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Tip 2 diyabet; insiilin salgilanmasinda ve/veya insiilinin etkisinde bozulmaya bagl
olarak hiperglisemi tablosu ile seyreden metabolik bir hastaliktir

Bu c¢alismada; Wistar tiirii erkek siganlar, Kontrol (K), Kontrol+ Teucrium polium
ekstresi (K+ TPE), Diyabet (D), Diyabet+ Teucrium polium ekstresi (D+TPE) olmak
lizere rastgele kendi aralarinda dort gruba ayrildi. Tip 2 diyabet; streptozotosin (tek doz
65mg/kg) + nikotinamid (tek doz 45mg/kg) intraperitoneal olarak enjeksiyonuyla
olusturuldu. K+TPE ve D+TPE gruplarinin igme sularina 21 giin siire ile %5 oraninda
Teucrium polium L. bitki ekstresi eklendi. Siganlarin kan glikozu ve oksidan-
antioksidan sistemler tizerine olan etkisi arastirildi.

D+TPE grubu siganlarda kan glikoz, trigliserit (TG), total kolesterol (TK), plazma ve
doku malondiadehit (MDA) diizeylerinde, istatistiksel olarak anlamli azalma saptandi.
Ayni zamanda K+TPE grubunda, siiperoksit dismutaz (SOD) ve glutatyon peroksidaz
(GSH-Px) diizeylerinde ve paraoksonaz (PON1) ve arilesteraz (ARE) enzim
aktivitelerinde anlamli artis, yine D+TPE grubunda da arilesteraz aktivitelerinde anlamli
artis saptandi.

Sonug olarak; streptozotosin- nikotinamid ile Tip 2 diyabet olusturulmus siganlarda T.
polium ekstraktinin antihiperglisemik, antihiperlipidemik etkiye sahip oldugu saptandi.
K+TPE ve D+TPE grubunda da antioksidan enzim aktivitelerinde anlamli artis
sebebiyle T. polium'un antioksidan olarak diyabetin neden oldugu oksidatif stres
tablosunu iyilestirme yoniinde olumlu etkiye sahip oldugu saptandi.

Anahtar kelimeler: Antioksidan, Oksidatif stres, Tip 2 Diyabet, Teucrium polium L.,
2019, ix+65 sayfa.



ABSTRACT
MSc Thesis

Teucrium polium L. IN TYPE 2 DIABETIC RATS: EFFECTS ON THE OXIDANT
AND ANTIOXIDANT SYSTEMS

Cansu Nur KOKSAL

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

Supervisor: Prof. Dr. Sibel TAS

Type 2 diabetes; it is a metabolic disease with hyperglycemia due to deterioration of
insulin secretion and / or effect of insulin.

In this study; male of Wistar rats were randomly divided into four groups as Control
(C), Control + Teucrium polium L. extract (C + TPE), Diabetes (D), Diabetes +
Teucrium polium L. extract (D + TPE). Type 2 diabetes were formed by intraperitoneal
injection of streptozotocin (single dose 65mg / kg) + nicotinamide (45mg / Kg).
Teucrium polium L. plant extract a rate of %5 was added to drinking water of C + TPE
and D + TPE groups for 21 days. The effects of rats on blood glucose and oxidant-
antioxidant systems were investigated.

Blood glucose, triglyceride (TG), total cholesterol (TC), plasma and tissue
malondiadehit (MDA) levels were significantly decreased in D + TPE rats. At the same
time, significant increase in superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase
(GSH-Px) levels and paraoxonase (PON1) and arylesterase (ARE) enzyme activities
were observed in C + TPE group and arylesterase activities in D + TPE group.

Finally in this study; it was determined that T. polium extract had antihyperglycemic
and antihyperlipidemic effects in streptozotocin-nicotinamide induced diabetic rats. It
was also found that T. polium had positive effect on improving oxidative stress caused
by diabetes as antioxidant due to significant increase in antioxidant enzyme activities in
both C + TPE and D + TPE groups.

Keywords:Antioxidant, Diabetes mellitus type 2, Oxidative stress, Teucrium polium L.,
2019, ix+65 page.
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GIRIS

Tip 2 diyabet; insiilin hormonunun salgilanmasinda ve/veya insiilin hormonunun etki
gostermesinde ortaya c¢ikan bozulma sonucu hiperglisemi tablosunun olustugu
metabolik bir hastaliktir ve insiiline bagimli olmayan diyabet (NIDDM: Non-Insulin
Dependent Diabetes Mellitus) olarak isimlendirilir (Chen ve ark 2011). Tip 2 diyabet
tablosunda genellikle karaciger, kas dokularinin yani sira farkli hedef dokularda da
insiilin hormonuna kars1 diren¢ olusmaktadir. Insiilin direnci, normal diizeyde bulunan
insiilinin organizmada yeterli yanit1 olusturamamasi durumudur. Tip 2 diyabette insiilin
salgilanmasinda veya etkisinde meydana gelen degisiklikler (insiilin salgilanmasi az,
normal) hiperglisemiye neden olmaktadir (Zeitler ve Hirst 2012). Hiperglisemi;
proteinlerde enzimatik olmayan glikasyona ve oksidatif yikima sebep oldugu gibi ayrica
glukoz oksidasyonuna da yol a¢gmaktadir. Biitiin gelisen bu olaylar zinciri serbest
radikallerin olusmasina, serbest radikaller ise oksidatif stres tablosunun olusmasina
neden olmaktadir (Rehman ve Akash 2017). Normal kosullarda serbest radikaller ve
antioksidan sistem arasinda bir denge s6z konusudur. Diyabetik kosulda bu dengenin
oksidanlar yoniine donmesi ateroskleroz, nefropati, néropati ve retinopati gibi pek ¢ok

komplikasyonlarin olusmasina zemin hazirlamaktadir (Giacco ve Brownlee 2010).

Antioksidanlar; oksidanlar1 aktif olmayan hale getiren veya ortamdan temizleyebilen
maddelerdir ve bu 6zellikleri ile hiicrelerde, dokularda koruma saglayarak organizmaya
olumlu yonde katkida bulunurlar (Ehsaneh ve ark. 2012). Antioksidanlar, enzimatik
(6rnegin; glutatyon peroksidaz (GSH-Px), siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon
rediiktaz (GR), paraoksonaz (PON1) gibi) ve enzimatik olmayan (6rnegin; A, C, E
vitaminler gibi) seklinde siniflandiriimaktadir (Webb ve ark. 2019).

Diyabetin kronik bir hastalik olmasindan dolay, saglik hizmetleri maliyetlerinin yiiksek
olmast ve kullanilan ilaglarin yan etkilerinin de olmasi nedeniyle alternatif veya
destekleyici/tamamlayict tedavilere olan ilginin artmasina neden olmustur. Artik
giintimiizde diyabet hastalarinin hiperglisemi ile miicadelede antihiperglisemik (insiilin,
metformin gibi) ilaclarin yani sira antioksidan Ozellikleri ve antihipergilisemik
Ozellikleri yiiksek bitkisel ilaglar1 kullanmalar1 da dikkat ¢ekicidir (Oyagbemi ve ark.
2014).



Tibbi bitkilerin antidiyabetik aktivitesi; yapilarinda bulunan fitokimyasallardan
kaynaklanmakta olup bu fitokimyasallar; polifenoller, terpenoidler steroidler ve
glikozitlerdir. Polifenoller (flavonoidler, antosiyaninler, ksantonlar, stilbenler, kininler,
tanenler, vb.) antihiperglisemik, antihiperlipidemik o0zellikleri sayesinde lipit
peroksidasyonunu, proteinlerin glikozasyonunu ve dolayisiyla oksidatif stresi azaltma

ozelligi olan bilesiklerdir (Chukwuma ve ark. 2019).

Diinyada genis bir alana yayilan Lamiaceae familyasi, 236 cins ve 7133 tiirden
olusmaktadir. Lamiaceae familyasi, tibbi alanda biiylik 6neme sahip oldugu gibi ayn1
zamanda gida sektoriinde ve kozmetik gibi fakli alanlarda 6nemli bir yere sahiptir. Bu
O6nemin nedeni ise bu ailenin ¢ogu liyesinin esansiyel yaglar, aromatik yaglar ve benzeri
ikincil metabolitler yoniinden zengin olmasindan kaynaklanmaktadir (Baser 1993,
Kahraman ve ark. 2009). Tiirkiye, Lamiaceae familyasi i¢in énemli bir gen merkezidir
(Baydar ve ark. 2004) ve bu familyanin iiyelerinin etnobotanik kullanimi Tiirkiye'de
yaygin olarak goriilmektedir (Baytop 1999, Baser ve ark. 2012). T. polium Lamiaceae
(Labiatae) ailesine aittir. Teucrium Tirkiye'de 30 tiir ve sekiz bolimden olusmaktadir.
T. polium ¢ogunlukla, Avrupa ve Kuzey Afrika’nin 1liman bolgelerinde bulunur (Yilar
ve ark. 2015). Tirkiye'nin de her yerinde genis yayilis gostermektedir. T. polium halk

arasinda ‘kisa mahmut otu’ olarak ta bilinmektedir.

T. polium’un, antidiyabetik, insiilinotropik, hipolipidemik (Gharaibeh ve ark. 1988,
Halliwell ve Chiricos 1993) antibakteriyel, antihipertansif (Suleiman 1988,
Mirghazanfari ve ark. 2010) gibi pek ¢ok etkileri yurtdist kaynaklarinda belirtilmistir.

Diinyanin farkli bolgelerinden T. polium tiirlerinin sulu ekstrelerinin toplam fenolik
igerigi ve antioksidan aktivitesi hakkinda bazi raporlar vardir (Ljubuncic ve ark. 2006,
Sharififar ve ark. 2009, Rahmouni ve ark. 2017). T. polium kimyasal igerik olarak
(rutin, luteolin, apigenin, cirsiliol, salvigenin ve cirsiliol) ( Rizk ve ark. 1986),
monoterpenler (a- Ve B-pinene, myrcene, sabinene) ve seskiterpenler (B-caryophyllene,
spathulenol, germacrene D) gibi flavonoitler yoniinden ¢ok zengindir (Vokou ve ark.
1985, De Martino ve ark, 2010 ).



Bitkilerin antioksidan 6zellikleri yetistikleri bolge, iklim ve toplandiklar1 zaman gibi
faktorlerden etkilenmektedir. Yaptigimiz literatiir taramalarinda tip 2 diyabetli
siganlarda T. polium ekstratinin oksidan ve antioksidan sistemler iizerinde etkisi
hakkinda yurtdisi kaynaklarmin oldugu saptanmustir. Tiirkiye'de ise farkli bolgelerde
yetisen T. polium’un fitokimyasallar1 tesbit edilmistir. Ancak Balikesir-Edremit,
Kazdaglari’ndan toplanan Teucrium polium L. bitkisinin tip 2 diyabette oksidan ve

antioksidan sistemler tizerine etkisi ile ilgili bir galismanin olmadig tespit edilmistir.

Bu ¢alismada antioksidan savunma sistemini tayin etmek igin; eritrosit siiperoksit
dismutaz (SOD) ve kan glutatyon perksidaz (GSH-Px) diizeyleri, serum paraoksonaz
(PONL1) ve arilesteraz (ARE) aktiviteleri saptandi. Oksidatif stres parametrelerinden biri
olan malondialdehit (MDA) diizeyleri; plazma, kalp, karaciger, iskelet kas1 ve bobrek
dokularinda tayin edildi. Ayrica yine biyokimyasal parametreler olarak kanda; serum
insiilin, kan glikoz, total kolesterol (TK), trigliserit (TG) ve yiiksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL-K) diizeyleri de tayin edildi.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Insiilinin Hormunun ve Reseptoriiniin Yapisi, Salgilanmasinin Diizenlenmesi

ve Hormonun Etki Mekanizmalari

Pankreas; karin boslugunda midenin arka kisminda bulunan, duodenum kivrimi igine
yerlesmis endokrin ve ekzokrin salgt yapma ozelligi olan bir bezdir. Pankreastaki
Langerhans Adaciklar1 endokrin salgi yapma Ozeligine sahiptir. Langerhans
Adaciklarinda farkli fonksiyonlari olan dort tip hiicre bulunmaktadir. Bunlar;

A (alfa) hiicreleri; glukagon hormonu salgilar

B (beta) hiicreleri; insiilin hormonu salgilar

D (delta) hiicreleri; somatostatin salgilar

F hiicreleri; pankreotik polipeptit salgilar.

Molekiil agirhigr yaklasik olarak 6000 olan insiilin; polipeptit yapiya sahip bir hormon
olup, disiilfit kopriileri ile birbirine baghi iki aminoasit zincirinden olusmustur.
Aminoasit zincirleri birbirlerinden ayrilirsa fonksiyonel olarak insiilin molekiili etkisini
kaybeder. Insiilin hormonunun sentezi pankreastaki langerhans adaciklarinin beta
hiicrelerinde gergeklesir. Beta hiicrelerindeki endoplazmik retikulum ribozomlarinda;
insiilinin Oncii maddesi preproinsiilin sentezlenir. Preproinsiilin 109 aminoasitten
olusup, polipeptid yapisindadir. Preproinsiilin sonrasinda endoplazmik retikuluma
gecip 23 aminoasitli hidrofobik pre sinyal peptit bolgesini kaybederek 86 aminoasitli
yapiya sahip proinsiiline doniisiir. Proinsiilin golgi icindeki mikrovezikiillere girer ve
proteazlarinda etkisi sonucunda C peptit segmentini kaybeder ki bu durum insiilinin
¢oziiniirliigiiniin azalmasina neden olur ve Zn*? iyonuyla beraber ¢okelmesi gerceklesir.
Normal kosullarda salgilanan hormonun %95’ i insiilin olup %5’ i ise proinsiilindir

(Guyton ve Hall 2001).

Insiilin metabolik etkisini hiicrelerin enzim mekanizmalarim1 degistirerek gosterir.
Insiilin biyolojik olarak etkisini gdsterebilmek igin, pankreas beta hiicresinden salinip
sistemik dolagima ge¢mesi, oradan interstisyuma ve oradan da hedef dokulara ulasip
burada hiicrelerin yiizeyinde bulunan reseptorlere baglanmasi gerekir. Insiilin reseptore

baglandiktan sonra hiicre i¢ine girmesiyle etkisini gergeklestirecek post reseptor olaylar



zincirini baglatir. Sayet bu basamaklardan birinde ya da birkaginda bir aksama olusursa
viicutta insiiline cevabin aksamasma neden olur. Insiilin reseptdrii; iki aminoasit
zincirinin birbirine disiilfit baglarla baglanmasiyla, iki alfa ve iki beta zincirinden
olusmus bir polipeptitdir. iki alfa alt birimi hiicre zarmimn disinda, iki beta zinciri ise
hiicre zar1 igine yerlesmis, sitoplazmaya dogru yonelmistir. Insiilin hormonu
reseptoriine baglandiginda beta alt yapis1 otofosforilasyonla protein kinaza cevrilir ki bu
da hiicre i¢i enzimlerinin otofosforilasyonunu saglar. Bu olaylar zincirinin sonunda bu
enzimlerden bazilar1 ya aktive ya da inaktive olur. Insiilin hormonunun uyaris ile hiicre
zarinda glikoza, aminoasitlere, potasyum ve fosfat iyonlarma gegirgenligin arttig1
goriiliir. Bunun yani sira hiicre i¢i enzimlerinin fosforilasyonlarinda yaklagik 10-15
dakika sonra degisimler meydana gelmesiyle metabolik enzimlerin etkinlik diizeyinde
degisimler gozlenir. Ayrica mRNA translasyon hizinda degisikliklerin olusmas1 da daha
uzun vadede (saatler, giinler) gergeklesen olaylardir ve sonug olarak ribozomlarda yeni
proteinlerin  sentezlenmesi  gergeklesir (Ganong 2002). Insiilin  hormonunun
salgilanmasi, glikozun pankreas beta hiicrelerine geri bildirim etkisiyle gerceklesir.
Glikozun beta hiicrelerine girisi glikoz tasiyiciyla (GLUT2) gergeklesir. Glikozun
glikokinaz enzimi ile metabolize edilmesi sonucunda olusan ATP, potasyum kanallari
kapatir ve sonugta potasyumun hiicre disina ¢ikisinda azalma gergeklesir. Bu durum ise
hiicre zarin1 depolarize eder ve voltaj kapili kalsiyum kanallarinin agilmasi sonucunda
kalsiyumun hiicre icine girmesi gergeklesir. Kalsiyumun hiicre i¢inde artmasi

sonucunda ise ekzositozla insiilin hormonu salinmasi gozlenir.

Glikozun insiilin hormonunun salgilanmasi iizerine etkisi iki asamaldir. ilk asama;
glikozun aglik kan degeri olan 80-90 mg/dl’den ani olarak 2-3 kati gibi bir seviyeye
yiikselmesiyle 3-5 dakika i¢inde pankreas hiicrelerinde daha Once yapilmis olan
insiilinin salgilanmas1 sonucu insiilin salgisindaki artistir. Sonrasinda 5-10 dakikalik
siire¢ icinde insiilin hormon konsantrasyonu normal diizeyinin yarisma diiser. IKinci
asamada ise yaklasik olarak 15 dakika sonra pankreasta yeni sentezlenen insiilinin
salgilanmas1 sonucunda insiilin sekresyonunda goriilen artistir. ikinci kez gdzlenen bu
artis 2-3 saat icinde yeni bir platoya ulasir. Insiilin sekresyonunu uyaran temel etki

glikoz olmasina karsin aminoasitler (en gigliileri arjinin ve lizin) ve baz



gastrointestinal sistem hormonlari da (sekretin, kolesistokinin, gastrin ve gastrit

inhibitdr polipeptit) bu salgiy1 uyarabilir (Guyton ve Hall 2001, Ganong 2002).

Kan glikozunun normal seviyelerde siirdiiriilmesinde insiilinin yan1 sira glukagon
hormonunun da etkisi vardir. Bu konuda insiilin ve glukagon hormonu 6nemli feedback
kontrol sistemi olarak fonksiyon gérmektedir. Eger kan glikoz diizeyi yiikselirse, insiilin
salgilanir ve kan glikoz diizeyini normal degerlere dondiiriir. Tam tersi olur da kan
glikoz konsantrasyonu diiserse bu sefer pankreasin alfa hiicrelerinden salinan glukagon
glikojenoliz ve glikoneojenezi arttirarak kan glikozunun normal diizeylere gelmesini
saglar. Ayrica son donemlerde bagirsaktan koken alan glukagon benzeri polipeptit 1

(GLP-1) insiilin salinimini uyarmasi nedeniyle dikkat ¢cekmektedir (Ganong 2002).

GLP-1 bir preproglukagon iriiniidiir ve voltaj kapili kalsiyum kanallarini etkileyerek
pankreas beta hiicrelerine kalsiyum girigini arttirma yoluyla etkisini gostermektedir.
Ayrica siddetli hipoglisemide adrenalin, biiyltime ve kortizol hormonuda kan glikozunun
normal degerlere gelmesinde etkili hormonlardir (Guyton ve Hall 2001, Ganong 2002).
Insiilin hormonu temel olarak karbohidrat, lipit ve protein metabolizmalari iizerine etki
gosterir ki karbohidrat metabolizmasi lizerine etkiside; karaciger, kas ve yag dokusunda

gozlenir (Guyton ve Hall 2001, Ganong 2002).

Insiilin hormonu karaciger dokusu iizerinde farkl1 etkilere sahiptir. Glikokinaz enzim
aktivitesini arttirarak karaciger hiicrelerinin glikoz alimmini arttirir. Karaciger de
glikoneojenezde gerekli olan karaciger enzim diizeylerini ve aktivitelerini azaltarak
glikoneojenezi inhibe eder. Yine karaciger depo glikojeninin par¢alanmasini karaciger
fosforilazin1 inaktive etme yoluyla onler. Viicuda tiiketebileceginden daha fazla
miktarda glikoz alindiginda ise insiilin hormonu tarafindan, glikozun fazlasi karaciger
hiicrelerinde yag asitlerine doniistiiriiliir. Bu yag asitleri de ¢ok diisilk yogunluklu
lipoproteinler iginde trigliseritler seklinde paketlenip dolasima gegerek kan yoluyla yag

dokusuna taginir ve depolanir (Haller ve ark. 2005).

Insiilin kas dokusu iizerine etkisini, kasin hiicre zarinda glikoz tastyicilar: arttirip, hiicre
icine glikoz taginmasini saglama yoluyla gerceklestirir. Normal kosullarda kas dokusu

enerjisini yag asitlerinden saglar. Insiilin hormonu kasta etkisini ancak siddetli egzersiz



ya da besin alinimimi takip eden birkac saat icinde salgisini arttirarak gosterir ve kas
dokusu glikoza kars1t biiyiik gegirgenlik kazanir ayrica glikozun fazlasi da kas

hiicrelerinde glikojen olarak depo edilir (Blanco ve Blanco 2017a,b).

Insiilin, yag dokusununda etkisini hiicre zarlarinda glikoz tastyicilarini arttirarak
gosterir ve bu sayede glikozun alimmi arttirir. Insiilin viicutta hiicrelerin glikoz
kullamini arttirirken yag tliketimini azaltir ki bu da yagin depolanmasina neden olur.
Insiilin, yag dokusuna etkili olan lipaz enzimini inhibe ederek dolasimda yag asitlerinin
seviyesini azaltir. Ayrica, glikozun yag hiicreleri i¢ine taginmasini ve metabolizmasini
arttirir. Sonugta triagilgliserolun sentezinin yapilabilmesi igin gerekli gliserol-3-fosfat
olusmasi saglanir. Gliserol, yag asitleri ile birleserek depo yag olan trigliseriti (TG)
olusturur. Bunun yani sira insiilin, yag dokusunda lipoprotein lipaz enziminin
aktivitesinide arttirma yoniinde etki gosterir ve boylece TG’leri yag asitlerine parcalar

(Ganong 2002).

Insiilinin protein metabolizmas iizerinde genel bir etkisi vardir. Ozellikle insiilin pek
¢ok dokuda, aminoasitlerin hiicre i¢ine alinmasini ve proteinlerin sentezini uyardigi
belirtilmektedir. Ayrica insiilinin proteinlerin katabolizmasini inhibe etmesi sayesinde
hiicrelerden 6zellikle kas hiicrelerinde aminoasit salinimi azalir. Yine karacigerde
glikoneojeneze etki eden enzimlerin aktivitesini azaltmak yoluyla glikoneojenez hizim
baskilar. Sonu¢ olarak; insiilin ortamda varsa protein sentezi artmakta, yikimi ise

onlenmektedir (Guyton ve Hall 2011, Blanco ve Blanco 2017a).

2.1.1. Tip 2 diyabetes mellitus

Tip 2 diyabet; insiilin salgilanmasinda ve/veya insiilinin etkisinde bozulma sonucunda
hiperglisemi tablosu ile seyreden metabolik bir hastaliktir. Hastalarin biiyiik bir bolimi
40 yas ya da onun Ustiindedir. Tip 2 diyabetin olusmasinda genetik faktorlerin yani sira,
cevresel faktorlerin ve yasam tarzi gibi faktorler arasindaki etkilesimlerin Onemi
vurgulanmaktadir. Ancak biitiin bunlar arasinda temel olarak iki farkli etken iizerinde
durulmaktadir. Bunlardan birincisi; insiilin reseptorlerinin duyarliliginda bir azalma
ve/veya buna bagl olarak gelisen post reseptor defektleridir. Ikinci olarak da; alinan
glikoza kars1 yeterli insiilin salgisinin olmamasidir. Genel olarak, diyabetli kisilerde

goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlar yiiksek glikoz ve lipit seviyelerine uzun siire



maruz kalmadan kaynaklanir. Hiperglisemi nedeni ile serbest radikal diizeyindeki
artiglar ve bu serbest radikallerin membran yapisinda bulunan yag asitleriyle ve
kolesteroliin doymamis baglariyla reaksiyona girmesi lipit peroksidasyonuna sebep
olabilir. Ogzellikle Tip 2 diyabetli bireylerle yapilan ¢alismalarda diyabetik
komplikasyonlardan sadece glikozun sorumlu olmadigin1 gostermektedir. Aksine
sorumlulugun; dislipidemi, obezite, hipertansiyon, inflamasyon ve insiilin direnci gibi
faktorlerin yag dokusu, yag asidi metabolizmasi tizerindeki etkisidir ki sonugta
nefropati, retinopati ve noéropatinin baslamasi ve ilerlemesi kaginilmaz goriinmektedir.
Diyabetik komplikasyon riskinin, tip 2 diyabetteki glisemik kontroliin diizenlenmesine
ragmen devam etmesi, metabolik sendromun diger bilesenlerinin, bu komplikasyonlarin
baglamasinda ve ilerlemesinde rol oynayabilecegini gostermektedir. Sonugta; diyabette
insiilin hedef dokulardaki etkisini gosteremedigi zaman gelisen hiperglisemi tablosu
karbohidrat, protein ve yag metabolizmasinda bozulmaya neden olmakta ve ilerleyen
donemlerde de ¢esitli komplikasyonlarin olusmasina zemin hazirlamaktadir (Blanco ve

Blanco 2017a,b).

2.1.2. Tip 2 diyabette insiilin direnci

Insiiline diren¢ tablosuna sahip bir kiside kan glikoz seviyesi normal diizeylerde
olmakla birlikte hiperinsiilinizm durumu séz konusudur. Insiiline diren¢ durumunda
insiilinin reseptoriine baglanmasinda bir problem sz konusudur. Insiiline cevap olarak
post reseptor defekt olusursa, glukozun hiicre zarindan gegmesini saglayan reseptorlerin
bloke olmasiyla birlikte hiicrenin igindeki insiilin reseptor kompleksinde ve
mediatdrlerinde azalma gozlenir. Sonucta insiilin direncinde insiiline cevap
bozulmustur. Insiilinin biyolojik olarak yanit olusturma mekanizmalari denilince gerek
metabolik etkileri, karbohidratlar, proteinler ve yag metabolizmasi, gerekse mitojenik
olarak etkilerini, gen transkripsiyonunun diizenlenmesi, DNA sentezi, biiyiime,
farklilasma gibi faktorleri kapsamaktadir. Insiiline kars1 in vivo biyolojik yanitlara pek
cok faktor etkilidir. Bunlar insiilin hormonunun konsantrasyonuna, ve salinma hizina
bagl oldugu gibi dolasimda kalma siiresine bagl olarak degisebilir. Insiilin hormonu
etkisini gosterebilmek igin, pankreas beta hiicrelerinden salindiktan sonra sistemik
dolasima gegmesi, oradan interstisyuma ve oradan da hedef dokulara ulagsmasi gerekir.

Insiilin hedef dokulara ulastiginda hiicrelerin yiizeyinde bulunan reseptorlere baglanr.



Insiilin reseptdriine baglanip hiicre igine girdiginde post reseptdr olaylar zinciri baslar.
Sayet bu basamaklardan bir ya da birkaginda aksama olursa viicutta insiilin hormonuna
cevapta aksamalar goriiliir. Insiilin direnci ¢ok farkli fizyolojik kosullarda 6rnegin;
yaslilik, puberte, gebelik, fiziksel inaktivite gibi durumlarda ortaya ¢ikabilir. Endojen
insiilin direnci denildiginde, normal ya da yiiksek kan glukoz konsantrasyonuna bagli
olarak yiikselmis bir insiilin diizeyi s6z konusudur. Béyle bir durumda instilin yap1 ve
biyolojik aktivite yoniinden normaldir (Pessin ve Satiel 2000, Deborah ve ark. 2008).
Eksojen insiilin direnci denildiginde ise hastalarda hiperglisemi tablosu vardir ve bu
hiperglisemiyi diizeltmek i¢in yliksek dozda insiiline gereksinim duyuldugu durum
olarak kabul edilmektedir. Insiilin direncinin erken ya da baslangi¢ dénemlerinde
inslilin diizeylerinde artis gozlenir. Hiperinsiilinemi, insiilinin yapacagi biyolojik
etkilere kars1 direnci kompanse edebilir. Ayrica insiiline duyarliliginin normal ya da ¢ok
az bozuldugu dokularda ise insiilinin etkilerinin fazla olmasi gozlenebilir. Kan glikoz
konsantrasyonu normal olmasina karsin hiperinsiinilemi durumu s6z konusu oldugunda
kardiyovaskiiler komplikasyonlarin olugma riskinin arttigi belirtilmisitr. Insiilin
direncine bagl olarak tip 2 diyabet ve/veya metabolik sendrom olusabilir. Insiilin
direnci temelde iki farkli dokuda gozlenebilir. Bunlardan biri karaciger dokusudur ve
insiilin direncine bagl olarak karacigerde glukoz depolanmasini azaltip, perifere glukoz
cikig1 arttirmaktadir. Glikojenoliz ve glikoneojenez sayesinde hem yag hem de kas
dokusunda erimeler gézlenir. Bunlarin sonucunda da kan glukoz diizeyinde hizli bir

yiikselme goriiliir.

Kas dokusu da insiiline karsi direncinin olustugu ikinci bir yerdir. Direng gelistikten
sonra glukoz kas hiicresine gecemez ve bu nedenle kan glukoz diizeyi artar. Hiicresel
seviyede glukoz yetersizligi olustugunda karacigerden siirekli olarak glukoz saliniminin

olmasi kan glikozunda yiikselmeye sebep olan kisir bir dongiiyii baslatir.

2.1.3. Insiilin direnci ile yag doku arasindaki iliski

Adipoz dokunun 6zelligi; sadece trigliseridler i¢in depo gorevi olmasinin yani sira pek
cok sitokin ve peptid salgilayan endokrin organ olmasindan dolayidir. Salgilanan bu
peptidler arasinda, adiponektin, leptin, rezistin olmakla birlikte sitokin olarakta timor

nekrozis faktor (TNF)-alfa salgilamaktadir. Bilindigi gibi beyaz yag dokudan salinan



adiponektin, leptin, rezistin enerji metabolizmasimin yani sira insiilin duyarliligini da
diizenler (Tokarz ve MacDonald 2018). Tokluktan sorumlu olan protein leptindir.
Obezitede seviyeleri artmakta ve buna bagl olarak da beyinde interlokin-1 (IL-1) salgist
artmakta, interlokin-6 (IL-6) ve TNF-alfa iiretiminde artma saglayarak insiilin
direncinin olugsmasina neden olmaktadir (Wroblewski ve ark. 2019). Adiponektin; yag
dokusundan salinan, anti-aterosklerotik 6zellige sahip bir plazma proteindir. Obezitede,
tip 2 diyabette, insiilin direncinde adiponektin diizeylerinin azaldigi belirtilmistir.
Resistin ise, adipositlerce sentez edilir. Karbonhidrat ve yag metabolizmasinin
diizenlenmesinde hiicre i¢i reseptor sistemlerinin bir pargast olup insiilin direncinin
olusumuna katki saglamaktadir. Yapilan bir ¢alismada artmis yag dokusunda hiicre
icinde lipit miktarmin artmasi hiicrelerin sinyal mekanizmalarim1 bozdugunu
gostermistir. Bu durum lipitlerdeki birikimin insiilin direncinde 6nemli oldugunu
diistindiirmektedir. Yaglar ayn1 zamanda yiiksek enerji saglayan yapilardir. Normal
fizyolojik isleyiste insan viicudunda yag dokularinda glikozun fazlasi trigliseridler
seklinde depolanmakta, gerekli durumlarda depo edilen yaglar kullanilmak icin serbest
yag asitleri seklinde serbestlenip viicuda enerji salinmaktadir. Uzun siiren aglik
periyotlarinda depo yaglar enerji saglamada 6nemli bir role sahiptir (Kita ve ark. 2019,
Jaganathan ve ark. 2018). Giiniimiizde asir1 ve dengesiz beslenme, fiziksel aktivitenin
kisith olmasmin yani sira genetik yatkinlik obezite tablosu ile sonug¢lanmaktadir.
Bilindigi gibi obezitede yag doku kitlesinde asir1 bir atis sz konusudur ve ayni
zamanda obezite insiilin direncinin en sik nedenlerinden biridir. Obezite tiikettiginizden
daha fazla enerji aldiginizda ortaya ¢ikan tablodur. Bu nedenle alinan enerji ile harcanan
enerji dengesi cok iyi hesaplanmali ve dengelenmeli ve bunun yani sira fiziksel
aktiviteler arttirnlmahdir. Arastiricilar, obez bireylerde fiziksel aktiviteler sayesinde
kilonun kaybi gergeklesirken, ayni zamanda insiilin direncinde de azalma oldugunu
saptamislardir. Yapilan ¢alismalarda artik biliniyor ki misir surubu, glikoz, friiktoz,
bulunan gidalarin ¢ok tiiketilmesi insiilin direncinin olusmasina, tip 2 diyabet ve obezite
riskinin artmasina neden oldugunu gostermektedir (Wroblewski ve ark. 1872, Kita ve
ark. 2019, Yang ve ark. 2018). Insiilin direncine bagli olarak bazi hastaliklar olusabilir.

Bunlar:
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Kardiyovaskiiler risk faktorleri; Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL-K) diizeyinde
azalma, diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL-K) partikiillerinde artma, trigliserit
diizeyinde artma, apolipoprotein-B diizeyinde artma, esansiyel hipertansiyon, endotel
disfonksiyonu, fibrinojen seviyelerinde artma trombosit agregasyonunda artma,
ateroskleroz gibi faktorlerdir (Christian ve ark. 2013, Jaganathan ve ark. 2018, Yang ve
ark. 2018).

Insiilin direnci ve hipertansiyon; insiilin direnci vaskiiler endotelde endokrin

fonksiyonlar1 bozar bu da hipertansiyona neden olabilir (Abel ve ark. 2012).

Insiilin direncinin hiperkoagulabiliteye etkisi; insiilin direncinde Faktor VIII, Faktor
VI, von-Willebrand faktor, plasminojen aktivator inhibitér-1 ve fibrinojen diizeylerini
yiikselterek makrovaskiiler hastalik riskinin artmasina neden olur (Lavin ve Lippincott
2006).

Insiilin direncinde nérodejeneratif ve enfeksiydz hastaliklar; insiilin direncine bagl
olarak gelisen tip 2 diyabet veya obeziteye bagl olarak gelisen metabolik degisiklikler
immiin bozulma ile beraber goriiliir. Yine insiilin direncinin norodejeneratif hastalik
riskini arttirdigl gosterilmistir. Ayn1 zamanda enfeksiyon olugma riski insiilin direnci

bulunan hastalarda daha yiiksektir (Kaidonvich-Beilin 2012).

Insiilin direnci ve kanser; insiilin direnci ile kanser arasindaki iliskiyle ilgili calismalar
giiniimiizde arastiricilarin 1lgi odagi haline gelmistir ve farkli kanser tipleri ile ilgili
calismalar yapilmaktadir. Insiilin direnci ile meme kanseri, renal hiicreli kanser, prostat
kanseri endometrium kanseri arasinda baglanti oldugu gosterilmesine karsilik molekiiler
temeli tam aydinlatilamamistir (Byers ve Sedjo 2011, Ma ve ark. 2008, Wang ve ark.
2012).

Sonug olarak insiilin direncinde; obezitenin varligi, abdominal yag dokusu, metabolik
siirecte bozulmalar birlikte degerlendirilmelidir. Bu konuda yapilacak daha ileri genetik
arastirmalar, molekiiler diizeydeki arastirmalar insiilin direnci sonucunda olusabilecek

komplikasyonlarin 6nlenmesinde yardimci olacaktir. Burada dikkat edilmesi gereken
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konu insiilin direnci sadece obez bireylerde goriilmeyip, saglikli goriinen bireylerinde
bu riski tasiyabileceginin unutulmamasidir. Risk altinda olan bireyler i¢in insiilin
direncine yonelik taramalarin baslangi¢ donemini yakalamada énemli olabilir. Insiilin
direncini tesbit etmek i¢in, aglik kan glikozu ve insiilin diizeylerinin tespiti ile
yapilabilir. Erken donemde tespit edilmesi sonucunda diyet programi, diizenli egzersiz
ve kilo verilmesi gibi yagam tarzinda yapilacak diizenlemeler riskleri azaltma yoniinden

onemlidir (RA ve ark. 1979).

2.1.4. Bozulmus insiilin sekresyonu

Tip 2 diyabette insiilin sekresyonu, azalmis ya da normal diizeyin iistiinde olabilir ve
cok nadir olarak instilin salgis1 olmayabilir. Plazma insiilin diizeyinin artmas1 gliseminin
engellenmesinde yeterli olmayabilir. Fizyolojik kosullarda insiilin salgilanmasi iki
fazlidir. ilki erken faz olarak adlandirilir ve glikozun pankreas: uyarmasiyla ilk 3- 10
dakika i¢inde depo edilmis insiilinin salgilanmas1 gériiliir. Ikinci faz ise yaklasik 5.
dakikada glikozun uyarisi sonucunda salgilanan insiilindir. Ikinci faz yavas plato
¢izmekte, insiilin ¢ok yavas olarak bazal seviyeye inmektedir. Tip 2 diyabetli bireylerde,
erken fazdaki insiilin salgisinda azalma ya da tamamen salginin olmadig goriiliir. Tip 2
diyabette ilerleyen donemlerde ¢ok su igme (polidipsi), sik idrara ¢ikma (poliiiri), kilo
kayb1 ya da kilo artig1 goriilmektedir. Yine tokluk kan sekeri diizeyi 200 mg/dL ya da bu
degerin TUstiinde, aglik kan sekeri ise 110-120 mg/dL nin {istlindedir.

Sonug olarak, tip 2 diyabette hiperglisemi, glikozun oksidasyonuna, proteinlerin
enzimatik olmayan glikasyonuna ve glikolize olan proteinlerin oksidatif yikimina neden
olur. Bu olaylar zinciri serbest radikallerin olusmasina ve diyabetik kisilerde goriilen

komplikasyonlarin patogenezine katki saglamaktadir (Guyton ve Hall 2001, Ganong
2002).

2. 2. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

2.2.1. Oksidatif stres

Viicutta oksidanlar ile antioksidanlar arasindaki dengenin oksidanlar tarafina kaymasi,
membran proteinlerini, lipit yapilarimi ve DNA gibi yapilar1 olumsuz etkileyerek

oksidatif strese zemin hazirlar. Stres, ¢esitli ilaglar ve bunlarin kullanilmasi, yaglarin
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oksidasyonu, sigara, Ultraviyole(UV) isinlari, radyasyon gibi gesitli faktorler serbest
radikallerin olugsmasina neden olabilir. Serbest radikallere bagl olarak kanser, diyabet,
ateroskleroz, sercbrovaskiiler hastaliklar, akut renal yetmezlik, norodejeneratif

hastaliklar gibi pek ¢ok hastaligin olusma riski artmaktadir ( Widmaier ve ark. 2014).

2.2.2. Serbest radikaller

Serbest radikaller; dis orbital yapilarinda bir ya da birden fazla eslesmemis elektron
iceren reaktif atom ve molekiillerdir. Antioksidanlar da radikal tepkimeleri onleyerek
etki gosterirler. Serbest radikaller; notr olabilecegi gibi negatif ya da pozitif yiikke de
sahip olabilirler. Serbest radikallerin; lipitleri, proteinleri, karbohidratlar1 ve DNA gibi
yapilar1 bozdugu bilinmektedir. Organizmada serbest radikallerin, reaktif oksijen tiirleri
(ROS), siiperoksit anyonu, peroksil radikalleri, hidroksil radikalleri, nitrik oksit ve
radikal olmayan hidrojen peroksit gibi diizeylerinin artmasi ya da ortamdan
temizlenememesi durumunda oksidatif stres olusur (Cadenas ve Sies 1985, Saltman
1989, Widmaier ve ark. 2014).

/ O m=an O \ Anfioxidant

a "?‘* }‘ SN
XX

4‘--._.,,__,_‘__,_'.:" ‘\.._,.-#. -
elec-hon \ /

Free radical

Antioxidant neviralizing a free radical

Sekil 2. 1. Serbest radikal olusumu (Anonim 2019a)

O:2. (Siiperoksit Radikali)

Organizmada en fazla iiretilen ve reaktivitesi ¢ok yiiksek olmayan radikaldir. Aerobik
hiicrelerde, molekiiler oksijen (O2) bir elektron alip indirgenmesiyle olusur.

O+ e —= O

Indirgenmis gecis metallerindeki otooksidasyon siiperoksit radikallerini olusturabilir.
Fe,' =———= Fes" + O

Cut + O’—=Cu* + 0°

13



Stiperoksit radikalleri direkt olarak tahrip etmez, daha kararlt H,O2” e doniisiir (Caylak
2011). Siiperoksit radikalinin oksitleyici/ indirgeyici 6zelligi bulunmaktadir. Hiicrede
olustugunda daha uzak farkli yerlere yayilabilir ancak hiicre i¢cinde SOD enzimi
sayesinde hiicre i¢inde fazla yayilma gosteremez (Gillery ve ark. 1988, Corbett ve
McDaniel 1992, Kolp ve Kolp-Bachofen ark. 1992, Bandyopadhyay ve ark. 1999).

Hidrojen peroksit radikali (H202)

Siiperoksitin etrafindaki molekiillerden bir elektron alma ya da molekiiler oksijenin
etrafindaki molekiillerden iki elektron alma yoluyla olusan peroksit, iki proton (H*) ile
birleserek H>O> olusur (Maddipati ve Marnett 1987).

O + € + 2H" = H.0,

0, + 20 +2H" —m— H.0O;

H20: serbest radikal degildir dolayisiyla ROS kapsaminda degerlendirilir (Delibas ve
Ozcankaya 1995).

Hidroksil Radikali (OH)

En etkili reaktiftir. Aminoasitler, niikleik asitler, organik asitler, fosfolipidler ve
sekerler gibi pek ¢ok maddeler ile tepkimeye girmektedir. Yar1 dmrii oldukga kisa olup
reaktiviteside ¢ok yiiksek oldugu i¢in komsu molekiillerle hizla tepkimeye girer. Hiicre
membranlarina yakin olustugunda membran fosfolipidlerinin yag asidi yan zincirlerine
etki ederek serbest radikal zincir reaksiyonunu baslatmasi en belirgin 6zelligidir (Lloyd
ve ark. 1997). Hidroksil radikalleri; DNA’nin piirin ve pirimidin bazlarinda
mutasyonlara neden olabilir ya da bir molekiilden hidrojen atomu alip o molekiiliin
radikale doniismesini neden olabilir (Cheeseman ve Slater 1993, Valavanidis ve ark.
2006).

2.3. Antioksidan Mekanizmalar

Serbest radikallerle miicadelede antioksidanlar ¢ok O6nemlidir ¢ilinkii antioksidanlarin

serbest radikallerin olugsmasini engellemede ve olusan serbest radikalleri ortamdan
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kaldirmada ya da etkilerini sinirlamada 6nemli rolleri vardir (Cadenas ve Sies 1985,
Widmaier ve ark. 2014). Normal sartlarda organizmada oksidan ve antioksidan sistemin
dengede olmasi saglikli yasam i¢in onemlidir. Insan viicudu; sahip oldugu antioksidan
savunma mekanizmalar1 sayesinde ROS iiretimine ya da ROS’un sebep olabilecegi
zararlara karst kendini koruyabilmektedir. Yine disaridan takviye olarak alinan
vitaminler, antioksidan igerigi yiiksek sebze ve meyvelerde kiside koruma
saglamaktadir (Johansen 2005). Antioksidan vitaminlerin; serbest radikalleri, tek
oksijeni yakalama ozellikleri bulunmaktadir. Ornegin; glutatyon peroksidaz (GSH-Px)
ve yine farkli bagka tiyol kaynaklarininda hiicresel oksidasyon ve rediiksiyon (redox)
mekanizmalarinda 6nemlidir. Antioksidanlar etkilerini; serbest radikallerin olusumunu
engelleyerek ya da ortamdan kaldirarak, katalitik metal iyonlarin1 uzaklastirarak, stiper
oksit radikallerini uzaklastirarak, zincir tepkimelerinde kirilma saglayarak ya da tek

oksijenin tizerinde somiiriicii ya da ¢opgii etki gosterme yollariyla gergeklestirebilir.

Viicudumuzdaki antioksidan sistemler, vitaminler, bitkisel antioksidan kaynaklar
(flavanoidler gibi) yukarida sayilan etkilerle fonksiyonlarini gosterirler. Antioksidanlar
etki mekanizmalar1 ya da organizmada bulunma sekillerine gore gruplandirilabilir

(Johansen 2005, Bajaj ve Khan 2012).

2.3.1. Enzim yapisindaki antioksidanlar
Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px, hiicre i¢inde olusan peroksitleri ortamdan temizleyen enzim yapisinda
antioksidandir. GSH-PX, selenyuma bagimli ve selenyuma bagimli olmayan iki farkli
sekilde bulunabilir. Selenyuma bagimli olan yapinin %70 kadar1 sitozol de bulunurken,
%30’ luk bir kismida mitokondride bulunmaktadir. Yapisinda selenyum bulunan
eritrositlerde yine farkli bazi dokularda GSH-PX, glutatyonun indirgenmis yapisiyla
hidrojen peroksitin ve ayrica lipit peroksitlerinin de parcalanmasini katalizlemekte ve
boylece zar lipitlerinin, hemoglobinin, peroksitler tarafindan oksidasyona ugramasini
onlemektedir (Cnubben ve ark. 2001). Dolayistyla GSH-Px bdyle bir durumda ortamda
yeni radikallerin olusmasini ve oksidasyonunu engellemis olur. Sayet ortamda hidrojen
peroksitin diizeyi artarsa, glutatyon yapisi (GSH) okside ederek okside olmus glutatyon
yapisina (GSSG, glutatyon disiilfit) doniismesini katalizler boylece hidrojen peroksitte
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(H202) suya doniistiiriilerek detoksifiye edilir. (Higdon ve Frei 2003, Duangjai ve ark.
2018).

GSH-Px

2GSH + H,0, =—— GSSG + 2H:0
GSH-Px

2GSH+ROOH =——  GSSG +ROH + H20

Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD)

Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz enzimi, pentoz fosfat yolundaki NADP’yi NADPH
yapisina indirgeme yoniindeki ilk basamagin katalizlenme goérevini stlenir.
Eritrositlerdeki NADPH’1n kaynagi pentoz fosfat yoludur. NADPH yapisi, oksidatif
stresten hiicreleri korumada o6nemli rol {istlenmistir. Ozellikle niikleik asitleri,
proteinleri yine membran lipitleri olmak tizere farkli molekiillerde serbest radikallerin

olusturacagi zararlardan hiicreleri korumus olur (Lagman ve ark. 2015).

Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz, NADPH bulundugu ortamda okside olmus glutatyonun (GSSG)
yeniden rediikte edilmis GSH yapisina doniismesini saglayarak antioksidan etkinin

stirekliligini saglar (Kalinina ve ark. 2014).
GR
GSSG + NADPH+H* =™ 2 GSH + NADP*

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Hiicrede olusan serbest oksijen radikallerini dismutasyona ugratarak ilk savunmay1
olusturmasi yoniinden 6nemlidir. Aslinda siiperoksit radikallerinin tek olarak asir1 bir
toksisitesi olmadigi fakat serbest radikallerin zincir reaksiyonlarini olusturma riski
oldugundan ortamdan temizlenmesinin Onemli oldugu belirtilmistir (Bouayed ve

Torsten 2010).
SOD
20, +2H" ——= H0:+ 03
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Vaskiiler endotelde siiperoksit radikallerini temizleyerek ya da detoksifiye ederek lipit
peroksidasyonunu Onlemede ve atroskleroz tablosunun olusmasini engelleme yoniinde

onemli etkileri bulunmaktadir.

Katalaz

Katalaz, genelde peroksizomlarin yapisinda bulunmakla birlikte sitozelde de
bulunabilir. Peroksidasyon tepkimelerinde yer alan substratlara hidrojen iyonu verebilir
(D'Archivio ve ark. 2007). Ayrica SOD enziminin aktivasyonu ile olusan H202’yi su,
oksijene doniistiiriilmesinde rolii vardir (Kirkman ve ark. 1987, Young ve Woodside
2001).

Katalaz

2H20> > 2H,0+ 0>

Paraoksonaz (PON)

PON; glikoprotein yapisinda olup, apolipoprotein A-I iceren ve HDL’nin alt gruplari ile
iliskili kalsiyum bagimli giiclii antioksidan 6zellige sahip bir enzimdir. ARE ise enzimin
kiitlesini gostermektedir. PON1, PON2 ve PON3 olmak iizere farkli tipleri
bulunmaktadir. Belirli memeli tiirlerinde PON1, PON2, PON3 genlerinin aminoasit
seviyelerinde %60, niikleotid seviyelerinde ise yaklasik olarak %70 oraninda bir
benzerlik gosterdigi  belirtilmektedir. Arastiricilar in vitro ¢alismalarda, PONI,
PON3’lin diisik dansiteli lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunu engelledigini ve bu
sayede okside olmus lipit seviyelerinde azalmaya neden oldugunu belirtmislerdir.
PON’larin LDL ve HDL partikiillerinde oksidasyonu onleme yoluyla aterosklerozu
engelleyebilecegi belirtilmektedir. Farkli c¢alismalarda PONI1’in kolesterol ester

peroksitlerinin metabolize edilmesinde roliiniin oldugu belirtilmistir.

Farkli caligmalarda diyabet, dislipidemi ve ateroskleroz gibi durumlarda PON enzim
diizeylerinde azalma tespit edilmistir. Ayrica oksidatif strese zemin hazirlayan pek ¢ok
durumda da PON enzim diizeylerinde azalma saptanmistir. Antioksidan 6zelligi olan
vitamin takviyelerinin  PON enzim aktivitesini arttirdigi belirtilmistir. Ancak
dislipidemi, sigara, insiilin direncinin yani sira doymus yaglar1 tiiketmenin de PON

enzim aktivitelerinde azalmaya neden oldugu bulunmustur (Mackness ve ark. 1998).
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2.3.2. Enzim yapisinda olmayan antioksidanlar
Glutatyon (GSH)

GSH yapisinda glutamik asit, glisin ve sistein amino asitleri bulunan intraselliiler
antioksidanlardandir. GSH’in hidrojen peroksit, siiperoksit radikalleri ve hidroksil
radikalleriyle tepkimeye girip oksidatif hasar1 6nleme yoniinde etkiye sahip oldugu
belirtilmistir. Yine proteinlerde bulunan siilfidril gruplarinin oksidasyonunu onleme

yoniinde de etkileri bulunmaktadir (Lushhak 2011).

E Vitamini (Tokoferol)

E vitamini; tokoferol yapisinda olup hiicrelerde zincir kirict antioksidan olarak gorev
yapmakta ve ayni zamanda lipit peroksidasyonuna karsi birinci savunma hattini

olusturmaktadir.

Dort sekli vardir. Bunlar; a, B, y, 8’dir. Bunlar igerisinde aktioksidan 6zelligi fazla olan
a- tokoferol'diir ve her dokuda fakli miktarlarda bulunur. E vitamini pek ¢ok radikali
indirgeme 6zelligine sahiptir. Bunlara; siiperoksit ve hidroksil radikalleri, lipit peroksit

radikalleri, singlet oksijen 6rnek verilebilir.

E vitamini ve GSH-Px birbirlerini destekleyerek olusmus serbest radikalleri
temizlemede etkin rol oynarlar. Ornegin; GSH-Px ortamda olusmus peroksitlerin
temizlenmesini saglarken E vitamini de peroksit olusumunu engeller. E vitamini ayni
zamanda selenyumla birlikte hidroperoksitlerin olusumunu engeller ve sonugta zar
lipitlerinin oksidatif hasara kars1 korunmasi saglanir (Lushchak 2012, Pham-Huy ve ark.
2008).

A Vitamini (p - Karoten)

Sebzelere ve meyvelere renklerini veren karotenoitler, antioksidan yapisi giicli
pigmentler olarak kabul edilmektedir. Baslica yapilar1 i¢inde a-karoten, [-karoten,
likopen, krosetin, kantaksantin ve fukoksantin bulunur. B-karoten, likopen iizerinde en
cok calisilan gruplardir. B-karotenin antioksidan 6zelliginin; singlet oksijeni yakalama

yoluyla yine ortamda olugsmus serbest radikallerin temizlenmesini saglayarak
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gerceklestirdigi belirtilmistir. Bu 0Ozellikleri sayesinde hiicre membranlarinin lipit

yapilarini oksidatif hasara karsi korudugu gosterilmistir (Palace ve ark. 1999).

C Vitamini (Askorbik Asit)

Hiicrelerin disindaki 6nemli antioksidanlardan biri olup suda erime 6zelligi bulunan
giiclii antioksidanlardandir. C vitamini gii¢lii indirgeyici 6zelligi sayesinde; siliperoksit
ve hidroksil radikallerini ayn1 zamanda hipoklordz asidide indirgeyebilir. Yapilan farkl
calismalarda oksidatif stres durumunda ya da diyabet gibi serbest radikal olugma riski
yiikksek hastalarda C vitamini diizeyi diisiik bulunmustur. Bu hastalar C vitamini
takviyesi yapildiginda ise oksidatif stres parametrelerinde azalma saptanmistir.
Arastiricilar boyle durumlarda C vitamini takviyesinin olumlu oldugu hakkinda goriis

bildirmislerdir ( Li ve Schellhorn 2007).

Urik Asit

Urik asitin antioksidan 6zelligini ilgili farkli yorumlar bulunmaktadir. Bunlardan
bazilar1 soyledir: C vitamininin okside olmasini engeller veya bazi gecis metal

iyonlarin1 (Fe, Cu) baglayabilir ya da radikalleri ortamdan temizleyerek etki gosterir
(Yu ve ark. 1998).

Seruloplazmin ve Transferrin

Seruloplazmin bakir1 baglama 6zelliginde olan glikoprotein yapisinda antioksidandir.
Stiperoksit radikali (SOR)’ni oksidorediiktaz etkisi sayesinde bloke eder. Plazmada
bulunan transferrin glikoprotein yapisindadir ve demiri baglar. Demiri bagladig: igin
demir serbest olarak plazmada dolasamaz bdylece demir serbest radikal uyarimini

gerceklestirmesini Onleyerek antioksidan 6zellik gostermis olur (Chauhan ve ark. 2004).
Bilirubin

Bilirubin fizyolojik bir antioksidan olup zincir kiric1 ve ortami radikallerden temizleme

yoniinde etki gosterir (Gutteridge 1995).
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2.4. Tip 2 Diyabet ve Oksidatif Stres

In vivo pek c¢ok calismada oksidatif stres ile hiperglisemi arasindaki iliski
kanitlanmistir. Tip 2 diyabette hiperglisemi; glukozun oksidasyonuna, proteinlerin
enzimatik olmayan glikasyonuna ve glikolize olmus proteinlerin oksidatif yikimina
sebep olarak serbest radikallerin olusmasina katki saglamaktadir (Asmat ve ark. 2016,
Wroblewski ve ark. 2019).

Glikozun otooksidasyonu; ortamda gecis elementleri varsa gergeklesen bir siirectir ve
glukoz, reaktif ketoaldehitlere ve siiperoksit anyonuna doniistiiriiliir. Stiperoksit
radikali, hidroksil radikalini meydana getirdiginde ise reaksiyonlar sonlanir (Altan ve
ark. 1997). Proteinlerin glikasyonu denilince de; glukozun dokularin yapisinda ya da
dolasimda bulunan proteinlerle tepkimeye girmesidir. Sonugta ileri glikasyon son
trtinleri (AGE) olusur (Gillery ve ark. 1988). AGE’ ler proteinleri yapisal ve
fonksiyonel olarak degistirir. Ayrica AGE’lerin lipit peroksiyonunda 6nemli rolleri
olduguda belirtilmektedir. Diyabetik hastalarda vaskiiler komplikasyonlara sik rastlanip
bu hastalarda LDL' nin oksidasyonu sorumlu faktorlerden biri olarak kabul
edilmektedir. (Kuyvenhoven ve Meinders 1999). Poliol yolda; glikozun sorbitol
yolunda friikktoz ve sorbitola doniistiiriilmesidir. Bu reaksiyonlar sonunda Na+-K+
ATP-az aktivitesinde azalma olur ki bu ¢ok 6nemlidir. Ciinkii bu enzimin sinirde ileti
hizinda 6nemli fonksiyonu bulunmaktadir. Aslinda sorbitol olustugunda bir doku toksini
gibi davranir ve retinopati, noropati, nefropati gibi hastaliklara zemin hazirlar (Corbett
ve McDaniel 1992).

Yapilan ¢alismalarda glikasyon aracili serbest radikal iiretimi; insiilinin gen ifadesinin
indirgenmesine sebep oldugu gosterilmistir. Yine hidrojen peroksit, hidroksil radikaline

doniistirse insiilin reseptoriiniin sinyal mekanizmasini etkiledigi belirtilmistir.

Oksidatif stresin organizma tiizerindeki etkileri artik bilinmektedir. Sonugta diyabette
oksidatif stres ve buna bagli komplikasyonlar ile ilgili pek ¢ok calisma mevcuttur.
Diyabetik kosulda hiperglisemi ve hiperlipidemi ve antioksidan savunmadaki
degisimler kalp damar hastaliklari, noropati, retinopati, bazi kanser tiirleri, olmak iizere

pek ¢ok hastaliga neden olabilir.
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2.5. Bitkilerin Yapisinda Bulunan Fenolik Bilesikler

Gliniimiizde saglikli yasam, hastaliklarin Onlenmesi ve/veya tedavisi i¢in dogal
tiriinlerin ve tibbi bitkilerin kullaniminda artig dikkati ¢ekmektedir. Farkli ¢caligsmalarda
serbest radikallerin sebep oldugu hastaliklar1 tedavi/destekleme yoniinde sentetik ya da
bitki kaynaklt antioksidan bilesiklerin kullaniminin  olumlu etki gosterdigi
belirtilmektedir. Bu olumlu etkinin sebebinin bitkisel iiriinlerin antioksidan ve fenolik
igerik olarak ¢ok zengin olmalarindan kaynaklandigir vurgulanmaktadir (Velderrain ve
ark. 2014).

Yapilar1 geregi aynt zamanda polifenoller olarak da isimlendirilen fenolik bilesiklerin,
bitkilerin tohum, meyve, ¢igek, yaprak, dal ya da govdelerinde sekonder metabolit
olarak bulunur (Harborn ve Williams 1992). Bitkilerde en fazla bulunan maddelerden
olup, yaklasik olarak 4000 adet bitkisel fenolik bilesigin yapisi aydinlatilmistir. Fenolik
bilesikler, bitkilerin gelismesinde ve biiyiimesinde 6nemlidir ve ayn1 zamanda meyve ve
sebzelerin renginden ve tadindan sorumlu maddelerdir. Fenolik bilesikler pek g¢ok
bitkisel gidanin yani sira (meyveler, sebzeler, findik gibi) pek ¢ok i¢ecegin (cay, sarap
gibi) yapisinda da bulundugu i¢in giinliik yasamda insan diyetinde 6nemli miktarlarda
alinmaktadir (Harborne ve Williams 1992, Babbar ve ark. 2014). Ancak kisilerin sebze,
meyve ve icecek kullanimlart bireysel farklilik gostermekte ve dolayisiyla bireysel
olarak giinliik bitkisel fenolik bilesik alimi yaklasik olarak 50-800 mg arasinda
degisebilmektedir. Fenolik yapida bilesikler antioksidan 6zelliklerini serbest radikalleri
yok ederek ve lipit peroksidasyonunu dnleyerek gerceklestirirler. Fenolik bilesik iceren
bitkilerin kullanimini takiben fenoliklerin plazmada antioksidan seviyelerinde onemli
artig saptanmistir. Ornegin; yesil cay igildikten sonra plazmada antioksidan diizeyinde
artis saptanmistir. Fenolik asitler, flavonoidler, lignanlar ve stilbenler gibi bitkisel
gidalarda bulunan fenolik maddeler ¢esitli alt gruplara ayrilarak incelenebilir ki bunlar
fenolik asitler, flavonoidler ve flavonoid olmayanlar (Hidrolizlenebilir taninler) dir

(Harborne ve Williams 1992, Velderrain ve ark. 2014).

2.5.1. Fenolik bilesiklerin sitmflandirilmasi
Fenolik Asitler

Hidroksibenzoik Asit
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Hidrosisinamik Asit
Flavonoidler

Antosiyanidin

Flavon ve flavonoller
Flavanonlar
Katesinler
Protosiyanidinler

[zoflavonoidler
Flavonoid Olmayanlar ;
Hidrolizlenebilir Taninler

Fenolik asitler; genelde bitkiler islenirken hidrolize bir sekilde ortaya ¢ikarlar ve canli
bitki dokusunda serbest halde bulunmazlar. Fenolik asitlerin yapisindaki karboksil
gruplar1 farkli yapilarla bilesik olusturabilirler. Ornegin; proteinlerle bilesik yaparak
amidleri olusturabildigi gibi karbonhidratlarlada glikozidleri ya da aminoasitler,
alkollerle reaksiyona girerek fenol esterlerinin olusmasini saglayabilirler (Velderrain ve
ark. 2014, Harborne ve Williams 1992). Fenolik asitler iki grupta incelenirler; bunlar

hidroksisinamik asitler ve hidroksibenzoik asitler.

Hidroksisinamik Asitler

Bitkisel gidalarin hidrosinamik asit yoniinden zengin oldugu ve bunlarin arasinda kafeik
asit, ferulik asit, pkumarik asit, o-kumarik asittin 6zellikle nemli oldugu belirtilmistir.
Hidroksisinamik asitler genelde asit tiirevleri seklinde veya ¢ok az miktarlarda serbest

halde bulunmaktadirlar (Harborne ve Williams 1992).

Hidroksibenzoik Asitler

Hidroksibenzoik asitler bitkisel olan gidalarda genellikle eser diizeyde bulunabilirler(10
ppm kadar) ya da hi¢ bulunmayabilirler. Hidroksibenzoik asitlere; p-hidroksibenzoik
asit, salisilik asit, m-hidroksibenzoik asit, vanilik ve gallik asit gibi asitler 6rnek

olarak verilebilir (Harborne ve Williams 1992).
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Flavonoidler

Yapilan pek cok caligmada flavonoidlerin antioksidan &zellikleri sayesinde pek ¢ok
hastaliga karsi koruyucu etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Kilcal damarlarda
gecirgenligi arttirdigt icin  1930’lu  yillarda flavonoidler P vitamini olarak
isimlendirilmistir. Flavonoidler antioksidan o6zelliklerinden dolayir ¢ok farkli etkilere
sahiptir. Ornekler verecek olursak; viral proteinlere baglanarak antiviral etki gosterirler.
Antiinflamatuvar etkiye sahiptirler bunu da mast hiicrelerini, histamin salinimini ve
lokotrien sentezini inhibe etme yoluyla gosterirler (Zeitler and Hirst 2012). Flavonidler
antitrombotik etkiye de sahiptirler. Bu etkilerini; trombositlerdeki siklik adenozin
monofosfat (CAMP) konsantrasyonunu arttirma yolu ile trombosit agregasyonunu
Onleyerek, tromboksan sentezini inhibasyona ugratarak, tromboksan reseptorlerinin
bloke edilmesini saglayarak gosterebildigi gibi siklooksigenazi ve lipoksigenaz
inhibasyona ugratma yolu ile etkilerini gosterebilirler. Flavonoidler nitrojen oksit (NO)
sentezini diizenleme yolu ile vazodilatator etki gosterirler. Yine antiallerjik 6zelliklerini
mast hiicrelerini ve histamin salgilanmasini inhibasyona ugratarak gosterebilirler. Yine
hiicresel immiiniteyi stimiile edebilirler bunu da; makrofajlardaki fagositoz ozelligi,
mast hiicrelerinde aktivasyonu ve nétrofillerin oksidan salgilamasini baskilama yoluyla
gerceklestirebilirler. Arastiricilar flavonoidlerdeki immiinolojik cevaplarin bifazik
oldugunu belirtmislerdir. Yani, yiiksek konsantrasyonda stimiile edici etkiye sahipken,
diisiik konsantrasyonda tam ters etki gostermektedirler (Tsao ve Yang 2003, D'Archivio
ve ark. 2007, Yagc1 ve ark. 2008). Flavonoidlerin aterosklerozis ve kroner kalp
hastaliklarina kars1 koruyucu etkileri de bulunmaktadir. Bu etkilerini; serbest radikalleri
yakalayarak, lipit peroksidasyonunu onleyerek, lipoksi genaz enzimlerini inhibe edip
aterosklerotik plaklarda biiytimeyi dnleyerek gosterebelirler. Sonugta antitrombotik etki
gostererek aterosklerozdan korunmayr saglamaktadirlar. Yaslt bireylerle yapilan bir
calismada genellikle ¢ok tiiketilen gidalardaki (meyve, sebze ve cay) flavonoidlerin
(quercetin, kaempferol, apifenin, myricetin, ve luteolin) miyokardiyal enfaktiis gériilme
sitkligint ve kroner kalp hastaliklarina bagli olarak oliim riskini azalttigini

gostermislerdir (Ponzo ve ark. 2015).

Flavonoidler, pankreas hiicreleri tarafindan insiilin sekresyonunu iyilestirebilir.

Flavonoidler, glukoz homeostazinin metabolik yollarin1 degistirebilir. Glikoliz ve
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glikojenezi tesvik edebilir, glukoneogenezi ve glikojenolizi inhibe edebilirler.
Flavonoidlerin glikoz tasiyict 4 (GLUT4)' it modifiye ederek insiilin alimimi arttirdigi
kanitlanmigtir. Calismalar ayrica flavonoidlerin, karbonhidrat hidrolizleyen enzimleri
inhibe ederek hipoglisemik aktivite sergileyen hipoglisemik aktivite sergildigini iddia
etmektedir. Diyabet ile ilgili komplikasyonlar, diyabetik popiilasyonlarda goriilen
morbidite ve mortalite icin katkida bulunan faktorlerdir. Mikrovaskiiler
komplikasyonlar, bir polyol yolu {iriinii olan sorbitol birikimi ile desteklenir. Glukoz,
aldoz rediiktaz ile sorbitol'e donistiriliir ve ardindan sorbitol birikimi, katarakt,
nefropati ve noropati ile sonuglanan ozmotik dengesizlikle sonuglanir. Aldoz rediiktazin
flavonoidler tarafindan inhibe edilmesinin diyabeti ve patofizyolojisini kontrol ettigi

bildirilmistir (Qamar ve ark. 2018).

Antosiyanidinler

Antosiyanidinlerin, genelde dogal olarak antosiyanin olarak isimlendirilen glikozit
formunda bulundugu bilinmektedir. Antosiyanidinlerin yapisinda bulunan bu glikozitler
meyve ve sebzelere kirmizidan mora kadar degisebilen renkleri olustururlar. Yaygin

olarak ¢aligilan antosiyanidinler pelargonidin ve siyanidindir (Hock ve ark. 2017).

Flavonlar ve Flavonoller

Gidalarda yaygin olarak bulunan flavonol grubu bilesikler, glikozid formda bulunurlar.
Yaygin olarak incelenen flavonollere 6rnek olarak; kuersetin, mirisetin, kaempferol ve
rutin verilebilir. Yaygin olarak bulunan flavonlar ise luteolin ve apigenin olup hepsinin
giiclii antioksidan o6zellikleri bulunmaktadir. Ozellikle diyabetik hastalarda olumlu

etkileri kanitlanmistir (Qiang ve ark. 2013).

Flavanonlar

Dogada genellikle glikozid formda bulunup o6zellikle turunggillerin meyveleri
glikozidleri yoniinden zengindir. Bunlara 6rnek; naringin, naringenin ve hesperidin gibi
gruplar  verilebilir. ~ Turunggillerin ~ sularmmin  acims1  lezzeti  naringinden

kaynaklanmaktadir. Guglii antioksidan 6zellikleri kanitlanmistir (Gary ve ark. 2009).
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Katesinler (Flavanoller)

Ketesinlerin gidalarda ¢ok yaygin olarak bulunan flavonoit grubu oldugu bilinmektedir.
Genellikle meyvelerde bulunan katesinlerin renksiz bilesikler oldugu ve ayni zamanda
flavonoidlerin biyosentezinde de ara iiriin olarak yer aldig1 belirtilmektedir. Oksidatif

stres ile savagsmada giiclii antioksidan 6zellik gosteririler (Higdon ve Frei 2003).

Proantosiyanidinler

Aslinda birgok meyvenin kendine 06zgii bir tadinin olusmasinda en biiyiik rol
proantosiyanidinler sayesinde olmaktadir. Saf olarak proantosiyanidin tadi, burukluk ve
acilik gibi iki farkli duyusal 6zelligin birlesmesi sonucunda ortaya c¢ikmaktadir.
Katesinlerden ya da loykoantosiyanidinlerden olusan yapilar proantosiyanidinler olarak
isimlendirilir.  Yapisinda sadece epikatesinin ya da katesinin  bulundugu
proantosiyanidinlere ise “prosiyanidin” denir. Gii¢li antioksidan Ozellikleri

bulunmaktadir (Gary 2004).
izoflavonoidler

[zoflavonoidler; fitoostrojenlerin alt grubunda bulunup soya fasulyesi olmak {izere
cesitli meyve, sebzelerde ve baklagillerin yapisinda bulunurlar. Fitoostrojenlerin
bitkisel, dogal kaynakli bilesikler oldugu ve insandaki Ostradiol hormonuna yapisal
olarak benzedigi icin Ostrojenik 6zellikleri bulundugu belirtilmektedir. Farkli klinik
calismalarda izoflavonoidlerin; biyoaktif bilesikler oldugu belirtilmis olup aym
zamanda soya proteinleri ile birlikte kan kolesteroliinii diisiirme yoniinde olumlu etkileri

oldugu belirtilmistir (Eva 2009).

Hidrolizlenebilir Taninler

Taninler molekiiler yapilarina gore hidrolizlenebilir ve hidrolizlenemeyen taninler
(kondanse taninler, proantosiyaninler) olmak {izere iki gruba ayrilirlar. Hidrolizlenebilir
taninler merkezde karbohidrat (genellikle D- glikoz) ve fenolik gruplarin esterlesmis
hidroksil gruplarini1 yapilarinda bulundururlar. Zayif asitlerin ve zayif bazlarin sicak su
ve/veya tannaz benzeri enzimler yoluyla hidroliz edilmeleri sonucunda karbohidratlarin
ve fenolik asitlerin ayrigtigi goriiliir. Hidrolizlenebilir taninler genellikle meyve

tohumlarinda diisiik miktarlarda bulunurlar (Ustiin ve Aydin 2007). Bitki fenoliklerinin,
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indirgeyici ajanlar, hidrojen verici antioksidanlar ve singlet oksijen sondiiriicliler gibi

davraniglarindan dolay1 antioksidan aktiviteye sahip oldugu diisiintilmustiir.

2.5.2. Bitkisel fenolik bilesiklerin insan saghgi agisindan énemi ve kullanim yerleri

Fenolik bilesiklerin 6zellikle de flavonoitlerin; antioksidan, antidiabetik, antilipidemik,
antiallerjik, antiaterojenik, antiviral, antimikrobiyal, antiinflamatuar, antibakteriyel,
antimutajenik, antikarsinojenik, antiiilser ve antitrombotik etkiler olmak iizere genis bir
etki alanina sahip oldugu calismalarla gosterilmistir. Epidemiyolojik pek ¢ok calisma
gostermistir ki bitkisel kaynakli (gay, sarap gibi) beslenen ya da beslenmelerinde
agirlikli olarak sebze veya meyveye yer veren kisilerde bu kaynaklarin zengin fenolik
iceriklerinden dolayr kanser ve bircok kronik hastalik goriilme riski azalmaktadir.
Bitkisel fenolik bilesiklerin etkilerini; serbest radikallerin olusumunu azaltma, diisiik
molekiil agirlikli lipoproteinin (LDL) oksidasyonunu engelleme gibi farkli yollarla
gerceklestirdigi  bilinmektedir. Polifenollerin; siiperoksit anyonlarinin {iretiminden
sorumlu olan enzimlerle birlikte lipoksijenaz, siklooksijenaz, glutatyon S-transferaz,
nikotinamid adenin diniikleotid (NADH) oksidaz gibi reaktif oksijen tiirleri (ROT)
uretimine katkida bulunan enzimleri de inhibasyona wugrattiklar1 gosterilmistir

(Harborne ve Williams 2000, Pietta 2000, Gary ve ark. 2009, Duangjai ve ark. 2018).

Giintimiizde Tip 2 diyabet tedavisinde farkli ilaglar kullanilmaktadir. Bunlar; insiilin
sekresyonunu arttirma yoniinde etki gosterenler (sulfoniliireler, glinidler), insiilin
duyarliligin1 arttirmada etkili olanlar (biguanidler, tiyazolidinedionlar), glukozun
emilimini inhibasyona ugratanlar (alfa-glukozidaz enzim inhibitérleri), inkretin bazl
tedavi (GLP-1 analoglari, dipeptidil peptidaz-4, DPP-4 inhibitorleri), amilin
analoglarinin  kullanilmas1  (pramlintid), SGLT (Sodyum Glukoz Transporter)
inhibitorlerinin kullanilmasi (dapagliflozin, kanagliflozin ve empagliflozin) ve insiilin
ile tedavidir. Ancak diyabet kronik bir hastaliktir ve yasam boyu ilaglarin
kullanilmasimin hem maliyet acisindan hem de ilaglarin yan etkilerinden dolayr dogal
olana arayis igine girilmistir. Gliniimiizde artik antioksidan icerigi yiiksek olan bitkilerle
tedavi/destekleyici programlar yapilmaktadir. Diinyada ve {lilkemizde antidiyabetik

etkili pek ¢ok bitki tedavi amagh gegmisten gilintimiize kullanilmaktadir.
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2.6. Teucrium polium L.

Teucrium polium L., diinyadaki en yaygin ve farkli bitkilerden 150'den fazla tiirii olan
Lamiaceae (Labiatae) ailesine aittir. Diinyada genis bir alana yayilan Lamiaceae
familyasi, 236 cins ve 7133 tiirden olugsmaktadir. Tirkiye, Lamiaceae familyasinin
onemli bir gen merkezidir (Baydar ve ark. 2004). Teucrium Tiirkiye'de 30 tiir ve sekiz
boliimden olugmaktadir. T. polium aymi zamanda ‘kisa mahmut otu’ olarakta
isimlendirilir ve halk hekimliginde bitkisel ¢ay olarak yaygin olarak kullanilmaktadir.
Genis bir yayilima sahip olup c¢ogunlukla, Avrupa ve Kuzey Afrika’nin iliman

bolgelerinde bulunur (Yilar ve ark. 2015).

Lamiaceae familyasinin tiiyeleri; esansiyel yaglar, aromatik yaglar ve yine ikincil
metabolitlerden zengindir. Bu dogal icerikleri sayesinde tip, gida ve kozmetik gibi farkli
alanlarda kullanimlari s6z konusudur (Baser 1993, Kahraman ve ark. 2009). Ayrica, bu
aile liyelerinin etnobotanik kullanimi Tiirkiye'de yaygin olarak goriilmektedir (Baytop
1999, Tuzlaci1 ve Erol 1999, Yesilada ve ark. 1999, Sezik ve ark. 2001, Baser ve ark.
2012, Kargioglu ve ark. 2008). T. polium'un, antidiyabetik, insiilinotropik,
hipolipidemik antibakteriyel, antihipertansif, antienflamatuar, antinosiseptif ve
antioksidan potansiyellerinin yani sira diiiretik, antipiretik, antispazmodik ve koagolik

etkileri bildirilmistir.

Diinyanin farkli bolgelerinden T. polium tiirlerinin sulu ekstrelerinin toplam fenolik
icerigi ve antioksidan aktivitesi hakkinda bazi raporlar vardir. Teucrium tiiriindeki
bitkilerin yapisinda monoterpenler, seskiterpenler, diterpenler, Steroller, saponinler,
iridoidler, flavonoidler, polifenolik bilesikler, alkaloidler ve ugucu yaglar bulunmaktadir
(Wassel ve Ahmed 1974, Rizk ve ark. 1986, Glasby 1991, Perez-Alonso ve ark. 1993,
Kamel ve Sandra 1994, Piozzi ve ark. 1998, Eikani ve ark. 1999).

Ozer ve arkadaslar1 (2018) da kaz daglarindan topladiklar: T. polium' un dekoksiyon ve
inflizyon yontemiyle fenolik bilesiklerini ve antioksidan aktivitesini saptamislardir.
Fumarik asit, luteolin-7-O-glikozit, pelargonin ve luteolin-5-Oglikozit diizeylerinin
daha yiliksek oldugunu tespit etmislerdir. Yaptigimiz literatiir taramalarinda farkl

bolgelerde yetisen Teucrium polium L. bitkisinin igerisindeki etken maddelerin tesbit
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edildigi ve etken maddelerin diizeylerinin bitkinin yetistigi bdlge ve mevsime gore
farkliliklar gosterdigi goriilmiistiir. T. polium antidiabetik etkisi ile ilgili ¢alismalar
bulunmaktadir (Kawashty ve ark. 1999, Seyed ve Shirin 2009, Hayta ve ark. 2017,
Kurtoglu ve Tin 2017, Akgiil ve ark. 2018, Olivera ve ark. 2018, Ozer ve ark. 2018).
Ancak Tiirkiye'de halk arasinda diyabet i¢in kullanildig1 bilinmesine karsin bu konu ile
ilgili yeterli kayit bulunamamistir. Bu c¢alismada Teucrium polium L. bitkisinin
antioksidan aktivitesi degerlendirilirken benzer bolgelerden toplanmis ve antioksidan
aktivitesi tesbit edilmis sonuclardan yola cikilmistir. Ozellikle Balikesir-Edremit,
Kazdaglari’ndan toplanan Teucrium polium L. bitkisinin tip 2 diyabette oksidan ve
antioksidan sistemler iizerine etkisi ile ilgili bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu amagla
bu calismada TPE'in antioksidan savunma sistemi iizerine etkilerini tayin etmek i¢in;
eritrosit siiperoksit dismutaz (SOD) ve kan glutatyon peroksidaz (GSH-Px) diizeyleri,
serum paraoksonaz (PON1) ve arilesteraz (ARE) aktiviteleri saptanmistir. Oksidatif
stres parametrelerinden biri olan malondialdehit (MDA) diizeyleri; plazma, kalp,
karaciger, iskelet kas1 ve bobrek dokularinda tayin edilmistir. Ayrica yine biyokimyasal
parametreler olarak kanda; serum insiilin, kan glikoz, total kolesterol (TK), trigliserit

(TG) ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) diizeyleri tayin edilmistir.
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3. MATERYAL ve YONTEM
3.1.Materyal
3.1.1. Deney hayvanlari ve bakim kosullari

Bu c¢aligmada 40 adet 350-400 gr agirliginda Wistar tiirii erigskin erkek sicanlar
kullanildi. Hayvanlar deneysel ¢alismaya baslamadan 20 giin 6nce oda 1s1s1 18°C—-22°C
arasinda olan 6zel odaya alindi. Sicanlar 1 kafeste 4 ya da 3 tane olacak sekilde rastgele
gruplara ayrildi. Hayvanlara bu siiregte yemeleri i¢in standart pelet yem, icmeleri i¢in

ise ¢esme suyu verildi. Siganlarin yem yemesi ve su igmesi serbest birakildi.

3.1.2. Deney hayvanlarimin gruplandirilmasi

Deney gruplarinin olusturulmasi: n:10 olarak 4 gruba ayrildi:

Grup 1: Normal kontrol (K) (n=10)

Grup 2: Kontrol + Teucrium polium L. ekstresinin i¢gme suyu ile verilimi (K + TPE)
(n=10)

Grup 3: Diyabetik (D) (n=10)

Grup 4: Diyabetik + Teucrium polium L. ekstresinin igme suyu ile verilimi (D + TPE)
(n=10)

Calisma Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma Merkezinin

etik kosullarina uygun olarak planlandi.

3.1.3. Tip 2 diyabetin olusturulmasi

Siganlarda tip 2 diyabet olustumak i¢in, nikotinamidin (45 mg/kg) (serum fizyolojikte
¢oziilen) intraperitoneal enjeksiyonundan sonra hayvanlara pH’1 4.5 olan (20mM
sodyum sitrat tamponu iginde ¢6ziilen) tek doz streptozotocin (STZ) (65 mg/kg) olarak
verildi. Diyabet olusturan sicanlarin STZ enjeksiyonundan 48 saat sonra kuyruklari
kesilerek alinan kanda glukoz degerleri bakildi. Kan glukoz diizeyi seviyesi >200

mg/dL saptandiginda diyabet oldugu diisiiniilerek deneysel ¢alisma baslatildu.
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3.1.4. Teucrium polium L. ekstraktin hazirlanmasi

Teucrium polium L. bitkisi iilkenin bir¢ok yerinde yayilis gostermektedir. Bu ¢alisma
icin Balikesir-Edremit, Kazdaglart mevkisinden toplanip,6zel bir firma tarafindan

ekstrakt olarak hazirlandi.

3.1.5 Teucrium polium L. ekstrakt tedavisi

Teucrium polium L. ekstresi 2. gruba (Kontrol+TPE) ve 4. gruba (D+TPE) 21 giin
boyunca %5 oraninda igme sularina ilave edilerek verildi. 4 deney grubununda igme
sular1 ve yemleri giinliik olarak hazirlandi ve deney siiresi boyunca 24 saatlik yedikleri
yem ve ictikleri su kontrol edildi. Viicut agirliklar1 ve kan glikoz degerleri ise haftada
bir kez 6l¢iildii. Kan glikoz degerleri hayvanlarin kuyruklar kesilerek alinan kanda,
glukometre kullanilarak (IME-DC blood glucose meters Germany) 6l¢iildii.

3.1.6. Orneklerin toplanmasi

21 giin tamamlandiktan sonra sicanlar, izofloran anestezisi altinda kalplerinden
ponksiyon yontemi ile aliman kan drnekleri kuru tiiplere ve lityum heparinli tiiplere
alindi. Kalp, karaciger, bobrek ve iskelet kast (musculus gastrocnemius) dokular1 kan
alindiktan hemen sonra alind1 ve serum fizyolojik ile yikandi, etiketlenerek paketlendi.

Kan ve doku 6rnekleri ¢alisilana kadar -20°C’de saklandi.
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Kan oOrnekleri daha sonra 3000 rpm’de 15 dakika santrifiij edilerek serum ve
plazmalarma ayrildi. Kuru tiiplere insiilin i¢in 200ul, PON1, ARE i¢in 100ul ve lipit
Olgtimleri i¢in 1000 pl serum alindi. Lityum heparinli tiiplere ise GSH-Px, plazma
MDA ve SOD ol¢iimleri i¢in 250 pl plazma alindi. Hemen c¢alisilamayacak

parametreler i¢in ayrilan 6rnekler -20°C’de saklandi.

3.1.7. Deneyde kullanan cihazlar ve kimyasal maddeler

. Spektrofotometre, “Beckman Coulter Du 730 Uv/Vis” (ABD)

. Santrifiij, “Hettich Rotofix 32 (Almanya)

. Homojenizator “Heidolph RZR 2020 (Almanya)

. Vortex, “Heidolph Reax Top” (Almanya)

. Istticili manyetik karistirici, “MTOPS MS300HS” (Giliney Kore)

. Hassas terazi, “Kern PC” (Almanya)

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

. Buzdolab1, “Arcelik” (Tiirkiye)

. Mikroplate spektrofotometre, “Biotek pQuant” (ABD)

10. Inkiibatér, “Termo Scientific Labsystems IEMS Incubator/Shaker HT” (Finlandiya)
11. Klinik kimya analiz cihazi, “Abbott ARCHITECT ¢8000” (ABD)
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12. IME-DC blood glucose meters (Almanya)

13. Otomatik pipet (100-1000 pL), “Biohit Proline Plus” (Almanya)

14. Otomatik pipet (20-200 pL), “Biohit Proline Plus” (Almanya)

15. Pipet ucu (100-1000 pL), “Capp Expell” (Danimarka)

16. Pipet ucu (20-200 uL), “Corning” (ABD)

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

18. 2-Tiyobarbitiirik asit (TBA) (>% 98), “Sigma-Aldrich” (ABD) Kat. No: T5500
19. Trikloroasetik asit (TCA), “Merck” (Almanya) K8at. No: 100807

20. Potasyum kloriir (KCL), “Bioshop Canada Inc.” (Kanada) Kat. No: POC308
21. Sodyum dodesil siilfat (SDS), “Merck” (Almanya) Kat. No: 817034

22. Asetik asit gliceal %99,5-%100, “Carlo Erba” (Fransa) Kat. NO: CE.302011
23. 1-Biitanol, “Merck” (Almanya) Kat. NO: 101990

24. Streptozotosin (STZ), “Santa Cruz Biotechnology- Chemcruz” (ABD)

Kat No: U-9889

31



25. Teucrium polium L. bitkisi 6zel bir firma tarafindan Balikesir-Edremit, Kazdaglar'

mevkisinden toplanip, ekstrakt olarak hazirlandi.

3.1.8. Deneyde kullamilan ticari Kitler

1. Rat Glutatione peroxidase (GSX) 96 ELISA Kit, “ YL Biotech” (Shangay)

Kat No: YLAO119RA

2. Rat Super Oxidase 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 malonaldehit (MDA) diizeyi ol¢iimii

Kalp, bobrek, karaciger, ve iskelet kasi dokularda ki lipit peroksitlerin TBA (2-
tiyobarbitiirik asit) ile 100°C sicakliginda olusturdugu kromojenin n-biitanol ile
ekstrasyonu sonucu olusan renk siddetinin 532 nm’de spektrofotometrik olarak dl¢iimdi,

Ohkawa ve arkadaglarinin (1979) yontemine gore yapilmistir.

Hesaplama:

Numune absorbansi / Standart absorbans1 X Standart konsantrasyonu

(100 mg/dL) = nmol/mg doku
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Cizelge 3.1. Doku MDA 6l¢iimii ve deneyin yapilist

Ayrrag korii Standart Ornek

0.2 ml. distile |0.2 ml standart | 0.2g.Homojenat

su
Sodyum dodesil stilfat 0.2 Ml 0.2 Ml 0.2mL
Asetik asit 1.5mL 1.5mL 1.5mL
Tiyobarbitiirikasit(TBA) |1.5 mL 1.5mL 1.5 mL
Distile su 0.6 mL 0.6 mL 0.6 mL
Vortekslendi.60 dk kaynatild1 ve buzlu suda sogutuldu.
Distile su 1mL 1mL 1mL
N-Biitanol / Piridin 5mL 5mL 5mL

Vortekslendi 20dk 3000 rpm’de santrifiij edildi.
Ust faz absorbans 532 nm’de kére karsi okundu.

3.2.2. Plazma malonaldehit (MDA) diizeyi 6l¢iimii

MDA’1n (Malonaldehit) TBA ayiraci ile asidik ortamda yiiksek 1sinin etkisi ile pembe
renkli bir kompleks olusturmaktadir, olusan bu renk Kamal ve arkadaslarinin (1989)

yontemi ile spektrofotometre de absorbans 535 nm’de, plazma MDA diizey 6l¢limii

yapilmistir.

Hesaplama:

Nags / Sass (0,084) x 10 nmol/ml = TBA/ml plazma

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

Numune Standart Kor
0.25ml 0.25 ml 0.25 ml
Plazma Standart distile su
%20Trikloroasetik  asit|2.5mL 2.5mL 2.5mL
(TCA)
%0.67Tiyobarbitiirik asit | ImL ImL 1mL
(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 kars1 okundu.
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3.2.3. Serum lipit (TK, TC ve HDL-K) diizeylerinin 6l¢iimii

Serum lipit (TK, TC ve HDL-K) diizeyleri, kantitatif elektrolit tayini yapilan
(Fotometrik olarak) “Abbott ARCHITECT ¢8000” otoanalizoriinde Ol¢iildii ve mg/dL

olarak ifade edildi.

3.2.4. Insiilin enziminin diizeyinin belirlenmesi

Insiilin enzim diizeyinin tayini icin “Elabscience, RAT Insulin (INS)” elisa kiti
kullanilarak spektrofotometrik Olgiimii yapildi. Deneyde kullanilan bu kit, yontem
olarak Sandivig-Elisa metodunu kullanmaktadir. Kit igerisinde yer alan mikro
kuyucuklu plaka RAT (INS) Insiiline 6zgii bir antikor ile daha 6nceden kaplanmustir.
Standartlar ve 6rnekler uygun mikro kuyucuklara ilave edilerek spesifik antikor ile
kombine edilir ardindan, Rat INS ve Avidin Horseradish Peroksidaz (HRP) konjugatina
0zgl biyotinlenmis tespit antikoru, her mikro plakaya ardi ardina ilave edilerek inkiibe
edilir. Serbest bilesenler yikanir ve substrat ¢ozeltileri kuyucuklara eklenir. Sadece Rat
INS, biyotinlenmis tespit antikoru ve Avidin-HRP konjugati iceren kuyucuklar mavi
renkte gorlinlir. Enzim-substrat reaksiyonu stop ¢6zeltisi eklenerek sonlandirilir ve renk
sart renge doner. Optik yogunluk (OD) 450 nm + 2 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak olciiliir. OD degeri Rat INS konsantrasyonu ile orantilidir.
Orneklerdeki Rat INS konsantrasyonu, numunelerin OD'sini standart egriye kiyasla

hesaplanir.

Deneye baslamadan once, konsatre olan yikama ¢ozeltisi 1’e 25 oraninda seyreltilir.
Ardindan referans standardi farkli konsantrasyonlarda seyreltilir. Biotinylated tespit
cOzeltisi deneyin ikinci asamasina gec¢ilmeden 15 dakika once 1’¢ 100 oraninda
seyreltilir. Konsatre HRP konjugati deneyin 4. asamasma gelmeden 15 dakika
oncesinde 1’e 100 oraninda seyreltilir. Deney i¢in 100 pl standart ve 6rnek kuyucuklara
eklendi, 90 dakika 37°C de inkiibe edildi. Kuyucuklarin igerisindeki sivilar alindi, 100
ul Biotinylated tespit ¢oOzelti eklenerek 1 saat 37°C de inkiibe edildi. Kuyucuklar
icerisindeki sivilar alinarak 3 kere yikandi. 100 pl HRP konjugati eklenerek ve 30
dakika 37°C de inkiibe edildi. Tekrar kuyucuklar igerisindeki sivilar alinarak 5 kere
yikandi. Daha sonra 90 ul substrat ayira¢i eklendi ve 15 dakika 37°C'de inkiibe edildi.
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50 pl stop ¢ozeltisi eklendikten sonra 450 nm’de OD degeri spektrofotometrik olarak

ol¢iildii ve istatiksel olarak degerlendirildi.

3.2.5. Paraoksonaz enzim aktivitesinin 6l¢iimii

Paraoksanaz enzim aktivitesinin belirlenmesinde, “Rel Assay Diagnostics, Full
Automated Paraoxsanase-1 (PON-1) Enzym Activity Kit kullanilarak kinetik
spektrofotometrede okundu. Deneyde kullanilan Orneklerdeki paraoksonaz enzimi
reaksiyon ortamindaki paraokson substratini hidroliz eder ve agiga ¢ikan iriiniin
absorbans artigi, absorbans spektrumuna uygun dalga boyunda kinetik olarak izlenir.
Nonenzimatik hidroliz degeri, 6rnek degerinden ¢ikarilarak enzimatik aktiviteye ait net
degerler ile 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 ayiraglar ve deneyin agamalari

Ornek hacmi 25 ul
Ayirag 1 hacmi 500 ul
Ayirag 2 hacmi 25 ul
Dalgaboyu 412nm
Okuma yontemi Kinetik

Deneyin yapilist; spektro kiivetine 500 pL ayira¢ 1 konuldu ve iizerine 25 pL 6rnek
ilave edilerek karistirildi. Daha sonra iizerlerine 25 pL ayirag 2 eklendi ve karistirmaya
devam edildi. Tam ekleme aninda bir kronometre zaman baslatildi. Hizl1 bir sekilde
spektrofotometrede 412 nm’ de absorbans degerleri alinmaya baslanildi. 30. ve 150.

saniyelerde absorbans degerleri not edilerek hesaplandi.

Hesaplama:
Sonug (U/L) = [ (150. Saniye ABS — 30. Saniye ABS) /2 ] x 1202,84

3.2.6. Arilesteraz enzim aktivitesinin ol¢iimii

Arilesteraz enzim aktivitesi “Rel Assay Diagnostics, Arylesterase (ARIL) Assay Kit”
kullanilarak spektrofotometrik olarak tayin edildi. Deneyin yapilmasinda kullanilan

ayiraglar ¢izelge 3.4’de verilmistir.
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Cizelge 3.4. Deney kullanilan ayiraglar

Seyreltme 6rnekleri 3ul
Ayirag 1 hacmi 260 pul
Ayirag 2 hacmi 10 pl
Ayirag 3 hacmi 80 ul

Deneye baslamadan once orneklerin kit igerisinde yer alan seyreltme cozeltisi ile 1’°e
100 oraninda seyreltildi. Ornekler iizerine ayirag 1 ilave edilerek ve 548 nm’de birinci
absorbans degeri 6l¢iildii. Son absorbans degeri ayirag 2 ve 3. ekledikten yaklasik 2-3
dakika sonra absorbans degeri 700 nm’de ng/ml olarak Olgiilerek, istatiksel olarak

degerlendirildi.

3.2.7. Plazma siiperoksit dismutaz (SOD) enziminin kantitatif ol¢iimii

SOD enzim aktivitesinin kantitatif tayini i¢in “YL Biotech, Rat Super Oxidase
Dismutase (SOD)” elisa kiti kullanilarak spektrofotometrik Sl¢iimii yapildi. Bu deney
icin kullanilan kit; serum, plazma, doku homojenati, hiicre kiiltiir siipernatantlarinin ve
diger biyolojik sivilarin in vitro kantitatif tayini i¢in immunoassy sandivi¢ enzimini
icerir. Deneyde kullanilacak olan tiim oOrnekler, ayiraglar ve standartlar hazirlandi.
Hazirlanan oOrneklere daha sonra standartlar ve ELISA cozeltileri eklenerek,
reaksiyonun gerceklesmesi icin 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Inkiibe ettikten sonra
5 kere yikandi. Kromojen A ve kromojen B ¢ozeltileri eklenerek renk olusumunun
gerceklesmesi i¢in 10 dakika 37°C’de tekrar inkiibe edildi. Daha sonra olusan
reaksiyonu durdurmak icin stop ¢ozeltisi eklendi. Reaksiyonun bitis noktasinin tespit
edilebilmesi i¢in 10 dakika igerisinde 450 nm’de spektrofotometrik (Mikroplate

spektrofotometre, “Biotek nQuant”) olarak 6l¢iildii ve istatiksel olarak degerlendirildi.

Analiz arahg: 0,05 ng/ml - 20 ng/mi

Hassashk: 0,016 ng/ml
3.2.8. Plazma glutatyon peroksidaz (GSH-Px) enziminin kantitatif 6l¢ciimii

GSH-Px enzim aktivitesinin kantitatif tayini igin “YL Biotech, Rat Glutatione
peroxidase (GSH-Px)” elisa kiti kullanilarak spektrofotometrik olgiimii yapildi. Bu

deney icin kullanilan kit; serum, plazma, doku homojenati, hiicre kiiltiir
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stipernatantlarinin ve diger biyolojik sivilarin in vitro kantitatif tayini i¢in immunoassy
sandivi¢ enzimini igerir. Deneyde kullanilacak olan tiim o&rnekler, ayiraglar, ve
standartlar hazirlandi. Hazirlanan 6rneklere daha sonra standartlar ve ELISA cozeltileri
eklenerek ve reaksiyonun gergeklesmesi i¢in 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Inkiibe
ettikten sonra 5 kere yikandi. Kromojen A ve kromojen B ¢ozeltileri eklenerek renk
olusumunun gergeklesmesi igin 10 dakika 37°C’de tekrar inkiibe edildi. Daha sonra
olusan reaksiyonu durdurmak i¢in stop ¢ozeltisi eklendi. Reaksiyonun bitis noktasinin
tespit edilebilmesi i¢in 10 dakika igerisinde 450 nm’de spektrofotometrik (Mikroplate

spektrofotometre, “Biotek pQuant”) olarak 6l¢iildii ve istatiksel olarak degerlendirildi.

Analiz arahigi: 0,5 ng/ml — 200 ng/ml

Hassashk: 0,24 ng/ml
3.2.9. istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme icin SPSS (Statistical Packages of Social Sciences for
Windows Standart Version 23.0) paket programi kullanildi. Veriler aritmetik ortalama
(ort) £ ortalamanin standart hatasi1 (SEM) olarak verildi. Gruplar arasindaki farki
karsilagtirmak igin Kruskal Wallis testi yapilarak p<0,05 olanlara Mann-Whitney U testi
uygulandi. Testlerde p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Yem, Sivi, Viicut Agirhig1 Degerleri

Kontrol+Teucrium polium L. ekstrakti (K+TPE) grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, yem kullanimi (sirasiyla 26,2 + 1,1 g/24s ve 23,4 + 0,6 g/24s), sivi
tiketimi (sirasiyla 44,8 + 1,3 mL/24s ve 42,1 £ 1,2 mL/24s ) ve viicut agirliklar
(swrasiyla 288,25 + 4,5g ve 279,25 + 10,9 g) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
degisiklik saptanmadi.

Diyabet grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda yem kullanimi (sirasiyla 30,9 +
0,79/24s ve 23,4 + 0,6 g/24s, p< 0,01 ) ve s1v1 tikketimi (sirasiyla 88 + 1,2 mL/24s ve
42,1 + 1,2 mL/24s; p<0,01) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanirken,
viicut agirliklart (sirasiyla 298 + 4,5 g ve 279,25 g + 10,9) arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi.

Diyabet+Teucrium polium L. ekstraktt (D+TPE) grubu, diyabet grubu ile
karsilastirildiginda yem kullanimi (sirasiyla 32,3 + 0,7 g/24s ve 30,9+ 0,7 g/24s) sivi
tiketimi (sirasiyla 84,7 £ 1,1 mL/24s ve 88 &+ 1,2 mL/24s) ve viicut agirliklar (sirasiyla
301,75 + 8,6 g ve 298 + 4,5 @), arasinda istatistiksel olarak bir anlamli bir degisiklik
saptanmadi (Sekil 4.1, Cizelge 4.1).

Glikoz ve Insiilin Degerleri

Kontrol+Teucrium polium L. ekstrakti  (K+TPE)  grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda kan glikoz (sirastyla 133,7+ 9,27 mg/dL ve 138,3 + 11,10 mg/dL)
ve serum insiilin (sirasiyla 1,83 + 0,23 ng/mL ve 1,83 £ 0,17 ng/mL) degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamlilik saptanmadi.

Diyabet grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda kan glikoz (sirasiyla 305,25+ 49,85
mg/dL ve 138,3+ 11,10 mg/dL; p<0,01 ) degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir
artis saptanirken, serum insiilin degerlerinde (sirasiyla 0,69 + 0,27 ng/mL ve 1,83 + 0,17

ng/mL; p<0,01 ) istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi.
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Diyabet+Teucrium polium L. ekstrakti (D+TPE) grubu, diyabet grubu ile
karsilagtirildiginda kan glikoz diizeylerinde (sirasiyla 165+ 33,68 mg/dL ve 305,2 +
49,85mg/dL; p< 0,01 ) istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanirken, serum insiilin
diizeylerinde (sirasiyla 0,692 + 0,27 ng/mL ve 0,658 + 0,21 ng/mL) ise istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi (Sekil 4.2, Cizelge 4.1).

330 -
310 -
290 -

270 - ==

250 4 K+TPE
230 -
210 -
190 -
170 -
150 -

D+TPE

Viicut Agirhgi
O

0. hafta 1. hafta 2. hafta 3.hafta

Sekil 4.1. Kontrol (K), Kontrol+Teucrium polium L. ekstrakti (K+TPE) , Diyabet (D),
Diyabet+Teucrium polium L. ekstrakti (D+TPE) gruplarinda 3 haftalik periyotta
meydana gelen viicut agirhigi degisimi.
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Sekil 4.2. Kontrol (K), Kontrol+Teucrium polium L. ekstrakti (K+TPE), Diyabet (D),
Diyabet+Teucrium polium L. ekstrakti (D+TPE) gruplarinda 3 haftalik periyotta
meydana gelen kan glikoz degisimi.
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Cizelge 4.1. Kontrol (K), Kontrol+Teucrium polium L. ekstrakt1 (K+TPE), Diyabet (D),
Diyabet+Teucrium polium L. ekstrakti (D+TPE) gruplarinda yem, sivi alimi, viicut
agirhig, glikoz ve insiilin degerleri (Ort = SEM).

Parametreler K K+TPE D D+TPE
Yem alimi (g/24s) 23.4+0,6 262+1,1 |30,9+0,7"" 32,3+ 0,7
Stvi alimi1 (mL/24s) 42.1+1,2 44,813 | 88+12%" 84,7+1,1
Viicut agirhigi (g) 279,25+ 10,9 | 288,25+ 4,5 | 298+ 4,5 301,75 £ 8,6
Glikoz (mg/dL) 138,3+11,10 | 133,749,27 | 305,25+49,85%"" | 165+33,68""
insiilin (ng/mL) 1,83+0,17 1,83+0,23 | 0,658+0,27%" 0,692 +0,21

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

Lipit Degerleri

Kontrol+Teucrium polium L. ekstrakti (K+TPE) grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda serum total kolesterol (TK) (sirastyla 56 = 5,12 mg/dL ve 58,6 +
2,83 mg/dL), serum trigliserit (sirasiyla 17,9 + 3,21 mg/dL ve 18,6 + 2,76 mg/dL) ve
serum HDL-kolesterol (sirasiyla 46,91 + 6,72 mg/dL ve 50,73 + 3,18 mg/dL)

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisim gozlenmedi.

Diyabet grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum TK (sirasiyla 71,9 +
5,43mg/dL ve 58,6 + 2,83 mg/dL; p<0,01 ) ve serum TG (sirasiyla 85,3 + 10,83mg/dL
ve 18,6 + 2,76mg/dL; p<0,01 ) diizeylerinde anlaml1 bir artis saptanirken, serum HDL-
K (sirasiyla 44,35 + 4,48mg/dL ve 50,73 + 3,18mg/dL; p<0,01) diizeylerinde istatiksel

olarak anlamli bir azalis gézlendi.

Diyabet+Teucrium polium L. ekstrakti (D+TPE) grubu, diyabet grubu ile
karsilastirildiginda serum TK (sirasiyla 61,2+4,10mg/dL ve 71,9 + 5,43mg/dL; p<0,01)
ve serum TG (sirasiyla 70,4 + 6,59mg/dL ve 85,3 + 10,83mg/dL; p<0,01) diizeylerinde
istatiksel olarak anlamli bir azalma saptanirken, serum HDL-K (sirasiyla 45,96 +
4,28mg/dL ve 44,35 + 4,48mg/dL) diizeylerinde ise istatistiksel olarak bir anlam
saptanmadi (Cizelge 4.2).
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Cizelge 4.2. Kontrol (K), Teucrium polium L. ekstrakt1 (K+TPE) Kontrol+ Diyabet (D),
Diyabet+ Teucrium polium L. ekstrakti (D+TPE) gruplarinda total kolesterol (TK),
trigliserit (TG) ve HDL-Kolesterol seviyeleri (HDL-K) (Ort + SEM)

Parametreler K K+TPE D D+TPE
Total Kolesterol (mg/dL) | 58,6+2,83 | 56+5,12 71,945,432 | 61,244,10°™
Trigliserit (mg/dL) 18,6+2,76 17,9+3,21 85,3+10,83%" | 70,446,59"™

HDL-Kolesterol (mg/dL) | 50,73+3,18 | 46,91+6,72 | 44354448 | 45,96+4,28

b

2 . Kontrol grubu ile karsilastirma. ° : Diyabet grubu ile karsilastirma, Istatistiksel

anlamlilik diizeyi: * p<0.05, **p< 0.01
SOD Degerleri

Kontrol+Teucrium polium L. ekstrakti (K+TPE) grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, plazma SOD diizeylerinde (sirasiyla 1,368 + 0,22 ng/mL ve 0,875 +
0,24 ng/mL; p<0,01) anlamli bir artis bulundu. Diyabet grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda plazma SOD diizeylerinde (sirastyla 1,286 + 0,09 ng/mL ve 0,875 +
0,24 ng/mL; p<0,01) istatistiksel olarak anlamli bir artis bulundu. Diyabet+ Teucrium
polium L. ekstraktt (D+TPE) grubu, diyabet grubu ile karsilastirildiginda plazma SOD
diizeylerinde (swrasiyla 1,352 + 0,13ng/mL ve 1,286 + 0,09 ng/mL) anlamli bir
degisiklik saptanmadi (Cizelge 4.3).

GSH-Px Degerleri

Plazma GSH-Px diizeylerinde; Kontrol+Teucrium polium L. ekstrakti (K+TPE) grubu,
kontrol grubu ile karsilastirilldiginda GSH-Px diizeylerinde (swrasiyla 10,727 +
1,21ng/mL ve 8,031 + 1,02ng/mL; p<0,01) istatiksel olarak anlamli bir artis
saptanmistir. Diyabet grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda GSH-Px (sirasiyla
12,708 + 2,13ng/mL ve 8,031 + 1,02ng/mL; p<0,01) diizeylerinde istatiksel olarak
anlamli bir artig saptanmigtir. Diyabet+ Teucrium polium L. ekstrakti (D+TPE) grubu,
diyabet grubu ile karsilastirildiginda (sirasiyla 11,88 + 2,06ng/mL ve 12,708 +
2,13ng/mL) istatiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi (Cizelge 4.3).

PON1 ve ARE Degerleri

Kontrol+Teucrium polium L. ekstrakti (K+TPE) grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, PON1 aktivitesinde (sirastyla 170,55 + 18,82 U/L ve 138,2 + 19,08
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U/L; p<0,05) istatistiksel olarak az anlamli artis saptandi ve ARE aktivitesinde
(sirastyla 148,68 + 20,40 U/L ve 140,48 + 6,40 U/L; p<0,005) istatistiksel olarak
anlamli bir artis gozlendi. Diyabet grubu, Kontrol grubu ile karsilastirildiginda PON1
aktivitesinde (sirasiyla 53,71 + 9.42U/L ve 138,2 + 19,08 U/L; p<0,01) ve ARE
aktivitesinde (sirastyla 62,683 + 6,32U/L ve 140,48 + 6,40 U/L; p<0,01) istatistiksel
olarak anlamli bir azalma saptandi. Diyabet+ Teucrium polium L. ekstrakti (D+TPE)
grubu, diyabet grubu ile karsilastirildiginda PON1 aktivitesinde (sirastyla 56,09 + 12,45
U/L ve 53,71 + 9,42 U/L) istatiksel olarak anlamli bir degisiklik gozlenmedi ve ARE
aktivitesinde (sirastyla 147,1 + 14,63 U/L ve 62,683 + 6,32; p<0,01)istatistiksel olarak
anlamli bir artis gézlendi (Cizelge 4.3.).

Cizelge 4.3. Kontrol (K), Kontrol+Teucrium polium L. ekstrakti (K+TPE) Kontrol+
Diyabet (D), Diyabet+ Teucrium polium L. ekstrakti (D+TPE) gruplarinda plazma
stiperoksit ~ dismutaz ~ (SOD), plazma  glutatyon  peroksidaz ~ (GSH-Px),
paraoksonaz(PON1) ve Arilesteraz (ARE) aktivitesi degisimi (Ort + SEM)

Parametreler K K+ TPE D D+TPE

Tiim Kan GSH-Px | 8,031+1,02 10,727+1,215" | 12,708+2,13 " | 11,88+2,06
(ng/mL)

Tim Kan SOD | 0,875+0,24 1,368+0,228" 1,286+0,09%" 1,352+0,13
(ng/mL)

PON-1 (U/L) 138,2419,08 | 170,55+18,82%" | 53,71+9,42 & | 56,09+12,45
ARE (U/L) 140,48+6,40 | 148,68+20,40%" | 62,683£6,327 | 147,1+14,63"™

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

Doku MDA Degerleri

Kontrol+Teucrium polium L. ekstraktt (K+TPE) grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda (sirasiyla 358,83 + 31,9 /mg doku ve 364,45 + 16,4 nmol nmol/mg
doku) kas doku MDA diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik
saptanmadi. Karaciger doku MDA diizeylerinde (sirastyla 458,57 + 32,5 nmol/mg doku
ve 461,34 + 35,2 nmol/mg doku ) istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi.
Bobrek doku MDA (sirasiyla 455,36 = 51,8 nmol/mg doku ve 509,17 + 45,4 nmol/mg
doku; p<0,05) istatiksel olarak az anlamli bir azalis gozlenmistir. Kalp doku MDA
diizeylerinde (sirasiyla 378,18 + 40,4 nmol/mg doku ve 382,16 + 49,5 nmol/mg doku)

istatiksel olarak anlamli bir degisiklik gézlenmedi.
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Diyabet grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda kalp dokusunda (sirasiyla 956,9 +
92,4 nmol/mg doku ve 382,16+49,5 nmol/mg doku; p<0,01), bobrek dokusunda
(sirastyla 809,4 + 92,5 nmol/mg doku ve 509,17 + 45,44nmol/mg doku; p<0,01), kas
dokusunda (sirasiyla 1291,2 + 248,3 nmol/mg doku ve 364,45 + 16,4 nmol/mg doku;
p<0,01) ve karaciger dokusunda (sirasiyla 853,85 + 89,5nmol/mg doku ve 461,34 +
35,2 nmol/mg doku; p<0,01) MDA diizeylerinde saptanan artis istatistiksel olarak

anlamli olarak belirlenmistir.

Diyabet+Teucrium polium L. ekstrakti (D+TPE) grubu, diyabet grubu ile
karsilastirildiginda gore kalp dokusunda (sirasiyla 836,3 + 76,2 nmol/mg doku ve 956,9
+ 92,8 nmol/mg doku; p<0,01), kas dokusunda (sirasiyla 638,95 + 52,0 nmol/mg doku
ve 1291,2 + 248,3 nmol/mg doku; p<0,01) ve karaciger dokusunda (sirastyla 725,47 +
117,6 nmol/mg doku ve 853,85 + 89,5 nmol/mg doku; p<0,05) ve bobrek dokusunda
(sirastyla 681,2 + 108,4 nmol/mg doku ve 809,4 + 92,5 nmol/mg doku; p<0,05) MDA
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanmistir (Sekil 4.3, Sekil 4.4,

Sekil 4.5, Sekil 4.6, Cizelge 4.4).

Plazma MDA Degerleri

Kontrol+Teucrium polium L. ekstrakti (K+TPE) grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda (sirasiyla 8,4 + 1,25nmol/mL ve 8,7 + 0,60 nmol/mL) plazma MDA
diizeylerinde anlamli bir degisiklik saptanmadi. Diyabet grubu, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda plazma MDA diizeylerinde (sirasiyla 11,3 + 1,0 nmol/mL ve 8,7 +
0,60 nmol/mL; p<0,01) anlamli bir artig saptanirken, diyabet+ Teucrium polium L.
ekstrakti (DM+TPE) grubu, diyabet grubu ile karsilastirildiginda (sirasiyla 7,4+0,8
nmol/mL ve 11,3 + 1,0 nmol/mL; p<0,01) ise diyabet grubuna gére anlamli bir azalma
saptandi1 (Sekil 4.7,Cizelge 4.4).
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Sekil 4.3. Kontrol (K), Kontrol+ Teucrium polium L. ekstraktt (K+TPE) , Diyabet (D),
Diyabet+Teucrium polium L. ekstrakt1 (D+TPE) gruplarinda Kalp MDA Diizeyleri.

3 . 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 polium L. ekstrakti (K+TPE), Diyabet (D),
Diyabet+Teucrium polium L. ekstrakti (D+TPE) gruplarinda Bobrek MDA Diizeyleri.

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

3 . 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 polium L. ekstrakti (K+TPE), Diyabet (D),
Diyabet+Teucrium polium L. ekstrakti (D+TPE) gruplarinda Karaciger MDA
Diizeyleri.

3 : Kontrol grubu ile karsilastirma ® : Diyabet grubu ile karsilastirma. Istatistiksel
anlamhlik diizeyi: * p< 0.05, **p<0.01
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Sekil 4.7. Kontrol (K), Kontrol+Teucrium polium L. ekstrakti (K+TPE), Diyabet (D),
Diyabet+Teucrium polium L. ekstrakti (K+TPE) gruplarinda Plazma MDA Diizeyleri.
3 . Kontrol grubu ile karsilastirma ° : Diyabet grubu ile karsilastirma. Istatistiksel

anlamlilik diizeyi: * p<0.05, **p<0.01
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Cizelge 4.4. Kontrol (K), Kontrol+Teucrium polium L. ekstrakt1 (K+TPE), Diyabet (D),
Diyabetik+ Teucrium polium L. ekstrakti (D+TPE) gruplarinda Kalp, Kas, Karaciger ve
Bobrek Doku ve Plazma Malondialdehit diizeyleri ( MDA) (Ort £ SEM).

Parametreler

K+ TPE

D+TPE

Kalp MDA
(nmol/mg
doku)

382,16+49,5

378,18+40,4

956,9492,4%"

836,3+76,2°™

Bobrek MDA
(nmol/mg
doku)

509,17+45,4

455 36+51,8%

809,4+92,5%"

681,2+108,4%"

Kas MDA
(nmol/mg
doku)

364,45+16,4

358,83+31,9

1291,2+248,3%"

638,95+52,0°™

Karaciger
MDA
(nmol/mg
doku)

461,34+35,2

458,57+£32,5

853,85+89,5%"

725,47+117,6”

Plazma MDA
(nmol/ mL)

8,7+0,6

8,4+1,3

a**

11,3+1,0

7,4+0,8"™

3 . Kontrol grubu ile karsilastirma ° : Diyabet grubu ile karsilastirma. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi: * p<0.05, **p<0.01
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5. TARTISMA ve SONUC

Diyabetes mellitus, sik¢a goriilen kronik bir saglik sorunudur ve hastaligin ilerleyen
donemlerinde ¢esitli komplikasyonlarin olugsmasi kagimilmazdir (Pandey ve ark. 1995,
Pandey ve Mackness 2009, Oubre ve ark. 1997). Tip 2 diyabetik hastalarda hastaligin
ortaya ¢ikmasina neden olan insiilin direnci/insiilin salgisindaki goreceli azalma hem
aclik hem de tokluk donemlerinde plazma glukoz degerlerinin yiiksek kalmasina yol
acmaktadir. Giinlimiizde Tip 2 diyabette glisemik kontrolii saglamak tizere farkl
antidiyabetik ilaclar kullanilmaktadir. Ornegin siilfoniliireler gibi ajanlar pankreatik
adaciktan insiilin salgilanmasini uyararak glikoz kullaniminin arttirilmasini saglar.
Metformin gibi ilaglar karacigerde glukoneojenezisi azaltarak etki gosterirken a-
glukosidaz inhibitorleride gastrointestinal sistemden glikoz emilimini engelleyerek etki
gosterirler. Ancak, bu tedavilerin tiimii sinirlt etkiye sahip olmakla birlikte cesitli yan
etkileri de bulunmaktadir. Bu durum diyabet tedavisinde halkin bitkisel kaynaklari
tercih etmelerine neden oldugu gibi bilim adamlarini da bu konuda daha ¢ok aragtirma
yapmaya yonlendirmistir. Bitkiler dogal antioksidan kaynaklaridir ancak bu
ozelliklerinden dolay1 sinirsiz bir kullanimlar1 s6z konusu olmayip dikkatli kullanilmasi
gerekmektedir. Deneysel olarak olusturulmus diyabet modelleri bu calismalar icin

oldukc¢a uygundur.

Bu calismada STZ-Nikotinamid ile deneysel olarak olusturulmus tip 2 diyabetli
sicanlarda; kan glikoz ve serum TK, TG, diizeylerinde, s1vi, yem aliminda anlamli artig
gozlenirken, insiilin diizeylerinde goriilen anlamli azalma diyabet tablosunu yansitan

bulgular olarak degerlendirildi.

Calismamizda D+TPE alan grupta, kan glikoz diizeyinde anlamli azalma saptanirken
serum insiilin diizeylerinde anlamli azalig saptanmadi. Esmaeili ve Yazdanparast (2004)
STZ ile diyabet olusturulmus siganlarda T. polium ekstraktinin izole pankreas dokusu
tizerine etkisini aragtirmiglardir. Arastiricilar sicanlara T. polium ekstraktini 6 hafta siire
ile kg basina 0.5 g olarak verdiklerinde, T. polium’un sican pankreasinda insiilinotropik
etki gosterdigini ayn1 zamanda kan glikozunda azalma yani antihiperglisemik etkisini

saptamiglardir ( Esmaeili ve Yazdanparast 2004).
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Ardestani ve arkadaslar1 (2008) STZ ile diyabet olusturulmus siganlarda Iran bolgesinde
yetisen T. polium bitki ekstaktinin pankreas dokusu {izerine antioksidan etkisini
arastirmiglardir. Arastiricilar STZ’nin tahrip ettigi pankreas dokusunu T. polium bitki
ektraktinin rejenere ettigini ve buna bagli olarak insiilin diizeyinde artis ve kan glikoz
diizeyinde azalma saptadiklarini belirtmislerdir (Ardestani ve ark. 2008). Son
zamanlarda, T. polium'un sivi kromatografisi ile analizinde kafeik asit, ferulik asit ve
quercetin gibi fenolik bilesiklerin varligi saptanmistir (Ohnishi ve ark. 2004). Bagimsiz
aragtirmalarda da, bu bilesikler grubunun antidiyabetik etkileri gosterilmistir. (Ohnishi
ve ark. 2004, Jung ve ark. 2006, Esmaeili ve ark. 2018, Zabihi ve ark. 2018). Ozer ve
arkadaglar1 (2018) da kaz daglarindan topladiklar1 T. polium' un dekoksiyon ve infiizyon
yontemiyle fenolik bilesiklerini ve antioksidan aktivitesini saptamislardir. Fumarik asit,
luteolin-7-O-glikozit, pelargonin ve luteolin-5-O-glikozit diizeylerinin daha yiiksek
oldugunu tespit etmislerdir. Bu ajanlarin ¢cogu serbest radikal temizleyiciler ve / veya
enzim modiilatorleri gibi davranirlar (Pietta ve ark. 1998). STZ ile diyabet olusturulmus
sicanlarin pankreas beta hiicrelerinde; T. polium ham ekstraktinin oksidatif hasarin

etkisini azalttigini belirtmislerdir.

Calismamizda D+TPE grubunda kan glikozunda gézlenen azalma bu arastiricilar ile
benzer dogrultudadir. Ancak insiilin diizeylerinde saptadigimiz azalis istatistiksel olarak
anlamli olmayrp bu galigmalardan farklilik gostermektedir. Insiilin diizeyindeki bu
bulgu ekstraktin verilis yontemi, siiresi ve verilis miktarindaki farkliliktan
kaynaklanabilir. Bu sonuc¢larimiza gore TPE diyabetik siganlarda antihiperglisemik etki
gostermistir. Insiilin diizeyinde gdzlenen artis da bu azalmaya katkida bulunabilecegi

gibi T. polium bitki ekstaktinin metabolik olarakta etki gostermis olabilir.

Genel olarak diyabetli kisilerde goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlar, yiiksek glikoz
ve lipit seviyelerine uzun siire maruz kalmadan kaynaklanir. Hiperglisemi nedeni ile
serbest radikal diizeyindeki artiglar ve bu serbest radikallerin membran yapisinda
bulunan yag asitleri ve kolesteroliin doymamis baglar ile tepkimeye girmesi lipit
peroksidasyonuna sebep olabilir. Ozellikle Tip 2 diyabetli bireylerle yapilan
caligmalarda diyabetik komplikasyonlardan sadece glikozun sorumlu olmadigini

gostermektedir. Aksine sorumlulugun; dislipidemi, obezite, hipertansiyon, inflamasyon
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ve insiilin direnci gibi faktorlerin yag dokusu, yag asidi metabolizmasi iizerinde etkisi
oldugu sonugta da nefropati, retinopatinin ve noropatinin baslamasina ve ilerlemesi

kaginilmaz gériinmektedir.

Bu c¢alismada D grubunda K grubuna gore serum TK ve serum TG diizeylerinde anlaml
bir artig saptanirken D+TPE grubunda serum TK ve serum TG diizeylerindeki azalma
istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tip 2 diyabette hiperglisemi ve insiilin direncine
cevap olarak artmis hepatik lipogenez ve yag asidi metabolizmasi dislipidemiye katkida
bulunan bir faktordiir. Tiim bu faktorler ise kardiovaskiiler komplikasyonlara neden
olabilir. Yapilan ¢alismalarda da Tip 2 diyabetli hastalarda diisiik dansiteli lipoprotein-
kolesterol (LDL-K), TG ve TK diizeylerinin genelde yiiksek seyrettigi belirtilmistir
(Stephanie ve ark. 2019). D+TPE grubunda TK ve TG diizeylerinde saptadigimiz
azalma T. polium’un antihiperlipidemik etkisinin oldugunu gostermektedir. T. polium
flavonoitler yoniinden ¢ok zengindir ve flavonoitlerinde bagirsaktan lipit absobsiyonunu
azaltma yoniinde etkileri vardir. Yine T. polium’un antihiperlipidemik etkisi karaciger
ve yag dokusu {lizerinde lipolitik 6zelliginden de kaynaklanabilir (Sheweita ve ark.

2016, Tag ve ark. 2018).

Lipit peroksidasyonu, kronik diyabetin karakteristik 6zelliklerinden biri olup, hiicre
membraninin  ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidatif bir degisimidir. Lipit
peroksidasyonunun son {riinii olan MDA’nin diyabetik kosulda arttigt pek c¢ok
caligmada belirtilmistir. Bu c¢alismada D grubu siganlarda plazma ve doku MDA
diizeylerinde gozlenen anlamli artis oksidatif stres bulgularini destekler sonuglardir.
Plazma ve doku MDA diizeylerindeki artis bu ¢alismada gosterildigi gibi hiperlipidemi
ve hiperglisemi tablosunun yani sira antioksadan savunmanin yetersiz kalmasida ayrica
bir katki saglamis olabilir (Sabari ve ark. 2002, Tas ve ark. 2007,2005, Celikler ve ark.
2009). D+TPE grubunda hem plazma hem de doku MDA diizeylerinde saptanan azalma
T. polium’un diyabetik kosulda olusan serbest radikalleri ortamdan temizleme yoniinde

kuvvetli bir antioksidan aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir.

SOD, GSH-Px ve KAT gibi antioksidan enzimler, ortamdaki serbest radikalleri

temizleme yoOniinde etki gosterirler. Diyabette antioksidan savunma sistemi
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zayifladiginda ya da antioksidan enzim seviyeleri azaldiginda olusan serbest radikaller
hiicre yapilarini bozarlar ve farkli bir ¢ok hastaliklarin olugmasina da katki saglarlar
(Durrington 1989, Miller ve Miller 1975). Giiniimiizde arastirmacilarin 6ne siirdiikleri
antioksidan hipotezi, antioksidanlarin oksidatif hasar1 6nlemeleri ve antioksidanlarin
diyetten aliminin artmasina bagl olarak kronik hastalik olugma risklerinin azalacagidir.
Bu nedenle dogal antioksidan kaynagi besinler artik halk tarafindan daha ¢ok tercih
edilmektedir. Bu yiizden meyve ve sebzelerden zengin diyetle beslenmek oksidatif
stresin neden olabilecegi hastaliklara karsi (kanser, kardiovaskiiler hastaliklar gibi)

koruma saglamaktadir (Benavente ve ark. 2000).

Viicuda oksidan sistem ile antioksidan sistemle arasinda bir denge bulunur. Diyabetik
kosulda SOD, KAT, GSH-Px enzim aktivitelerinde ya da diizeylerinde artma, azalma ya
da bir degisiklik olmadigini belirten ¢alismalar vardir (Tas ve ark. 2018,2011,2007) . Bu
calismada D grubunda plazma GSH-Px ve SOD antioksidan enzim diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli artig saptandi. Enzim diizeylerinde saptanan artis diyabetik
kosulda artmis serbest radikallere yanit olarak geligmistir olabilir ki bu durumu MDA
diizeylerinde bulunan artis desteklemektedir. Bu sonuglar bize T. polium ekstresinin
diyabetik kosulda antioksidan enzim diizeylerini arttirdigi ve diyabette oksidatif strese

kars1 korunmada 1yi bir savunma olusturabilecegi fikrini olusturmustur.

GSH-Px ve SOD diizeyleri K+TPE grubunda anlamli artis gostermistir. Bu sonuglar
TPE ekstraktinin saglikli bireylerde antioksidan olarak bu enzimleri transkripsiyonel
diizeyde sentezini arttirmasindan kaynaklanabilir. Dolayisiyla saglikli bireylerde giiclii
koruyucu etki gosterdigi soylenebilir. Ancak D+TPE grubunda bu enzim diizeylerinde
anlamli bir degisiklik saptanmamasinin nedeni T. polium ekstresinin verilis siiresine

bagli gelismis bir cevap olabilecegi diisiiniildii.

Yine antioksidan savunma sistemlerinden olan PON1 ve ARE gerek diyabette gerekse
normal kosullarda lipoproteinlerin peroksidasyonu oOnlemede rol oynayan bir
antioksidan enzimdir (Mackness ve ark. 1998, Jamor 2018). PON1 ve/veya ARE
aktivitesinde diyabetik kosulda azalma oldugu pek ¢ok ¢alismada belirtilmistir (Girotti
1985, Patel ve ark. 1990). Diyabet, hiperlipidemi ve koroner kalp hastaligi gibi
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durumlarda PON1 ve ARE aktivitelerinde azalma saptanmigtir. Diyabetli hastalarda
hiperglisemiye bagl olarak HDL’nin glikasyonunda bir artis oldugu ve bu durumunda
PON1 aktivitesindeki azalmadan sorumlu olabilecegi belirtilmistir (Ferreira ve ark.
1999). Yine yapilan ¢alismalarda diyabetli hastalarda HDL’ de kompozisyonel olarak
degisimler meydana geldigi icin PONI’in HDL’ye baglanmasinda degisikliklerin
olabilecegi yine PONI’de konformasyonel bir degisiklik meydana geldigi
belirtilmektedir (Mackness ve ark. 1998, Abbott ve ark. 1995). Bu ¢alismada, D grubu
siganlarinda serum PON1 ve ARE aktivitesindeki istatistiksel olarak anlamli azalma
saptandi. D+TPE alan grupta PON1'de aktivitelerinde anlamsiz bir artis ve ARE
aktivitelerinde anlamli ise artis saptandi. D grubunda PONI1 ve ARE aktivitesinde
azalma saptanmasi daha 6nce yapilan ¢alismalarla uyumludur. Hiperglisemi, HDL nin
glikasyonunun artmasina neden olan bir faktordiir ve bu durum PONI1 ve ARE
aktivitesinde azalmaya neden olabilir. Ayrica PON1 ve ARE aktivitesini inhibe eden
diger bir faktor diyabette lipit peroksidasyonunun iiriinlerindeki artis olabilir (Tsuzura
ve ark. 2004). ARE enzim kiitlesini gosteren parametredir. Diyabette ARE aktivitesinde
saptanan azalmanin sebebi niikleik materyal diizeyinde olabilecegi gibi transkripsiyonel
faktorlerin oksidatif modifikasyonu sonucu da olabilir veya glikasyona bagl olarak da
gelisebilir. Enzim aktivitelerindeki bu azalis diyabette koroner arter hastaliginin olusma
riskini arttirabilir (Wegner ve ark. 2011). Gerek K +TPE ve gerekse D+TPE alan grupta
ARE aktivitesindeki artig T. polium’un enzim sentezini arttirma yoniinde giiglii bir
antioksidan etkiye sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica bu ¢aligmada saptanan
plazma, doku MDA diizeylerinde ve lipit diizeylerinde azalmada ARE aktivitesindeki
artisa katkida bulunmus olabilir (Tas ve ark. 2018).

Sonug olarak bu ¢alismada; STZ-nikotinamid ile Tip 2 diyabet olusturulmus si¢anlarda
T. polium ekstraktinin antihiperglisemik, antihiperlipidemik etkiye sahip oldugu
saptanmistir. Ayn1 zamanda K+TPE grubunda SOD ve GSH-Px diizeylerinde ve PON1
ve ARE enzim aktivitelerinde anlamli artis, D+TPE grubunda ki ARE antioksidan
enzim aktivitesinde ki anlamli artig sebebi ile T.polium'un diyabetin neden oldugu
metabolik degisiklikler lizerine ve oksidatif stres tablosunu iyilestirme yoniinde olumlu

etkiye sahip oldugu bulunmustur.
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