDA diizeyleri;
(srrasiyla 311,2 £ 11 nmol/mg doku ve 374,3 + 6,7 nmol/mg doku; p<0,01) ve
karaciger doku MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi
(srrasiyla 287,8+ 44 nmol/mg doku ve 444 + 14,5 nmol/mg doku; p<0,05). Ayni
zamanda bobrek doku MDA (srrasiyla 538,4 + 11 nmol/mg doku ve 540,3 + 13
nmol/mgdoku) ve kalp doku MDA diizeylerinde bir azalma gozlense de bu azalma
istatistiksel olarak anlamli degildi (strasiyla 362,6 = 19 nmol/mg doku ve 377,7 £ 14,5
nmol/mg doku). Diyabet grubunda kontrol grubuna gore kalp dokusunda (swrasiyla
1021,4 £+ 45 nmol/mg doku ve377,7 + 14,5 nmol/mg doku; p<0,01), bobrek dokusunda
(srrastyla 1003,6 £ 31 nmol/mg doku ve 540,3 = 13 nmol/mg doku; p<0,01), kas
dokusunda (sirasiyla 686,3 + 43 nmol/mg doku ve374,3 + 6,7 nmol/mg doku; p<0,01)
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ve karaciger dokusunda (sirasiyla 913,5 + 35nmol/mg doku ve 444 + 14,5 nmol/mg
doku; p<0,01) MDA diizeylerinde saptanan artis istatistiksel olarak anlamliydu.

Diyabet+T.leucocladum grubu diyabet grubu ile Kkarsilastirildiginda gore kalp
dokusunda (srrasiyla 452,9 + 13,4 nmol/mg doku ve 1021,4 + 45 nmol/mg doku;
p<0,01), bobrek dokusunda (sirasiyla 689,4 + 40 nmol/mg doku ve 1003,6 + 31
nmol/mg doku; p<0,01), kas dokusunda (sirasiyla 313,9 + 34 nmol/mg doku ve 686,3 +
43 nmol/mg doku; p<0,01) ve karaciger dokusunda (swrasiyla 747,8 £ 25 nmol/mg doku
ve 913,5 + 35 nmol/mg doku; p<0,01) MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir
azalma saptand ( Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5, Sekil 4.6, Cizelge 4.4).

Plazma MDA Degerleri

Kontrol+7.leucocladum grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda plazma MDA
diizeylerinde anlamli bir azalma saptand (sirasiyla 8+0,2nmol/mL ve8,8 + 0,Inmol/mL;
p<0,05). Diyabet grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda plazma MD Adiizeylerinde
anlamli bir artis saptanirken (swrasiyla 11,5+ 0,25 nmol/mL ve 8,8+0,1 nmol/mL;
p<0,01), Diyabet+7.leucocladum grubundaise diyabet grubuna gore anlamli bir azalma

saptand1 (swrasiyla 8,4 = 0,3 nmol/mL ve 11,5 * 0,25 nmol/mL; p<0,01)(Sekil
4.7,Cizelge 4.4).
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Sekil 4.3.Kontrol (K), Kontrol+Teucrium leucocladum (K+TL), Diyabet (D),
Diyabet+Teucrium leucocladum (D+TL) gruplarinda Kalp MDA Diizeyleri.* : Kontrol
grubu ile karsilastirma ° : Diyabet grubu ile karsilastirma. Istatistiksel anlamlilik diizeyi:
* p< 0.05, **p< 0.01
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Sekil 4.4.Kontrol (K), Kontrol+Teucrium leucocladum (K+TL), Diyabet (D),
Diyabet+Teucrium leucocladum (D+TL) gruplarinda Bobrek MDA Diizeyleri* :
Kontrol grubu ile karsilastirma ° : Diyabet grubu ile karsilastrma. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi: * p< 0.05, **p< 0.01
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Sekil 4.5. Kontrol (K), Kontrol+Teucrium leucocladum (K+TL), Diyabet (D),
Diyabet+Teucrium leucocladum (D+TL) gruplarinda Kas MDA Diizeyleri.* : Kontrol
grubu ile karsilastirma ° : Diyabet grubu ile karsilastirma. Istatistiksel anlamlilik diizeyi:

* p< 0.05, **p< 0.01
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Sekil 4.6. Kontrol (K), Kontrol+Teucrium leucocladum (K+TL), Diyabet (D),
Diyabet+Teucrium leucocladum (D+TL) gruplarinda Karaciger MDA Diizeyleri. :
Kontrol grubu ile karsilastrma ° : Diyabet grubu ile karsilastirma. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi: * p< 0.05, **p< 0.01
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Sekil 4.7. Kontrol (K), Kontrol+Teucrium leucocladum (K+TL), Diyabet (D),
Diyabet+Teucrium leucocladum (D+TL) gruplarinda Plazma MDA Diizeyleri. :
Kontrol grubu ile karsilastrma ° : Diyabet grubu ile karsilastirma. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi: * p< 0.05, **p< 0.01
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Cizelge 4.4. Kontrol (K), Kontrol+Teucrium leucocladum (K+TL), Diyabet (D),
Diyabetik+Teucrium leucocladum (D+TL) gruplarinda Kalp, Kas, Karaciger ve Bobrek
Doku ve plazma Malondialdehit ( MDA) (Ort £ SEM).

Parametreler K K+TL D D+TL
Kalp MDA
(nmol/mg doku) | 377,7 + 14,5 | 362,6 + 19 1021,4 +£45" | 452,9 +13,4°™
Bobrek MDA
(nmol/mg doku) | 540,3 £ 13 5384 +11 1003,6 +31*" | 689,4 + 40>
Kas MDA
(nmol/mg doku) | 374,3+6,7 | 311,2+11*" | 686,3 +43*" | 313,9 +34""
Karaciger MDA
(nmol/mg doku) | 444 + 14,5 287,8+ 44 913,5 £35*" | 747,8 £ 25"
Plazma MDA
(nmol/ mL) 8,8 +0,1 8 £0,2" 11,5+ 0,25 | 8,4 0,3

% : Kontrol grubu ile karsilastirma ° : Diyabet grubu ile karsilastirma
Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p< 0.05, **p< 0.01

4.9. DPPH TayiniDegerleri

T.leucocladum ekstresinin antioksidan aktivitesini gostermek icin DPPH yontemi ve
standart bilesigi olarakta Trolox kullanilmistir. 7. leucocladum igin hesaplanan ICsg
(Cizelge 4.5.) trolox standart referans degerlerine goére hem standart Trolox hemde
T.leucocladum icin kullanilan konsantrasyonlar 1-100ug/ml arasinda bulunmustur

(sekil 4.8).

Cizelge 4.5. Teucrium leucocladum hesaplanan ICso.

ICso

(ng /ml)
T.leucocladum subsp.
Leucocladum ekstresi 25.7
Trolox (standart 2.09
bilesigi)
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Sekil 4.8. Trolox standartinin ve Teucrium leucocladum ekstresinin antioksidan

aktivitesi.
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S.TARTISMA VE SONUC

Giiniimiizde diyabetes mellitusta goriilen hiperglisemiyi azaltmak icin insiilin
kullanilmasmin yani sira ¢esitli tedavi yaklagimlarida bulunmaktadir. Siilfoniliireler gibi
ajanlar pankreatik adaciktan insiilin salgilanmasim uyararak glikoz kullanimmin
arttirllmasini saglar. Metformin gibi ilaclar karacigerde glukoneojenezisi azaltarak etki
gosterirken a-glukosidaz inhibitorleri de gastrointestinal sistemden glikoz emilimini
engelleyerek etki gosterirler. Ancak, bu tedavilerin tiimii smirl etkiye sahip olmakla
birlikte c¢esitli yan etkileride bulunmaktadir. Arastiricilar biitiin bu sebeplerden dolay1
yeni tedavi ajanlarinin bulunmasi yOniinde bir arayis icindedirler (Polakof 2010).
Giiniimiizde bilim adamlarinin diyabetik hastalarin tedavisinde ilaglarin yam sira
antidiyabetik ve antioksidan potansiyeli olan tibbi bitkilerin kullanimina odaklandig: ve

bu konuda ¢ok yogun caligmalar yaptiklar1 goriilmektedir (L1 ve ark. 2004).

Diyabetli hastalarda hiperglisemi, hiperlipideminin yam sira poliiiri, polifaji, polidipsi
tablosu en belirgin semptomlar olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Buna benzer bir tablo
STZ yada alloksan verilerek diyabet olusturulan deney hayvanlarinda da (sican, fare)
gozlenebilir. Bu c¢alismada STZ ile tip 1 diyabet olusturulmus sicanlarda kan glikoz,
serum TG, TK diizeylerindeki artig ve insiilin diizeylerinde goriilen azalmanin yani sira
yem, sivi aliminda artis ve viicut agirliginda saptanan azalma diyabet tablosunun

olustugunu destekler bulgular olarak yorumlandi.

Calismamizda D grubunda; insiilin degerlerinde anlamli azalma saptanirken D+TL
grubunda ise D grubuna gore anlamli artis ve kan glikoz diizeylerinde de anlamli bir
azalma oldugu goriildii. Deneysel olarak diyabet olusturulmus sican ya da fare
modellerinde bitkilerdeki flavonoit iceriklerin pankreas: rejenere etme yoniinde olumlu
etkileri oldugu bildirilmistir. Her bitkinin flavonoit igerigi farkli olabildigi gibi bu
iceriklerin bitkideki etken madde yiizdeside farkli olabilir.Yaptigimiz literatiir
taramalarinda 7. leucocladum bitkisinin igerdigi etken maddelerinin tek tek veya
bitkinin tiimii verilerek pankreasi rejenere etme yoniinde etkisiyle ilgili sadece Lee ve

ark. (2017) yaptig1 calismaya rastlanmustir.
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Bu arastiricilar, 7. leucocladum’un etken maddelerinden biri olan cirsimaritini STZ ile
diyabet olusturulmus sicanlara verdiklerinde STZ’nin neden oldugu pankreas beta
hiicrelerinde goriilen apoptozun Onlendigini saptamiglardir. Bu c¢alismada D+TL
grubunda insiilin diizeylerinde bulunan artis, bu bitkinin icerisindeki etken madde olan
cirsimaritinin pankreas: rejenere etmesinden kaynaklanabilecegi gibi diger etken
maddelerin katkisiylada olusmus olabilir. 7. leucocladum, falavonoitler agisindan
zengin bir bitkidir ve in vitro olarak flavonoitlerin, glikoz tastyicilar1 (GLUTS) inhibe
ettigi yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir. 7.leucocladum iceriginde bulunan flavonoit
bilesiklerden biri de apigenindir. Park (1999) tarafindan yapilan bir ¢caliymada, apigenin
(8-50uM) miyelositik U937 hiicrelerinde glikoz alimminin azaldigi gosterilmistir.
Calismamizda D+TL grubunda kan glikoz diizeyin de buldugumuz azalma apigeninin
etkisinden kaynaklanacag gibi tipki insiilinde oldugu gibi bitkinin yapisinda bulunan
diger flavonoit igeriklerindende kaynaklanabilir. Sonugta; D+TL grubunda kan
glikozunda azalmaya paralel olarak insiilin diizeylerinde buldugumuz artig bu bitkinin

antihiperglisemik etkiye sahip olabilecegini diisiindiirmiistiir.

Hiperlipidemi, kan dolagiminda hipertrigliseridemi ve hiperkolesterolemi tablosu ile
seyreden bir grup metabolik bozukluktur ve uzun vadede hiperlipidemi; mikroanjiopati,
kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve metabolik sendrom gibi pek c¢ok hastaligin
olusmasina zemin hazirlamaktadir. Arastiricilar; hiperglisemi ve hiperlipidemiyi
Onleyebilmek icin karbonhidrat sindirim enzimlerinin (a-glukozidaz ve a-amilaz) inhibe
edilmesinin yani sira yag sindirimi ve emiliminin de onlenmesinin gerekli oldugunu
belirtmislerdir. Epidemiyolojik calismalarda, flavonoit yoniinden zengin diyetlerin
tilkketimi ile diyabette sik rastlanilan dislipidemi (hiperkolesterolemi, hipertrigliseridemi,
hiperfosfolipidemi) ve kalp hastaliklari riskinin azaltilabilecegi gosterilmistir (Hertog ve

ark. 1995).

Aragtiricilar dislipidemi tablosunu iyilestirmede flavonoitlerin farkli sekillerde etki
gosterebilecegini belirtmislerdir. Bunlardan biri; flavonoit molekiilii, LDL partikiiliine
baglanarak LDL’yi inhibe eder ve boylece LDL’nin arter duvarindaki oksidasyonunu
onler. Digeri ise flavonoitler, trombosit aktivasyonunu ve agregasyonunu Onleyerek

LDL’nin inhibe edilmesini saglar (Landolfi ve ark. 1984).
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T. leucocladum’da bulunan apigenin ve luteolin flavonoitlerinin trombositler iizerine
etkisiyle ilgili yapilan ¢alismada apigenin ve luteolin ayr1 ayr1 verildiginde (1-100 uM)
bu ajanlarin tromboksan reseptoriinii inhibe ettigini gostermislerdir (Guerrero ve ark.
2006). Yine farkli bir calismada luteolin ve apigeninin izole sican adipositlerinde
fosfodiesteraz (PDE')’inhibe ettigi ve lipolizi aktive ettigi gosterilmistir (Kuppusamy ve
Das 1992) .

Bu calismada D grubunda K grubuna gore serum TK ve serum TG diizeylerinde anlamli
bir artis saptanirken hem K+TL hem de D+TL grubunda serum TK ve serum TG
diizeylerinde ise anlamli azalma saptandi. Her iki gruptada TK ve TG diizeylerinde
goriilen azalma 7. leucocladum yapisinda bulunan flavonoit bilesiklerin yag dokusunda
lipoprotein lipaz1 aktive ederek lipolize neden olmasindan kaynaklanabilir.
Calismamizda lipit diizeylerinde gorillen bu anlamli azalmanin diyabette
hiperlipidemiye bagli olarak olusan pek ¢ok hastaligm patogenezinde 7. leucocladum

bitkisinin antihiperlipidemik etkisi nedeniyle koruyucu olabilecegini diistindiirmiistiir.

Calismamizda D grubunda K grubuna gore plazma ve doku MDA (kalp, kas, karaciger,
bobrek) diizeylerinde artiy saptanirken K+TL grubunda plazma, kas, karaciger
dokusunda ve D+TL grubunda ise hem plazma hem de doku MDA (kalp, kas, karaciger
ve bobrek) diizeylerinde anlamli azalma (swrasiyla K ve D ile karsilastirildiginda)
saptandi. Lipit peroksidasyonunun son iiriinlerinden biri olan MDA diizeyindeki artiglar
oksidatif stresin bir gostergesi olup D grubunda MDA diizeylerinde saptadigimiz
artiglar daha 6nce yapilan calismalarla uyum gostermektedir (Ulusu ve ark. 2005, Abou-

Seif ve Youssef 2004, Martin-Gallan ve ark. 2007).

Lipit peroksidasyonu, hiicre zarlarimmin ¢oklu doymamis yag asitlerinin (poliansatiire)
oksidatif bir degisimidir ve bu caliymada gosterildigi gibi hiperglisemi ve hiperlipidemi,
MDA diizeylerindeki artiglardan sorumlu olabilir. Ciinkii hiperglisemi ve hiperlipidemi
tablosu serbest radikallerin diizeylerini artirma yoniinde etki gosterir. Olusan bu
radikaller poliansatiire yag asitlerinin cift baglar1 ile reaksiyona girerek lipit
peroksidasyonunun olusmasina, lipit peroksidasyonu da 6zellikle hiicre zarlarinda hasar
olusturarak lipitlere gecirgenligin artmasina neden olur ve kana gecen lipoproteinler

aterogenez olayin hizlandirir.
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K+TL ve D+TL gruplarinda gerek plazma gerekse doku MDA diizeylerindeki azalma 7.
leucocladum'un gerek saglikli organizmada gerekse diyabetik kosulda olusan serbest
radikalleri ortamdan temizleme yoniinde giiclii bir antioksidan etkiye sahip oldugunu
gostermektedir. Ayrica T. leucocladum'un antihiperlipidemik 6zellige sahip olmasi da
MDA diizeyindeki azalmaya katki saglayan diger bir faktor olabilir clinkii ROT un

birinci hedefi lipitlerdir.

Normal olarak insan viicudunda reaktif oksijen tiirleri siirekli olusur fakat bunlar SOD,
GPX ve KAT gibi endojen antioksidan enzimler tarafindan ortamdan temizlenir.
Diyabette antioksidan savunma zayifladiginda ya da antioksidan enzim diizeyleri
azaldiginda serbest radikaller olusur ve bunlarda hiicre yapilarinda bozulmalarin yani
sira bir cok hastaligin olugsmasina da zemin hazirlar (Durrington 1989,Miller ve Miller
1975). Giiniimiizde arastiricilarin ileri siirdiikleri antioksidan hipotezi, antioksidanlarin
oksidatif hasar1 onlemesi ve antioksidanlarmn diyetten aliminin artmasma bagli olarak
kronik hastalik risklerinin azalabilecegi yoniindedir. Bu sebeple gidalarin biyoaktif
bilesenleri olan dogal antioksidanlara her gegcen giin artan bir ilgi vardir. Meyve ve
sebzelerden zengin diyetle beslenen kisilerde giiclii antioksidan etkiye sahip
flavonoitlerin basta kanser olmak iizere kardivaskiiler hastaliklar gibi oksidatif stresin
arttig1 pek cok durumda koruyucu etki gosterdigi belirtilmistir (Benavente-Garcia ve

ark. 2000).

Bu ¢alismada D grubunda plazma GPX ve SOD diizeylerinde artis gozlenirken D+TL
grubunda ise sadece plazma GPX diizeylerinde anlamli artig saptanmistir. Antioksidan
enzim diizeylerindeki saptanan bu artis diyabetik kosulda arttig1 bilinen ROT un sebep
olacagi lipit peroksidasyonunu Onlemek amaciyla gelismis bir cevap olabilir. Bu
calismada gerek lipit diizeylerinde gerekse MDA diizeylerindeki saptadigimiz artiglar da
ayn1 zamanda bu bulgumuzu desteklemektedir (Wohaieb ve Godin 1987). In vitro
olarak 7. leucocladum’da bulunan apigenin maddesinin antioksidan etkisini gdstermek
icin yapilan calismada, saglikli insanlardan alinan kanda lenfositlere y-151n1 verdikten
sonra lenfositlerde SOD, KAT, GPX ve GSH aktivitelerinde azalma saptamigslardir.
Apigenini, hem saglikli hem de y-i151n1 alan kisilere verdiklerinde ise her iki grubun
lenfositlerinde SOD, KAT, GPX ve GSH aktivitelerinde artis gozlemislerdir.

Aragstiricilar, radyasyonun lenfositlerde bir hasar olusturdugunu, apigenin ise bir
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antioksidan olarak serbest radikalleri ortamdan temizleyerek oksidatif hasara karsi
koruma sagladigin1 belirtmislerdir (Begum ve Prasa 2012). Bu calismada D+TL
grubunda GPX diizeyinde bulunan anlamli artis diyabette ROT olusumuna karsi
T.leucocladum ekstresinin transkripsiyonel diizeyde GPX enzimlerinin ekspresyonunu
arttrmasindan  ve/veya serbest radikalleri ortamdan temizlemesinden dolay1
kaynaklanmis olabilir. Bu c¢aligmada, D grubu sicanlarinda serum PON1 ve ARE
aktivitesindeki azalma gozlenirken K+TL ve D+TL ekstrakti alan gruplarin PON ve
ARE aktivitelerinde ise artis saptandi. PON, HDL'nin bir bileseni olup lipoprotein
peroksidasyonu onleyerek aterosklerotik siirecte koruyucu rol oynayan bir antioksidan

enzimdir (Mackness ve ark.1998).

Yapilan pek cok calismada gerek diyabetik hastalarda gerekse diyabetik sicanlarda PON
ve/veya ARE aktivitesinde azalma saptandigi belirtilmistir (Patel ve ark. 1990). Yine
arastiricilar yaptiklar1 calismalarda diyabet, koroner kalp hastaligi ve hiperlipidemi
durumunda PON1 ve ARE aktivitelerinde azalma saptamislardir. Mackness ve ark.
(1998) diyabette kan glikoz diizeyindeki yiikselmeye bagli olarak HDL’nin
glikasyonunda gozlenen artisin PON aktivitesinde azalmaya neden oldugunu
bildirmislerdir. Abbott ve ark. (1995) ise caligmalarinda diyabetik HDL’ nin
kompozisyonal olarak degistigini ve yapisinin bozuldugunu bulmuslardir. Arastiricilar
bunun sonucunda ise PON’un HDL’ye baglanmasinin etkilendigini ve PON’ da

konformasyonel bir degisimin oldugunu gostermislerdir.

Bu calismada, D grubunda PON1 ve ARE aktivitesinde saptanan azalmanm daha once
yapilan ¢aligmalarla uyumlu oldugu goriilmektedir. Diyabetik sicanlarda bulunan serum
PON1 ve ARE aktivitesindeki azalma hiperglisemi, hiperlipidemi ve/veya oksidatif
stres ile iliskili olabilir. Diyabette gozlenen hiperglisemi HDL nin glikasyonunda artiga
neden olabilir ve bu durum ise PON ve ARE aktivitesinde azalmayla sonuglanabilir.
Ayrica diyabette hiperlipidemi de lipit peroksidasyonunun olugmasinda diger bir faktor
olup lipit peroksidasyon iiriinleri de PON ve ARE aktivitesini inhibe edebilir. ARE

enzim Kkiitlesini gosteren bir parametredir.

Diyabetik kosulda ARE aktivitesindeki azalmanin nedeni niikleik materyal ve/veya

transkripsiyon faktorlerinin oksidatif modifikasyona ugramasindan dolay1 olabilecegi
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gibi glikasyona bagl olarak da gelisebilir. Enzim aktivitelerindeki bu azalma ise
diyabette koroner arter hastaliinin olusmasma zemin hazirlayabilir (Wegner ve ark.

2011).

PON ve ARE aktivitesinin K+TL ekstresi alan grupta da artmasi ¢ok onemlidir ¢iinkii
bu bize ayn1 zamanda bu bitkinin her iki grupta da (K+TL ve D+TL) enzim sentezini
arttirma yoniinde giiclii bir antioksidan etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica
bu ¢aligmada saptanan plazma ve doku MDA diizeylerinde ve lipit diizeylerinde azalma

PONI1 ve ARE aktivitesindeki artisa katkida bulunmus olabilir.

Bu calismanin bulgular1 goz Oniine alindiginda; 7. leucocladum ekstresi; i- insiilin
diizeylerinde artis ve kan glikoz diizeylerini azaltma yoniinde etki gdstermesi nedeniyle
anti hipeglisemik etkiye sahip olabilecegini, ii- Gerek kontrol gerekse diyabetli grupta
TK, TG diizeylerini diisiirdiigii icin antihiperlipidemik 6zellige sahip oldugunu iii-Hem
kontrol hemde diyabetli grupta plazma ve doku MDA diizeylerini diisiirdiigiinii, iv-
Antioksidan enzimler olan GPX, PON ve ARE aktivitesini arttirma yoniinde etki

gostermistir.

Sonug olarak; 7. leucocladum ekstresi antihiperglisemik, antihiperlipidemik, ve giiclii
bir antioksidan olarak diyabeti tedavi edici yada tedaviyi destekleyici olarak
kullanilabilecegi sonucuna varilmistir. Ayrica bu c¢alismada kullandigimiz 7.
leucocladum ekstresinin antioksidan aktivitesini degerlendirmek amaciyla yapilan
DPPH testlerinde de gii¢clii antioksidan aktiviteye sahip oldugunun saptanmasi
sonuglarimizi  destekler niteliktedir.  Yaptigimiz  litaratiir  taramalarinda 7.
leucocladum’un diyabette oksidan-antioksidan sistemler iizerine etkisi ile ilgili
caligmaya rastlanmamis olup daha sonra yapilacak caligmalara kaynak olusturmasi
acisindan bu bulgularim 6nemli oldugu ve diyabetli hastalarda roliinii arastirmak icin

daha ileri caligmalarin yapilmasi gerektigi sonucuna varilmistir.
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