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Diyabetes Mellitusta kan glikoz ve lipit diizeylerinde gozlenen artiga bagh olarak gelisen
oksidatif stres, diyabet komplikasyonlarinin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir.
Quercus ithaburensis Dence ise artan kan glikozu ve lipit diizeylerini diisiirerek ve
antioksidan enzim sistemlerine etki ederek oksidatif stresi azaltabilir. Bu ¢aligmada;
streptozotosin ile tip 2 diyabet olusturulmus sicanlarda Quercus ithaburensis Dence bitki
ekstresinin kan glikozu ve oksidan-antioksidan sistemler iizerine olan etkisi arastirildi.
Quercus ithaburensis Dence bitki ekstresi siganlara 21 giin siire ile %5 oraninda igme
sularmna katilarak verildi. Wistar tiirii erkek sicanlar rastgele kendi aralarinda dort gruba
ayrildi; Kontrol (K), Kontrol+Quercus ithaburensis Dence (K + QID), Diyabet (D),
Diyabet + Quercus ithaburensis Dence (D + QID). Kontrol+Quercus ithaburensis Dence
grubunda kontrol grubuna gore; kan glikoz ve serum total kolesterol, diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli azalma saptanirken, plazma glutatyon peroksidaz ve siiperoksit
dismutaz diizeylerinde ise anlamli artis saptandi. Diyabet + Quercus ithaburensis Dence
grubunda diyabet grubuna gore kan glikoz, serum total kolesterol, plazma ve doku
malondiadehit diizeylerinde (kalp, kas, karaciger) istatistiksel olarak anlamli bir azalma
bulunurken, serum insiilin, paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinde ise anlamli artig
oldugu saptand1.

Sonug olarak bu ¢alismada; Quercus ithaburensis Dence bitki ekstresinin tip 2 diyabet
olusturulmus sicanlarda, antihiperglisemik, antihiperlipidemik ve antioksidan etki
gosterdigi bununla birlikte oksidatif strese karsi koruyucu ve /veya Onleyici etki
gostermesi nedeniyle diyabette tedavi/destekleyici olarak kullanilmasinin yararh
olabilecegi sonucuna varildi.

Anahtar kelimeler: Diyabet, Quercus ithaburensis Dence, oksidatif stres, antioksidan.
2018, sayfa xii+74.



ABSTRACT
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Quercus ithaburensis Dence IN TYPE2 DIABETIC RATS: EFFECTS ON THE
OXIDATIVE AND ANTIOXIDATIVE SYSTEMS

Burcu OZMEN

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

Supervisor: Prof. Dr. Sibel TAS

Nowadays, Quercus ithaburensis Dence plant is one of the most ancient herbal drugs
grown in the world, which are gaining popularity as medicaments from time immemorial
within Mediterranean countries and its extract is rich in natural antioxidants. The current
study was designed to test the antioxidative and antidiabetic activities of Quercus
ithaburensis Dence plant on  hypoglycemic, oxidative—antioxidative systems in
streptozotocin-nikotinamit type 2 diabetic rats. Wistar rats were divided into four groups;
Control(C), Control+Quercus ithaburensis Dence (C+QID), Diabet (D), Diabet+
Quercus ithaburensis Dence (D+QID).Quercus ithaburensis Dence extract reduced
blood glucose, serum total cholesterol, plasma and tissue malondiadeh levels (heart,
muscle, liver). Also serum insulin, paraoxonase and arylesterase activities quantitative
were significantly increased in the C+ QID, D+QIDgroups.

In conclusion, this paper demonstrates that Quercus ithaburensis Dence plant extract
manifest antihyperglycemic , antihyperlipidemic effects , reduced the lipid peroxidation
process and enhanced the antioxidative defense system in an experimental diabetic
model.

Keywords: Diabetes, streptozotocin,nicotinamide,Quercus ithaburensis Dence,
oxidative stress, antioxidant.
2018, page xii+74.



TESEKKUR

Bu caligmanin gerceklestirilmesinde, degerli bilgilerini benimle paylasan, biiyiik bir
ilgiyle bana faydali olabilmek icin elinden gelenden fazlasini sunan ve gelecekteki
mesleki hayatimda da bana verdigi degerli bilgilerden faydalanacagimi diisiindiigiim
kiymetli danisman hocam Prof. Dr. Sayin Sibel TAS hocama tesekkiirii bir bor¢ biliyor
ve silikranlarimi sunuyorum. Calismamda destekleri i¢in ekip arkadaslarim Najlaa
BASSALAT, Merve GULMEN ve Cansu Nur KOKSAL’a tesekkiir ederim. Benden
giivenini esirgemeyen kiymetli babam ve annem ve beni bu giinlere sevgi ve saygi
kelimelerinin anlamlarmi bilecek sekilde yetistirerek getiren ve benden hicbir zaman
destegini esirgemeyen bu hayattaki en biiyiikk sansim olan aileme ve sonsuz
tesekkiirlerimi sunarim.

Burcu OZMEN

Vi



ICINDEKILER

Sayfa
OZET ... i
ABSTRACT .. il
TESEKKUR. ...t e, iii
ICINDEKILER........oviiieiteeeeeeeeeeeeeee et es e e senens iv
SIMGE ve KISALTMALAR.........uuiiiiiiiiiii e, vi
SEKILLER DIZINI. ..., ix
CIZELGELER DIZINI.........oiiii e, X
LGIRIS oo, 1
2. KURAMSAL TEMELLER......cccocotiitiitiiinetee et et et ettt 4
2.1.Diyabetes Mellitus, Oksidatif Stres ve Diyabette Antioksidan Kullanimu. ............4
2.1.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus. ........c.ooiuiiniiiiii e, 4
2.1.2. InSHHN DIFENCI. ... ovvii e, 5
2.1.3.Bozulmus Insiilin SEKreSYONU. .. ........uuiriiiii i, 6
2.2.0ksidatif Stres ve Serbest Radikaller...............ocoviiiiiiiiiiiiii s 7
2.2.1.0KSIAAtIf STIES ...evnt et e 7
2.2.2.Serbest Radikaller. .. ..o 7
2.2.3. Oksidatif Stres Ve Serbest Radikallerle ilgili Hastahiklar ............................ 15
2.3.Antioksidan Mekanizmalar..............cooiiii i 16
2.3.1.Enzim Yapisindaki Antioksidanlar.............c..cooiiiiiiiiiii 17
2.3.2.Enzim Yapisinda Olmayan Antioksidanlar................c..coooiiiiiiiiiii i, 21
2.4.Diyabet ve Oksidatif Stres Ile T1gili TISKisi..........ccovveveveeeieieirereeeeieceeeece e, 24
2.5.Quercus Ithaburensis D.ve Diyabet ile THskisi ................ccooveiiiiiiniiiin, 26
3. MATERYAL ve YONTEM. .....ouuiiiiiiiiiiiii et 30
3.1. Deney Hayvanlar1 ve Bakim Kosullar1................o 30
3.1.1Deney Hayvanlarmin Gruplandirilmast............cooooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 30
3.1.2. Diyabetin Olusturulmast. ... .......ooueiuiiiiii e, 30

3.1.3.Quercus Ithaburensis D.Ekstresinin Hazirlanmasi......................................30
3.1.4.Quercus Ithaburensis D. Ekstresinin Verilisi...............ccocceviiiiiiii il 31

3.1.5.0rneklerin TOPIANMASL. ... ....covuniieeii e e e 31
3.1.6. Deneyde Kullanan Arac , Gerecler ve Kimyasal Maddeler............................31
3.1.7. Deneyde Kullanilan Ticari Kitler..............ooooiiiii e, 32
TN 4+ ) 111 1+ VPSP 33
3.2.1. Doku MDA Diizeyi OICHMI ............ccuviiinoiiiieeieeee e 33
3.2.2.Plazma MDA Diizeyi OIgmLi ..............uvvveiiiieiiiiiiee e 34
3.2.3. Serum Lipit (TK, TG ve HDL-K) Diizeylerinin Olciimii...............ccccc.c..........35
3.2.4. Insiilin Enzim Diizeyinin Belirlenmesi...................cccooeiiiieiineiiiieeeeienn. 35
3.2.5. Paraoksonaz Enzim Aktivitesinin Olgtiimii .................c.ooieiiiiiniiie e, 36
3.2.6. Arilesteraz Enzim Aktivitesinin Olciimii .. . R PRRRG
3.2.7. Plazma SOD Enzim Miktarmin Kantitatif Olgumu PRSNG|
3.2.8. Plazma GPX Enzim Miktarinmn Kantitatif Ol¢timii..............................eee, 38
3.2.9. Istaistiksel ANALIZ. ... ......ovvniieeii e 38
ABULGULAR ... 40
S.TARTISMA ve SONUC ....niiniiiiitiii e, 49
KAYNAKLAR . .. e e 55
OZGECMIS ..., 63

vii



SIMGELER ve KISALTMALAR DiZiNi

Simgeler Aciklama
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eNOS Endotelyal Nitrik Oksit Sentaz

FDA Flavin Adenin Diniikleotid

GR Glutatyon Reduktaz

GSH-Px Glutatyon Peroksidaz

GST Glutatyon-S-Transferaz

G6PD Glukoz-6-Fostat Dehidrogenaz

GSSG Okside Glutatyon

GULT2 Glikoz Tasiyict

HO: Perhidroksil Radikali

Hx0» Hidrojen Peroksit radikali

HDL High Density Lipoprotein

HDL- K HDL- Kolesterol

HOCL Hipokloroz Asit

IDDM Insulin Dependent Diabetes Melellitus
KAT Katalaz

LDL Low Density Lipoprotein

LOOH Lipit Hidroperoksit

LOO Lipit Peroksil

MDA Malondialdehit

NADP Nikotinamit Adenin Diniikleotit Fosfat (okside)
NADPH Nikotinamit Adenin Diniikleotit Fosfat (rediikte)
NIDDM Non- Insulin Dependent Diabetes Melellitus
NO Nitrojen Oksit

NO: Nitrojendioksit
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ROS
ROOr
ROOH
RS
RO
ROT
RNS
SDS
SOD
STZ
TBA
TG
TK

Protein Kinaz C
Siiperoksit Radikali
Singlet Oksijen
Hidroksil Radikali
Paraoksonaz

Reaktif oksijen Radikali
Peroksil Radikali
Hidroperokit

Thyl Radikali

Alkoksil Radikali
Reaktif Oksijen Tiirleri
Reaktif Nitrojen Tiirleri
Sodyum Dodesil Siilfat
Siiperoksit Dismutaz
Streptozotocin
Tiyobarbitiirik Asit
Trigliserit

Total Kolesterol
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1.GIRiS

Diyabetes mellitus (DM) kronik metabolik bir hastalik olup genel olarak Tip 1 diyabet,
Tip 2 diyabet ve diger tipler olarak incelenir. Tip 1 diyabet, pankreatik beta hiicrelerinin
tahrip olmasima bagli olarak insiilin yetersizligi ile ortaya ¢ikan bir durumdur. Insiiline
bagimli diyabet IDDM: Insulin Dependent Diabetes Mellitus) olarakta isimlendirilir. Tip
2 diyabet ise pankreas beta hiicrelerinin islevsel bozuklugu, insiilin direnci ve karacigerde
glikoz tiretimi yiikselisine bagl olarak ortaya ¢ikan bir durumdur ve insiiline bagiml
olmayan diyabet (NIDDM: Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus) olarak
isimlendirilir (Yenigiin ve Altuntas 2001). Pankreatik beta hiicrelerinin islevsel
bozuklugu ve insiilin direnci tip 2 diyabetin olusmasinda en 6nemli iki etkendir. Insiilin
direnci, normal miktardaki insiilinin yeterli biyolojik yaniti olusturamamasmdan
kaynaklanir. Tip 2 diyabette genel olarak karaciger ve kas dokular1 basta olmak iizere
hedef dokularda insiiline kars1 direng olustugu goriiliir. Insiiline direnci takip eden siirecte
ise pankreatik beta hiicrelerinin islevsel kaybina bagli olarak insiilin salgilanmasinda
bozulmalar olusur. Insiilin salgilanmasinda goriilen bozulmya bagli olarak ise
hiperglisemi tablosu olusur. Sonug olarak tip 2 diyabette etiyolojik neden ne olursa olsun
hiperglisemi en belirgin tablodur (Tas ve ark. 2011, Boucher ve ark.2014). Hiperglisemi
durumunda ise proteinlerde nonenzimatik glikasyon, glikoz oksidasyonu ve bu
proteinlerin oksidatif yikimma bagh olarak serbest radikaller olusmakta bu durum ise
oksidatif stres tablosunun ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. (Dembinska-Kiec ve ark.
2008, West 2000). Normal sartlarda reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusma hizi ve
ortamdan temizlenmesi ile antioksidan savunma mekanizmasi arasinda bir denge s6z
konusudur. Diyabette oldugu gibi bu denge serbest radikallerin lehine gelistiginde,
diyabetin kronik komplikasyonlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Oksidatif stres ile savagmada
antioksidanlar 6nemli bir role sahiptir. Antioksidan vitaminler (E vitamini, A vitamini ve
C vitamini gibi), yine siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz ( KAT), glutatyon peroksidaz
(GSH-Px), glutatyon S—transferaz (GST), glutatyon rediiktaz (GR), paraoksanaz (PON)
ve arilesteraz (ARE) gibi antioksidan enzimler ise diyabet, kanser gibi pek cok hastalikta
Onemli savunma  hatt1  olustururlar. Yapilan  calismalarda  diyabette
baz1 antioksidan enzimlerin azaldigi, arttif1 veya degismedigi bildirilmissede bu

arastiricilarin diisiince birligine vardiklar1 konu diyabette lipit peroksidasyonunda artig



ve ayni zamanda antioksidan savunma mekanizmalarin da bozuldugudur. Bu sebeple
diyabet hastaliginin tedavisinde antidiyabetik ilaclarm yani sira antioksidan maddelerin
kullanilmasi oksidatif stresle miicadele etmek icin dnerilmektedir (Memisogullar1 2005).
Bitkiler antioksidanlarin dogal kaynagidir ve giiniimiizde pek cok hastaligi tedavi/destek
amact ile halk tarafindan yaygin olarak kullanilmakla birlikte son dénemlerde de pek ¢cok
arastiricinin ilgi odagi haline geldigi goriilmektedir. (Barreira ve ark.2008, Vazquez ve
ark. 2008, Baiano 2014, Costa ve ark.2014, Brizi ve ark. 2016 ). Gerek arastiricilarin
gerekse halkin bitkisel kaynaklara yonlenmesinin nedenleri, dogal tiriinlerin toksisitesinin
ilaglara gore daha az olmasi ve diyabet gibi kronik hastaliklarin tedavisinde ya da
desteklemede ilaclara gore maliyetinin daha diisiik olmasindan kaynaklanmaktadir

(Islamve ark. 2013).

Quercus ithaburensis (mese palamudu) meyvesinin halkin giinliik yasantisinda
kullanim1 ¢ok eski donemlere dayanmakta olup giiniimiizde de hald insan ve hayvan
yiyecegi olarak tiiketilmektedir (Fernald ve Kinsey 1943, Tejerina 2011 ). Anadolu’nun
fakirlik doneminde pek c¢ok vilayette insanlar mese palamutunu Ogiiterek un haline
getirmis bazen arpa ile karistirip bazende su ile karistirip ekmek yapmislardir (Ertug ve
ark. 2004). Q. ithaburensis meyvesinin; yiiksek oranlarda nisasta (% 48-50), az miktarda
protein ve yag icerdigi (yaklasik% 2) tespit edilmistir ( Ozcan 2007). Ayrica, oleik asit
(% 53-65) ve linoleik asit (% 24-50) ihtiva ettiginden dolay1 Q. ithaburensis yag1 da
endiistri alanlarinda kullanilmaktadir (Deforce ve ark.2009). Yine meyvesinde bulunan
tokoferol, fenolik bilesikler, flavonoidler ve tanenler de giiclii dogal antioksidanlardir
(Cantos ve ark. 2003, Lopes ve Bernardo 2005, Rakic ve ark. 2007, Tejerina 2011).
Yapilan pek cok calismada fenolik bilesiklerin, flavonoitlerin diyabet ve oksidatif stres

iliskisinde koruyucu role sahip oldugu gosterilmistir.

Yaptigimiz literatiir taramalarinda Nicotinamit-Streptozotocin ile tip 2 diyabet
olusturulmus sicanlarda Q. ithaburensis meyve ekstraktinin oksidan—antioksidan
sistemler iizerine etkisi ile ilgili bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu amacla bu tez
caligmast; tip 2 diyabet olusturulmus sicanlarda Q. ithaburensis meyve ekstraktinin
oksidan-antioksidan savunma sistemine etkisini arastrmak icin planlanlanlandi.

Antioksidan aktiviteyi tayin etmek i¢in; eritrosit SOD ve kan GSH-Px aktiviteleri, serum



PON ve arilesteraz aktiviteleri saptandi. Oksidatif stresin gostergelerinden biri olan
malaondialdehit diizeyleri; kalp, karaciger, iskelet kasi ve bobrek dokularinda ve
plazmada tayin edildi. Ayrica kan glikoz, insiilin, lipit profili; total kolesterol (TK),
trigliserit (TG) ve yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) diizeyleri tayin edildi.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1.Diyabetes Mellitus, Oksidatif Stres ve Diyabette Antioksidan Kullanim

2.1.1.Tip 2 Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus, ilk kez yaklasik 3000 y1l 6nce goriilen ve yillar ilerledik¢e de goriilme
siklig1 hizla artan, insiilin salgilanmasinda ve/veya insiilinin etkisinde bozulmaya bagl
olarak hiperglisemi tablosu ile seyreden metabolik bir hastaliktir. Yapilan tahminlere gore
2030 yilinda diinya iizerinde diyabet hastalarinin sayisisnin yaklasik 366 milyona
ulasabilecegi bildirilmistir. Diyabette insiilinin hedef dokularda etkisini tam olarak
gosterememesine bagli olarak karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarinda
bozulmalar meydana gelir. Diyabette metabolik siirecteki bozulma ile beraber uzun siire
hiperglisemi tablosu nefropati, retinopati, ndropati ve ateroskleroz gibi mikro-
makrovaskiiler komplikasyonlarin olugmasina neden olmaktadir. 1936 yilinda tip 1 ve tip
2 diyabet arasindaki farka dikkat edilmistir. Tip 1 diyabet, pankreas adaciklarindaki 3
hiicrelerinin otoimmiin yikimi sebebiyle olusan insiilin yetersizligine baglidir. Sikca
goriilen tip 2 diyabet ise, insiilin direncinin ve insiilin sekresyonunda bozulmalar ile
karakterize edilmektedir. Tip 2 diyabetin meydana gelmesinde iki Onemli etken
bulunmaktadir. Bunlardan birincisi; insiilin salgisma kars: insiilin reseptorlerinin
duyarliliginda bir azalma ve/veyareseptor cevabinin azalmasi sonucu gelisen post
reseptor defektleridir. Ikincisi ise; glikoza cevap olarak azalmis yada yetersiz insiilin
salmimudir (Lin 2010, Abdulfatai ve ark. 2012). Ayn1 zamanda genetik faktoriin de tip
2 diyabette daha etkisi olduk¢a Onemlidir. Nedenler ne olursa olsun hastalik insiilin
yetersizligi sonucu hiperglisemi ile kendini gosterir ve daha sonra ilerleyen donemlerde
protein, yag ve karbonhidrat metabolizmasinda bozulmalar meydana gelir (Maritim ve

ark. 2003, Mrowicka 2005).



2.1.2.Insiilin Direnci

Insiilin ortalama 6000 molekiil agirliginda olup polipeptit yapili bir hormondur ve
birbirine disiilfit kopriileri ile baglanmis iki aminoasit zincirinden meydana gelmistir. Bu
iki aminoasit zinciri birbirinden ayrildiginda insiilin molekiiliiniin fonksiyonel etkisi
ortadan kalkar. Insiilin pankreasmn Langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinde
sentezlenir. Beta hiicrelerinin endoplazmik retikulumunda oncelikle, insiilinin Oncii
maddesi olan 109 aminoasitten olusan polipeptid yapili preproinsiilin sentezlenir.
Preproinsiilin ribozomlarda olustuktan sonra endoplazmik retikuluma gecerek 23
aminoasitli hidrofobik pre sinyal peptit bolgesini kaybedip 86 aminoasitli proinsiiline
doniisiir. Golgi cisimceigi i¢indeki mikrovezikiillere giren proinsiilin proteazlarin etkisiyle
C peptit segmentini kaybeder. C peptidinin kopmasi ile insiilinin ¢oziiniirliigiinii
azaltarak Zn** iyonu ile birlikte ¢okelmesine sebep olur. Normal sartlarda salgilanan
hormonun %95’ 1 insiilin ve %35’ 1 proinsiilindir. Insiilin karbonhidratlarin, proteinlerin,
yaglarin ve niikleik asitlerin sentezine yada depolanmasina yonelik metabolik siirecleri
uyarir. Ayrica insiilin bir ¢cok maddenin hiicre zarinda tasinmasini zardaki insiilin

reseptorlerini uyararak gerceklestirir.

Insiiline kars1 direng, insiilinin biyolojik aktivitesinin azalmasiyla normal veya artmis
bir glisemiyle beraber hiperinsiilinizm olarak ifade edilir. Bu hiperinsiilinizm dirence
kars1 bir tepki olarak gelistiginden hipoglisemiye sebep olmaz. Normal glisemi ile birlikte
olan hiperinsiilinizm insiiline direng gostergesidir. insiiline kars1 direngli bir cok durumda
insiilin reseptoriine baglanmada problem olabilir. Insiiline karsin cevapta post reseptor
defektin olugmasi, glukozun hiicre zarindan gegmesinde rol oynayan reseptorlerin bloke
edilmesine ayni zamanda hiicre i¢inde insiilin reseptor kompleksinde ve mediatorlerinde
azalmaya sebep olur. Insiilin direnci iki dokuda kendini gosterir. Bunlardan biri karaciger
dokusu olup olugmus insiilin direncinden dolay:r karaciger glukoz depolama 6zelligini
azaltarak perifere glukoz ¢ikisi artar, glikojenoliz ve glikoneojenez nedeni ile yag ve kas

dokusunda erime baslar. Tiim bunlar1 takip eden siirecte kan glikoz seviyesi hizla artar.

Kas dokusu insiilin direncinin olustugu ikinci yerdir. Olusan diren¢ sonrasinda kas

hiicresine gecemeyen glikoz nedeni ile kan glikozu artarak hiicresel seviyeden meydana



gelen glikoz yetersizligi impulslari, karacigerden siirekli glikoz salinimina sebep olur ve
sonug olarak artan kan glikozu sebebi ile kisir bir dongii meydana gelir (Blanco ve Blanco
2017a, Guyton ve Hall 2001, Barrett ve ark. 2011, Morris ve ark. 1994, Reaven 1995,
Gerich 1998, Shulman 1996, Powers 2001).

2. 1. 3. Bozulmus Insiilin Sekresyonu

Tip 2 diyabette insiilin sekresyonunda bozulma goriilmektedir. Insiilin sekresyonu
normal olabilecegi gibi azalmis ve ya normalin iistiinde de olabilir. Cok nadirde olsa
insiilin salgis1 goriilmeyebilir (Ganong 2002). Plazma insiilin diizeyinin artmasina
ragmen gliseminin engellenmesi icin yeterli degildir (Haller ve ark. 2005). Insiilin
salgilanmasinda iki faz bulunur. ik faz, glikozla uyarilma sonucunda pankreas beta
hiicrelerinden ilk 3- 10 dakikalik siire i¢inde salinan insiilinin miktaridir. Bu faz erken faz
olarak adlandirilir ve bu fazdaki insiilin salgisi, pankreasin depo edilmis insiilinin
diizeylerini gosterir. ikinci faz ise yaklasik besinci dakikada baslar ve glikoz uyarisma
bagl olarak salinan insiilin miktaridir. Bu faz yavasga bir plato ¢izer ve cok yavas bir
sekilde bazal diizeylere inen insiilin seviyesini gostermektedir. Ayn1 zamanda pankreas
beta hiicrelerinin insiilin sentezlemesine gore degisen diizeyler gosterir. Tip 2 diyabetes
mellituslu bireylerde, erken fazdaki insiilin sekresyonunda azalma veya tamamen salgi
yoklugu gozlemlenir ( Ward ve ark.1984, Davidson 1986, Zimmet 1983). Tip 2 diyabetin
tipik klinik belirtileri ise polidipsi, poliiiri, kilo kayb1 ile tokluk kan glikoz diizeyinin ise
200 mg/dL veya lizerinde olmasi, aglk kan glikoz diizeyinin 120 mg/dL nin iistiinde
olmasidir. Sonug itibariyle tip 2 diyabette gozlenen hiperglisemi, glukoz oksidasyonu,
proteinlerin nonenzimatik glikasyonu ve glikolize olmus proteinlerin oksidatif yikimina
sebep olur ki bu durum da serbest radikallerin olusmasina katki saglayabilir (Pfeiffer ve
Dolderer 1987, Gumieniczek ve ark. 2001). Serbest radikallerin etkisiyle olusan oksidatif
stres ise diyabette goriilen olaylarin patogenezinde Onemli bir role sahiptir (

Memisogullar1 2005).



2. 2. Oksidatif Stres ve Serbest Radikaller

2.2.1. Oksidatif Stres

Organizmada oksidan-antioksidanlar bir dengede bulunur ancak bu denge oksidanlar
lehine kayarsa, membran proteinlerinde, lipitlerinde ve DNA gibi yapilarda bozulmalara
yol acar ki bu durum oksidatif stresin olusmasima zemin hazirlar (Altan ve ark. 2000).
Serbest radikal olugmasiyla antioksidan savunma mekanizmasi arasmdaki dengenin

bozulmasina “oksidatif stres” denir ( Fang ve ark. 2002).

Serbest radikallerin olusumunu bir ¢ok faktor tetikleyebilir. Bunlar arasinda; cesitli
ilaglar, UV 1gilari, radyasyon, stres, yag oksidasyonu, sigara, immunolojik reaksiyonlar
ve biyokimyasal olarak redoks reaksiyonlar1 gibi faktorler sayilabilir. Serbest
radikallerin; kanser, diyabet,ateroskleroz, serebrovaskiiler hastaliklar, norodejeneratif
hastaliklar, akciger hastaliklari, akut renal yetmezlik, yaslanma gibi pek ¢ok hastaligin
olusumuna katkida bulunabilecegi belirtilmistir ( Diindar ve Aslan 2000)

2.2.2. Serbest Radikaller

Serbest radikaller; dig orbital yapilarindabir yada birden fazla eslesmemis elektron
bulunduran kisa Omiirlii, reaktif atom ve molekiillerdir. Antioksidanlar ise radikal
reaksiyonlar1 6nleme yoOniinde etkili olan maddelerdir (Valko ve ark. 2007). Serbest
radikaller negatif yiiklii, pozitif yiiklii veya notr olabilirler. Serbest radikaller; lipitler,
proteinler, karbohidratlar ve DNA gibi hiicrelerin temel yapilar: iizerine etki ederek
bozulmalarina neden olabilirler. Biyolojik sistemlerdeki serbest radikaller arasinda
reaktif oksijen tiirleri (ROS), peroksil radikali, siiperoksit anyonu, hidroksil radikali,
nitrik oksit, ve radikal olmayan hidrojen peroksit gibi radikaller bulunmaktadir ve
bunlarin ortamda diizeylerinin artmas1 yada ortamdan temizlenememesi oksidatif strese

neden olur ( Memisogullar1 2005).



Bununla beraber O (siiperoksit radikali) , OH™ (hidroksil radikali), H>O> (Hidrojen
peroksit radikali), NO (Nitrikoksit radikali) ve gecis metalleri diyabette oksidatif strese
sebep olan serbest radikallerdir ( Memisogullar1 2005).

02 ( Siiperoksit Radikali)

Siiperoksit radikali organizmada en fazla iiretilen radikaldir. Insan viicudundaki bir ¢ok
molekiil (katekolaminler, tetrahidrofolat, mitokondrial elektron transport sisteminin bir
kism1 vb.) oksijenle direkt olarak reaksiyona girerek siiperoksit radikali olusturabilir.
Stiperoksit radikali bu sekilde fizyolojik olarak meydana gelebilecegi gibi, yabanci
mikroorganizmalar1 yok etmek iizere aktif fagositler tarafindan koruma amacla da
tretilebilir. (Valko ve ark. 2007). Siiperoksit radikali (O2-7) neredeysebiitiin aerobik

hiicrelerde, molekiiler oksijenin (O2) bir elektron alip indirgenmesiyle olusur.

O +e ——> Oy

Indirgenmis haldeki gecis metallerinin otooksidasyonu ile siiperoksit radikali olusabilir.

Fe,*t —> Fes* + Oy
Cut+ 07 —> Cwt + Oy

Siiperoksitin radikaller tizerine etkisi bakildiginda radikalleri direkt sekilde tahrip etmez.
Bu radikal anyonu, hidrojen peroksitin kaynagi oldugu gibi ayrica gecis metalleri

iyonlarinida indirgeme 6zelligine sahip oldugu i¢in 6nemli bir yere sahiptir (Akkus 1995).

Siiperoksit radikali, 7.2° lik pH’ da 3.8x 10 > M/s sabitesinde daha kararli bir metabolit
olan H>O>’ e doniisiir ( Diindar ve Aslan 2000).

O+ O+ 2HY —> H0:+ O

Stiperoksit radikalinin ve perhidroksi radikalinin birbirleri ile tepkimeye girmesi
sonucunda birinin okside oldugu digerinin ise indirgendigi gozlenir. Bu reaksiyonun

sonucunda da hidrojen peroksit ve molekiiler oksijen aciga ¢ikmaktadir.

H,O+ O+ H —> O+ H,O,



Siiperoksit radikalinin hem oksitleyici hem de indirgeyici 6zelligi vardir. Ornegin
ferrisitokrom ¢ ya da nitroblue tetrazolium ile reaksiyonunda indirgeyici olarak 6zellik
gostererek bir elektron kaybedip molekiiler oksijene okside olur (Phaniendra ve ark.

2015).

Sitc (Fes) + O ——=> "Ox+ sitc (Fex")

Hidrojen peroksit ve siiperoksit ayrica inflamatuar basamaklar1 sirasinda makrofajlar ya
da notrofillerin aktiflestirdigi NADPH oksidaz tarafindan enzimatik olarak olusturulur
( Sorg 2004).

NADPH + 20, ——> NADP*+ H"+ 20"

Siiperoksit radikalinin organizmadaki baslica referanslari;

a. Mitokondrial elektron transport zinciri tepkimeleri,

b. Fagositik hiicrelerdeki “solunum patlamast” (respiratuar burst) vakast,

c. Endoplazmik retikulumdaki sitokrom P-450 enzim sistemi (Pham-Huy ve ark.
2008).

Siiperoksit radikali organizmada en fazla iiretilen radikal olmasina ragmen, reaktivitesi
pek yiiksek degildir. Hidroksil radikaline gére daha az bir reaktiviteye sahip oldugundan
aciga ciktig1 hiicre boliimiinden daha uzak yerlere yayilabilir. Fakat bu yaylima hiicre
icerisindeki SOD enziminin yiiksek konsantrasyonu sebebiyle smirhdir ( Atalay ve

Laaksonen 2002).

Hidrojen peroksit radikali (H20: )

Hidrojen peroksit (H20»); siiperoksitin etrafindaki molekiillerden bir adet elektron
alarak yada molekiiler oksijenin etrafindaki molekiillerden iki adet elektron almasi
sonucunda meydana gelen peroksitin iki proton (H*) ile birlesmesiyle olusur.

O+ e+ 2H" —>H»0»

02+2e+ 2HY —> H,0»



Hidrojen peroksidin biyolojik yapilarda olusmasi, siiperoksidin (O27) dismutasyonu
sayesinde gerceklesir. Iki siiperoksit molekiiliiniin, siiperoksitin dismutasyonu

tepkimesinde iki adet protonu alip hidrojen peroksiti ve molekiiler oksijeni olustururlar.

20+ 2H" —> H,0, + O,

Boyle bir tepkimede, radikal olmayan {iriinler olustugu i¢in dismutasyon reaksiyonu
olarak bilinmektedir. Kendiliginden gerceklesebilecegi gibi siiperoksit dismutaz (SOD)
enzimi vasitasityla da katalizlenebilir. Hidrojen peroksit serbest radikal olmadigimdan
reaktif oksijen tiirleri (ROS) kapsaminda degerlendirilmektedir. Ayrica serbest radikal
biyokimyasinda da &nemlidir. Ciinkii hidrojen peroksit; Fe**yada diger gecis metalleri
bulundugunda Fenton tepkimesi sonucunda yada siiperoksit radikalinin (O>7) varhiginda
Haber-Weiss tepkimesi sonucunda en reaktif ayrica zararh etkiye sahip hidroksil

radikalininin (OH") olusmasina neden olur (Schrader ve Fahimi 2006).

Fe** + H)0, ———> Fe**+ OH'+ OH( Fenton reaksiyonu)

02+ H20» i O2+ OH( Haber-weiss reaksiyonu)
>

Hidroksil Radikali (OH)

Hidroksil, en etkili reaktif radikal yapidir. Aminoasitler, niikleik asitler, organik asitler,
fosfolipidler vede sekerler gibi pek cok biyokimyasal maddelerin bircoguyla tepkimeye
girmektedir. Tek atom halindea ve bir elektronu eksik olan oksijen ile H* ‘in
birlesmesi ile meydana gelmistir. Biyolojik sistemlerde bulunan potansiyel olarak en
giiclii oksidandir. Yar1 6mrii oldukca kisa ve reaktivitesi ¢cok yiiksek oldugundan komsu

molekiillerle hizla tepkimeye girer.

Gamma radyasyonuna magruz kalan dokularda hidroksil radikalinin olustugu
bildirilmistir. Hiicre suyunun almman enerjiyi absorbe etmesi sonucu, suda bulunan
oksijen-hidrojen kovalent baginda parcalanma gerceklesir. Bunun sonucunda da
hidrojenin ve oksijenin iizerindeki dis orbitalde tek bir elektronun kalmasiyla iki radikal

meydana gelir.

10



Hidroksil radikalinin tesirleri:

a. DNA’nin piirin ve pirimidin bazlarina tesir ederek mutasyonlara neden olabilir.

Guanine + *OH Guanine ———> --OH (8 — hidroksiguanine radikali)

b. Herhangi bir biyolojik molekiilden H+ atomu alarak, o biyolojik molekiiliin radikale

doniismesine sebep olabilir.

R-SH+OH ——> RS+ H:O0 (tiyol) (siilfiir radikali = tiyil radikali)

Olusan tiyil radikali molekiiler oksijen ile reaksiyona girerek, proteinlerde hasara yol

acan oksisiilfiir radikallerinin olusumuna da yol agabilir.

RS + O —> RSO

RS+ O, —> RSO

Hidroksil radikalinin en belirgin 6zelligi, hiicre membranlarina yakin olustugunda
membran fosfolipidlerinin yag asidi yan zincirlerine etki ile serbest radikal zincir
reaksiyonunu baglatabilmesidir (Pham-Huy ve ark. 2008, Genestra 2007 ).

Serbest Radikal Kaynaklar

Serbest radikal kaynaklar1 gerek viicutta olusma sekilleri itibariyle endojen gerekse de

viicuda disaridan alinmasi seklinde eksojen kaynaklar olarak incelenebilir.
Endojen kaynaklar:

Hiicrede metabolik olaylarda yer alan enzimatik reaksiyonlarda serbest radikaller
olusabilir. Burada olusan serbest radikaller, molekiiler oksijenle etkilesime girdiginde
serbest oksijen radikalleri olugsmaktadir.

1. Mitokondrial elektron transport zinciri reaksiyonlari:

Hiicrenin temel radikal kaynagi i¢c mitokondrial membranda yerlesen elektron tasiyici

zinciridir. Bu tasiyict zinciri boyunca elektronlarin tasmmasi sirasinda bazi elektronlar
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“elektron tasiyicilarindan” ayrilip direkt olarak oksijene gecerek onu siiperoksit

radikaline indirgeyebilir.

O2+e —=> O

2.Aktive fagositler (Polimorfoniikleer 1okosit-PMN ve makrofajlar):

PMN’ler fagosite ettikleri bakterileri oldiirerek nekrotik dokular1 temizlemek icin
proteazlarla beraber oksijen radikallerini kullanir. PMN’nin aktif olmus bir
komplemanla etkinligi bir respiratuar patlama enzimini (NADPH oksidaz; respiratory

burst oxidase) uyarir.

Bu durumda PMN’nin oksijen tiiketiminde 80 kat kadar artig goriiliir. Artan oksijen
ozellikle kisa Omiirlii (H202, ‘OH ve O2) ve uzun Omiirlii (HCIO) toksik  oksijen
tiirleri tiretiminde kullamilir ( Vallyatyan ve Shl 1997).

3.iskemi-reperfiizyon hasari:

Cogu enzimlerin katalitik dongiileri sirasinda serbest radikaller olusur. Ksantin oksidazda
bu enzimlerdendir. Ksantin oksidaz, hasara ugramamis dokularm yapilarinda
dehidrojenaz olarak bulunur, piirinlerin yikilma basamaklarinda hipoksantinden ksantin
ve ksantinden de iirik asit olusum basamaklarinda elektron alicis1 olarak molekiiler

oksijenden (O2) daha fazla NAD* kullanir.

Ksantin Dehidrojena
Hipoksantin + H2O + NAD —— Ksantin + NADH + H*

Oksijenin olmamas nedeniyle ADP' nin ATP' ye fosforilasyonun azaldig1 durumlarda
(iskemi durumlarinda) ADP yikilir ve piirin bazida, ksantin oksidazin oksidaz

olarak islev gérmesi sonucunda hipoksantine doniistiiriilmektedir. Ksantin oksidazin;
oksidaz olarak islev yapmasi sonucunda hipoksantinde ksantine ve ksantinin iirik aside
doniisiirken molekiiler oksijen kullanilmakta ve molekiiler oksijen de hidrojen

perokside indirgenmektedir. Iskemi durumlarinda oksijen diizeyinin diisiik olmasina
bagh olarak ciddi hasar gdzlenmez. Fakat oksijenin diizeyi reperfiizyon aninda normal

seviyeye geldiginse iskeminin oldugu yerde ksantin oksidazin etkisi ile hidrojen peroksit
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(H202) ve siiperoksit radikali (O27) diizeyinin arttig1 goriiliir ve tiim bunlarin etkisine
bagl olarak iskemi/reperfiizyon hasar1 olusur. Ksantin oksidaz Ozellikle intestinal

mukoza hiicrelerindeki iskemi/reperfiizyon hasarinda 6nemli etkiye sahiptir.

Ksantin Oksidaz
Hipoksantin + H2O + 20> I . — Ksantin + 20, + 2H*

Ksantin Oksidaz )
Ksantin + H>O + 20, I ——  Urik asit + 20>+ 2H*

1.Peroksizomlar:

Peroksizomlar H>O>’in hiicredeki en 6nemli kaynagidir. Peroksizomlardaki D-aminoasit
oksidaz, L-hidroksil asit oksidaz, iirat oksidaz, ve yag asidi acil-CoA oksidaz gibi
oksidazlarin, siiperoksit olusturmadan fazla miktarda hidrojen peroksitin (H2O»)
olusmasma neden olur. Fakat peroksizomlarda, hidrojen peroksidin  suya
ayrismasini  katalizleyen katalaz (KAT) enziminin aktivitesi de ¢ok fazla

oldugundan hidrojen peroksit (H2O>)’ in tahrip edici etkisini azaltir.

2.Arasidonik asit metabolizmasi:

Reaktif oksijen metabolitlerinin baslica kaynagidir. Fagositik hiicrelerin uyarilmasiyla
fosfolipaz ile protein kinazin aktive olur. Boylece plazma zarmdan arasidonik asitin
serbestlenmesine neden olur. Arasidonik asitin enzimatik oksidasyonuyla da bazi serbest

radikal ara iiriinleri olusur ( Akkus 1995).

3.Solunumsal Patlama:

Notrofiller fagositoz sirasinda, sitoplazma ve zarlarinda barindirdiklart NADPH oksidaz
ve miyeloperoksidaz enzimleri ile serbest oksijen radikalleri olustururken HOCL

ajanlar1 ireterek viriis, mantar, bakteri gibi ajan patojenlerini ortadan kaldirirlar. Ayni

zamanda ana ve ara iirlin olarak fazla sayida ROS olusmaktadir (Babior 2010).
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4. Toksik Maddeler:

Hiicrede serbest radikal iiretimini arttiran bazi yabanci zararli maddeler vardir. Bunlar
direkt serbest radikal iiretebildikleri gibi serbest radikallerin ortadan kaldirilmasini
saglayan antioksidan etkinligi azaltirlar. Toksik maddeleri dort farkli sinifta

toplayabiliriz:

i-) Serbest radikal toksinin kendisidir. Ornek olarak azot dioksit gazi (NO»") sdylenebilir.
Azot dioksit (NO») lipit peroksidasyonu baslatir.

Lipid-H + NOy == Lipid+ HNO;

ii-) Toksin maddeserbest radikale katelizlenir. Karbon tetrakloriir (CCls), karacigerde
sitokrom p450 tarafindan triklorometil serbest radikaline (CClz®) doniistiiriilerek
molekiiler oksijenle (O2) tepkimeye girip peroksil serbest radikali (CC1302°) olusturur.

P-450
CCly ——> CCl+CrI

CCl.+ O, ——>CCLO»

Triklorometil serbest radikali (CCl3") ve peroksil serbest radikali (CCLO,") giiclii lipit
peroksidasyonunu baglatir. Reaktif serbest radikal iiretimi karacigerde antioksidan
savunmalarin1 geride birakir, hiicresel zarlarda oksidatif yikim ve ciddi doku kaybi

olusur.

iii-) Toksin maddenin metabolize olmasiyla serbest oksijen radikali olusur. karacigerdeki
paraquat c¢ok miktarda serbest oksijen metabolitleri olusturur. NADPH’ ya bagh
indirgenme/ytikseltgenme tepkimesi ile her defasmsa elektronlar agig1 cikararak
hiicrelerde siiperoksit radikali (O2) ve hidrojen peroksit (H202) olusumuna sebep olarak

oksidatif stresi cogaltir.
iv-) Toksin madde antioksidanin etkinligini azaltir. Parasetamoliin karacigerde sitokrom

P450 tarafindan metabolizmasi, glutatyonla tepkimeye girerek glutatyon seviyesini

azaltir (Akkus 1995).
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Eksojen Kaynaklar

Kimyasal ajanlara maruz kalmak hiicrelerde radikal olusumu ve tepkimelerini ¢cogaltarak
oksidatif strese neden olmaktadir. Hava kirliligi, kimyasallara maruz kalma, organik
yanik madde alimi, yanmis yiyecekler ve iyonize edici radyasyonlar eksojen kokenli

radikal kaynaklardir (Diindar ve Aslan 2000).

2.2.3.0ksidatif Stres ve Serbest Radikal Hasar ile iliskili Hastahklar

Kalp damar hastaliklari, diyabet, kronik renal yetmezlik, bazi kanser tiirleri, noro-
dejeneratif hastaliklar, katarakt, sikintili solunum sendromu, romatoid artrit ve bazi
otoimmiin hastaliklar ile oksidatif stres ve buna bagli biyolojik etkilerin arasindaki

etkilesim bilinmektedir.

SOR ile makromolekiiller (protein, DNA, lipit, karbohidrat) arasindaki etkilesimler

reversibl ve irreversibl oksidatif modifikasyonlara sebep olabilir:

DNA / RNA iizerine etki: Deoksiriboz halkasi yarilmasi, baz hasari, zincir kirilmalari

sonucunda mutasyonlar, translasyonel hatalar ve protein sentezi inhibisyonu olusur.

Proteinlere etki: Agregasyon ve ¢apraz baglanma, par¢alanma ve kirilma, tiyol gruplar:
modifikasyonu olusur. Sonugta enzim etkinligindeki degisimler, iyon transportu

degisimleri, hiicre icine Ca*? girisinde yiikselise sebep olur.

Poliansatiire yag asitlerine etki: Lipit peroksidasyon iiriinleri olusturur. Sonucta hiicre
membran akigkanliginda azalma, permeabilite degisiklikleri, membrana bagli enzimlerin

etkinliklerinde degisiklikler olur.

Karbonhidratlara etki: Ozellikle monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu HO,
peroksitler ve oksoaldehitler (glioksal, vs.) olusur. Antimitotik ©zellik gosteren
oksoaldehitler karsinojenez ve yaslanmada rol oynarlar (Zima ve ark. 1995, Lushchak

2014).
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2.3.Antioksidan Mekanizmalar

Oksidatif ~ hasar1  engellleyen, sinirlayan yada  kismen tamir eden
molekiilere “antioksidanlar” denir (Yu 1994). Antioksidanlar, karsinojenlerin,
ksenobiyotiklerin, ilaglarin ve toksik radikal reaksiyonlarin beklenmeyen davranislarina

kars1 hiicreleri koruyan mekanizmalardir (Ozcan ve ark. 2015)

Normal sartlarda antioksidanlarin hem etkinlikleri hem de hiicre i¢i miktarlar1 arasinda
bir denge vardir. Organizmanin saglig1 ve hayatta kalmasi i¢in bu denge gereklidir (Valko
ve ark. 2007). Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumunu ve zararlarimi engellemek icin
pekgcok savunma mekanizmalari vardir. Bu mekanizmalar "antioksidan savunma

sistemleri" diye tanimlanir (Johansen ve ark. 2005).

Viicut, oksidatif stres sonrasi olusabilecek hasar1 engellemek i¢in antioksidan vitaminler,
GSH, antioksidan enzimler ve siilfidrillerden olusan bir antioksidan savunma sistemi ile
zenginlestirilmistir. Antioksidan vitaminler serbest radikalleri ve tek oksijeni direkt
olarak yakalayarak (trapping) islevsel hale getirirler. GSH ve diger tiyol kaynaklar: ise
hiicresel oksidasyon ve rediiksiyonda (redox) 6nemli yere sahiptir. SOD, KAT ve GSH-
Px gibi antioksidan enzimler SOR’lerin bir elektron rediiksiyonunu katalizlerler.
Antioksidanlarin  hiicresel diizeyleri bir cok fizyolojik, patolojik ve besinsel

etmenlerden etkilenir. Antioksidanlar etkilerini baslica su yollarla gosterirler:

1. Serbest radikal olusumunun engellenmesi veya ortamdan kaldirilmasi
2. Katalitik metal iyonlarinin uzaklastiriimasi

3. 027, H20» gibi baz1 SOR’ lerinin ortamdan uzaklastirilmasi

4. Zincir tepkimelerinin kirilmasi

5. Tek oksijen iizerine ¢op¢ii veya sondiiriicii etki gosterilmesi

SOR ile birleserek onlar1 tutma ve daha zayif bir molekiile doniistiiriip etkisiz hale
getirme olayma ¢Opgli (scavenging) etkisi olarak isimlendirilir. Dogal antioksidan
enzimler, trakeobronsial mukus ve kiigiik molekiiller ¢opcii etkisiyle SOR’ in etkilerini

hafifletmeye calisirlar.

16



SOR ile birlesip onlara bir hidrojen aktararak onlarin etkinliklerini azaltan veya inhibe
eden molekiillerin etkinligine sondiiriicii(quencher) etki denir. Vitaminler, flavanoidler,
mannitol vb. molekiiller boyle bir etki olustururlar. Serbest oksijen radikalleriyle
olusabilen zincirleme reaksiyonlar1 yavaslatan veya sonlandiran antioksidanlarin
etkinligine ise zincir kiric1 (chain breaking) etki denir. Hemoglobin ve seruloplazmin

antioksidan etkileri 6rnek verilebilir.

Bir ¢ok antioksidan, yukaridaki etkilerden birkag¢ tanesini beraber gosterebilmektedir.
Antioksidanlar1 etki mekanizmalarina veya organizmadaki konumlarma gore
gruplandirmak miimkiindiir (Dasgupta ve Klein 2014a , Ozcan ve ark. 2015, Gutteridge
1995).

2.3.1.Enzim Yapisindaki Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (SOD)

Mc Cord ve Fridovich 1968 yilinda siiperoksit dismutazi bulmuslardir. Siiperoksit
dismutaz (SOD) enzimi vaskiiler endotelde bulunan en degerli antioksidan enzimlerden
bir tanesi olup endotel hiicreleri ile diiz kas hiicreleri arasinda fazlaca bulunur.
Normal sartlar altinda damar duvarinda siiperoksit radikallerini detoksifiye ederek lipit
peroksidasyonunu ve ateroskleroz olusmasini dnler (Bouayed ve Torsten 2010). Hiicrede
serbest oksijen radikalleri olusurken ilk olarak O2" meydana geldiginden SOD enzimi bu
radikalin dismutasyonunu saglayarak, hiicre i¢indeki ilk savunma sistemini olusturur.
Siiperoksit radikali tek basmna asir1 toksik olmamasina karsin, serbest radikal zincir

reaksiyonuna sebep olabileceginden ortamdan uzaklastirilmasi 6nemlidir.

SOD
20, +2H* I::> H>O2 + O2

Insanda SOD' 1n iki izomeri vardir. Bunlar; sitozolde yer alan, dimerik Cu ve Zn iceren
izomer (Cu- Zn SOD) ile mitokondrideki tetramerik Mn igeren izomerdir (Mn SOD).

Prokaryotlarda bulunan ve Fe ihtiva eden izomeri daha bulunmaktadir (Fe SOD).
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Bunlara ek olarak 1982 senesinde glikoprotein yapisindaki ekstraselliiler SOD (EC-
SOD) bulunmustur (Blanco ve Blanco 2017b, Caylak 2011).

Katalaz

1937 senesinde Sumer ve Dounce tarafindan kristalize halde ayristirilmistir. Her biri
prostetik grup olan ve icerisinde Fe* barindiran 4 hem grubundan olusan
hemoproteindir ( Memisogullar1 ve ark. 2008). Daha ¢ok peroksizomlarda lokalizasyon
gosterse de  sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda da bulunur. Katalaz aktivitesi
karaciger, bobrek ve eritrositlerde yiiksek diizeylere ulasir. Katalaz, ayrica peroksidasyon
tepkimeleri ile ilgili olan substratlara rahatlikla hidrojen iyonu vermede gorev alir

(Armstrong 1998).

SOD enzimi aktivitesi sonucunda olugsan hidrojen peroksit (H202) ‘katalaz’ enzimi

ile suya ve oksijene doniistiiriilmektedir (Diindar ve Aslan 2000).

Katalaz
2H,0, ——>2H,0 + O,

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px, hiicre ici peroksitlerin ortadan kaldirilmasinda gorevli etkili antioksidan
enzimdir. GSH-Px’ 1n, selenyum bagimli olmayan ve selenyum bagimli olmak iizere iki
ayr tiirli bilinmektedir. Selenyuma bagimli GSH-Px, yapisinda 4 adet selenyum atomu
iceren tetramerik bir enzimdir. %70’1 sitozol, %30’ u mitokondride yer alir. Selenyum
baglimli GSH-Px enzim etkinligine gerekli olan dort alt {initede seleno sistein
bulunmaktadir. Eritrositlerde ve diger dokularda, prostetik yap1 olarak selenyum
barindiran GSH-Px enzimi, indirgenmis glutatyon araciliiyla hidrojen peroksit ve lipit
peroksitlerinin parcalara ayrilmasini katalizleyerek zar lipitlerini ve hemoglobini,
peroksitlerce oksidasyonunu 6nler (Lubos ve ark. 2011, Armstrong ve ark. 1996, Chen

2012, Stagsted 2005, Usta ve Yilmaz-Ersan 2013).
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GSH-Px lipit peroksidasyonunda olusan hidroperoksitleri parcalara ayirarak yeni radikal
olusumunu ve oksidasyonunu engelleyerek kandaki eritrositleri hemoglobin
oksidasyondan korumaktadir. H>O, miktar1 arttiginda glutatyonun (GSH) okside
glutatyona (GSSG, glutatyon disiilfit) oksidasyonunu katalizleyerek H>O» de suya
doniistiiriip detoksifiye edilmis olur (Velioglu 2000, Usta ve Yilmaz-Ersan 2013, Yu
1994, Zima ve ark.1995, Yal¢in 1998).

GSH-Px
2GSH + H.O, T——— > GSSG +2H:0

GSH-Px
2GSH + ROOH ——= GSSG + ROH + H,O

Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD)

Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz enzimi, ilk kez 1966 yilinda Yoshida tarafindan insan
eritrositlerinden saflastirilmistir (Biiylikokuroglu ve Siileyman 2001). G6PD enzimi
Pentoz Fosfat Yolunda (PFY) NADP’ nin NADPH’ a indirgendigi ilk basamagi
katalizler. Pentoz fosfat yolu, eritrositlerde NADPH’ 1n yegane kaynagidir (Ozmen
2009). Pentoz fosfat yolu eritrositlerde okside glutatyonun indirgenmesinde lazim olan
NADPH’ y1 saglayarak rediikte glutatyon (GSH) ve GSH bagimli enzimler ile hiicreyi
toksik bilesikler ile reaktif oksijen tiirlerinden (ROS) korur (Tandogan ve Ulusu 2005).
NADPH, niikleik asitler, proteinler ve membran lipidleri gibi bir cok molekiil iizerinde
serbest radikallerin meydana getirdigi oksidatif stresten hiicreyi korumak amaciyla
onemlidir (Ozmen 2009). G6PD yokugu hiicrede oksidatif stresi attirirken NO iiretiminin
azaltip hipertansiyon, diyabetes mellitus ve aterosklerozun olusumuna sebep olmaktadir
(Gaslin ve ark. 2001).Hiicrede oksidatif zararlarin sebep oldugu yaslanma ve kanser gibi
bazi hastaliklar da G6PD eksikliginin bir neticesi olarak diisiiniilmektedir ( Ann-Joy ve
ark. 2001).
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Glutatyon Rediiktaz (GR)

Glutatyon rediiktaz enzimi NADPH varliginda okside glutatyon (GSSG) nin tekrar
rediikte GSH a doniisiimiinii katalizleyerek antioksidan etkinliginin devamini saglar

(Bompart ve Prevot 1990).

GR
GSSG + NADPH+H+ ©=———> 2 GSH + NADP+

Paraoksonaz

Paraoksonaz enzimi ik kez organofosfor zehirlenmelerine karsi oOnleyici bir

bariyer olarak tanimlanmistir. Bu enzim hakkinda son zamanlarda fazla sayida
arastirma yapilmis olup, sahip oldugu islevler ve hastaliklardaki onemi hakkinda
biiyiik ilerleme kaydedilmistir. Glikoprotein yapida, kalsiyuma bagimli bir ester

hidrolaz olan paraoksonaz (PON), arilesteraz ve paraoksonaz etkinligine sahip bir
enzimdir.Son zamanlarda insan serum paraoksonazi (PON1) olarak kayit altina alinmisg
olup,  toksik organofosfat zirai ila¢ parationun zehirli metaboliti paraoksonu
(organofosfat substrati) hidroliz edebildiginden bu adi almistir. PON1, hidrolize ettigi
organofosfat substratlarma geri doniisiimlii sekilde tutunur. PONI, dolasima giren
organofosfatlarin nérotoksisitesinden sinir sistemini korur. Yapilan /n vitro ¢aligmalar,
PONI1 ve PON3’iin LDL’nin lipid oksidasyonunu engelleyerek okside lipid diizeylerini
azalttigin1 gostermistir. PON1 ayrica kolesterol esterlerinin peroksitlerini metabolize

eder. PON’larin antiaterosklerotik etkinligi HDL taneciklerindeki konumlari ile alakali
olup; kolesterol (aterosklerotik lezyonlarda kopiik hiicrelerinden) gecisine yardimci
olur. LDL nin lipid oksidasyonunda sinirlama roliinii tistlenmistir (Uysal ve ark. 2011).

C vitamini, E vitamini, flavonoidler (quercetin, glabridin), polifenol iceren gidalar
(sarap, cay, meyve suyu) ve az miktarda alkol aliminin PON etkinligini arttirirken, sigara,
yiiksek kolesterol, insiilin direnci, doymus yag tiikketiminin ise PON etkinligini azalttig1

goriilmiistiir (Karakurt ve ark. 2012).

20



2.3.2.Enzim Yapisinda Olmayan Antioksidanlar

C Vitamini (Askorbik Asit)

Askorbik asit, suda eriyen bir vitamin olup hiicre disindaki en 6nemli antioksidandir. Cok
giiclii indirgeyici 6zellige sahip olan C vitamini; siiperoksit radikali, hidroksil radikali ve
hipoklordz asidi indirger. Aktif notrofil ve monositlerden ileri gelen oksidanlar1 nétralize
eder. Lipit peroksidasyonu baslamadan evvel sulu konumdaki peroksil radikalleriyle
reaksiyon vererek zarlar1 peroksidatif zarardan 6nler. LDL oksidasyonunu engelleyerek
elektronlart membranda bulunan E vitaminine ulastirir. Olusan E vitamini radikalini
rediikte ederek E vitaminini yeniden meydana getirir. Bu sekilde E vitamininin tekrardan
kullanilabilirligini saglar. Antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktivasyonunu

engeller (Dasgupta ve Klein 2014).

Vit E+ Vit C ——> VitE+ Vit C

Vit C+ 2H* ——=> Vit C

Daha oOnceki arastirmalarda C vitamini diizeylerinin, diyabetli hastalarda saghkli
bireylere kiyasla az oldugu goriilmiistiir (Blanco ve Blanco 2017b, Memisogullar1 ve ark.

2008).

E Vitamini (Tokoferol)

Tokoferol yapisindaki E vitamininin a, B, y, 6 seklinde dort sekli bulunmaktadir.
Bunlardan o- tokoferol' iin aktioksidan 6zelligi daha fazladir (Tabakoglu ve Durgut
2013).

Yapisindaki fenolik hidroksil smifindaki aromatik halkadan dolay1 antioksidan 6zelligi
vardir. o-Tokoferol her dokuda ayni miktarlarda bulunmaz. Daha c¢ok vitamin
E konsantrasyonlari, mitokondri ve mikrozomlar gibi hiicre fraksiyonlarinda vardir.
E vitamini, siiperoksit ve hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, lipit peroksi

radikallerini ve diger radikal orneklerini indirger (Dasgupta ve Klein 2014b). E vitamini
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hiicrelerde zincir kirict antioksidandir ve lipit peroksidasyonu icin birincil korunma

mekanizmasidir (Dasgupta ve Klein 2014b).

ROO. + a-Tokoferol-OH" ———> ROOH + Tokoferol-O. (tokoferoksil radikali)

Reaksiyon sonucunda a- tokoferol, tokoferol-O. (tokoferoksil radikali) radikalini
olusturur. Bu radikal zayif bir reaktiviteye sahip oldugundan lipit peroksidasyonun

devamlilig1 saglanamaz ( Halliwell ve Gutteridge 1999).

E vitamini ile GSH-Px serbest radikaller i¢in birbirini destekleyici etkide bulunurlar.
GSH-Px peroksitleri temizlerken, E vitamini peroksitlerin yapimini 6nler. E vitamini
selenyumla beraber hidroperoksit olusumunu engelleyerek zar lipitlerinin oksidatif
hasarin1 engeller. Endojen peroksitlerin yikimi ve inhibisyonu ile hiicre zar1 ve
organelleri peroksidatif zarardan korur. Boylece membran biitiinliigiinii koruyarak
oksidatif stresi en aza indirger (Memisogullar1 2005, Gupta ve ark. 2005, Valko ve
ark.2006).

A Vitamini ( - Karoten)

Karotenoitler, sebze ve meyvelere renk veren antioksidan Ozellikteki pigmentlerdir.
Baglicalar1 a-karoten, [B-karoten, likopen, krosetin, kantaksantin ve fukoksantindir.
B-karoten, iki tane vitamini A' nin (retinol) yan yana gelmesiyle olusur. Diyetteki -
karoten ince barsak mukozasinda emilirken retinole doniismektedir. B-karotenin singlet
oksijeni yakalamasi, serbest radikalleri temizlemesi ve hiicre membram lipitlerini
oksidatif dejenerasyona karsi korumasi antioksidan 6zelligini gosterir.Oksijen miktar1 az
oldugunda [-karoten peroksil radikali ile tepkime verir. Bu durum yiiksek oksijen
konsantrasyonlu vitamin E ile benzer etkiyi olusturmaktadir (Dasgupta ve Klein 2014b,

Caylak 2011).
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Glutatyon (GSH):

Degerli bir intraselliiler antioksidan olan GSH glutamik asit, sistein ve glisin amino
asitlerinden olusur. GSH’in antioksidan 0©zelligi sisteinin tiyol grubundan ileri
gelmektedir. GSH siiperoksit radikali, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit ile direkt
tepkimeye girerek antioksidan Ozellik gostererek oksidatif zarar1 Onler. Ayrica
proteinlerdeki —SH gruplarini oksidasyona karsi1 korumaktadir ( Lushchak 2011, Sies
1999, Shimizu ve Morita 1992).

Urik Asit

Urik asitin antioksidan 6zelligini hakkinda degisik goriisler ileri siiriilmiistiir. Bazi
kaynaklara gore C vitaminini oksidasyondan koruyarak, bazilarmma gore gecis metal
iyonlarin1 (Fe, Cu) baglayarak, bir boliimiine gore de radikal temizleyicisi olarak
(stiperoksit radikali, hidroksil radikali) antioksidan etki gosterdigi savunulmaktadir (Yu
1998).

Seruloplazmin

Seruloplazmin bakir baglayic1 bir glikoproteindir. Oksidorediiktaz etkisi sayesinde
oksijenden tiiremis (6rnegin, *OH) SOR’ni etkisizlestirmektedir. Ayrica, SOR olusumunu
uyaran bakir1 da baglayarak antioksidan 6zellik gostermektedir (Yu 1994, Memisogullar1
2005).

Transferrin
Transferrin, plazmada yer alan demir baglayici bir glikoprotein yapisindadir ve yaklagik
1/3’0i demir ile yiiklii olup plazmada serbest olarak demir dolasimini biiyiik olciide

Onlemektedir. Bu 6zelligi ile demirin uyardigi serbest radikal olusumunu engelleyen bir

antioksidandir (Burtis ve Ashwood 2005, Memisogullar1 2005).
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Ferritin

Dolasimdaki serbest demiri baglayarak serbest radikal reaksiyonlarina kolayca girmesini

onleyen bir proteindir (Yu 1994).

Bilirubin

Bilirubin fizyolojik bir antioksidandir ve plazma antioksidan aktivitenin %10 — 30’nu

bilirubin olusturur. Zincir kirict ve ¢opgii etkileri vardir (Hatfield ve Barclay 2004).

2.4.Diyabet ve Oksidatif Stres ile Iliskisi

Reaktif oksijena tiirleri (ROS) ve reaktif nitrojen tiirleri (RNS) gibi molekiillerin
lretiminin  artmasmna veya antioksidan savunma sistemleri araciligiyla ortadan
kaldirilmalari esnasinda olusan yavaslamanin sonucunda denge kaybedilir ve oksidatif
stres diye adlandirilan durum meydana gelir. Oksidatifa denge, organizmada denge

halinde oldugu zaman dokular serbest radikallerden etkilenmezler (Tas ve ark. 2014).

Diyabette istenmeyen durumlarin reaktif oksijen tiirleri ile olan ilgisini gdsteren
arastirmalarda, enzimatik olmayan glikasyon, sorbitol yol aktivitesi, enerji
metabolizmasindaki degisimlerin olusturdugu metabolik stres, hipoksi ve iskemi-
reperflizyon sonucu meydana gelen doku hasarinin serbest radikal iiretimini arttirip
antioksidan savunma sistemini farklilastig1 anlatilmaktadir ( Altan ve ark. 2006, Baynes
ve Thorpe 1999, Elmali ve ark. 2004). Oksidatif stres, mutasyonlar, kanserojen
toksinler, radyasyona maruz kalma, ateroskleroz ve diyabet durumunda artig
gostermektedir. Diyabette goriilen hiperglisemi durumunda, oksidatif stresin arttigi
ve antioksidan savunma sisteminin azaldig: bilinmektedir ( Wincent ve ark. 2004, Altan

ve ark. 2006).
Pankreas adaciklarinda KAT, SOD, GSH-Px enzimlerinin diger dokulara nazaran az

seviyede bulunmaktadir. Pankreasin beta hiicreleri oksidatif strese kars1 daha hassastir

ve beta hiicrelerinde goriilen zararin, hiperglisemiden kaynaklanmaktadir (Robertson ve
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ark. 2004). Oksidatif stres ile hiperglisemi arasinda yakin iliski oldugu diisiincesi invivo
caligmalar ile de desteklenmistir. Hidrojen peroksitin (H202), yiiksek reaktiviteye sahip
hidroksil radikaline (OH.) doniismesinden sonra insiilin reseptor sinyal sisteminde etkin
oldugu ve insiilin tarafindan reseptor araciligi ile diizenlenen sinyal transdiiksiyon
yolaklarinda 6nemli oldugu hakkinda arastirmacilarin goriisleri vardir. Glikasyon aracili
serbest radikal iiretiminin insiilinin gen ifadesini aza indirgedigini ve beta hiicre
apoptozuna yol actigin1i destekleyen calismalar bu goriisii destekler o6zelliktedir
(Aluwong ve ark. 2016, Donalth ve ark. 1998). Vaskiiler komplikasyonlara sahip
diyabetik hastalarda, LDL' nin oksidasyonu ile enzimatik olmayan glikasyonda,
hiperglisemiden dolayi artiglar goriilmektedir(Das ve Chainy 2001). Hiperglisemi aracil

ROS iiretimi ii¢ mekanizma ile ifade edilmektedir ( Bonnefont-Rousselot 2002).

1.Glikozun Oto-Oksidasyonu ve Siiperoksit Uretimi

Gecis elementi bulundugunda glukoz, reaktif ketoaldehitlere ve siiperoksit anyonuna
doniistiiriiliir. Tepkimeler, siiperoksit radikalinin hidrojen peroksit iizerinden asir1
reaktif olan hidroksil radikalini meydana getirmesiyle son bulur. Hiicre ici glikoz
oksidasyonu ile aciga ¢ikan NADH solunum halk asinda oksidatif fosforilasyon yoluyla
ATP iiretimi icin enerjide kullanilir. Ayni zamanda glukoz miktar: arttiginda stiperoksit
radikalinin {iiretimi artar. Hiicre i¢cindeki ROS iiretim yeri mitakondridir. Gec¢mis
zamanlardaki incelemeler, diyabetteki patolojilerin artmis mitokondriyal ROS
tiretimi ile igili oldugunu desteklemektedir (Brownlee 2001, Green ve ark. 2004, Altan
ve ark. 2006).

2. Proteinlerin glikasyonu ve ilerlemis glikasyon son iiriinleri (AGE) olusumu

Kandaki glikoz seviyesi arttiginda proteinler enzim aracilig1 olmadan durmadan glikoza
baglanip kontrolsiiz glikasyon tepkimelerine neden olur. Protein glikasyona ugrayinca
molekiil halindeki oksijene bir adet elektron verme yoluyla serbest oksijen radikali
meydana gelir. Enzimatik olmayan glikoz ve protein arasindaki glikasyon reaksiyonlar1
araciligiyla Shiff bazlarinin ardindan Amodori iiriinleri ve en son olarak ileri glikasyon

son iriinleri (AGE) olusur. AGE’ler, endotelin-1 vasitasiyla vazokonstriksiyonu arttirip
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endotelde zarara  sebep acabilecegi gibi, karmasik biyokimyasal mekanizmalar
araciligiyla serbest radikal olusturabilir. AGE’ ler proteinlerin yapisal 6zelliklerini ve
fonksiyonlarin1 degistirecek kadar olumsuz 6zelliklere sahiptirler.Yapilan caligmalarda
AGE’lerin, reseptor aracili mekanizma ile serbest radikallerin artmasiyla beraber hiicre
ici AGE olusumunu cogaldig1 goriilmiistiir. Lipid peroksidasyonunun engellenmesi ile
AGE’ nin de engellenme durumu hiicre i¢ci AGE olusumu ile lipid peroksidasyonu
arasindaki 1iliskiyi gosterir. Glukoz ile dolasimdaki ve dokularin yapisindaki proteinler
arasinda gelisen bir tepkimedir, sonugta glikozilasyon iiriinleri (AGE) meydana ¢ikar. Bu
reaksiyon, diyabetlilerde normal bireylere oranda en az iki kat fazladir ve bu son iiriin
AGE’ler doku zararina sebep olur (Taniyama ve ark. 2003,Griendling ve FitzGerald
2003, Diindar ve Aslan 2000).

3. Poliol yolu

Hiperglisemi duruunda poliol yolunda sorbitol miktar: artar. Su tutma kapasitesi fazla
olan sorbitoliin baz1 dokularda birikmesi hiicre hasarina yol acar (Sacks 1999). Kan glikoz
diizeyi arttiginda poliol yolunun aktivasyonuyla NADH/ NAD+ miktar1 ¢ogalinca
enzimatik olmayan glikasyon ile diagilgliserol sentezi artar. Bu durum protein kinaz C
aktivitesini tetikler ve diyabette vaskiiler komplikasyonlar goriiliir. Rediikte glutatyonun
ve NO gibi vazotilatorlerde azalma diyabetik komplikasyonlarin gelismesinde rol
oynamaktadir ( Sacks 1999, Ostenson 2001, Upinski 2001, Das ve Chainy 2001).
Glikozun sorbitol yolu ile fruktoza ve sorbitola doniistiiriilmesiyle Na+ - K+ ATP- az
aktivitesi azalir. Sinirde iletim hizi i¢in bu enzimin aktivitesi cok dnemlidir. Sorbitol bir
doku toksiniymis gibi davrandig1 i¢cin retinopati, noropati, katarakt, nefropati ve kalp
hastalig1 patogenezine zemin hazirlar (Soriano ve ark. 2001, Bonnefont-Rousselot ve

ark.2000, Bukan ve ark. 2004).
2.5.Quercus ithaburensis (Mese Palamudu) ve Diyabet ile iliskisi
Quercus (mese) kayingiller familyasindan, uzun Omiirlii aga¢ goriiniisiinde, kis

mevsiminde yapragini doken ya da her daim yaprakli odunsu bitkilerden olup (Sekil

2.1.), Tiirkiye Florasinda énemli bir yer tutarlar. Ulkemizde kayingiller familyasi icinde
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gerek takson sayisinca gerekse kapladigi orman alani bakimindan en Onemli tiir

meselerdir.

Sekil 2.1 Quercus ithaburensis (https://www.lorganik.com/mese-palamudu-mese-
agaci-hakkinda-bilgi.html)

Ulkemizde yetisen 18 Quercus tiirii ve bunlardan 6 tanesinin 11 alt tiirii
bulunmaktadir.Ayn1 zamanda 4 adet endemik tiirii vardir. Bir Dogu Akdeniz bitkisi olan
Quercus ithaburensis Decne subsp. macrolepis (Kotschy) Hedge et Yalt. (Palamut
mesesi) (Fagaceae)’in diinyadaki yayilis alanlar1 incelendiginde, en genis yayilis alani
Tiirkiye de goriilmektedir. Batiya dogru; Yunanistan, Arnavutluk, italya, Balkanlar,
Giiney Avrupa, doguya dogru ise; Suriye, Israil ve Urdiin dogal yayilis alanini
olusturmaktadir. Tiirkiye’de ise Trakya, Bati, Orta, Giiney Anadolu ve Giineydogu
Anadolu’da yetigsmektedir (Leela ve Satirapipathkul 2011).

Meseler; odunlarinin anatomisi, meyvelerinin olgunlagma siiresi, yaprak ve kabuk
ozelliklerine gore 3 gruba ayrilmaktadir. Akmeseler; sapli mese (Quercus Robur), sapsiz
mese (Quercus Petraea), Istranca mesesi (Quercus Hartwissiana), Macar mesesi
(Quercus Frainetto), kasnak mesesi (Quercus Vulcanica), Dogu Karadeniz mesesi
(Quercus Pontica), maz1 mesesi (Quercus Infectoria), tiiylii mese (Quercus Pubescens)
ve Ispir mesesi (Quercus Macranthera) gibi tiirlerden meydana gelir. Kirmizi meseler
ise, Liibnan mesesi (Quercus Libani), Makedonya mesesi (Quercus Trojana), sach mese
(Quercus Cerris), Iran palamut mesesi (Quercus Brantii), Anadolu palamut mesesi

(Quercus Ithaburensis)’nden olusur (Umachigi ve ark. 2008).
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Q. ithaburensis (palamut mesesi) eski zaman insanlarinin yeme aligkanliklarinda 6nemli
oldugu gibi giiniimiizdede hald insan ve hayvan yiyeceg8i olarak tiiketilmektedir.
Anadolu’nun fakirlik doneminde pek c¢ok vilayette insanlar mese palamutunu 6giiterek
un haline getirmis bazen arpa ile karistirip bazende su ile karistirip ekmek yapmuslardir
(Ertug ve ark. 2004). Giiniimiizde ise basta Mersin’in Yaniktepe yoresi olmak iizere
Anadolu’nun ¢ogu yerlesiminde mese palamutlar1 ateste kozlenerek tiiketilmektedir.
Tokat ili civarinda palamut mesesinin meyveleri taze, kavrulmus ya da kaynatilmig

halde gida maddesi olarak yenilmektedir (G6khan ve Ayhan 2001).

Kurtulus Savast sirasinda Anadolu mese meyvelerinin savas ve yokluk dénemlerinde
atalarimizi acliktan kurtarmistir. Hatta bu bilgi agaglarda hi¢ meyve kalmadigi o yillara
tanikhik edenlerce  aktarilmaktadir. Binlerce yil Oncesinde, tarimm gelismedigi
zamanlarda, mese palamutunun beslenme ve insanlarin yasam miicadelelerinde énemli

yere sahiptir ( Kose ve ark. 2015).

Yapilan arastirmalara gore Q. ithaburensis meyvesinde %45-50 oraninda nisasta, %2
civarinda da protein ve yag oldugu tespit edilmistir (Deforce 2009). Q. ithaburensis
findik kadar besleyici olmamasina ragmen patates ve kestane kadar yiiksek miktarda
nisasta icerigine sahiptir. Ayrica Q. ithaburensis yag1, %53-65 oleik asit, %24-50 linoleik
asit iceren 6zelliginden dolay1 endiistiriyel amacla da kullanilir (Ozcan 2007). Mesenin
ozellikle kivircik tohumlar1 geleneksel olarak tip alaninda kullanilir (Pandey ve Rivzi
2009).

Q. ithaburensis giiclii dogal antioksidan 6zellige sahip olan fenolik asitler, flavonoidler
ve tanenler gibi tokoferoller ve fenolik bilesikler birincil biyoaktif bilesiklerdir. Bu
bilesenler anti-tiimoral, antidiyabetik, anti-allerjik, anti-trombosit, anti-iskemik ve anti-
inflamatuar aktiviteler gibi biyolojik fonksiyonlarla iliskili olup epidemiyolojik
caligmalar kapsaminda degerlendirilmistir (Cantos ve ark. 2003,Siintar ve ark. 2011,

Bittar ve ark. 2009, Fernandez ve ark. 2009).
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Shahidi ve ark., Contini ve ark. Avrupa Q. Ithaburensis’in biyoaktif bilesiklerini
arastirmislar ve meyve Ozlerinin cekirdeklerinde daha yiiksek antioksidan aktivite
oldugunu kesfetmislerdir. Farkl tiirlere ait Q. ithaburensis kabuklarinin yiiksek tanen

icerigi ile antioksidan aktivitelerini degerlendirmislerdir (Barreira ve ark. 2008).

Yaptigimiz literatiir taramalarinda, Nicotinamit-Streptozotocin ile tip 2 diyabet
olusturulmus sicanlarda Q. ithaburensis meyve ekstraktinin oksidan—antioksidan
sistemler iizerine etkisi ile ilgili bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bu amacla bu tez
caligmasi, tip 2 diyabet olusturulmus sicanlarda Q. ithaburensis meyve ekstraktinin

oksidan-antioksidan savunma sistemine etkisini aragtirmak i¢in planlandi.
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3.MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

3.1.1 Deney hayvanlar ve bakim kosullar

Bu calismada Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma
Merkezi’inden saglanan 40 adet 200-250 g agirliginda Wistar tiirii eriskin erkek sicanlar
kullanildi. Sicanlar deneysel ¢alismaya baslamadan 3 hafta once 1s1s1 18°C- 22°C arasinda
sabit tutulan 6zel odaya alind1. Ug sican bir kafeste olacak sekilde yerlestirildi ve standart

diyet (pelet) yem ile beslendiler. Sicanlarin su ve yem alimlar1 serbest birakildi.

3.1.2. Deney hayvanlarimin gruplandirilmasi

Deney gruplari; her biri 10 sicandan olmak iizere toplam dort gruba ayrildi:

Grup 1: Normal kontrol (K)

Grup 2: Kontrol+Quercus ithaburensis D. ekstresinin i¢me suyu ile verilimi (K+QID)
Grup 3: Diyabet (D)

Grup 4:Diyabet+Quercus ithaburensis D.ekstresinin igme suyu ile verilimi (D+QID)

Calisma Uludag Universitesi Deney Hayvanlar1 Yetistirme ve Arastirma Merkezinin etik

kosullarma uygun olarak planlandi.

3.1.3. Diyabetin olusturulmasi

Sicanlarda Tip 2 diyabet olusturmak i¢in ilk olarak serum fizyolojikte c¢oziilen
nikotinamidin (45 mg/kg) intraperitoneal enjeksiyonu yapildi ve sonrasinda
streptozotocin (STZ), pH’1 4.5 olan 20 mM sodyum sitrat tamponu i¢inde ¢oziiliip ve
sicanlara tek doz (65 mg/kg) intraperitoneal olarak enjekte edildi (Tas ve ark. 2014).
Diyabet grubunu olusturan sicanlarin STZ enjeksiyonundan 48 saat sonra kuyruklari
kesilerek alinan kanda glikoz diizeyleri 200 mg/dl ve iizerinde oldugu tespit edildiginde
deneysel ¢aligsma baglatild.
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3.1.4. Q. ithaburensis. ekstresinin hazirlanmasi

Kaz Dag: eteklerinden toplanan toz halindeki 4 g Q. ithaburensis (toprak iistii kisimi)
bitkisi, 150ml su ve%70’lik etil alkol ¢6zeltisi ile karistirildiktan sonra ekstrasyon cihazi
olan Emilmak'ta 2 atm basingta 40°C de ve 120rpm'de 6 saat siire ile igleme tabi tutuldu.
Elde edilen extraksiyon ¢ozeltisi vakumlu evaporator cihazi olan Sindirmak cihazinda0.3
atm 45° C de 120 rpm'de 3 saat siire ile buharlastirildi, ekstrakt ¢ozeltisinde kalan su fazi
SprayDry cihazinda 3500m3/dk hava ile ve ayn1 zamanda 42°C sicaklikta kurutularak toz
haline getirildi ve caligmaya kadar -20 ° C'de steril vidal siselerde saklandi .

3.1.5. Q. ithaburensis eKkstresinin verilisi

Q. ithaburensis ekstresi grup 2 ve grup 4’teki sicanlara 21 giin siire ile %5 oraninda i¢cme
sularmna ilave edildi. Biitiin deney gruplarmin i¢me sulari1 ve yemleri giinliik olarak
hazirland1 ve deney siiresi boyunca 24 saaatlik yem ve su tiikketimi kontrol edildi. Kan
glikoz diizeyleri ve viicut agirliklari ise haftada bir kez olmak iizere 6lciildii. Kan glikoz
diizeyleri sicanlarin kuyruklar1 kesilerek alinan kanda glukometre kullanilarak

(AccutrendGlucometer ROCHE DiagnosticsProducts, Almanya ) 6l¢iildii.

3.1.6. Orneklerin toplanmasi

Deney siiresi bitiminde izofloran anestezisi altinda siganlarin kalplerinden ponksiyon
yontemi ile kanalmip alinan kanlar, lityum heparinlitiipler ve kuru tiiplere konmak iizere
ayrildi. Kalp, bobrek, karaciger ve iskelet kas1 (musculus gastrocnemius) dokular ise kan
alimmin hemen ardindan serum fizyolojik ile yikandi ve calisilincaya kadar-20°C’de
saklandi.Deneyler icin kullanilacak olan bu kan 6rnekleri deneye baslamadan 6nce 3000
rpm’de 15 dakika santrifiij edildi, serum ve plazmalar1 ayrildi. Hemen calisilmayacak
olan parametreler icin ayrilan kan Ornekleri ise -20°C’de saklandi. Lityum heparinli
tiilplerden GPX ve SOD o6l¢gtimleri i¢in 40 pl ve plazma MDA tayini i¢in 100 pl kan 6rnegi
kullanildi. Kuru tiiplerden ise insiilin i¢in 100 pl, PON tayini i¢in 25 pl, ARE tayini i¢in
3 ul ve lipit dl¢iimleri (total kolesterol, HDL-K, trigliserit) i¢in ise 500 pl kan 6rnekleri
kullanildi.
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3.1.7. Deneyde kullanilan arac, gerecler ve kimyasal maddeler

A S .

,_‘,_‘
- O

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.
25.
26.
27.
28.
29.

Spektrofotometre, “BeckmanCoulterDu 730 Uv/Vis” (ABD)
Santrifiij, “HettichRotofix 32" (Almanya)

Santrifiij ‘eppendorf5415 D” (Almanya)

Homojenizator “Heidolph RZR 2020 (Almanya)

Vortex, “HeidolphReax Top” (Almanya)

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

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

Buzdolaby, “Arcelik” (Tiirkiye)

. Mikroplatespektrofotometre, “Biotek pQuant” (ABD)
. Inkiibator,“Terrmo  Scientific LabsystemsiEMS Incubator/Shaker

(Finlandiya)

Accutrendbloodglucosemeters (Almanya)

Klinik kimya analiz cihazi,“Abbott ARCHITECT c8000” (ABD)
Otomatik pipet (100-1000 pL), “BiohitProline Plus” (Almanya)
Otomatik pipet (20-200 pL), “BiohitProline Plus” (Almanya)
Otomatik pipet (20-300uL), “Eppendorf” (Almanya)

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

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

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

HT”

2-Tiyobarbitiirik asit (TBA) (>% 98), “Sigma-Aldrich” (ABD) Kat. No:T5500

Trikloroasetik asit (TCA), “Merck” (Almanya) K8at. No: 100807

Potasyum kloriir (KCL), “BioshopCanadalnc.” (Kanada) Kat. No: POC308

Sodyum dodesil siilfat (SDS), “Merck” (Almanya) Kat. No: 817034

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

1-Biitanol, “Merck” (Almanya) Kat. NO:101990

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

Sodyum kloriir, "Merck" (Almanya) Kat. no: 6400
Tetramethoxypropane, “Sigma-Aldrich” (ABD) Kat. No: BCBP6297V
Sodyumsitrat, “Sigma-Aldrich” (ABD) Kat. No:6104939
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30. 2-Propanol ,“Sigma-Aldrich” (ABD) Kat. No:278475

31. Streptozotocin (STZ), “SantaCruzBiotechnology- Chemcruz” (ABD) kat No: U-
9889

32. Q. ithaburensis ekstrakti, Kale Firmasi, Edremit-BALIKESIR.

3.1.8. Deneyde kullanilan ticari kitler

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

2. RatSuperOxidaseDismutase (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-l (PON-1) Enzym  Activity Kit,
“RelAssayDiagnostics” (Tiirkiye)

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

3.2. Yontem
3.2.1. Doku MDA diizeyi dl¢iimii

Ohkawa ve arkadaglarinm (1979) tanimladig1 yonteme gore dokulardaki MDA diizeyleri
spektrofotometrik olarak 6l¢iildii. Dokularda (kalp, karaciger, bobrek ve iskelet kasi) lipit
peroksitleri, 2-tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 100°C sicaklikta bir kromojen olusturdu.
Olusan bu kromojene n-biitanol ilave edildi ve bunun sonucunda olusan renk siddeti 532

nm’despektrofotometrik olarak olciildii.

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

Ayirac korii | Standart Ornek
0.2 ml. distile | 0.2 ml standart | 0.2g.Homojenat

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

Vortekslendi 20dk 3000 rpm’ de santrifiij edildi.

Ust faz absorbans532 nm’ de kore kars1 okundu.

3.2.2. Plazma MDA diizeyi ol¢iimii

Malonaldehit’in (MDA), TBA ayiraci ile asidik ortamda yiiksek 1sinin etkisi ile pembe
renkli bir kompleks olusturmasi ve olusan bu rengin 535 nm’despektrofotometrik olarak
Olciilmesi yontemi ile yapildi (Kamal ve ark. 1989).

Hesaplama: Nags / Sags (0,084) x 10 nmol/ml = TBA/ml plazma

Cizelge 3.2. Plazama MDA o6l¢iimii ve deneyin yapilist

Numune Standart Kor
0.25 ml plazmal 0.25 ml standart | 0.25 ml distile su
% 20Trikloroasetik asit|2.5mL 2.5mL 2.5mL
(TCA)
%0.67 Tiyobarbitiirik ImL ImL ImL
asit (TBA)
Vortekslendi ve 30dk kaynatildiktan sonra buzlu suda
sogutuldu.
N-Biitanol | 4mL | 4mL | 4mL
Vortekslendi 35dk 3000 rpm’ de santrifiij edildi.
Ust faz absorbans. 535nm’ de kore karsi okundu.
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3.2.3. Serum lipit (TK, TG ve HDL-K) diizeylerinin dl¢iimii

Serum lipit (TK, TG ve HDL-K) diizeyleri, fotometrik olarak ‘“Abbott ARCHITECT
¢8000” otoanalizoriinde Ol¢iildii ve mg/dLolarak ifade edildi.

3.2.4. insiilin enzim diizeyinin belirlenmesi

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

dondiigii gozlendi.

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

sonuclar ng/mlolarak ifade edildi.

3.2.5. Paraoksanaz enzim aktivitesinin 6l¢iimii

Paraoksanaz enzim aktivitesi, “RelAssayDiagnostics, “Full Automated Paraoxsanase-1
(PON-1) Enzym Activity Kit” kullanilarak kinetik spektrofotometrede tayin edildi.
Deneyin prensibi; deneyde kullanilan 6rneklerdeki paraoksonaz enziminin, reaksiyon
ortamindaki paraoksonsubstratin1 hidroliz etmesi ve olusan iiriindeki absorbans artiginin
absorbans spektrumuna uygun dalga boyunda kinetik olarak izlenmesine dayanmaktadir.
Sonrasinda non-enzimatik hidroliz degeri, 6rnek degerinden c¢ikarilarak enzimatik
aktiviteye ait net degerler hesaplandi. Sonuclar dakikada bir mikromolarsubstratin
hidrolizine esit olan Unite/Litre cinsinden ifade edildi. Deneyde kullanilan ayiraclar ve

deneyin yapilma asamalar1 ¢izelge 3.3” de verilmistir.

Cizelge 3.3. Deneyde kullanilan ayiraclar ve deneyin asamalari

Ornekhacmi 25 ul
Ayira¢ 1 hacmi 500 pl
Ayirac 2hacmi 25 ul
Dalgaboyu 412nm
Okuma yontemi Kinetik

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

150. saniyelerde ki absorbans degerleri alinarak hesaplandu.

Hesaplama: Sonug (U/L) = [ (150. Saniye ABS — 30. Saniye ABS) /2 ] x 1202,84
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3.2.6. Arilesteraz enzim aktivitesinin ol¢iimii
Arilesteraz enzim aktivitesi i¢in “RelAssayDiagnostics, Arylesterase (ARE) Assay Kit”
kullanild1 ve spektrofotometrik olarak tayin edildi. Deneyin yapilmasmda kullanilan

ayiraglar cizelge 3.4.’de verilmistir

Cizelge 3.4. Deneyde kullanilan ayiraglar

Seyreltmeornekleri 3ul
Ayirac 1 hacmi 260 pl
Ayira¢ 2 hacmi 10 ul
Ayirac 3 hacmi 80 ul

Deneye baslamadan once Ornekler kit icerisinde yer alan seyreltme c¢ozeltisi ile 1’e 100
oraninda seyreltildi. Yine kit i¢erisinde yer alan “ayira¢ 17 drneklerin iizerine ilave edildi
ve 548 nm dalga boyunda birinci absorbans degeri 6l¢iildii. Kit icerisindeki “ayira¢ 2” ve
“aywra¢ 3” de ornekler iizerine eklendi, yaklasik 2-3 dakika sonra son absorbans degeri

700 nm’de 6l¢iildii ve sonuglar ng/ml olarak ifade edildi.

3.2.7. Plazma SOD enzimin miktarimin kantitatif 6lciimii

Immunoassay Sandivi¢-Enzimini temel alan bu yontemde “YL Biotech,
RatSuperOxidaseDismutase (SOD)” elisa kiti kullamilarak SOD enzim diizeyi
spektrofotometrikolarak olgiildii. ilk olarak deneyde kullamlacak olan tiim ayiraclar,
ornekler ve standartlar hazirlandi.Hazirlanan 6rneklere daha sonra standartlar ve ELISA
cozeltileri eklendi ve reaksiyonun gerceklesmesi icin drnekler 60 dakika 37°C’de inkiibe
edildi. Inkiibe edildikten sonra drnekler 5 defa yikand. Kit igerisinde yer alan “Kromojen
A” ve “Kromojen B” ¢ozeltileri orneklere eklenerek renk olusumunun gerceklesmesi i¢in
10 dakika 37°C’de tekrar inkiibe edildi. Daha sonra olusan reaksiyonu durdurmak i¢in kit
icerisinde bulunan “Stop Cozeltisi” eklendi. Reaksiyonun bitis noktasinin tespit

edilebilmesi i¢in 6rnekler 10 dakika icerisinde 450 nm dalga boyundaspektrofotometrik
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(Mikroplatespektrofotometre, “Biotek pQuant™) olarak 6lciildii ve sonuglar ng/ml olarak
ifade edildi.

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

Hassaslik: 0,016 ng/ml

3.2.8. Plazma GPX enzim miktarinin kantitatif ol¢iimii

ImmunoassaySandivig-Enziminikullanma esasina dayanan bu yontemde “YL Biotech,
RatGlutationeperoxidase (GPX)” elisa kiti kullanilarak GPX enzim miktari
spektrofotometrikolarak olciildii. Deneye baslamadan ©nce deneyde sirasinda
kullanilacak olan tiim aymraclar, Ornekler ve standartlar hazirlandi. Hazirlanan bu
orneklere daha sonra standartlar ve ardindan ELISA ¢ozeltisi eklendi. Reaksiyonun
gerceklesmesi igin ornekler 60 dakika 37°C’de inkiibe edildi. Ornekler inkiibasyondan
sonra 5 kere yikandi. Kit icerisinde yer alan “Kromojen A” ve “Kromojen B” cozeltileri
orneklere eklendi ve renk olusumunun gerceklesmesi i¢in 10 dakika 37°C’de tekrar
inkiibasyon yapildi. Daha sonra olusan reaksiyonu durdurmak i¢in kit icerisinden ¢ikan
“Stop Cozeltisi” orneklere eklendi. Reaksiyonun bitis noktasmin tespit edilebilmesi i¢in
10 dakika icerisinde Ornekler 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik
(Mikroplatespektrofotometre, “Biotek pQuant™) olarak 6lciildii ve sonuglar ng/ml olarak
ifade edildi.

Analiz aralign:0,5 ng/ml — 200 ng/ml

Hassaslik: 0,24 ng/ml
3.2.9. Istatiksel analiz
Istatistiksel degerlendirme icin SPSS (Statistical Packages of SocialSciencesfor Windows
Standart Version23.0) paket programu kullanildi. Veriler aritmetik ortalama (ort) +

ortalamanin standart hatas1 (SEM) olarak verildi. Gruplar arasindaki farki karsilastirmak
icin Kruskal Wallis testi yapilarak anlamlilik degeri p<0,05 olan sonuclara ise Mann-
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Whitney U testi uygulandi. Testlerde p<0,05 diizeyi istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Yem, Sun, Viicut Agirligt Degerleri

Kontrol+Q. ithaburensis grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, yem aliminda
(srasiyla 22,8 + 0,4 g/24s ve 24,1 £+ 1,3g/24s), sivi aliminda (sirasiyla45 + 1,4 mL/24s ve
41 £ 1,3mL/24s) ve viicut agirhiginda (sirasiyla300 + 3,1 g ve 288 + 7g) istatistiksel olarak
anlaml bir degisiklik saptanmadi.

Diyabet grubunda, kontrol grubuna gore, yem alimi (sirasiyla34,1 + 0,5g/24s ve24,1 +
1,3g/24s,p<0,05) ve sivi aliminda (swrasiyla85 + 1,3mL/24s ved4l + 1,3mL/24s;
p<0,01)istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanirken,viicut agirhginda ise istatistiksel

olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi (sirasiyla 298 + 4.5 g ve 288 +7 g; ).

Diyabet +Q. ithaburensis grubunda, diyabet grubuna gore yem aliminda (swrasiyla;30,2+
0,46g/24s ve34,1 + 0,5g/24s;p<0,01) ve sivi aliminda (swrasiyla76 + 2,3ml./24sve 85 +
1,3 mL /24s; p<0,05 ) istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma saptanirken, viicut agirliginda
ise istatistiksel olarak bir anlam saptanmadi (sirasiyla 289 + 6gve298 + 4,5g) (Sekil 4.1,
Cizelge 4.1).

Glikoz ve Insiilin Degerleri

Kontrol+ Q. ithaburensis grubu,kontrol grubu ile karsilagtirildiginda kan glikoz
diizeylerinde anlaml bir azalma saplanirken (swrasiyla;118,5 + 2,5 mg/dL vel33,6+ 3,2
mg/dL; p<0,05), serum insiilin (swrasiyla 1,7 + 0,2 ng/mLve 1,7 £ 0,1 ng/mL)

diizeylerinde istatistiksel olarak anlam saptanmadi.

Diyabet grubunda, kontrol grubuna gore kan glikoz diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml bir artis saptanirken (swrasiyla 294+ 18mg/dLve 133,6+ 3,2 mg/dL; p<0,01),
serum insiilin diizeyinde iseistatistiksel olarak anlamli bir azalma saptandi (sirasiyla;0,6

+ 0,06 ng/mLve 1,7 £ 0,1 ng/mL; p<0,01 ).
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Diyabet +Q. ithaburensis grubu, diyabet grubu ile karsilastirildiginda kan glikoz

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanirken (sirasiyla;278,4 + 5,6

mg/dLve 294 + 18 mg/dL; p< 0,01 ) serum insiilin diizeylerinde ise (sirasiylal,02 + 0,03

ng/mL ve0,6 + 0,06ng/mL; p<0,01 ) istatistiksel olarak anlamli bir artis saptandi (Sekil

4.2, Cizelge 4.1).
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Sekil 4.1.Kontrol (K), Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet (D),

Diyabet+Quercus ithaburensis (D+QID) gruplarinda 3 haftalik periyotta meydana gelen

viicut agirhigi degisimi.
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Sekil 4.2.Kontrol (K),Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet (D),

Diyabet+Quercus ithaburensis (D+QID) gruplarinda 3 haftalik periyotta meydana gelen

kan glikoz degisimi.
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Cizelged.1.Kontrol (K),Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet (D),
Diyabet+Quercus ithaburensis (D+QID) gruplarinda yem, sivi alimi, viicut agirhgi,
glikoz ve insiilin degerleri (Ort + SEM).

Parametreler K K+QILD D D+QIL.D
Yem alimi (g/24s) | 24,1 £ 1,3 22,8 +£0,4 34,1 +0,5" 30,2+ 0,46°"
Sivi alimi

(mL/24s) 41+ 1,3 45+ 1.4 85+ 1,3 76 + 2.3b*
Viicut agirlhigi (g) [288 +7 300 +£3,1 298 +£4.5 289+ 6
Glikoz (mg/dL) 133,64+ 3,2 118,5+2,5 |294+ 18" 278,4 £5,6°
Insiilin (ng/mL) 1,7+0,1 1,7+0,2 0,6 + 0,06 1,02 + 0,03

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

Lipit Degerleri

Kontrol+Q. ithaburensis grubunda, kontrol grubunagoreserumtotal kolesterol
diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma gozlenirken (swrasiyla 48 + 1,7
mg/dLve 60,2 + 1,5 mg/d; p<0,05); serum trigliserit (sirasiyla73,5 + 3,5 mg/dLve 78,4 +
2,2 mg/dL), ve serum yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol diizeylerinde ise istatistiksel
olarak anlaml bir degisim gdzlenmedi (srasiyla51,1+ 1,3 mg/dL ve 50,8 + 1,9mg/dL).
Diyabet grubunda kontrol grubuna gore serum TK (sirasiyla 69,6+ 1,8mg/dLve 60,2 +
1,5mg/dL; p<0,05 ) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir artig saptanirken; serum
TG (swrasiyla 80,6 + 3,6mg/dL ve 78,4 + 2,2mg/dL ) ve serum serum yiiksek dansiteli
lipoprotein  kolesterol diizeylerindeistatistiksel —olarak anlamli  bir degisiklik
saptanmadi(sirasiyla 54,5 + 1mg/dLve50,8 + 1,9mg/dL).

Diyabet +Q. ithaburensis grubu, diyabet grubuile karsilastirildiginda serum TK
diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml1 bir azalma saptanirken(sirasiyla60+ 2,6 mg/dLve
69,6+ 1,8 mg/dL; p<0,05 ) ; serum TG (swrastyla 79,5 + 3,5 mg/dLve 80,6 + 3,6 mg/dL)
ve serum serum yiiksek dansiteli lipoprotein kolesterol diizeylerinde ise istatistiksel

olarak bir anlam saptanmadi (sirasiyla 55,7 + 1,6 mg/dLve 54,5 + 1 mg/dL) (Cizelge 4.2).
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Cizelge 4.2.Kontrol (K),Kontrol+Quercus

ithaburensis (K+QID),
Diyabet+Quercus ithaburensis (D+QID) gruplarinda total kolesterol (TK), trigliserit

(TG) ve HDL-Kolesterol (HDL-K) seviyeleri (Ort + SEM)

Parametreler K K+QILD D D+QIL.D

TK (mg/dL) 602+15 |48 +17% 69.6+ 1,8 |60+ 2,6
TG (mg/dL) 784+22  |735+35 80.6 + 3.6 79.5+3.5
HDL- K (mg/dL) 50,8+ 1,9  |51,1+1,3 545+1 55,7 + 1.6

Diyabet (D),

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

SOD Degerleri

Kontrol+Q. ithaburensis grubunda, kontrol grubuna gore plazma SOD diizeylerinde
anlaml bir artis bulundu (swrasiyla 1,59 + 0,14ng/mL ve 0,94 + 0,17 ng/mL; p<0,05).
Diyabet grubunda kontrol grubuna gore plazma SOD diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml bir artig belirlendi (sirasiyla 1,28 + 0,03 ng/mLve 0,94 + 0,17 ng/mL; p<0,05).
Diyabet +Q. ithaburensis grubu,diyabet grubu ile karsilastirildiginda ise plazma SOD
diizeylerinde anlamli bir artis saptandi (sirasiyla 1,31 +£0,32 ng/mL ve 1,28 + 0,03ng/mL).

GPX Degerleri

Plazma GPX diizeylerinde; Kontrol+Q. ithaburensis grubu, kontrol grubu ile

karsilastirildiginda saptanan artig(sirasiyla 12,8 + 0,53ng/mLve 8,3 + 1,4ng/mL;
p<0,01)ve yine diyabet grubunda kontrol grubuna goére saptanan artiglar istatistiksel
olarak anlamliydi(swrasiylal1l,8 + 0,85 ng/mL ve 8,3 + 1,4ng/mL; p<0,05).Diyabet+Q.
ithaburensis grubu diyabet grubu,ile karsilastirildiginda ise anlamli bir degisiklik

saptanmadi(sirasiylal3,14 + 0,66 ng/mLve 11,8 + 0,85ng/mL).

PON ve ARE Degerleri

Kontrol+Q. ithaburensis grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, PON aktivitesinde
(srasiyla 144,77 + 9,8 U/Lve 136,5 + 8,5 U/L) ve ARE aktivitesinde istatistiksel olarak
anlaml bir degisiklik gdzlenmedi (sirasiyla 143,1 £ 1,3 U/Lve 140,1 + 2,4 U/L). Diyabet
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grubunda kontrol grubuna gore, PON aktivitesinde (swrasiyla 52,3 + 3,5 U/L ve 136,5 +
8,5U/L; p<0,01) ve ARE aktivitesinde (swrasiyla 59,7 + 2.4 U/L ve 140,1 + 2.4 U/L;
p<0,01 ) saptanan azalma anlamliydi. Diyabet +Q. ithaburensis grubunda diyabet
grubuna gore PON aktivitesinde (sirasiyla 160,1 +£9,5 U/Lve 52,3 + 3,5 U/L; p<0,01) ve
ARE aktivitesinde saptanan artiglar istatistiksel olarak anlamliyd: (sirasiylal48,7 + 7,4
U/L ve 59,7 +2,4 U/L; p<0,01)(Cizelge 4.3.).

Cizelge 4.3.Kontrol (K),Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet(D),
Diyabet+Quercus ithaburensis (D+QID) gruplarinda plazma Siiperoksit Dismutaz
(SOD), plazma Glutatyon Peroksidaz (GPX), Paraoksonaz(PON) ve Arilesteraz (ARE)
aktivitesi degisimi (Ort = SEM)

Parametreler K K+QILD D D+QIL.D
Tim Kan GPX

(ng/mL) 8314 12,8 +0,53* | 11,8 + 0,85 |13,14 +0,66
Tim Kan SOD

(ng/mL) 0,94 £0,17 1,59 + 0,14 | 1,28 +£0,03*" |1,31+0,32
PON (U/L) 136,5 £8,5 1447 £9,8 52,3 +3,5"" 160,1 + 9,5
ARE (U/L) 140,1 £2.4 143,1 £1,3 59,7 + 2,4 148,7 + 7,4

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

Doku MDA Degerleri

Kontrol+Q. ithaburensis grubunda,kontrol grubuna gore kasdoku MDA diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik saptanmadi (sirasiyla342.4 + 12nmol/mg
dokuve 3414 + 16,6 nmol/mg doku). Karaciger doku MDA diizeylerinde
(swras1yla390,1+ 18nmol/mg doku ve 439,3+ 15 nmol/mg doku) ayn1 zamanda bobrek
doku MDA (swras1yla472,8 + 23 nmol/mg dokuve 520,5+ 22nmol/mgdoku) ve kalp doku
MDA (sirasiyla367,9 = 18 nmol/mg doku ve 381,9 + 19nmol/mg doku) diizeylerinde
bulunan degisiklikler istatistiksel olarak anlamli degildi.

Diyabet grubunda kontrol grubuna gore kalp doku MDA (sirasiylal012,8 + 52 nmol/mg
doku ve381,9 + 19 nmol/mg doku; p<0,01), bobrek doku MDA (swrasiylal047,9+
45nmol/mg doku ve520,5+ 22nmol/mg doku; p<0,01), kas doku MDA (siras1yla650,7 +
2lnmol/mg doku ve 3414 £+ 16,6nmol/mg doku; p<0,01) ve karaciger doku
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MDA(siras1yla767,7+ 39 nmol/mg doku ve439,3+ 15 nmol/mg doku; p<0,01) MDA

diizeylerinde saptanan artis istatistiksel olarak anlamliydu.

Diyabet +Q. ithaburensis grubu, diyabet grubu ile karsilastirildiginda kalp doku MDA
(srasiyla757,7 £ 37nmol/mg doku ve 1012,8 + 52nmol/mg doku; p<0,01), kas doku
MDA (swrasiyla344,9 + 45 nmol/mg doku ve650,7 = 21 nmol/mg doku; p<0,01) ve
karaciger doku MDA (swrasiyla653,2 + 27 nmol/mg dokuve 767,7+ 39 nmol/mg doku;
p<0,05) diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli bir azalma saptanirken, bobrek
dokusunda saptanan azalma istatistiksel olarak anlamli degildi (sirasiyla805,1 + 41
nmol/mg dokuve 1047,9+ 45nmol/mg doku). ( Sekil 4.3, Sekil 4.4, Sekil 4.5, Sekil 4.6,
Cizelge 4.4).

Plazma MDA Degerleri

Kontrol+Quercus ithaburensis grubu,kontrol grubu ile karsilastirildiginda plazma MDA
diizeylerinde anlaml bir degisiklik saptanmadi (sirasiyla 9,02 + 0,23 nmol/mL ve8,7 +
0,01 nmol/mL). Diyabet grubu, kontrol grubu ile karsilastirildiginda plazma
MDAdiizeylerinde anlamli bir artig saptanirken(sirasitylal0,7 £ 0,4nmol/mL ve8,7 + 0,01
nmol/mL; p<0,01), Diyabet+Q. ithaburensis grubunda ise diyabet grubuna gore anlamli
bir azalma saptandi (sirasiyla8,4 + 0,39nmol/mL vel0,7 = 0,4 nmol/mL; p<0,01)(Sekil
4.7,Cizelge 4.4).
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Sekil 4.3.Kontrol (K),Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet (D),
Diyabet+Quercus ithaburensis (D+QID) gruplarindaKalp MDA Diizeyleri.* : Kontrol
grubu ile karsilastirma ® : Diyabet grubu ile karsilastirma. Istatistiksel anlamlilik diizeyi:
* p< 0.05, **p< 0.01
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Sekil 4.4.Kontrol (K),Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet (D),
Diyabet+Quercus ithaburensis (D+QID) gruplarinda Bobrek MDA Diizeyleri.? : Kontrol
grubu ile karsilastirma ° : Diyabet grubu ile karsilastirma. Istatistiksel anlamlilik diizeyi:
* p< 0.05, **p< 0.01
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Sekil 4.5.Kontrol (K),Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet (D),
Diyabet+Quercus ithaburensis (D+QID) gruplarinda Kas MDA Diizeyleri.? : Kontrol
grubu ile karsilastirma ° : Diyabet grubu ile karsilastirma. Istatistiksel anlamlilik diizeyi:
* p< 0.05, **p< 0.01
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Sekil 4.6. Kontrol (K),Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet (D),
Diyabet+Quercus ithaburensis (D+ QID) gruplarinda Karaciger MDA Diizeyleri.* :

Kontrol grubu ile karsilastirma ® : Diyabet grubu ile karsilastirma. Istatistiksel anlamlilik
diizeyi: * p< 0.05, **p< 0.01
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Sekil 4.7.Kontrol (K), Kontrol+Quercus ithaburensis  (K+QID), Diyabet (D),
Diyabet+Quercus ithaburensis (D+QID) gruplarinda Plazma MDA Diizeyleri.? : 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+Quercus
Diyabetik+Quercus ithaburensis (D+QID) gruplarinda Kalp, Bobrek, Kas, Karaciger
Doku ve plazma Malondialdehit ( MDA) diizeyleri (Ort £ SEM).

ithaburensis (K+QID),

Diyabet (D),

Parametreler K K+QILD D D+QIL.D
Kalp MDA

(nmol/mg doku) [381,9 + 19 367,9 + 18 1012,8 + 52%" |757,7 + 37°™
Bobrek MDA

(nmol/mg doku) |520,5+ 22 472,8 £ 23 1047,9+ 454" |805,1 +41
Kas MDA

(nmol/mg doku) [341,4+16,6 |3424+12 650,7 £ 21*" 3449 + 45"
Karaciger MDA

(nmol/mg doku) |439,3+ 15 390,1+ 18 767,7+ 39 |653,2 £+ 27
Plazma MDA

(nmol/ mL) 9,02 +£0,23 8,7 +0,01 10,7 + 0,4% 8,4 + 0,39

% : Kontrol grubu ile karsilastirma ° : Diyabet grubu ile karsilastirma

Istatistiksel anlamlilik diizeyi: * p< 0.05, **p< 0.01
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TARTISMA VE SONUC

Gilinlimiizde diyabetes mellitus, sik¢a goriilen halk sagligi sorunudur. Hastalik ciddi
morbidite, mortalite gibi uzun siireli komplikasyonlara neden olur ve kardiyovaskiiler
hastalik i¢in onemli bir risk faktorii olusturmaktadir (Pandey ve ark.1995,0ubre ve ark.
1997). Arastiricilar biitiin bu nedenlerden dolayr yeni tedavi ajanlarinin bulunmasi
yoniinde bir arayis icindedirler (Polakof 2010). Glikoz metabolizmasi iizerindeki olumlu
etkilerinden dolay1 antioksidan potansiyele sahip bitkilerin ve bu bitkilerden elde

edilen ekstraktlarin diyabet tedavisinde kullanilmasmin iyi bir yol oldugu kabul

edilmektedir (Nicolle ve ark. 2011, Dembinska-Kiec ve ark. 2008).

Bu calismada tip 2 diyabet olusturulmus sicanlarda yem, sivi aliminda, kan glikoz ve
serum TG, TK diizeylerinde artis gbzlemlenirken, viicut agirhgi ve insiilin diizeylerinde
goriilen azalma diyabet tablosunun olustugunu gosteren bulgular olarak yorumlandi.
D+QID bitki ekstrakti verilen grupta, insiilin diizeyinde godzlenen artis ve buna paralel
olarak kan glikoz diizeyinde gdzlenen anlamli azalma Q. ithaburensis meyve ekstresinin
antihiperglisemik ve insiilin diizeyini artirma 6zelligi oldugunu diisiindiirmektedir. Q.
ithaburensis bitkisi igeriginde bulunan yag asitleri, tokoferol bilesenleri, klorofil,
likopen ve B-karoten, flavonoit icerikleri sebebiyle antioksidan aktiviteye sahiptir (Vinha
ve ark. 2016). Ali ve Agha (2009) tarafindan yapilan bir ¢calismada, STZ ile diyabet
olusturulmus sicanlara 30 - 60 - 90 mg/kg olmak iizere farkli dozlarda likopen
verildiginde doza bagh olarak kan glikoz diizeylerinde anlamli azalma (sirastyla % 46, %
65 ve % 78) insiilin diizeylerinde ise anlamli artig saptamuslardir (sirasiyla % 105, % 110
ve % 158) (Ali ve Agha 2009). Arastiricilar, likopenin iyi bir antioksidan etkiye sahip
olmasi ve buna bagli olarak ayn1 zamanda pankreasi rejenere etme 0zelligine bagl olarak
bu etkiyi gosterebilecegini belirtmislerdir. Q. ithaburensis flavonoitler yoniinden zengin
bir bitkidir ve flavonoitlerin diyabette kan glikozunu diisiirme etkilerinin ya pankreasi
rejenere etme Ozelligine bagh olarak yada bagirsaklardan karbonhidrat emiliminde
azalmaya sebep olarak gerceklestirdiklerini belirtmiglerdir. Calismamizda D+QID
grubunda kan glikoz diizeyinde buldugumuz azalma, insiilin diizeylerinde saptanan artig
Q. ithaburensis yapisinda bulunan likopenin etkisinden kaynaklanacagi gibi diger

flavonoit iceriklerden de kaynaklanabilir. EIMissiry ve EIl-Gindy (2000) Yaptigimiz

49



literaiir taramalarinda Q. ithaburensis meyvesinin icerigindeki flavonoitlerin diyabet
tizerine etkisi ile ilgili siirh sayida caligmaya rastlanmistir. Bu ¢aligmalarda genellikle
farkli flavonoit yapilarin etkileri degerlendirilmistir. Caliygmamizda ise tiim meyve ekstre
iceriginin diyabet iizerindeki etkisi incelenmistir. Bu durumda meyve ekstresindeki tiim
flavonoitlerin birlikte kan glikozunu ve insiilin diizeylerini etkilemede daha giiclii etkiye
sahip oldugunu diisiinmekteyiz. Yine K+QID grubunda kan glikoz diizeyinde K grubuna
gore anlaml bir azalma saptanmasi ancak insiilin diizeylerinde K grubuna gore herhangi
bir degisiklik saptanmamas1 6nemli bir bulgudur. Bu bize saglikli bireylerde bu meyve
ekstresinin hipoglisemi yOniinde etkiye sahip olabilecegini, hipoglisemik tablonun
olusmasi durumunda ise basta beyin dokusu olmak iizere viicut metabolizmasinda farkl
sonuglar dogurabilir. Bu nedenle simdiki bulgularimiza gére saglikli bireylerin bu meyve
ekstresini kontrollii bir sekilde kullanmalarinin gerekli oldugunu diisiindiirmiistiir. Ayrica
K+QID grubunda saptanan bu hipoglisemik etki Q. ithaburensis’in verilme dozuna baglh
olarak ta gelismis olabilir bu nedenle farkli dozlarda etkilerinin arastirilmasi i¢cin daha

ileri ¢caligmalarin yapilmasi fikri olugmustur.

Diyabette artan serbest radikaller, membrandaki yag asitleri ve kolesteroliin doymamisg
baglari ile tepkimeye girip lipit peroksidasyonuna sebep olabilir. Vaskiiler duvarlarda ve
plazmada lipit peroksidasyonunun artis gostermesi ateroskleroz riskini arttiran
faktorlerden biri olarak degerlendirilmektedir (Cigremis ve ark. 2003, Memisogullar1
2005). Laakso ve Clin (1996) tarafindan yapilan bir caliymada tip 2 diyabetin obezite,
insiilin direnci, hipertansiyon, yiiksek trigliserit ve diisiik HDL ile iliskili oldugunu ayni
zamanda kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirdigimi ifade etmislerdir. Tip 2 diyabetli
hastalarda diisiik dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-K), TG ve TK diizeyleri genelde
yiiksek seyretmektedir (Comlek¢i ve ark. 1997).

Bu calismada D grubunda K grubuna gore serum TK ve serum TG diizeylerinde anlamli
bir artig saptanirken hem K+QID hem de D+QID grubunda serum TK ve serum TG
diizeylerinde anlamli azalma saptandi. TG ve TK diizeylerinde gozledigimiz azalma Q.
ithaburensis’in hipolipidemik 0zelligini yansitmaktadir. Ayn1 zamanda Ali ve Agha
(2009) tarafindan yapilan bir ¢caligmada, hiperglisemik siganlara ayni likopen dozlarinin

uygulanmas1 sonucunda toplam lipit seviyelerinin (swrasiyla % 5, %11, %16 ve% 19),
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trigliserit diizeylerinin (swrasiyla % 5, %13, %33 ve% 57) ve toplam kolesterol
seviyesinin ( swrasiyla %16, %29, %32 ) azalmasi yapilan caligmamizi destekler

niteliktedir.

Lipit peroksidasyonu, hiicre membraninin ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidatif bir
degisimidir ve bu caligmada gosterildigi gibi hiperlipidemi ve hiperglisemi, MDA
miktarindaki artislardan sorumlu olabilir. Ciinkii hiperlipidemi ve hiperglisemi tablosu
serbest radikallerin diizeylerinde artisa neden olan faktorlerdendir. Meydana gelen
serbest radikaller poliansatiire yag asitlerinin ¢ift baglar1 ile reaksiyona girerek lipit
peroksidasyonunun olugmasina yol acar. Lipit peroksidasyonu da ozellikle hiicre
membraninda tahrip olusturarak lipitlere gecirgenligin artmasina neden olup, kanda lipit
seviyelerinin yiikselmesine sebep olur ki buda aterosklerotik kalp hastaliklarinin
olusmasina zemin hazirlayabilir. MDA diizeylerinde gozlenen degisiklikler lipit
peroksidasyonunun en dnemli géstergelerinden biri olup doku ve plazma MDA diizeyleri
Olciimii bu sebeple en sik kullanilan parametrelerden biridir ( Sebai ve ark. 2013, Tas ve
ark. 2005, Sabari ve ark. 2002). Bu ¢calismada diyabet grubunda hem doku hem de plazma
MDA diizeylerinde saptanan artiglar bu c¢aligmada gosterildigi gibi serum lipit
diizeylerindeki artis ve/veya yetersiz antioksidan savunma sonucunda gelisebilir ve bu
sonuclar bu konuda yapilan calismalarla uyumludur (Ulusu ve ark. 2005, Abou-Seif ve
Youssef 2004, Martin-Gallan ve ark. 2007). Diyabet grubunda belirlenen hiperlipidemi,
lipit peroksidasyonu icin lipitlerin substrat olarakkullanilmasina sebep olabilir ki bu da
MDA seviyelerinde gozlemledigimiz artis1 destekler niteliktedir (Wang ve ark. 2016).
Q. ithaburensis meyvesi karotenoit acgidan zengindir ve karotenoitlerin MDA diizeyleri
izerine olumlu etkilerini gosteren ¢aligmalar bulunmaktadir. Dixon ve arkadaslar1 (1995
&1998), eriskin kadin denekleri karotenoit diizeyi diisiik besinlerle beslediklerinde
plazma MDA seviyelerinde bir artis saptamisladir.. Winklhofer-Roob ve arkadaslari
(1995), beta karoten diizeyi diisiik olan sistik fibrosis (CF) hastalarina 3 ay boyunca
karotenoid tedavisi yaptiklarinda plazma MDA diizeylerinde anlamli azalma
bulmuslardir. Bu calismada D+QID grubunda ise hem plazma hem de doku MDA (kalp,
kas ve karaciger ) diizeylerinde saptanan anlamli azalma (swrasiyla K ve D ile
karsilastirildiginda) Q. ithaburensis'in gerek saglikli organizmada gerekse diyabetik

kosulda olusan serbest radikalleri ortamdan temizleme yoniinde kuvvetli bir antioksidan
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aktiviteye sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Ayni1 zamanda Q. ithaburensis'nin
antihiperlipidemik etkiye sahip olmasi da MDA diizeyindeki azalmaya katki saglayan
diger bir faktor olabilir ¢iinkii ROT un birinci hedef noktasi lipitlerdir.

Insan viicudunda reaktif oksijen tiirleri siirekli olusup SOD, GPX ve KAT gibi endojen
antioksidan enzimler tarafindan ortamdan temizlenir. Diyabette antioksidan enzim
seviyelerinde veya aktivitelerinde azalma serbest radikallerin olusmasina zemin
hazirlayabilir ve olusan serbest radikaller hiicre yapilarinda bozulmalarin yani sira pek
cok hastaligin olusmasina da zemin hazirlar (Durrington 1989, Lushchak 2014).
Giintimiizde arastirmacilarin antioksidan savunma ile ilgili odaklandiklar1 temel nokta
antioksidan takviyelerinin oksidatif stres ile savasma ¢ok 6nemli bir rol iistlendiklerini ve
oksidatif stresin onlenmesi yada kontrol altina alinmasi sonucunda da pek ¢ok kronik
hastalik risklerinin olugma risklerinin azaltilabilecegi yoniindedir. Bu nedenle besinlerin
biyoaktif bilesenleri olan dogal antioksidanlara her gecen giin ilgi artmaktadir. Yapilan
pek cok arastirmada meyve ve sebzelerden zengin diyetle beslenen bireylerde kuvvetli
antioksidan etkiye sahip flavonoitlerin en basta kanser olmak iizere kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi oksidatif stresin arttigi bir ¢ok durumda koruyucu etki gosterdigi

belirtilmistir (Benavente-Garcia ve ark. 2000).

Bu calismada K+QID grubunda K grubuna gore plazma GPX ve SOD antioksidan enzim
diizeylerinde saptanan anlamli artisin, Q. ithaburensis bitki ekstraktinin saglikli
bireylerde transkripsiyonel diizeyde plazma GPX ve SOD enzimlerinin ekspresyonunu
artirtmasindan kaynaklanabilecegini ve bir antioksidan olarak viicut savunmasini
giiclendirebilegi yoniinde etki gosterebilecegini diisiinmekteyiz. D grubunda plazma GPx
ve SOD antioksidan enzim diizeylerinde saptanan artis, diyabetik kosulda arttig1 bilinen
ROT’un sebep olacag: lipit peroksidasyonunu onlemek amaciyla gelismis bir cevap
nedeniyle olabilir. Ancak D+QID grubunda D grubu ile karsilastirildiginda GPx ve SOD
antioksidan enzim diizeylerinde anlamlh bir degisim saptanmadi. Bilindigi gibi Q.
ithaburensis meyvalar1 likopen yoniinden zengindir ve likopenin antioksidan enzim
aktiviteleri yada diizeylerini olumlu yonde etkiledigini belirten caligmalar bulunmaktadir.
Ali ve Agha (2009) tarafindan yapilan bir caligmada, hiperglisemik sicanlara likopen

verilmesi sonucunda SOD GPX aktivitesinin arttigini tespit etmislerdir.
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PON, HDL'nin bir bileseni olup lipoprotein peroksidasyonu onleyerek aterosklerotik
sirecte koruyucu rol oynayan bir antioksidan enzimdir. Yapilan bir cok arastirmada
gerek diyabetik hastalarda gerekse diyabetik sicanlarda PON ve/veya ARE aktivitesinde
azalma oldugu belirtilmistir. Yine arastirmacilar yaptiklar1 ¢caligmalarda koroner kalp
hastaligi,diyabet ve hiperlipidemi durumunda PON1 ve ARE aktivitelerinde azalma
gozlemlemislerdir. Mackness ve ark. (2002) diyabette kan glikoz seviyelerindeki artiga
bagli olarak HDL nin glikasyonunda gozlenen yiikselmenin PON aktivitesinde azalmaya
sebep oldugunu bildirmislerdir. Abbott ve ark. (1995) ise ¢caligmalarinda diyabetik HDL’
nin kompozisyonal olarak degistigini ve iceriginin bozuldugunu  bulmuslardir.
Aragtiricilar bunun neticesinde ise PON’un HDL’ye baglanmasmin etkilendigini ve
PON’ da konformasyonel bir degisimin oldugunu gostermislerdir (Singha ve ark. 2018,
Wamique ve ark. 2018, Mackness ve ark. 2002).

Bu calismada, D grubunda PON1 ve ARE aktivitesinde goriilen azalmanm daha once
yapilan caligmalarla uyumlu oldugu goriilmektedir. Diyabetik sicanlarda bulunan serum
PONI1 ve ARE aktivitesindeki azalma hiperlipidemi, hiperglisemi ve/veya oksidatif stres
ile iliskili olabilir. Diyabette gozlenen hiperglisemi HDL nin glikasyonunda artiga neden
olabilir ve bu durum ise PON ve ARE aktivitesinde azalmayla sonug¢lanabilir. Ayni
zamanda diyabette hiperlipidemi de lipit peroksidasyonunun meydana gelmesinde diger
bir etmen olup lipit peroksidasyon iiriinleri de PON ve ARE aktivitesini inhibe edebilir.

ARE enzim Kkiitlesini gésteren parametredir.

Diyabetik sartlarda ARE aktivitesindeki azalmanin sebebi niikleik materyal ve/veya
transkripsiyon faktorlerinin oksidatif modifikasyona ugramasindan kaynaklanabilecegi
gibi glikasyona bagl olarak da olusabilir. Enzim aktivitelerindeki bu azalis diyabette
koroner arter hastaliginin olugsmasina neden olabilir (Wegner ve ark. 2011).

Bu calismada, D grubu sicanlarinda serum PON1 ve ARE aktivitesindeki istatistiksel
olarak anlamli azalma gozlenirken D+QID ekstrakti alan gruplarin PON ve ARE

aktivitelerinde ise artis saptand.

Sonug olarak bu ¢calismada; Q. ithaburensis meyve ekstresinin nikotinamid ve STZ ile

tip II diyabet olusturulmus si¢anlarda, antihiperglisemik, antihiperlipidemik etkiye sahip
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oldugu saptanmistir. Ayni1 zamanda Q. ithaburensis insiillin ve antioksidan enzim
diizeylerini arttirmasi sebebi ile diyabetin neden oldugu metabolik degisiklikler iizerine
ve oksidatif stres tablosunu iyilestirme yoniinde olumlu etkiye sahip oldugu kanaatine
vartlmigtir. Yapilan litaratiir taramalarinda nikotinamidin ve STZ ile tip II diyabet
olusturulmus sicanlarda, Q. ithaburensis meyve ekstraktinin diyabette oksidan-
antioksidan sistemler tizerine etkisi ile ilgili caligmaya rastlanmamis olup daha sonra
yapilacak caligmalara 1s1k tutmast acisindan bu bulgularin 6nemli oldugu ve diyabetli
hastalarda roliinii arastirmak i¢in daha ileri ¢aligmalarin yapilmasi gerektigi sonucuna

varilmastir.
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