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Diyabetes Mellitusta kan glikoz ve lipit düzeylerinde gözlenen artışa bağlı olarak gelişen 
oksidatif stres, diyabet komplikasyonlarının ortaya çıkmasına neden olabilmektedir. 
Quercus ithaburensis Dence ise artan kan glikozu ve lipit düzeylerini düşürerek ve 
antioksidan enzim sistemlerine etki ederek oksidatif stresi azaltabilir. Bu çalışmada; 
streptozotosin ile tip 2 diyabet oluşturulmuş sıçanlarda Quercus ıthaburensis Dence bitki 
ekstresinin kan glikozu ve oksidan-antioksidan sistemler üzerine olan etkisi araştırıldı. 
Quercus ithaburensis Dence bitki ekstresi sıçanlara 21 gün süre ile %5 oranında içme 
sularına katılarak  verildi. Wistar türü erkek sıçanlar rastgele kendi aralarında dört gruba 
ayrıldı; Kontrol (K), Kontrol+Quercus ithaburensis Dence (K + QID), Diyabet (D), 
Diyabet + Quercus ithaburensis Dence (D + QID). Kontrol+Quercus ithaburensis Dence  
grubunda kontrol grubuna göre; kan glikoz ve serum total kolesterol, düzeylerinde 
istatistiksel olarak anlamlı azalma saptanırken, plazma glutatyon peroksidaz ve süperoksit 
dismutaz düzeylerinde ise anlamlı artış saptandı. Diyabet + Quercus ithaburensis Dence 
grubunda diyabet grubuna göre kan glikoz, serum total kolesterol, plazma ve doku 
malondiadehit düzeylerinde (kalp, kas, karaciğer) istatistiksel olarak  anlamlı bir azalma 
bulunurken, serum insülin, paraoksonaz ve arilesteraz aktivitesinde ise anlamlı artış 
olduğu saptandı.  
 
Sonuç olarak bu çalışmada; Quercus ithaburensis Dence bitki ekstresinin tip 2 diyabet 
oluşturulmuş sıçanlarda, antihiperglisemik, antihiperlipidemik ve antioksidan etki 
gösterdiği bununla birlikte oksidatif strese karşı koruyucu ve /veya önleyici etki 
göstermesi nedeniyle diyabette tedavi/destekleyici olarak kullanılmasının yararlı 
olabileceği sonucuna varıldı.  
 
 
Anahtar kelimeler: Diyabet, Quercus ithaburensis Dence, oksidatif stres, antioksidan. 
2018, sayfa xii+74. 
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OXIDATIVE AND ANTIOXIDATIVE SYSTEMS 

 
Burcu ÖZMEN 

 
Uludağ University 

Graduate School of Natural and Applied Sciences 
Department of Biology 

 
Supervisor: Prof. Dr. Sibel TAŞ 

 
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. 
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1.GİRİŞ 

 

Diyabetes mellitus (DM) kronik metabolik bir hastalık olup genel olarak   Tip 1  diyabet,  

Tip 2 diyabet ve diğer tipler olarak incelenir. Tip 1 diyabet, pankreatik beta hücrelerinin 

tahrip olmasına bağlı olarak  insülin yetersizliği ile ortaya çıkan bir durumdur.  İnsüline 

bağımlı diyabet (IDDM: Insulin Dependent Diabetes Mellitus) olarakta isimlendirilir. Tip 

2 diyabet ise pankreas beta hücrelerinin işlevsel bozukluğu, insülin direnci ve karaciğerde 

glikoz üretimi yükselişine bağlı olarak ortaya çıkan bir durumdur ve insüline bağımlı 

olmayan diyabet (NIDDM: Non-Insulin Dependent Diabetes Mellitus) olarak 

isimlendirilir (Yenigün ve Altuntaş 2001). Pankreatik beta hücrelerinin işlevsel 

bozukluğu ve insülin direnci tip 2 diyabetin oluşmasında en önemli iki etkendir. İnsülin 

direnci, normal miktardaki insülinin yeterli biyolojik yanıtı oluşturamamasından 

kaynaklanır. Tip 2 diyabette genel olarak karaciğer ve kas dokuları başta olmak üzere 

hedef dokularda insüline karşı direnç oluştuğu görülür. İnsüline direnci takip eden süreçte 

ise pankreatik beta hücrelerinin işlevsel kaybına bağlı olarak  insülin salgılanmasında 

bozulmalar oluşur. Insülin salgılanmasında görülen bozulmya bağlı olarak ise 

hiperglisemi tablosu oluşur. Sonuç olarak tip 2 diyabette etiyolojik neden ne olursa olsun 

hiperglisemi en belirgin tablodur (Taş ve ark. 2011,   Boucher ve ark.2014). Hiperglisemi 

durumunda ise proteinlerde nonenzimatik glikasyon, glikoz oksidasyonu ve bu 

proteinlerin oksidatif yıkımına bağlı olarak serbest radikaller oluşmakta bu durum ise 

oksidatif stres tablosunun ortaya çıkmasına neden olmaktadır. (Dembinska-Kiec ve ark. 

2008, West 2000). Normal şartlarda reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşma hızı ve 

ortamdan temizlenmesi ile antioksidan savunma mekanizması arasında bir denge söz 

konusudur. Diyabette olduğu gibi bu denge serbest radikallerin lehine geliştiğinde, 

diyabetin kronik komplikasyonları ortaya çıkmaktadır. Oksidatif stres ile savaşmada 

antioksidanlar önemli bir role sahiptir. Antioksidan vitaminler (E vitamini, A vitamini ve 

C vitamini gibi), yine süperoksit dismutaz (SOD), katalaz  ( KAT), glutatyon peroksidaz 

(GSH-Px), glutatyon S–transferaz (GST), glutatyon redüktaz (GR), paraoksanaz (PON) 

ve arilesteraz (ARE)  gibi antioksidan enzimler ise diyabet, kanser gibi pek çok hastalıkta 

önemli savunma hattı oluştururlar. Yapılan çalışmalarda diyabette 

bazıaantioksidanaenzimlerinaazaldığı,aarttığıaveyaa değişmediği bildirilmişsede bu 

araştırıcıların düşünce birliğinea vardıklarıa konu diyabette lipit peroksidasyonunda artış 
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ve aynı zamanda antioksidan savunma mekanizmaların da bozulduğudur.  Bu sebeple 

diyabet hastalığının tedavisinde antidiyabetik ilaçların yanı sıra antioksidan maddelerin 

kullanılması oksidatif stresle mücadele etmek için önerilmektedir (Memişoğulları 2005). 

Bitkiler antioksidanların doğal kaynağıdır ve günümüzde pek çok hastalığı tedavi/destek 

amacı ile halk tarafından yaygın olarak kullanılmakla birlikte son dönemlerde de pek çok 

araştırıcının ilgi odağı haline geldiği görülmektedir. (Barreira ve ark.2008, Vázquez ve 

ark. 2008, Baiano 2014, Costa ve ark.2014, Brizi ve ark. 2016 ). Gerek araştırıcıların 

gerekse halkın bitkisel kaynaklara yönlenmesinin nedenleri, doğal ürünlerin toksisitesinin 

ilaçlara göre daha az olması ve diyabet gibi kronik hastalıkların tedavisinde ya da 

desteklemede ilaçlara göre maliyetinin daha düşük olmasından kaynaklanmaktadır 

(Islamve ark. 2013). 

 

 Quercus ithaburensis  (meşe palamudu) meyvesinin halkın günlük yaşantısında 

kullanımı çok eski dönemlere dayanmakta olup günümüzde de halâ insan ve hayvan 

yiyeceği olarak tüketilmektedir (Fernald ve Kinsey 1943,Tejerina 2011 ). Anadolu’nun 

fakirlik döneminde pek çok vilayette insanlar meşe palamutunu öğüterek un haline 

getirmiş bazen arpa ile karıştırıp bazende su ile karıştırıp ekmek yapmışlardır (Ertuğ ve 

ark. 2004). Q. ithaburensis  meyvesinin; yüksek oranlarda  nişasta (% 48-50), az miktarda 

protein ve yağ içerdiği (yaklaşık% 2) tespit edilmiştir ( Özcan 2007).  Ayrıca, oleik asit 

(% 53-65)   ve linoleik asit (% 24-50) ihtiva ettiğinden dolayı Q. ithaburensis yağı da 

endüstri alanlarında kullanılmaktadır (Deforce ve ark.2009). Yine meyvesinde bulunan 

tokoferol, fenolik bileşikler, flavonoidler ve tanenler de güçlü doğal antioksidanlardır 

(Cantos ve ark. 2003, Lopes ve Bernardo 2005, Rakic ve ark. 2007, Tejerina 2011). 

Yapılan pek çok çalışmada fenolik bileşiklerin, flavonoitlerin diyabet ve oksidatif stres 

ilişkisinde koruyucu role sahip olduğu gösterilmiştir.  

 

Yaptığımız literatür taramalarında Nicotinamit-Streptozotocin ile tip 2 diyabet 

oluşturulmuş sıçanlarda Q. ithaburensis meyve ekstraktının oksidan–antioksidan 

sistemler üzerine etkisi ile ilgili bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu amaçla bu tez 

çalışması; tip 2 diyabet oluşturulmuş sıçanlarda Q. ithaburensis meyve ekstraktının 

oksidan-antioksidan savunma sistemine etkisini araştırmak için planlanlanlandı. 

Antioksidan aktiviteyi tayin etmek için; eritrosit SOD ve kan GSH-Px aktiviteleri, serum 
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PON ve arilesteraz aktiviteleri saptandı. Oksidatif stresin göstergelerinden biri olan 

malaondialdehit düzeyleri; kalp, karaciğer, iskelet kası ve böbrek dokularında ve 

plazmada tayin edildi. Ayrıca kan glikoz, insülin,  lipit profili;a; total kolesterol (TK), 

trigliserit (TG) ve yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol (HDL-K) düzeyleri tayin edildi. 

 



4 

 

2. KURAMSAL TEMELLER 

 

2.1.Diyabetes Mellitus, Oksidatif Stres ve Diyabette Antioksidan Kullanımı 

 

2.1.1.Tip 2 Diyabetes Mellitus 

 

Diyabetes mellitus, ilk kez yaklaşık 3000 yıl önce görülen ve yıllar ilerledikçe de görülme 

sıklığı hızla artan, insülin salgılanmasında ve/veya insülinin etkisinde bozulmaya bağlı 

olarak hiperglisemi tablosu ile seyreden metabolik bir hastalıktır. Yapılan tahminlere göre 

2030 yılında dünya üzerinde diyabet hastalarının sayısısnın yaklaşık 366 milyona 

ulaşabileceği bildirilmiştir. Diyabette insülinin hedef dokularda etkisini tam olarak 

gösterememesine bağlı olarak karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmalarında  

bozulmalar meydana gelir. Diyabette metabolik süreçteki bozulma ile beraber uzun süre 

hiperglisemi tablosu nefropati, retinopati, nöropati ve ateroskleroz gibi mikro-

makrovasküler komplikasyonların oluşmasına neden olmaktadır. 1936 yılında tip 1 ve  tip 

2 diyabet arasındaki farka dikkat edilmiştir. Tip 1 diyabet, pankreas adacıklarındaki β 

hücrelerinin otoimmün yıkımı sebebiyle oluşan insülin yetersizliğine bağlıdır. Sıkça 

görülen tip 2 diyabet ise, insülin direncinin ve insülin sekresyonunda bozulmalar ile 

karakterize edilmektedir. Tip 2 diyabetin meydana gelmesinde iki önemli etken  

bulunmaktadır. Bunlardan birincisi; insülin salgısına karşı insülin reseptörlerinin 

duyarlılığında bir azalma ve/veyareseptör cevabının azalması sonucu gelişen post 

reseptör defektleridir. İkincisi ise;  glikoza cevap olarak azalmış yada yetersiz insülin 

salınımıdır (Lin 2010, Abdulfatai ve ark. 2012). Aynı zamanda    genetik faktörün  de tip 

2 diyabette daha etkisi oldukça önemlidir. Nedenler ne olursa olsun hastalık insülin 

yetersizliği sonucu hiperglisemi ile kendini gösterir ve daha sonra ilerleyen dönemlerde 

protein, yağ ve karbonhidrat metabolizmasında bozulmalar meydana gelir (Maritim ve 

ark. 2003, Mrowicka 2005). 
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2.1.2.İnsülin Direnci 

 

İnsülin ortalama 6000 molekül ağırlığında olup polipeptit yapılı bir hormondur ve 

birbirine disülfit köprüleri ile bağlanmıs iki aminoasit zincirinden meydana gelmiştir. Bu 

iki aminoasit zinciri birbirinden ayrıldığında insülin molekülünün fonksiyonel etkisi 

ortadan kalkar. İnsülin pankreasın Langerhans adacıklarındaki beta hücrelerinde 

sentezlenir. Beta hücrelerinin endoplazmik retikulumunda öncelikle, insülinin öncü 

maddesi olan 109 aminoasitten oluşan polipeptid yapılı preproinsülin sentezlenir. 

Preproinsülin ribozomlarda oluştuktan  sonra endoplazmik retikuluma geçerek  23 

aminoasitli hidrofobik pre sinyal peptit bölgesini kaybedip 86 aminoasitli proinsüline 

dönüşür. Golgi cisimciği içindeki mikroveziküllere giren proinsülin proteazların etkisiyle 

C peptit segmentini kaybeder.  C peptidinin kopması ile  insülinin çözünürlüğünü 

azaltarak  Zn+2  iyonu ile birlikte çökelmesine sebep olur. Normal şartlarda  salgılanan 

hormonun %95’ i insülin ve %5’ i proinsülindir. İnsülin karbonhidratların, proteinlerin, 

yağların ve nükleik asitlerin sentezine yada depolanmasına yönelik metabolik süreçleri 

uyarır. Ayrıca insülin bir çok maddenin hücre zarında taşınmasını zardaki  insülin 

reseptörlerini uyararak gerçekleştirir. 

 

 İnsüline karşı direnç, insülinin biyolojik aktivitesinin azalmasıyla  normal veya artmış 

bir glisemiyle beraber hiperinsülinizm olarak ifade edilir. Bu hiperinsülinizm dirence 

karşı bir tepki olarak geliştiğinden hipoglisemiye sebep olmaz. Normal glisemi ile birlikte 

olan hiperinsülinizm insüline direnç göstergesidir. İnsüline karşı dirençli bir çok durumda 

insülin reseptörüne bağlanmada problem olabilir. İnsüline karşın cevapta post reseptör 

defektin oluşması, glukozun hücre zarından geçmesinde rol oynayan  reseptörlerin bloke 

edilmesine aynı zamanda hücre içinde insülin reseptör kompleksinde ve mediatörlerinde 

azalmaya sebep olur. İnsülin direnci iki dokuda kendini gösterir. Bunlardan biri karaciğer 

dokusu olup oluşmuş insülin direncinden dolayı karaciğer glukoz depolama özelliğini 

azaltarak perifere glukoz çıkışı artar, glikojenoliz ve glikoneojenez nedeni ile yağ ve kas 

dokusunda erime başlar.Tüm  bunları takip eden süreçte kan glikoz seviyesi hızla artar. 

 

Kas dokusu insülin direncinin oluştuğu ikinci yerdir. Oluşan direnç sonrasında kas 

hücresine geçemeyen glikoz nedeni ile kan glikozu artarak hücresel seviyeden meydana 
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gelen glikoz yetersizliği impulsları, karaciğerden sürekli glikoz salınımına sebep olur ve 

sonuç olarak artan  kan glikozu sebebi ile kısır bir döngü meydana gelir (Blanco ve Blanco 

2017a, Guyton ve Hall 2001,  Barrett ve ark. 2011, Morrıs ve ark. 1994, Reaven 1995,  

Gerich 1998, Shulman 1996, Powers 2001). 

 

2. 1. 3. Bozulmuş İnsülin Sekresyonu 

 

Tip 2 diyabette insülin sekresyonunda bozulma görülmektedir. İnsülin sekresyonu  

normal olabileceği gibi azalmış ve ya  normalin üstünde de olabilir. Çok nadirde olsa 

insülin salgısı görülmeyebilir (Ganong 2002). Plazma insülin düzeyinin artmasına  

rağmen gliseminin engellenmesi için yeterli değildir (Haller ve  ark. 2005). İnsülin 

salgılanmasında iki faz bulunur. İlk faz, glikozla uyarılma sonucunda pankreas beta 

hücrelerinden ilk 3- 10 dakikalık süre içinde salınan insülinin miktarıdır. Bu faz erken faz 

olarak adlandırılır ve bu fazdaki insülin salgısı, pankreasın depo edilmiş insülinin 

düzeylerini gösterir. İkinci faz ise yaklaşık beşinci dakikada başlar ve glikoz uyarısına 

bağlı olarak salınan insülin miktarıdır. Bu faz yavaşça bir  plato çizer ve çok yavaş bir 

şekilde bazal düzeylere inen insülin seviyesini göstermektedir. Aynı zamanda pankreas 

beta hücrelerinin insülin sentezlemesine  göre değişen düzeyler gösterir. Tip 2 diyabetes 

mellituslu bireylerde, erken fazdaki insülin sekresyonunda azalma veya tamamen salgı 

yokluğu gözlemlenir ( Ward ve ark.1984, Davıdson 1986, Zimmet 1983). Tip 2 diyabetin 

tipik klinik belirtileri ise polidipsi, poliüri, kilo kaybı ile tokluk kan glikoz düzeyinin ise 

200 mg/dL veya üzerinde olması,  açlık kan glikoz düzeyinin 120 mg/dL’nin üstünde 

olmasıdır. Sonuç itibariyle  tip 2 diyabette gözlenen hiperglisemi, glukoz oksidasyonu, 

proteinlerin nonenzimatik glikasyonu ve glikolize olmuş proteinlerin oksidatif yıkımına 

sebep  olur ki bu durum da serbest radikallerin oluşmasına katkı sağlayabilir (Pfeiffer ve 

Dolderer 1987, Gumieniczek ve ark. 2001). Serbest radikallerin etkisiyle oluşan oksidatif 

stres ise diyabette görülen olayların patogenezinde önemli bir role sahiptir ( 

Memişoğulları 2005). 
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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 yapılarda bozulmalara 

yol açar ki bu durum oksidatif stresin oluşmasına zemin hazırlar (Altan ve ark. 2006). 

Serbest radikal oluşmasıyla antioksidan savunma mekanizması arasındaki dengenin 

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

 

Serbest radikallerin oluşumunu bir çok faktör tetikleyebilir. Bunlar arasında; çeşitli 

ilaçlar, UV ışınları, radyasyon, stres, yağ oksidasyonu, sigara, immunolojik reaksiyonlar 

ve biyokimyasal olarak redoks reaksiyonları gibi faktörler sayılabilir. Serbest 

radikallerin; kanser, diyabet,ateroskleroz, serebrovasküler hastalıklar, nörodejeneratif 

hastalıklar, akciğer hastalıkları, akut renal yetmezlik, yaşlanma gibi pek çok hastalığın  

oluşumuna katkıda bulunabileceği belirtilmiştir ( Dündar ve Aslan 2000) 

 

2.2.2. Serbest Radikaller 

 

Serbest radikaller; dış orbital yapılarındabir yada birden fazla eşleşmemiş elektron 

bulunduran kısa ömürlü, reaktif atom ve moleküllerdir. Antioksidanlar ise radikal 

reaksiyonları önleme yönünde etkili olan maddelerdir (Valko ve ark. 2007).  Serbest 

radikaller negatif yüklü, pozitif yüklü veya nötr olabilirler. Serbest radikaller; lipitler, 

proteinler, karbohidratlar ve DNA gibi hücrelerin temel yapıları üzerine etki ederek 

bozulmalarına neden olabilirler. Biyolojik sistemlerdeki serbest radikaller arasında 

reaktif oksijena türleri (ROS), peroksil radikali, süperoksit anyonu, hidroksil radikali, 

nitrik oksit, ve radikala olmayana hidrojena peroksit gibi radikaller bulunmaktadır ve 

bunların ortamda düzeylerinin artması yada ortamdan temizlenememesi oksidatif strese 

neden olur ( Memişoğulları 2005). 
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Bununla beraber  O2 (süperoksit radikali) , OH- (hidroksil radikali), H2O2 (Hidrojen 

peroksit radikali), NO (Nitrikoksit radikali) ve geçiş metalleri diyabette oksidatif strese 

sebep olan serbest radikallerdir ( Memişoğulları 2005). 

 

O2. ( Süperoksit Radikali)  

 

Süperoksit radikali organizmada en fazla üretilen radikaldir. İnsan vücudundaki bir çok 

molekül (katekolaminler, tetrahidrofolat, mitokondrial elektron transport sisteminin bir 

kısmı vb.) oksijenle direkt olarak reaksiyona girerek süperoksit radikali oluşturabilir. 

Süperoksit radikali bu şekilde fizyolojik olarak meydana gelebileceği gibi, yabancı 

mikroorganizmaları yok etmek  üzere aktif fagositler tarafından koruma amaçla da 

üretilebilir. (Valko ve ark. 2007). Süperoksit radikali (O2⋅
−) neredeysebütün aerobika 

hücrelerde,a moleküleraa oksijenin (O2) bir elektron alıp indirgenmesiyle oluşur.  

 
O2 + e-                     O2

-  

 
İndirgenmiş haldeki geçiş metallerinin otooksidasyonu ile süperoksit radikali oluşabilir. 

 
Fe2

+         Fe3
+ + O2

- 

 
Cu++ O2                      Cu2

+   +   O2
.- 

 
Süperoksitin radikaller üzerine etkisi bakıldığında radikalleri direkt şekilde tahrip etmez. 

Bu radikal anyonu, hidrojen peroksitin kaynağı olduğu gibi ayrıca geçiş metalleri 

iyonlarınıda indirgeme özelliğine sahip olduğu için önemli bir yere sahiptir (Akkuş 1995). 

 

Süperoksit radikali, 7.2’ lik pH’ da 3.8x 10 5 M/s sabitesinde daha kararlı bir metabolit 

olan H2O2’ e dönüşür ( Dündar ve Aslan 2000). 

 
O2

.-+ O2
.-+ 2H+                           H2O2+ O2 

 
Süperoksit radikalinin ve perhidroksi radikalinin birbirleri ile tepkimeye girmesi 

sonucunda birinin okside olduğu diğerinin ise indirgendiği gözlenir. Bu reaksiyonun 

sonucunda da hidrojen peroksit ve  moleküler oksijen açığa çıkmaktadır. 

 
H2O.+ O2

.-+ H+                                O2+ H2O2 

 



9 

 

Süperoksit radikalinin hema oksitleyicia hem dea indirgeyici özelliği vardır. Örneğin 

ferrisitokrom c ya da nitroblue tetrazolium ile reaksiyonunda indirgeyici olarak özellik 

göstererek bir elektron kaybedipa  molekülera oksijenea oksidea olur (Phaniendra ve ark. 

2015). 

 
Sitc (Fe3

+) + O2
.                            -O2+ sitc (Fe2

+)  
 
Hidrojen peroksit ve süperoksit ayrıca inflamatuar basamakları sırasında makrofajlar ya 

da nötrofillerin aktifleştirdiği NADPH oksidaz tarafından enzimatik olarak oluşturulur       

( Sorg 2004). 

 
NADPH + 2O2                            NADP++ H++ 2O2

.- 
 

Süperoksit radikalinin organizmadaki başlıca referansları; 

a. Mitokondrial elektrona transporta zinciria tepkimeleri, 

b. Fagositika hücrelerdeki “solunum patlaması” (respiratuar burst) vakası, 

c. Endoplazmika retikulumdakia sitokroma P-450 enzim sistemi (Pham-Huy ve ark. 

2008). 

 

Süperoksit radikali organizmada en fazla üretilen radikal olmasına rağmen, reaktivitesi 

pek yüksek değildir. Hidroksil radikaline göre daha az bir reaktiviteye sahip olduğundan 

açığa çıktığı hücre bölümünden daha uzak yerlere yayılabilir. Fakat  bu yaylıma  hücre 

içerisindeki SOD enziminin yüksek konsantrasyonu sebebiyle sınırlıdır ( Atalay ve 

Laaksonen 2002). 

 

Hidrojen peroksit radikali (H2O2 ) 

 

Hidrojena peroksit (H2O2); süperoksitin etrafındaki moleküllerdena bir adet elektron 

alarak yada molekülera oksijenin etrafındaki moleküllerdena iki adet elektrona alması 

sonucunda meydana gelen peroksitina ikia proton (H+) ile birleşmesiyle oluşur. 

 
O2

.-+ e-+ 2H+                     H2O2 
 
O2+2e-+ 2H+                      H2O2 
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Hidrojen peroksidin biyolojik yapılarda oluşması, süperoksidin (O2⋅
−) dismutasyonu 

sayesinde gerçekleşir. İkia süperoksit molekülünün, süperoksitin dismutasyonu 

tepkimesinde iki adet protonu alıp hidrojen peroksiti ve molekülera oksijenia oluştururlar.  

 
2O2

.-+ 2H+                         H2O2 + O2 
 
Böyle bir tepkimede, radikala olmayana ürünlera oluştuğu için dismutasyon reaksiyonu 

olarak bilinmektedir. Kendiliğinden gerçekleşebileceği gibi süperoksit dismutaza (SOD) 

enzimia vasıtasıyla da katalizlenebilir. Hidrojen peroksit  serbest radikal olmadığından 

reaktifa oksijena türleria (ROS) kapsamında değerlendirilmektedir. Ayrıca serbest radikal 

biyokimyasında da önemlidir. Çünkü hidrojen peroksit; Fe2+yada diğer geçiş metalleri 

bulunduğunda Fenton tepkimesi sonucunda yada süperoksit radikalinin (O2⋅
−) varlığında 

Haber-Weiss tepkimesi sonucunda en reaktif ayrıca  zararlı etkiye sahip hidroksil 

radikalininin (OH•) oluşmasına neden olur (Schrader ve Fahimi 2006). 

 

Fe2+   +   H2O2                            Fe3++ OH.+ OH-( Fenton reaksiyonu)  
 
O2

-+ H2O2            
+ H

              O2+ OH.( Haber-weiss reaksiyonu) 
 

Hidroksil Radikali (OH∙) 

 

Hidroksil,  en etkili reaktif radikal yapıdır. Aminoasitler, nükleik asitler, organik asitler, 

fosfolipidler vede şekerler gibi pek çok biyokimyasal maddelerin birçoğuyla tepkimeye 

girmektedir. Teka atoma halindea vea bira elektronua eksika olana oksijena ilea H+ ‘in 

birleşmesi ile meydana gelmiştir. Biyolojik sistemlerde bulunan potansiyel olarak en 

güçlü oksidandır. Yarı ömrü oldukça kısa ve reaktivitesi çok yüksek olduğundan komşu 

moleküllerle hızla tepkimeye girer. 

 

Gamma radyasyonuna mağruz kalan dokularda hidroksil radikalinin oluştuğu 

bildirilmiştir. Hücre suyunun alınan enerjiyi absorbe etmesi sonucu, suda bulunan  

oksijen-hidrojen kovalent bağında parçalanma gerçekleşir.  Bunun sonucunda da 

hidrojenin ve oksijenin üzerindeki dış orbitalde tek bir elektronun kalmasıyla iki radikal 

meydana gelir. 
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Hidroksil radikalinin tesirleri: 

a. DNA’nın pürin ve pirimidin bazlarına tesir ederek mutasyonlara neden olabilir. 

 
Guanine + . OH Guanine                  - . OH (8 – hidroksiguanine radikali) 
 
b. Herhangi bir biyolojik molekülden H+ atomu alarak, o biyolojik molekülün radikale 

dönüşmesine  sebep olabilir. 

 
R-SH + .OH                         RS.+ H2O (tiyol) (sülfür radikali = tiyil radikali) 
 
Oluşan tiyil radikali moleküler oksijen ile reaksiyona girerek, proteinlerde hasara yol 

açan oksisülfür radikallerinin oluşumuna da yol açabilir. 

 
RS. + O2                          RSO2 

  
RS. + O2                         RSO. 

 

Hidroksil radikalinin en belirgin özelliği, hücre membranlarına yakın oluştuğunda 

membran fosfolipidlerinin yağ asidi yan zincirlerine etki ile serbest radikal zincir 

reaksiyonunu başlatabilmesidir (Pham-Huy ve ark. 2008, Genestra 2007 ). 

 

Serbest Radikal Kaynakları 

 

Serbest radikal kaynakları gerek vücutta oluşma şekilleri itibariyle endojen gerekse de 

vücuda dışarıdan alınması şeklinde eksojen kaynaklar olarak incelenebilir. 

 

Endojen kaynaklar: 

 

Hücrede metabolik olaylarda yer alan enzimatik reaksiyonlarda serbest radikaller 

oluşabilir. Burada oluşan serbest radikaller, moleküler oksijenle etkileşime girdiğinde 

serbest oksijen radikalleri oluşmaktadır. 

 

1. Mitokondrial elektron transport zinciri reaksiyonları: 

 

Hücrenin temel radikal kaynağı iç mitokondrial membranda yerleşen elektron taşıyıcı 

zinciridir. Bu taşıyıcı zinciri boyunca elektronların taşınması sırasında bazı elektronlar 
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“elektron taşıyıcılarından” ayrılıp direkt olarak oksijene geçerek onu süperoksit 

radikaline indirgeyebilir. 

 
O2 + e-                               O2 
 
2.Aktive fagositler (Polimorfonükleer lökosit-PMN ve makrofajlar): 

 

PMN’ler fagosite ettikleri bakterileri öldürerek  nekrotika dokularıa temizlemeka için 

proteazlarla beraber oksijena radikallerinia kullanır. PMN’nin aktif olmuş bir 

komplemanla etkinliği bir respiratuara patlamaa enziminia (NADPH oksidaz; respiratory 

burst oxidase)a uyarır. 

 

Bua durumdaa PMN’nina oksijen tüketiminde 80 kat kadar artış görülür.  Artan  oksijena 

özelliklea kısa ömürlü (H2O2, .OH ve O2
-.) avea uzuna ömürlü (HClO) toksika aoksijena 

türleria üretimindea kullanılıra ( Vallyatyan ve Shl 1997). 

 

3.İskemi-reperfüzyon hasarı: 

 

Çoğu enzimlerin katalitik döngüleri sırasında serbest radikaller oluşur. Ksantin oksidazda 

bu enzimlerdendir. Ksantin oksidaz, hasara uğramamış dokuların yapılarında 

dehidrojenaz olarak bulunur, pürinlerin yıkılma basamaklarında hipoksantinden ksantin 

ve ksantinden de ürik asit oluşum basamaklarındaa elektrona alıcısıa olarak molekülera 

oksijenden (O2) daha fazla NAD+ kullanır. 

 
                                              Ksantin Dehidrojena  
Hipoksantin + H2O + NAD                                      Ksantin + NADH + H+ 
 
Oksijenin olmamas nedeniyle ADP' nina ATP' ye fosforilasyonun azaldığı durumlarda 

(iskemi durumlarında)a ADPa yıkılıra vea pürin bazıda, ksantin oksidazına oksidaza 

olarak işlev görmesi sonucunda hipoksantine dönüştürülmektedir. Ksantin oksidazın; 

oksidaz olarak işlev yapması sonucunda hipoksantinde ksantine ve ksantinin ürik aside 

dönüşürkena molekülera oksijena kullanılmaktaa ve moleküler oksijen dea hidrojena 

peroksidea indirgenmektedir. İskemia durumlarındaa oksijen düzeyinin düşük olmasına 

bağlı olarak  ciddi hasar gözlenmez. Fakat oksijenin düzeyi reperfüzyon anında normal 

seviyeye  geldiğinse iskeminin olduğu yerde ksantin oksidazın etkisi ile hidrojen peroksit 
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(H2O2) ve süperoksit radikali (O2⋅
−) düzeyinin arttığı görülür ve tüm bunların etkisine 

bağlı olarak iskemi/reperfüzyon hasarı oluşur. Ksantin oksidaz özellikle intestinal 

mukoza hücrelerindeki iskemi/reperfüzyon hasarında önemli etkiye sahiptir. 

 
                                                   Ksantin Oksidaz 
Hipoksantin + H2O + 2O2                                              Ksantin + 2O2 + 2H+ 
 
                                                  Ksantin Oksidaz 
Ksantin + H2O + 2O2                                                          Ürik asit + 2O2

.+ 2H+ 
 

1.Peroksizomlar: 

 

Peroksizomlar H2O2’in hücredeki en önemli kaynağıdır. Peroksizomlardaki D-aminoasit 

oksidaz, L-hidroksil asit oksidaz, ürat oksidaz, ve yağ asidi açil-CoA oksidaz gibi 

oksidazların, süperoksit oluşturmadan fazla miktarda hidrojen peroksitin (H2O2) 

oluşmasına neden olur. Fakat peroksizomlarda,a hidrojena peroksidina suyaa 

ayrışmasınıa katalizleyena katalaz (KAT)a enziminina aktivitesia de çoka fazlaa 

olduğundan hidrojen peroksit (H2O2)’ in tahrip edici etkisini azaltır. 

 

2.Araşidonik asit metabolizması: 

 

Reaktif oksijen metabolitlerinin başlıca kaynağıdır. Fagositik hücrelerin uyarılmasıyla 

fosfolipaz ile protein kinazın aktive olur. Böylece plazma zarından araşidonik asitin 

serbestlenmesine neden olur. Araşidonik asitin enzimatik oksidasyonuyla da bazı serbest 

radikal ara ürünleri oluşur ( Akkuş 1995). 

 

3.Solunumsal Patlama:  

 

Nötrofiller fagositoz sırasında, sitoplazma ve zarlarında barındırdıkları NADPH oksidaz 

ve miyeloperoksidaza enzimleria ilea serbesta oksijen radikalleria oluştururken  HOCL 

ajanları üreterek virüs, mantar, bakteri gibi ajan patojenlerini ortadan kaldırırlar. Aynı 

zamanda   ana ve ara ürün olarak  fazla sayıda ROS oluşmaktadır (Babior 2010). 
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4.Toksik Maddeler: 

 

Hücrede serbest radikal üretimini arttıran bazı yabancı zararlı maddeler vardır. Bunlar  

direkt serbest radikal üretebildikleri gibi  serbest radikallerin ortadan kaldırılmasını 

sağlayan antioksidan etkinliği azaltırlar. Toksik maddeleri dört farklı sınıfta 

toplayabiliriz:  

 

i-) Serbest radikal toksinin kendisidir. Örnek olarak   azot dioksit gazı (NO2
•) söylenebilir. 

Azot dioksit (NO2) lipit peroksidasyonu başlatır.  

 
Lipid-H + NO2

.                        Lipid.+ HNO2 
 

ii-) Toksin maddeserbest radikale katelizlenir.  Karbon tetraklorür (CCl4), karaciğerde 

sitokrom p450 tarafından triklorometil serbest radikaline (CCl3•) dönüştürülerek  

moleküler oksijenle (O2) tepkimeye girip  peroksil serbest radikali (CCl3O2
•) oluşturur.  

 
                 P-450  
CCl4                           CCl3. + Cl- 

 
CCl3. + O2                    CCl3O2 

 
Triklorometil serbest radikali (CCl3•) ve peroksil serbest radikali (CCl3O2

•) güçlü lipita 

peroksidasyonunu başlatır. Reaktif serbest radikal üretimi karaciğerde antioksidan 

savunmalarını geride bırakır, hücresel zarlarda oksidatif yıkım ve ciddi doku kaybı 

oluşur.  

 

iii-) Toksin maddenin metabolize olmasıyla serbest oksijen radikali oluşur. karaciğerdeki 

paraquat çok miktarda serbest oksijen metabolitleri oluşturur. NADPH’ ya bağlı 

indirgenme/yükseltgenme tepkimesi ile her defasınsa elektronlar açığı çıkararak 

hücrelerde süperoksit radikali (O2
.-) ve hidrojen peroksit (H2O2) oluşumuna sebep  olarak 

oksidatif stresi çoğaltır.  

 

iv-) Toksin madde antioksidanın etkinliğini azaltır.  Parasetamolün karaciğerde sitokrom 

P450 tarafından metabolizması,  glutatyonla tepkimeye girerek  glutatyon seviyesini 

azaltır (Akkuş 1995). 
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Eksojen Kaynaklar 

 

Kimyasal ajanlara maruz kalmak  hücrelerde radikal oluşumu ve tepkimelerini çoğaltarak 

oksidatif strese neden olmaktadır. Hava kirliliği, akimyasallara maruz kalma, aorganik 

yanık madde alımı, ayanmış yiyeceklera ve iyonize edici radyasyonlar  eksojen kökenli  

radikal kaynaklardır (Dündar ve Aslan 2000). 

 

2.2.3.Oksidatif Stres ve Serbest Radikal Hasarı İle İlişkili Hastalıklar  

 

Kalp damar hastalıkları, diyabet, kronik renal yetmezlik, bazı kanser türleri, nöro-

dejeneratif hastalıklar, katarakt, sıkıntılı solunum sendromu, romatoid artrit ve bazı 

otoimmün hastalıklar ile oksidatif stres ve buna bağlı biyolojik etkilerin arasındaki 

etkileşim bilinmektedir.  

 

SOR ile makromoleküller (protein, DNA, lipit, karbohidrat) arasındaki etkileşimler 

reversibl ve irreversibl oksidatif modifikasyonlara sebep olabilir:  

 

DNA / RNA üzerine etki: Deoksiriboz halkası yarılması, baz hasarı, zincir kırılmaları 

sonucunda mutasyonlar, translasyonel hatalar ve protein sentezi inhibisyonu oluşur.  

 

Proteinlere etki: Agregasyon ve çapraz bağlanma, parçalanma ve kırılma, tiyol grupları 

modifikasyonu oluşur. Sonuçta enzim etkinliğindeki değişimler, iyon transportu 

değişimleri, hücre içine Ca+2 girişinde yükselişe sebep olur. 

 

Poliansatüre yağ asitlerine etki: Lipit peroksidasyon ürünleri oluşturur. Sonuçta hücre 

membran akışkanlığında azalma, permeabilite değişiklikleri, membrana bağlı enzimlerin 

etkinliklerinde değişiklikler olur.  

 

Karbonhidratlara etki: Özellikle monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H2O2, 

peroksitler ve oksoaldehitler (glioksal, vs.) oluşur. Antimitotik özellik gösteren 

oksoaldehitler karsinojenez ve yaşlanmada rol oynarlar (Zima ve ark. 1995, Lushchak 

2014). 
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2.3.Antioksidan Mekanizmalar  

 

Oksidatif hasarı engellleyen, sınırlayan yada kısmena tamira edena 

molekülerea“antioksidanlar” denir (Yu 1994). Antioksidanlar,  karsinojenlerin, 

ksenobiyotiklerin, ilaçların ve toksik radikal reaksiyonların beklenmeyen davranışlarına  

karşı hücreleria koruyana mekanizmalardır (Özcan ve ark. 2015) 

 

Normal şartlarda antioksidanların hem etkinlikleri hem de hücre içi miktarları arasında 

bir denge vardır. Organizmanın sağlığı ve hayatta kalması için bu denge gereklidir (Valko 

ve ark. 2007). Reaktif oksijen türlerinin (ROS) oluşumunu ve zararlarını engellemek için 

pekçok savunma mekanizmaları vardır. Bu mekanizmalar "antioksidan savunma 

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

 

Vücut, oksidatif stres sonrası  oluşabilecek hasarı engellemek için antioksidan vitaminler, 

GSH, antioksidan enzimler ve sülfidrillerden oluşan bir antioksidan savunma sistemi ile 

zenginleştirilmiştir. Antioksidan vitaminler serbest radikalleri ve tek oksijeni direkt 

olarak yakalayarak (trapping) işlevsel hale getirirler. GSH ve diğer tiyol kaynakları ise 

hücresel oksidasyon ve redüksiyonda (redox) önemli yere sahiptir. SOD, KAT ve GSH-

Px gibi antioksidan enzimler SOR’lerin bir elektron redüksiyonunu katalizlerler. 

Antioksidanlarına hücresela düzeyleria bir çok fizyolojik,a patolojika ve besinsel 

etmenlerden etkilenir. Antioksidanlar etkilerini başlıca şu yollarla gösterirler: 

 

1. Serbest radikal oluşumunun engellenmesi veya ortamdan kaldırılması 

2. Katalitik metal iyonlarının uzaklaştırılması 

3. O2
-., H2O2 gibi bazı SOR’ lerinin ortamdan uzaklaştırılması 

4. Zincir tepkimelerinin kırılması 

5. Tek oksijen üzerine çöpçü veya söndürücü etki gösterilmesi 

 

SOR ile birleşerek onlarıa tutmaa vea dahaa zayıfa bir moleküle dönüştürüp etkisiz hale 

getirme olayına  çöpçü (scavenging) etkisi olarak isimlendirilir. Doğal antioksidan 

enzimler, trakeobronsial mukus ve küçük moleküller çöpçü etkisiyle   SOR’ in etkilerini 

hafifletmeye çalısırlar.  
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SOR ile birleşip onlara bir hidrojen aktararak onların etkinliklerini azaltan veya inhibe 

eden moleküllerin etkinliğine söndürücü(quencher) etki denir. Vitaminler, flavanoidler, 

mannitol vb. moleküller böyle bir etki oluştururlar. Serbest oksijen radikalleriyle 

oluşabilen zincirleme reaksiyonları yavaşlatan veya sonlandıran antioksidanların 

etkinliğine ise zincir kırıcı (chain breaking) etki denir. Hemoglobin ve seruloplazmin 

antioksidan etkileri örnek verilebilir. 

 

Bir çok antioksidan, yukarıdaki etkilerden birkaç tanesini beraber gösterebilmektedir. 

Antioksidanları etki mekanizmalarına veya organizmadaki konumlarına göre 

gruplandırmak mümkündür (Dasgupta ve Klein 2014a , Özcan ve ark. 2015, Gutteridge 

1995). 

 

2.3.1.Enzim Yapısındaki Antioksidanlar 

 

Süperoksit Dismutaz (SOD) 

 

Mc Cord ve Fridovich 1968 yılında süperoksit dismutazı bulmuşlardır. Süperoksit 

dismutaz (SOD) enzimi vaskülera endoteldea bulunan en değerli antioksidan enzimlerden 

bir tanesi olup endotela hücreleria ilea düza kasa hücreleria arasında fazlaca bulunur. 

Normal şartlar altında damar duvarında süperoksit radikallerini detoksifiye ederek lipit 

peroksidasyonunu ve ateroskleroz oluşmasını önler (Bouayed ve Torsten 2010). Hücrede 

serbest oksijen radikalleri oluşurken ilk olarak O2
-  meydana geldiğinden  SOD enzimi bu 

radikalin dismutasyonunu sağlayarak, hücre içindeki ilk savunma sistemini  oluşturur. 

Süperoksit radikali tek başına aşırı toksik olmamasına karşın, serbest radikal zincir 

reaksiyonuna sebep olabileceğinden ortamdan uzaklaştırılması önemlidir. 

 

                           SOD 
2 O2

-. + 2 H+                      H2O2 + O2 
 

İnsanda SOD' ın iki izomeri vardır. Bunlar; sitozolde yer alan, dimerik Cu ve Zn içeren 

izomer (Cu- Zn SOD) ile mitokondrideki  tetramerik Mn içeren izomerdir (Mn SOD). 

Prokaryotlardaa bulunana ve Fe ihtiva eden   izomeri daha bulunmaktadır (Fe SOD). 
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Bunlara ek olarak 1982 senesinde glikoprotein yapısındaki ekstrasellüler SOD (EC- 

SOD) bulunmuştur (Blanco ve Blanco 2017b, Çaylak 2011). 

 

Katalaz  

 

1937 senesinde Sumer ve Dounce tarafından kristalize halde ayrıştırılmıştır. Hera biria 

prostetika grup olan ve içerisinde Fe+3 barındıran 4 hem grubundan oluşan  

hemoproteindir ( Memişoğulları ve ark. 2008). Daha çok peroksizomlarda lokalizasyon 

gösterse de   sitozolde ve mikrozomal fraksiyonda da bulunur. Katalaz aktivitesi 

karaciğer, böbrek ve eritrositlerde yüksek düzeylere ulaşır. Katalaz, ayrıca peroksidasyon 

tepkimeleri ile ilgili olan substratlara rahatlıkla hidrojen iyonu vermede görev alır 

(Armstrong 1998). 

 

SOD enzimi aktivitesi sonucunda oluşan  hidrojen peroksit (H2O2)a ‘katalaz’a enzimia 

ile suya vea oksijene dönüştürülmektedir (Dündar ve Aslan 2000). 

 

              Katalaz 
2H2O2                             2H2O + O2 
 

Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)  

 

GSH-Px, hücre içi peroksitlerin ortadan kaldırılmasında görevli etkili antioksidan 

enzimdir. GSH-Px’ ın, selenyum bağımlı olmayan ve selenyum bağımlı  olmak üzere iki 

ayrı türü bilinmektedir. Selenyuma bağımlı GSH-Px, yapısında 4 adet selenyum atomu 

içeren tetramerik bir enzimdir. %70’i sitozol, %30’ u mitokondride yer alır. Selenyum 

bağlımlı GSH-Px enzim etkinliğine  gerekli olan dört alt ünitede seleno sistein 

bulunmaktadır. Eritrositlerdea vea diğera dokularda,a prostetik yapı olaraka selenyum 

barındıran GSH-Px enzimi, indirgenmişa glutatyon aracılığıyla hidrojen peroksita ve lipit 

peroksitlerinin parçalara ayrılmasını katalizleyerek zar lipitlerini ve hemoglobini, 

peroksitlerce oksidasyonunu önler (Lubos ve ark. 2011, Armstrong ve ark. 1996, Chen 

2012, Stagsted 2005, Usta ve Yılmaz-Ersan 2013). 
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GSH-Px lipit peroksidasyonunda oluşan  hidroperoksitleri parçalara ayırarak yeni radikal 

oluşumunu ve oksidasyonunu engelleyerek  kandaki eritrositleri hemoglobin 

oksidasyondan  korumaktadır. H2O2 miktarı arttığında  glutatyonun (GSH) okside 

glutatyona (GSSG, glutatyon disülfit) oksidasyonunu katalizleyerek H2O2 de suya 

dönüştürüp detoksifiye edilmiş olur (Velioğlu 2000, Usta ve Yılmaz-Ersan 2013, Yu 

1994, Zima ve ark.1995, Yalçın 1998). 

 

                             GSH-Px 
2GSH + H2O2                               GSSG + 2H2O 
 
                               GSH-Px 
2GSH + ROOH                           GSSG + ROH + H2O 
 

Glukoz 6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD)  

 

Glukoz 6-fosfat dehidrogenaz enzimi, ilk kez  1966 yılında Yoshida tarafından insan 

eritrositlerinden saflaştırılmıştır (Büyükokuroğlu ve Süleyman 2001). G6PD enzimi 

Pentoz Fosfat Yolunda (PFY) NADP’ nin NADPH’ a indirgendiği ilk basamağı 

katalizler. Pentoza fosfat yolu, eritrositlerde NADPH’ ın yegane kaynağıdır (Özmen 

2009).  Pentoz fosfat yolu eritrositlerde okside glutatyonun indirgenmesinde lazım olan 

NADPH’ yı sağlayarak redüktea glutatyon (GSH) ve aGSH bağımlı enzimler ile hücreyi 

toksik bileşikler ile  reaktif oksijen türlerinden (ROS) korur (Tandoğan ve Ulusu 2005). 

NADPH, nükleik asitler, proteinler ve membran lipidleri gibi bir çok molekül üzerinde 

serbest radikallerin meydana getirdiği oksidatif stresten hücreyi korumak amacıyla 

önemlidir (Özmen 2009). G6PD yokuğu hücrede oksidatif stresi attırırken NO üretiminin 

azaltıp  hipertansiyon, diyabetes mellitus ve aterosklerozun oluşumuna sebep olmaktadır 

(Gaslin ve ark. 2001).Hücrede oksidatif zararların sebep olduğu yaşlanma ve kanser gibi 

bazı hastalıklar da G6PD eksikliğinin bir neticesi olarak düşünülmektedir ( Ann-Joy ve 

ark. 2001). 
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Glutatyon Redüktaz (GR)  

 

Glutatyon redüktaz enzimi NADPH varlığında okside glutatyon (GSSG)  nin tekrar 

redükte GSH a dönüşümünü katalizleyerek antioksidan etkinliğinin devamını sağlar 

(Bompart ve Prevot 1990). 

 

                                            GR 
GSSG + NADPH+H+                    2 GSH + NADP+ 
 

Paraoksonaz                               

 

Paraoksonaza enzimia ilka keza organofosfor zehirlenmelerine karşı önleyici bira 

bariyera olaraka tanımlanmıştır. Bu enzim hakkında son zamanlarda  fazlaa sayıda 

araştırma yapılmış olup, sahipa olduğua işlevlera ve hastalıklardaki önemi hakkında 

büyük ilerleme kaydedilmiştir. Glikoprotein yapıda, kalsiyuma bağımlı bira estera 

hidrolaza olana paraoksonaz (PON), aarilesteraz ve paraoksonaz etkinliğine sahip bir 

enzimdir.Son zamanlarda insan serum paraoksonazı (PON1) olarak kayıt altına alınmış 

olup,  toksik organofosfat zirai ilaç parationun zehirli metaboliti paraoksonu 

(organofosfat substratı) hidroliz edebildiğinden bu adı almıştır. PON1, hidrolize ettiği 

organofosfat substratlarına geri dönüşümlü şekilde tutunur. PON1, dolaşıma giren 

organofosfatların nörotoksisitesinden sinir sistemini korur. Yapılan İn vitro çalışmalar, 

PON1 ve PON3’ün LDL’nin lipid oksidasyonunu engelleyerek  okside lipid düzeylerini 

azalttığını göstermiştir. PON1 ayrıca  kolesterola esterlerinina peroksitlerinia metabolizea 

eder. PON’ların antiaterosklerotik etkinliği HDL taneciklerindeki konumları ile  alakalı 

olup; kolesterola (aterosklerotika lezyonlardaa köpük hücrelerinden) geçişine yardımcı 

olur. LDL’nin lipid oksidasyonunda sınırlama rolünü üstlenmiştir (Uysal ve ark. 2011). 

 C vitamini, E vitamini, flavonoidler (quercetin, glabridin), polifenol içeren gıdalar 

(sarap, çay, meyve suyu) ve az miktarda alkol alımının PON etkinliğini arttırırken, sigara, 

yüksek kolesterol, insülin direnci, doymus yağ tüketiminin ise PON etkinliğini azalttığı 

görülmüştür (Karakurt ve ark. 2012). 
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2.3.2.Enzim Yapısında Olmayan Antioksidanlar 

 

 C Vitamini (Askorbik Asit)                   

 

Askorbik asit, suda eriyen bir vitamin olup hücre dışındaki en önemli antioksidandır. Çok 

güçlü indirgeyici özelliğe sahip olan C vitamini; süperoksit radikali, hidroksil radikali ve 

hipokloröz asidi indirger. Aktif nötrofil ve monositlerden ileri gelen oksidanları nötralize 

eder. Lipit peroksidasyonu başlamadan evvel sulu konumdaki peroksil radikalleriyle 

reaksiyon vererek zarları peroksidatif zarardan önler. LDL oksidasyonunu engelleyerek 

elektronları membranda bulunan E vitaminine ulaştırır. Oluşan E vitamini radikalini 

redükte ederek E vitaminini yeniden meydana getirir. Bu şekilde E vitamininin tekrardan 

kullanılabilirliğini sağlar. Antiproteazların oksidan maddeler ile inaktivasyonunu 

engeller (Dasgupta ve Klein 2014). 

 

Vit E.+ Vit C                  Vit E + Vit C. 

 
Vit C.+ 2H+                               Vit C 
 

Daha önceki araştırmalarda C vitamini düzeylerinin, diyabetli hastalarda  sağlıklı 

bireylere kıyasla  az olduğu görülmüştür (Blanco ve Blanco 2017b, Memişoğulları ve ark. 

2008). 

 

E Vitamini (Tokoferol)          

 

Tokoferol yapısındaki E vitamininin α, β, γ, δ şeklinde dört şekli  bulunmaktadır. 

Bunlardan α- tokoferol' ün aktioksidan özelliği daha fazladır (Tabakoğlu ve Durgut 

2013). 

 

Yapısındaki fenolik hidroksil sınıfındaki aromatik halkadan dolayı antioksidan özelliği 

vardır. α-Tokoferol her dokuda aynı  miktarlarda bulunmaz. Daha çok  vitamina 

Eakonsantrasyonları,a mitokondria vea mikrozomlar gibi  hücre fraksiyonlarında vardır. 

E vitamini, süperoksita vea hidroksil radikallerini, singlet oksijeni, lipit peroksia 

radikallerini ve diğer radikal örneklerini indirger (Dasgupta ve Klein 2014b). E vitamini 



22 

 

hücrelerde  zincir kırıcı antioksidandır ve lipit peroksidasyonu için birincil korunma 

mekanizmasıdır (Dasgupta ve Klein 2014b). 

 

ROO. + α-Tokoferol-OH-                 ROOH + Tokoferol-O. (tokoferoksil radikali) 

 

Reaksiyon sonucunda α- tokoferol,  tokoferol-O. (tokoferoksil radikali) radikalini 

oluşturur. Bu radikal zayıf bir reaktiviteye sahip olduğundan lipit peroksidasyonun 

devamlılığı sağlanamaz ( Halliwell ve Gutteridge 1999). 

 

E vitamini ile GSH-Px serbest radikaller için  birbirini destekleyici etkide bulunurlar. 

GSH-Px  peroksitleri  temizlerken, E vitamini peroksitlerin yapımını önler. E vitamini 

selenyumla beraber hidroperoksit oluşumunu engelleyerek zar lipitlerinin oksidatif 

hasarını engeller. Endojena peroksitlerina yıkımıa vea inhibisyonua ile hücre zarı ve 

organelleri peroksidatif zarardan korur. Böylece membran bütünlüğünü koruyarak 

oksidatif stresi en aza indirger (Memişoğulları 2005, Gupta ve ark. 2005, Valko ve 

ark.2006). 

 

A Vitamini (β - Karoten)        

 

Karotenoitler, sebze ve meyvelere renk veren antioksidan özellikteki pigmentlerdir. 

Başlıcaları α-karoten,a β-karoten, alikopen, akrosetin, akantaksantin ve afukoksantindir. 

β-karoten, iki tane vitamini A' nın (retinol) yan yana gelmesiyle oluşur. Diyetteki β-

karoten ince barsak mukozasında emilirken retinole dönüşmektedir.  β-karotenin singlet 

oksijenia yakalaması, aserbest aradikalleri atemizlemesi ve hücre membranı lipitlerini 

oksidatif dejenerasyona karşı koruması antioksidan özelliğini gösterir.Oksijen miktarı az 

olduğunda   β-karoten peroksil radikali ile  tepkime verir. Bu durum  yüksek oksijen 

konsantrasyonlu vitamin E ile benzer etkiyi  oluşturmaktadır (Dasgupta ve Klein 2014b, 

Çaylak 2011). 
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Glutatyon (GSH): 

 

Değerli  bira intrasellülera antioksidana olan GSH glutamik asit, sistein ve glisin amino 

asitlerinden oluşur. GSH’ın antioksidan özelliği sisteinin tiyol grubundan ileri 

gelmektedir. GSH süperoksit radikali, hidroksil radikali ve hidrojen peroksit ile direkt 

tepkimeye girerek antioksidan özellik göstererek oksidatif zararı önler. Ayrıca 

proteinlerdeki –SH gruplarını oksidasyona karşı korumaktadır ( Lushchak 2011, Sies 

1999, Shimizu ve Morita 1992). 

 

Ürik Asit 

 

Ürik asitin antioksidan özelliğini hakkında degisik görüsler ileri sürülmüştür. Bazı 

kaynaklara göre C vitaminini oksidasyondan koruyarak, bazılarına göre geçis metal 

iyonlarını (Fe, Cu) bağlayarak, bir bölümüne  göre de radikal temizleyicisi olarak 

(süperoksit radikali, hidroksil radikali) antioksidan etki gösterdigi savunulmaktadır (Yu 

1998). 

 

Seruloplazmin 

 

Seruloplazmin bakır bağlayıcı bir glikoproteindir. Oksidoredüktaz etkisi sayesinde 

oksijenden türemis (örnegin, •OH) SOR’ni etkisizleştirmektedir. Ayrıca, SOR oluşumunu 

uyaran bakırı da bağlayarak antioksidan özellik göstermektedir (Yu 1994, Memişoğulları 

2005). 

 

Transferrin 

 

Transferrin, plazmada yer alan  demir bağlayıcı bir glikoprotein yapısındadır ve yaklaşık 

1/3’ü demir ile yüklü olup plazmada serbest olarak demir dolaşımını büyük ölçüde 

önlemektedir. Bu özelliği ile demirin uyardığı serbest radikal oluşumunu engelleyen bir 

antioksidandır (Burtis ve Ashwood 2005, Memişoğulları 2005). 
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Ferritin 

 

Dolaşımdaki serbest demiri bağlayarak serbest radikal reaksiyonlarına kolayca girmesini 

önleyen bir proteindir (Yu 1994). 

 

Bilirubin 

 

Bilirubin fizyolojik bir antioksidandır ve plazma antioksidan aktivitenin %10 – 30’nu 

bilirubin olusturur. Zincir kırıcı ve çöpçü etkileri vardır (Hatfield ve Barclay 2004).  

 

2.4.Diyabet ve Oksidatif Stres İle İlişkisi 

 

Reaktifa oksijena türleria (ROS) ve areaktif anitrojen atürleri (RNS) gibi moleküllerin 

üretiminina artmasına veyaa antioksidana savunmaa sistemleri aracılığıyla ortadan 

kaldırılmaları esnasında oluşana yavaşlamanına sonucundaa denge kaybedilir ve oksidatif 

stres diye adlandırılan durum meydana gelir. Oksidatifa denge, aorganizmada adenge 

halinde aolduğu azaman dokular serbesta radikallerden etkilenmezler (Taş ve ark. 2014). 

 

Diyabette istenmeyen durumların reaktif oksijen türleri ilea olan ilgisini agösteren 

araştırmalarda, enzimatik olmayan glikasyon, sorbitol yol aktivitesi, enerji 

metabolizmasındaki değişimlerin oluşturduğu  metabolik stres, hipoksi ve iskemi- 

reperfüzyon sonucu meydana gelen dokua hasarınına serbest radikal üretimini arttırıp 

antioksidan savunma sistemini farklılaştığı anlatılmaktadır ( Altan ve ark. 2006, Baynes 

ve Thorpe 1999, Elmalı ve ark. 2004). Oksidatif stres, amutasyonlar, akanserojen 

toksinler, aradyasyona maruz kalma, aateroskleroz ve diyabet durumunda artış 

göstermektedir. Diyabettea görülena hiperglisemia durumunda, aoksidatif stresin arttığı 

ve aantioksidan savunma sisteminin azaldığı bilinmektedir ( Wincent ve ark. 2004, Altan 

ve ark. 2006). 

 

 Pankreas adacıklarında   KAT, SOD, GSH-Px  enzimlerinin   diğer dokulara nazaran az 

seviyede bulunmaktadır. Pankreasın beta hücreleri oksidatif strese karşı  daha hassastır 

ve beta hücrelerinde görülen zararın, hiperglisemiden kaynaklanmaktadır (Robertson ve 
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ark. 2004). Oksidatif stres ile hiperglisemi  arasında  yakın  ilişki olduğu düşüncesi invivo 

çalışmalar ile de desteklenmiştir. Hidrojen peroksitin (H2O2), yüksek reaktiviteye sahip 

hidroksil radikaline (OH.) dönüşmesinden  sonra insülin reseptör sinyal sisteminde etkin 

olduğua ve ainsülina tarafındana reseptöra aracılığı ile düzenlenen sinyal transdüksiyon 

yolaklarında önemli olduğu hakkında araştırmacıların görüşleri vardır. Glikasyon aracılı 

serbest radikal üretiminin insülinin gen ifadesini aza indirgediğini ve beta hücre 

apoptozuna yol açtığını  destekleyen  çalışmalar bu görüşü destekler özelliktedir 

(Aluwong ve ark. 2016, Donalth ve ark. 1998). Vasküler komplikasyonlara sahip  

diyabetik hastalarda, LDL' nin oksidasyonu ile enzimatik olmayan glikasyonda, 

hiperglisemiden dolayı artışlar  görülmektedir(Das ve Chainy 2001). Hiperglisemi aracılı 

ROS üretimi  üç mekanizma ile ifade edilmektedir ( Bonnefont-Rousselot 2002). 

 

1.Glikozun Oto-Oksidasyonu ve Süperoksit Üretimi 

 

Geçiş elementi bulunduğunda glukoz, areaktif aketoaldehitlere ave süperoksit anyonuna 

dönüştürülür. Tepkimeler, süperoksit radikalinina hidrojen peroksita üzerinden aşırı 

reaktif olan hidroksil radikalini meydana getirmesiyle  son bulur. Hücrea içia glikoz 

oksidasyonu ile açığa çıkan NADH  solunum halk asında oksidatif fosforilasyon yoluyla 

ATP üretimi için  enerjide  kullanılır. Aynı zamanda  glukoz miktarı arttığında süperoksit 

radikalinin üretimi artar. Hücre içindeki ROS üretim yeri mitakondridir. Geçmiş 

zamanlardaki incelemeler, diyabettekia patolojilerinaaartmışa mitokondriyal ROSa 

üretimi ile igili olduğunu desteklemektedir (Brownlee 2001, Green ve ark. 2004, Altan 

ve ark. 2006). 

 

2. Proteinlerin glikasyonu ve ilerlemiş glikasyon son ürünleri (AGE) oluşumu 

 

Kandaki glikoz seviyesi arttığında proteinler  enzim aracılığı olmadan durmadan glikoza 

bağlanıp kontrolsüz glikasyon tepkimelerine neden olur. Protein glikasyona uğrayınca 

molekül halindeki oksijene bir adet  elektron verme yoluyla serbest oksijen radikali 

meydana gelir. Enzimatik olmayan glikoz ve protein arasındaki glikasyon reaksiyonları 

aracılığıyla  Shiff bazlarının ardından Amodori ürünleri ve en son olarak ileri glikasyon 

son ürünleri (AGE) oluşur. AGE’ler, endotelin-1 vasıtasıyla vazokonstriksiyonu arttırıp 
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endotelde zarara  sebep açabileceği gibi, karmaşık biyokimyasal mekanizmalar 

aracılığıyla  serbest radikal oluşturabilir. AGE’ ler proteinlerin yapısal özelliklerini ve 

fonksiyonlarını değiştirecek kadar olumsuz özelliklere sahiptirler.Yapılan çalışmalarda 

AGE’lerin, reseptör aracılı mekanizma ile serbest radikallerin artmasıyla beraber hücre 

içi AGE oluşumunu çoğaldığı görülmüştür. Lipid peroksidasyonunun engellenmesi ile 

AGE’ nin de engellenme durumu hücre içi AGE oluşumu ile lipid peroksidasyonu 

arasındaki  ilişkiyi gösterir. Glukoz ile dolaşımdaki ve dokuların yapısındaki proteinler 

arasında gelişen bir tepkimedir, sonuçta glikozilasyon ürünleri (AGE) meydana çıkar. Bu 

reaksiyon, diyabetlilerde normal bireylere oranda en az iki kat fazladır ve bu son ürün 

AGE’ler doku zararına sebep olur (Taniyama ve ark. 2003,Griendling ve FitzGerald 

2003, Dündar ve Aslan 2000). 

 

3. Poliol yolu  

 

Hiperglisemi duruunda poliol yolunda  sorbitol miktarı artar. Su tutma kapasitesi fazla 

olan sorbitolün bazı dokularda birikmesi hücre hasarına yol açar (Sacks 1999). Kan glikoz 

düzeyi arttığında poliol yolunun aktivasyonuyla NADH/ NAD+ miktarı çoğalınca 

enzimatik olmayan glikasyon ile diaçilgliserol sentezi artar. Bu durum  protein kinaz C 

aktivitesini tetikler ve diyabette vasküler komplikasyonlar görülür. Redükte glutatyonun 

ve NO gibi vazotilatörlerde azalma diyabetik komplikasyonların gelişmesinde rol 

oynamaktadır ( Sacks 1999, Ostenson 2001, Upinski 2001, Das ve Chainy 2001). 

Glikozun sorbitol yolu ile fruktoza ve sorbitola dönüştürülmesiyle  Na+ - K+ ATP- az 

aktivitesi azalır. Sinirde iletim hızı için bu enzimin  aktivitesi çok önemlidir. Sorbitol bir 

doku toksiniymiş gibi davrandığı için  retinopati, nöropati, katarakt, nefropati ve kalp 

hastalığı patogenezine zemin hazırlar (Soriano ve ark. 2001, Bonnefont-Rousselot ve 

ark.2000, Bukan ve ark. 2004). 

 

2.5.Quercus ithaburensis (Meşe Palamudu) ve Diyabet ile ilişkisi 

 

Quercus  (meşe) kayıngiller familyasından, uzun ömürlü ağaç görünüşünde, kış 

mevsiminde  yaprağını döken ya da her daim yapraklı odunsu bitkilerden olup (Şekil 

2.1.), Türkiye Florasında önemli bir yer tutarlar. Ülkemizde kayıngiller familyası içinde 
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gerek takson sayısınca gerekse kapladığı orman alanı bakımından en önemli tür 

meşelerdir. 

 

 

 
Şekil 2.1  Quercus ithaburensis (https://www.1organik.com/mese-palamudu-mese-
agaci-hakkinda-bilgi.html)  
 

 Ülkemizde yetişen 18 Quercus türü ve bunlardan 6 tanesinin 11 alt türü 

bulunmaktadır.Aynı zamanda 4 adet endemik türü vardır. Bir Doğu Akdeniz bitkisi olan 

Quercus ithaburensis Decne subsp. macrolepis (Kotschy) Hedge et Yalt. (Palamut 

meşesi) (Fagaceae)’in dünyadaki yayılış alanları incelendiğinde, en geniş yayılış alanı 

Türkiye de görülmektedir. Batıya doğru; Yunanistan, Arnavutluk, İtalya, Balkanlar, 

Güney Avrupa, doğuya doğru ise; Suriye, İsrail ve Ürdün doğal yayılış alanını 

oluşturmaktadır.Türkiye’de ise Trakya, Batı, Orta, Güney Anadolu ve Güneydoğu 

Anadolu’da yetişmektedir (Leela ve Satirapipathkul 2011). 

 

Meşeler;  odunlarının anatomisi, meyvelerinin olgunlaşma süresi, yaprak ve kabuk 

özelliklerine göre 3 gruba ayrılmaktadır.Akmeşeler; saplı meşe (Quercus Robur), sapsız 

meşe (Quercus Petraea), Istranca meşesi (Quercus Hartwissiana), Macar meşesi 

(Quercus Frainetto), kasnak meşesi (Quercus Vulcanica), Doğu Karadeniz meşesi 

(Quercus Pontica), mazı meşesi (Quercus Infectoria), tüylü meşe (Quercus Pubescens) 

ve İspir meşesi (Quercus Macranthera) gibi türlerden meydana gelir. Kırmızı meşeler 

ise, Lübnan meşesi (Quercus Libani), Makedonya meşesi (Quercus Trojana), saçlı meşe 

(Quercus Cerris), İran palamut meşesi (Quercus Brantii), Anadolu palamut meşesi 

(Quercus Ithaburensis)’nden oluşur (Umachigi ve ark. 2008). 
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Q. ithaburensis (palamut meşesi) eski zaman insanlarının yeme alışkanlıklarında önemli 

olduğu gibi günümüzdede  halâ insan ve hayvan yiyeceği olarak tüketilmektedir. 

Anadolu’nun fakirlik döneminde pek çok vilayette insanlar meşe palamutunu öğüterek 

un haline getirmiş bazen arpa ile karıştırıp bazende su ile karıştırıp  ekmek  yapmışlardır 

(Ertuğ ve ark. 2004). Günümüzde ise başta  Mersin’in Yanıktepe yöresi olmak üzere  

Anadolu’nun çoğu yerleşiminde meşe palamutları ateşte közlenerek tüketilmektedir. 

Tokat ili civarında palamut meşesinin meyveleria taze, akavrulmuşa ya daa kaynatılmış 

halde gıda maddesi olarak yenilmektedir (Gökhan ve Ayhan 2001).  

 

 Kurtuluş Savaşı sırasında Anadolu meşe meyvelerinin savaş ve yokluk dönemlerinde 

atalarımızı açlıktan kurtarmıştır. Hatta  bu bilgi ağaçlarda  hiç meyve kalmadığı o yıllara 

tanıklıka edenlercea aktarılmaktadır. Binlerce yıl öncesinde, tarımın gelişmediği 

zamanlarda, meşe palamutunun beslenme ve insanların yaşam mücadelelerinde önemli 

yere sahiptir ( Köse ve ark. 2015). 

 

Yapılan  araştırmalara göre Q. ithaburensis meyvesinde %45-50 oranında nişasta, %2 

civarında da protein ve yağ olduğu tespit edilmiştir (Deforce 2009).  Q. ithaburensis 

fındık kadar besleyici olmamasına rağmen patates ve kestane kadar yüksek miktarda 

nişasta içeriğine sahiptir. Ayrıca Q. ithaburensis yağı, %53-65 oleik asit, %24-50 linoleik 

asit içeren özelliğinden dolayı endüstiriyel amaçla da kullanılır (Özcan 2007). Meşenin 

özellikle kıvırcık tohumları  geleneksel olarak tıp alanında kullanılır (Pandey ve Rivzi 

2009). 

 

Q. ithaburensis güçlü doğal antioksidan özelliğe sahip olan fenolik asitler, flavonoidler 

ve tanenler gibi tokoferoller ve fenolik bileşikler birincil biyoaktif bileşiklerdir. Bu 

bileşenler anti-tümöral, antidiyabetik, anti-allerjik, anti-trombosit, anti-iskemik ve anti-

inflamatuar aktiviteler gibi biyolojik fonksiyonlarla ilişkili olup epidemiyolojik 

çalışmalar kapsamında değerlendirilmiştir (Cantos ve ark. 2003,Süntar ve ark. 2011, 

Bittar ve ark. 2009, Fernandez ve ark. 2009). 
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Shahidi ve ark., Contini ve ark. Avrupa Q. İthaburensis’in biyoaktif bileşiklerini 

araştırmışlar ve meyve özlerinin çekirdeklerinde daha yüksek antioksidan aktivite 

olduğunu keşfetmişlerdir. Farklı türlere ait Q. ithaburensis kabuklarının yüksek tanen 

içeriği ile antioksidan aktivitelerini değerlendirmişlerdir (Barreira ve ark. 2008). 

 

Yaptığımız literatür taramalarında, Nicotinamit-Streptozotocin ile tip 2 diyabet 

oluşturulmuş sıçanlarda Q. ithaburensis meyve ekstraktının oksidan–antioksidan 

sistemler üzerine etkisi ile ilgili bir çalışmaya rastlanmamıştır. Bu amaçla bu tez 

çalışması, tip 2 diyabet oluşturulmuş sıçanlarda Q. ithaburensis meyve ekstraktının 

oksidan-antioksidan savunma sistemine etkisini araştırmak için planlandı. 
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  3.MATERYAL VE YÖNTEM 

  

3.1. Materyal 

 

 3.1.1 Deney hayvanları ve bakım koşulları 

 

Bu çalışmada Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları Yetiştirme ve Araştırma 

Merkezi’inden sağlanan 40 adet 200-250 g ağırlığında Wistar türü erişkin erkek sıçanlar 

kullanıldı. Sıçanlar deneysel çalışmaya başlamadan 3 hafta önce ısısı 18oC- 22oC arasında 

sabit tutulan özel odaya alındı. Üç sıçan bir kafeste olacak şekilde yerleştirildi ve standart 

diyet (pelet) yem ile beslendiler. Sıçanların su ve yem alımları serbest bırakıldı. 

 

3.1.2. Deney hayvanlarının gruplandırılması 
 

Deney grupları; her biri 10 sıçandan olmak üzere toplam dört gruba ayrıldı: 

Grup 1: Normal kontrol (K) 

Grup 2: Kontrol+Quercus ithaburensis D. ekstresinin içme suyu ile verilimi (K+QID) 

Grup 3: Diyabet (D) 

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

 
Çalışma Uludağ Üniversitesi Deney Hayvanları Yetiştirme ve Araştırma Merkezinin etik 

koşullarına uygun olarak planlandı. 

 

3.1.3. Diyabetin oluşturulması 
 

Sıçanlarda Tip 2 diyabet oluşturmak için ilk olarak serum fizyolojikte çözülen 

nikotinamidin (45 mg/kg) intraperitoneal enjeksiyonu yapıldı ve sonrasında   

streptozotocin (STZ), pH’ı 4.5 olan 20 mM sodyum sitrat tamponu içinde çözülüp ve 

sıçanlara tek doz (65 mg/kg) intraperitoneal olarak enjekte edildi (Taş ve ark. 2014). 

Diyabet grubunu oluşturan sıçanların STZ enjeksiyonundan 48 saat sonra kuyrukları 

kesilerek alınan kanda glikoz düzeyleri 200 mg/dl ve üzerinde olduğu tespit edildiğinde 

deneysel çalışma başlatıldı. 
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3.1.4. Q. ithaburensis.ekstresinin hazırlanması 
 

Kaz Dağı eteklerinden toplanan toz halindeki 4 g Q. ithaburensis (toprak üstü kısımı) 

bitkisi, 150ml su ve%70’lik etil alkol çözeltisi ile karıştırıldıktan sonra  ekstrasyon cihazı 

olan Emilmak'ta 2 atm basınçta 40⁰C de ve  120rpm'de  6 saat süre ile işleme tabi tutuldu. 

Elde edilen extraksiyon çözeltisi vakumlu evaporatör cihazı olan Sindirmak cihazında0.3 

atm 45º C de 120 rpm'de 3 saat süre ile buharlaştırıldı, ekstrakt çözeltisinde kalan su fazı 

SprayDry cihazında 3500m³/dk hava ile ve aynı zamanda 42⁰C sıcaklıkta  kurutularak toz 

haline getirildi ve çalışmaya kadar -20 ° C'de steril vidalı şişelerde saklandı . 

 

3.1.5. Q. ithaburensis ekstresinin verilişi 
 

Q. ithaburensis ekstresi grup 2 ve grup 4’teki sıçanlara 21 gün süre ile %5 oranında  içme 

sularına ilave edildi. Bütün deney gruplarının içme suları ve yemleri günlük olarak 

hazırlandı ve deney süresi boyunca 24 saaatlik yem ve su tüketimi kontrol edildi. Kan 

glikoz düzeyleri ve vücut ağırlıkları ise haftada bir kez olmak üzere ölçüldü. Kan glikoz 

düzeyleri sıçanların kuyrukları kesilerek alınan kanda glukometre kullanılarak 

(AccutrendGlucometer ROCHE DiagnosticsProducts, Almanya  ) ölçüldü. 

 

3.1.6. Örneklerin toplanması 
 

Deney süresi bitiminde izofloran anestezisi altında sıçanların kalplerinden ponksiyon 

yöntemi ile kanalınıp alınan kanlar, lityum heparinlitüpler ve kuru tüplere konmak üzere 

ayrıldı.Kalp, böbrek, karaciğer ve iskelet kası (musculus gastrocnemius) dokuları ise kan 

alımının hemen ardından serum fizyolojik ile yıkandı ve çalışılıncaya kadar-20oC’de 

saklandı.Deneyler için kullanılacak olan bu kan örnekleri deneye başlamadan önce 3000 

rpm’de 15 dakika santrifüj edildi, serum ve plazmaları ayrıldı. Hemen çalışılmayacak 

olan parametreler için ayrılan kan örnekleri ise -20oC’de saklandı. Lityum heparinli 

tüplerden GPX ve SOD ölçümleri için 40 µl ve plazma MDA tayini için 100 µl kan örneği 

kullanıldı. Kuru tüplerden ise insülin için 100 µl, PON tayini için 25 µl,  ARE tayini için 

3 µl ve lipit ölçümleri (total kolesterol, HDL-K, trigliserit) için ise 500 µl kan örnekleri 

kullanıldı. 
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3.1.7. Deneyde kullanılan araç, gereçler ve kimyasal maddeler 

 

1. Spektrofotometre, “BeckmanCoulterDu 730 Uv/Vis” (ABD) 

2. Santrifüj, “HettichRotofix 32” (Almanya) 

3. Santrifüj“eppendorf5415 D” (Almanya) 

4. Homojenizatör “Heidolph RZR 2020” (Almanya) 

5. Vortex, “HeidolphReax Top” (Almanya) 

6. Isıtıcılı mayetik karıştırıcı, “MTOPS MS300HS” (Güney Kore) 

7. Hassas terazi, “Kern PC” (Almanya) 

8. Derin dondurucu (-20oC), “Uğur” (Türkiye) 

9. Buzdolabı, “Arçelik” (Türkiye) 

10. Mikroplatespektrofotometre, “Biotek µQuant” (ABD) 

11. İnkübatör,“Terrmo Scientific LabsystemsİEMS Incubator/Shaker HT” 

(Finlandiya) 

12. Accutrendbloodglucosemeters (Almanya) 

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

14. Otomatik pipet (100-1000 μL), “BiohitProline Plus” (Almanya) 

15. Otomatik pipet (20-200 μL), “BiohitProline Plus” (Almanya) 

16. Otomatik pipet (20-300µL), “Eppendorf” (Almanya) 

17. Pipet ucu (100-1000 μL), “CappExpell” (Danimarka) 

18. Pipet ucu (20-200 μL), “ Corning” (ABD) 

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

20. 2-Tiyobarbitürik asit (TBA) (>% 98), “Sigma-Aldrich” (ABD) Kat. No:T5500 

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

22. Potasyum klorür (KCL), “BioshopCanadaInc.” (Kanada) Kat. No: POC308 

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

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

25. 1-Bütanol, “Merck” (Almanya) Kat. NO:101990 

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

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

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

29. 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 ekstraktı, Kale Firması, Edremit-BALIKESİR. 

 

3.1.8. Deneyde kullanılan ticari kitler 

 

1. RatGlutatione peroxidase (GPX) 96 ELİSA Kit, “ YL Biotech” (Shangay)  

Kat No: YLA0119RA 

2. RatSuperOxidaseDismutase (SOD) 96 ELİSA Kit, “ YL Biotech” (Shangay) Kat 

No: YLA0115RA 

3. RAT Insulin (INS) 96 ELİSA Kit, “Elabscience” (ABD)  

Kat. No: E-EL-R2466 

4. Full Automated Paraoxsanase-1 (PON-1) Enzym Activity Kit, 

“RelAssayDiagnostics” (Türkiye)  

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

 

3.2. Yöntem 
 

3.2.1. Doku MDA düzeyi ölçümü 
 

Ohkawa ve arkadaşlarının (1979) tanımladığı yönteme göre dokulardaki MDA düzeyleri 

spektrofotometrik olarak ölçüldü. Dokularda (kalp, karaciğer, böbrek ve iskelet kası) lipit 

peroksitleri, 2-tiyobarbitürik asit (TBA) ile 100oC sıcaklıkta bir kromojen oluşturdu. 

Oluşan bu kromojene n-bütanol ilave edildi ve bunun sonucunda oluşan renk şiddeti 532 

nm’despektrofotometrik olarak ölçüldü. 

 

Hesaplama: Numune absorbansı / Standart absorbansı X Standart konsantrasyonu 

(100 mg/dL) = nmol/mg doku 
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Çizelge 3.1. Doku MDA ölçümü ve deneyin yapılışı 
 

    Ayıraç körü     Standart   Örnek 
0.2 ml. distile 
su 

0.2 ml standart 0.2g.Homojenat 

Sodyum dodesil sülfat 0.2 Ml 0.2 Ml 0.2 mL 

Asetik asit 1.5 mL 1.5 mL 1.5 mL 

Tiyobarbitürikasit(TBA) 1.5 mL 1.5 mL 1.5 mL 

Distile su 0.6 mL 0.6 mL 0.6 mL 

Vortekslendi.60 dk kaynatıldı ve buzlu suda  soğutuldu. 

Distile su 1 mL 1 mL 1 mL 

N-Bütanol / Piridin 5 mL 5 mL 5 mL 

Vortekslendi 20dk 3000 rpm’ de santrifüj edildi. 
Üst faz absorbans532 nm’ de köre karşı okundu. 

 

3.2.2. Plazma MDA düzeyi ölçümü 

 

Malonaldehit’in (MDA), TBA ayıracı ile asidik ortamda yüksek ısının etkisi ile pembe 

renkli bir kompleks oluşturması ve oluşan bu rengin 535 nm’despektrofotometrik olarak 

ölçülmesi yöntemi ile yapıldı (Kamal ve ark. 1989). 

 

Hesaplama: NABS / SABS (0,084) x 10 nmol/ml = TBA/ml plazma 

 

Çizelge 3.2. Plazama MDA ölçümü ve deneyin yapılışı 

 
 Numune     Standart Kör 

0.25 ml plazma 0.25 ml standart 0.25 ml distile su  
%20Trikloroasetik asit 

(TCA) 

2.5mL 2.5mL 2.5mL 

%0.67Tiyobarbitürik 

asit (TBA) 

1mL 1mL 1mL 

Vortekslendi ve 30dk kaynatıldıktan sonra buzlu suda 
soğutuldu. 
N-Bütanol 4mL 4mL 4mL 

                                         Vortekslendi 35dk 3000 rpm’ de santrifüj edildi. 
                                          Üst faz absorbans. 535nm’ de köre karşı okundu. 
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3.2.3.  Serum lipit (TK, TG ve HDL-K) düzeylerinin ölçümü 

 

Serum lipit (TK, TG ve HDL-K) düzeyleri, fotometrik olarak “Abbott ARCHITECT 

c8000” otoanalizöründe ölçüldü ve mg/dLolarak ifade edildi. 

 

3.2.4. İnsülin enzim düzeyinin belirlenmesi 
 

Deneyin prensibi; elisa kiti kullanılarak insülin enzim düzeyi(Sandiviç-Eliza metodunu 

içeren “Elabscience, RAT Insulin (INS)”) tayin edildi ve sonuçlar spektrofotometrede 

okundu. Kit içerisinden çıkan mikro kuyucuklu plaka, sıçan-insülinine özgü bir antikor 

(INS) ile kaplanmış olup standart ile örnekler bu mikro kuyucuklarakonuldu. Böylece 

konulan bu satandart ve örnekler mikro kuyucuk içerisindeki spesifik antikor ile kombine 

edilmiş oldu. Daha sonra, sıçan INS ve Avidin-HorseradishPeroksidaz (HRP) 

konjugatına özgü biyotinlenmiş tespit antikoru, her mikro plakaya ardı ardına ilave 

edilerek inkübe edildi. Kit içersinde yer alan “serbest bileşenler çözeltisi” mikro 

kuyucuklara eklenip yıkandı ve sonra substrat çözeltileri mikro kuyucuklara eklendi. 

Kontrol kuyucukları olan “Rat INS, “biyotinlenmiş tespit antikoru” ve Avidin-HRP 

konjugatı” antikor ile girdiği tepkime sonunda mavi renkte olduğu gözlemlendi ve 

sonrasında kit içerisinde yer alan “Stop çözeltisi” eklenerek enzim-substrat tepkimesi 

sonlandırıldı. Tepkimenin sonlanması ile daha önceden oluşan mavi rengin sarı renge 

döndüğü gözlendi.  

 

Deneyin yapılışı; 100 µl standart ve örnekler kuyucuklara eklendi ve 90 dakika 37oC’ de 

inkübe edildi. Kuyucukların içerisinde yer alan sıvılar alındı. Ardından kuyucukların 

üzerine 100 µl “Biotinleşmiş tespit çözeltisi” eklendi ve 1 saat 37oC de inkübe edildi. 

Kuyucuklar içerisinde bulunan sıvılar tekrardan alındı ve 3 kere yıkandı. Daha sonra 

kuyucukların içerisine 100 µl “HRP konjugatı” eklendi ve 30 dakika 37oC de inkübe 

edildi. Tekrardan kuyucuklar içerisindeki sıvılar alındı ve 5 kere daha yıkandı. Ardından 

90 µl “substrat ayıracı” eklendi ve 15 dakika 37oC de inkübe edildi. Kuyucuklara 50 µ l 

“stop çözeltisi” eklendi. Stop çözeltisinin eklenmesiyle birlikte hemen 450 nm’de optik 

yoğunluk (OD) değerleri spektrofotometrik olarak ölçüldü ve istatiksel olarak 

değerlendirildi. Deney için kullanılan örneklerin optik yoğunluk (OD) değerleri, sıçan 
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INS düzeyiOD'sinin standart bir eğrisi alındı ve kıyaslanarak hesaplanması yapıldı ve 

sonuçlar ng/mLolarak ifade edildi. 

 

3.2.5. Paraoksanaz  enzim aktivitesinin ölçümü 

 

Paraoksanaz enzim aktivitesi, “RelAssayDiagnostics, “Full Automated Paraoxsanase-1 

(PON-1) Enzym Activity Kit” kullanılarak kinetik spektrofotometrede tayin edildi. 

Deneyin prensibi; deneyde kullanılan örneklerdeki paraoksonaz enziminin, reaksiyon 

ortamındaki paraoksonsubstratını hidroliz etmesi ve oluşan üründeki absorbans artışının 

absorbans spektrumuna uygun dalga boyunda kinetik olarak izlenmesine dayanmaktadır. 

Sonrasında non-enzimatik hidroliz değeri, örnek değerinden çıkarılarak enzimatik 

aktiviteye ait net değerler hesaplandı. Sonuçlar dakikada bir mikromolarsubstratın 

hidrolizine eşit olan Ünite/Litre cinsinden ifade edildi. Deneyde kullanılan ayıraçlar ve 

deneyin yapılma aşamaları çizelge 3.3’ de verilmiştir. 

 

Çizelge 3.3. Deneyde kullanılan ayıraçlar ve deneyin  aşamaları 

 
Örnekhacmi 25 µl 

Ayıraç 1 hacmi 500 µl 

Ayıraç 2hacmi 25 µl 

Dalgaboyu 412nm 

Okuma yöntemi Kinetik 

 

Deneyin yapılışı; spektrofometre küvetine 500 µL “ayıraç 1” konuldu ve üzerine 25 µL 

örnek ilave edildi, karıştırıldı. Daha sonra üstüne 25 µL “ayıraç 2” eklendi ve karıştırıldı. 

Tama eklemea anındaa bira kronometre de zaman başlatıldı. Hızlı bir şekilde 

spektrofotometrede 412 nm’ dalga boyunda absorbans değerleri ölçüldü ve 30. saniye ile 

150. saniyelerde ki absorbans değerleri alınarak hesaplandı. 

 

Hesaplama: Sonuç (U/L) = [ (150. Saniye ABS – 30. Saniye ABS) /2 ] x 1202,84 
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3.2.6. Arilesteraz enzim aktivitesinin ölçümü 

 

Arilesteraz enzim aktivitesi için “RelAssayDiagnostics, Arylesterase (ARE) Assay Kit” 

kullanıldı ve spektrofotometrik olarak tayin edildi. Deneyin yapılmasında kullanılan 

ayıraçlar çizelge 3.4.’de verilmiştir 

 

Çizelge 3.4. Deneyde kullanılan ayıraçlar 

 
Seyreltmeörnekleri 3 µl 

Ayıraç 1 hacmi 260 µl 

Ayıraç 2 hacmi 10 µl 

Ayıraç 3 hacmi 80 µl 

 

Deneye başlamadan önce örnekler kit içerisinde yer alan seyreltme çözeltisi ile 1’e 100 

oranında seyreltildi. Yine kit içerisinde yer alan “ayıraç 1” örneklerin üzerine ilave edildi 

ve 548 nm dalga boyunda birinci absorbans değeri ölçüldü. Kit içerisindeki “ayıraç 2” ve 

“ayıraç 3” de örnekler üzerine eklendi, yaklaşık 2-3 dakika sonra son absorbans değeri 

700 nm’de ölçüldü ve sonuçlar ng/ml olarak ifade edildi. 

 

3.2.7. Plazma SOD enzimin miktarının kantitatif ölçümü 

 

Immunoassay Sandiviç-Enzimini temel alan bu yöntemde “YL Biotech, 

RatSuperOxidaseDismutase (SOD)” elisa kiti kullanılarak SOD enzim düzeyi 

spektrofotometrikolarak ölçüldü. İlk olarak deneyde kullanılacak olan tüm ayıraçlar, 

örnekler ve standartlar hazırlandı.Hazırlanan örneklere daha sonra standartlar ve ELISA 

çözeltileri eklendi ve reaksiyonun gerçekleşmesi için örnekler 60 dakika 37oC’de inkübe 

edildi. İnkübe edildikten sonra örnekler 5 defa yıkandı. Kit içerisinde yer alan “Kromojen 

A” ve “Kromojen B” çözeltileri örneklere eklenerek renk oluşumunun gerçekleşmesi için 

10 dakika 37oC’de tekrar inkübe edildi. Daha sonra oluşan reaksiyonu durdurmak için kit 

içerisinde bulunan “Stop Çözeltisi” eklendi. Reaksiyonun bitiş noktasının tespit 

edilebilmesi için örnekler 10 dakika içerisinde 450 nm dalga boyundaspektrofotometrik 
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(Mikroplatespektrofotometre, “Biotek µQuant”) olarak ölçüldü ve sonuçlar ng/ml olarak 

ifade edildi. 

 

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

 
Hassaslık: 0,016 ng/ml 

 

3.2.8. Plazma GPX enzim miktarının kantitatif ölçümü 
 

ImmunoassaySandiviç-Enziminikullanma esasına dayanan bu yöntemde “YL Biotech, 

RatGlutationeperoxidase (GPX)” elisa kiti kullanılarak GPX enzim miktarı 

spektrofotometrikolarak ölçüldü. Deneye başlamadan önce deneyde sırasında 

kullanılacak olan tüm ayıraçlar, örnekler ve standartlar hazırlandı. Hazırlanan bu 

örneklere daha sonra standartlar ve ardından ELİSA çözeltisi eklendi. Reaksiyonun 

gerçekleşmesi için örnekler 60 dakika 37oC’de inkübe edildi. Örnekler inkübasyondan 

sonra 5 kere yıkandı. Kit içerisinde yer alan “Kromojen A” ve “Kromojen B” çözeltileri 

örneklere eklendi ve renk oluşumunun gerçekleşmesi için 10 dakika 37oC’de tekrar 

inkübasyon yapıldı.  Daha sonra oluşan reaksiyonu durdurmak için kit içerisinden çıkan 

“Stop Çözeltisi” örneklere eklendi. Reaksiyonun bitiş noktasının tespit edilebilmesi için 

10 dakika içerisinde örnekler 450 nm dalga boyunda spektrofotometrik 

(Mikroplatespektrofotometre, “Biotek µQuant”) olarak ölçüldü ve sonuçlar ng/ml olarak 

ifade edildi. 

 

Analiz aralığı:0,5 ng/ml – 200 ng/ml 

 
Hassaslık: 0,24 ng/ml 

 

3.2.9. İstatiksel analiz 

 

İstatistiksel değerlendirme için SPSS (Statistical Packages of SocialSciencesfor Windows 

Standart Version23.0) paket programı kullanıldı. Veriler aritmetik ortalama (ort) ± 

ortalamanın standart hatası (SEM) olarak verildi. Gruplar arasındaki farkı karşılaştırmak 

için Kruskal Wallis testi yapılarak anlamlılık değeri p<0,05 olan sonuçlara ise Mann-
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Whitney U testi uygulandı. Testlerde p<0,05 düzeyi istatistiksel olarak anlamlı kabul 

edildi. 
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4. BULGULAR 
 

Yem, Sıvı, Vücut Ağırlığı Değerleri 

 

Kontrol+Q. ithaburensis grubu, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, yem alımında 

(sırasıyla 22,8 ± 0,4 g/24s ve 24,1 ± 1,3g/24s), sıvı alımında (sırasıyla45 ± 1,4 mL/24s ve 

41 ± 1,3mL/24s) ve vücut ağırlığında (sırasıyla300 ± 3,1 g ve 288 ± 7g) istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik saptanmadı. 

 

Diyabet grubunda, kontrol grubuna göre, yem alımı (sırasıyla34,1 ± 0,5g/24s ve24,1 ± 

1,3g/24s,p<0,05) ve sıvı alımında (sırasıyla85 ± 1,3mL/24s ve41 ± 1,3mL/24s; 

p<0,01)istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptanırken,vücut ağırlığında ise istatistiksel 

olarak anlamlı bir değişiklik saptanmadı (sırasıyla 298 ± 4,5 g ve 288 ± 7 g; ). 

 

Diyabet +Q. ithaburensis  grubunda, diyabet grubuna göre yem alımında (sırasıyla;30,2± 

0,46g/24s ve34,1 ± 0,5g/24s;p<0,01) ve sıvı alımında (sırasıyla76 ± 2,3mL/24sve 85 ± 

1,3 mL /24s; p<0,05 ) istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptanırken,vücut ağırlığında 

ise istatistiksel olarak bir anlam saptanmadı (sırasıyla  289 ± 6gve298 ± 4,5g) (Şekil 4.1, 

Çizelge 4.1). 

 

Glikoz ve Insülin Değerleri 

 

Kontrol+ Q. ithaburensis grubu,kontrol grubu ile karşılaştırıldığında kan glikoz 

düzeylerinde anlamlı bir azalma saplanırken (sırasıyla;118,5 ± 2,5 mg/dL ve133,6± 3,2 

mg/dL; p<0,05), serum insülin (sırasıyla 1,7 ± 0,2 ng/mLve 1,7 ± 0,1 ng/mL) 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlam saptanmadı. 

 

Diyabet grubunda, kontrol grubuna göre kan glikoz düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış saptanırken (sırasıyla 294± 18mg/dLve 133,6± 3,2 mg/dL; p<0,01), 

serum insülin düzeyinde iseistatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptandı (sırasıyla;0,6 

± 0,06 ng/mLve 1,7 ± 0,1 ng/mL; p<0,01 ). 

 



41 

 

Diyabet +Q. ithaburensis grubu, diyabet grubu ile karşılaştırıldığında kan glikoz 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptanırken (sırasıyla;278,4 ± 5,6 

mg/dLve 294 ± 18 mg/dL; p< 0,01 ) serum insülin düzeylerinde ise (sırasıyla1,02 ± 0,03 

ng/mL ve0,6 ± 0,06ng/mL; p<0,01 ) istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptandı (Şekil 

4.2, Çizelge 4.1). 

 

 

 
Şekil 4.1.Kontrol (K), Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet (D), 
Diyabet+Quercus ithaburensis   (D+QID) gruplarında 3 haftalık periyotta meydana gelen 
vücut ağırlığı değişimi. 
 

 
 
Şekil 4.2.Kontrol (K),Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet (D), 
Diyabet+Quercus ithaburensis   (D+QID) gruplarında 3 haftalık periyotta meydana gelen 
kan glikoz değişimi. 
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Çizelge4.1.Kontrol (K),Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet (D), 
Diyabet+Quercus ithaburensis   (D+QID) gruplarında yem, sıvı alımı, vücut ağırlığı, 
glikoz ve insülin değerleri (Ort ± SEM). 
 

Parametreler K K+QI.D D D+QI.D 
Yem alımı (g/24s) 24,1 ± 1,3 22,8 ± 0,4 34,1 ± 0,5a* 30,2± 0,46b** 
Sıvı alımı 
(mL/24s) 41 ± 1,3 45 ± 1,4 85 ± 1,3a** 76 ± 2,3b* 
Vücut ağırlığı (g) 288 ± 7 300 ± 3,1 298 ± 4,5 289 ± 6 

Glikoz (mg/dL) 133,6± 3,2 118,5 ± 2,5a* 294± 18a** 278,4 ± 5,6b** 

İnsülin (ng/mL) 1,7 ± 0,1 1,7 ± 0,2 0,6 ± 0,06a** 1,02 ± 0,03b** 
 

a : Kontrol grubu ile karşılaştırma. b : Diyabet grubu ile karşılaştırma  
İstatistiksel anlamlılık düzeyi: * p< 0.05, **p< 0.01 
 

Lipit Değerleri 

 

Kontrol+Q. ithaburensis grubunda, kontrol grubunagöreserumtotal kolesterol  

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma gözlenirken (sırasıyla 48 ± 1,7 

mg/dLve 60,2 ± 1,5 mg/d; p<0,05); serum trigliserit  (sırasıyla73,5 ± 3,5 mg/dLve 78,4 ± 

2,2 mg/dL), ve serum yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol düzeylerinde ise istatistiksel 

olarak anlamlı bir değişim gözlenmedi (sırasıyla51,1± 1,3 mg/dL ve 50,8 ± 1,9mg/dL). 

Diyabet grubunda kontrol grubuna göre serum TK (sırasıyla  69,6± 1,8mg/dLve 60,2 ± 

1,5mg/dL; p<0,05 ) düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir artış saptanırken; serum 

TG  (sırasıyla 80,6 ± 3,6mg/dL ve 78,4 ± 2,2mg/dL ) ve serum serum yüksek dansiteli 

lipoprotein kolesterol düzeylerindeistatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik  

saptanmadı(sırasıyla 54,5 ± 1mg/dLve50,8 ± 1,9mg/dL). 

 

Diyabet +Q. ithaburensis grubu, diyabet grubuile karşılaştırıldığında serum TK 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptanırken(sırasıyla60± 2,6 mg/dLve 

69,6± 1,8 mg/dL; p<0,05 ) ; serum TG (sırasıyla 79,5 ± 3,5 mg/dLve 80,6 ± 3,6 mg/dL) 

ve serum serum yüksek dansiteli lipoprotein kolesterol düzeylerinde ise istatistiksel 

olarak bir anlam saptanmadı (sırasıyla 55,7 ± 1,6 mg/dLve 54,5 ± 1 mg/dL) (Çizelge 4.2). 
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Çizelge 4.2.Kontrol (K),Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet (D), 
Diyabet+Quercus ithaburensis (D+QID) gruplarında total kolesterol (TK), trigliserit 
(TG) ve HDL-Kolesterol (HDL-K) seviyeleri (Ort ± SEM) 
 

Parametreler K K+QI.D D D+QI.D 

TK (mg/dL) 60,2 ± 1,5 48 ± 1,7a* 69,6± 1,8a* 60± 2,6b* 

TG (mg/dL) 78,4 ± 2,2 73,5 ± 3,5 80,6 ± 3,6 79,5 ± 3,5 

HDL- K (mg/dL) 50,8 ± 1,9 51,1± 1,3 54,5 ± 1 55,7 ± 1,6 
 

a : Kontrol grubu ile karşılaştırma. b : Diyabet grubu ile karşılaştırma  
İstatistiksel anlamlılık düzeyi: * p< 0.05, **p< 0.01 
 

SOD Değerleri 

 

Kontrol+Q. ithaburensis grubunda, kontrol grubuna göre plazma SOD düzeylerinde 

anlamlı bir artış bulundu (sırasıyla 1,59 ± 0,14ng/mL ve 0,94 ± 0,17 ng/mL; p<0,05). 

Diyabet grubunda kontrol grubuna göre plazma SOD düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir artış belirlendi (sırasıyla 1,28 ± 0,03 ng/mLve 0,94 ± 0,17 ng/mL; p<0,05). 

Diyabet +Q. ithaburensis grubu,diyabet grubu ile karşılaştırıldığında ise plazma SOD 

düzeylerinde anlamlı bir artış saptandı (sırasıyla 1,31 ± 0,32 ng/mL ve 1,28 ± 0,03ng/mL). 

 

GPX Değerleri 

 

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

karşılaştırıldığında saptanan artış(sırasıyla 12,8 ± 0,53ng/mLve 8,3 ± 1,4ng/mL; 

p<0,01)ve yine diyabet grubunda kontrol grubuna göre saptanan artışlar istatistiksel 

olarak anlamlıydı(sırasıyla11,8 ± 0,85 ng/mL ve 8,3 ± 1,4ng/mL; p<0,05).Diyabet+Q. 

ithaburensis grubu diyabet grubu,ile karşılaştırıldığında ise anlamlı bir değişiklik 

saptanmadı(sırasıyla13,14 ± 0,66 ng/mLve 11,8 ± 0,85ng/mL). 

 

PON ve ARE  Değerleri 

 

Kontrol+Q. ithaburensis grubu, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında, PON aktivitesinde 

(sırasıyla 144,7 ± 9,8 Ü/Lve 136,5 ± 8,5 Ü/L) ve ARE aktivitesinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik gözlenmedi (sırasıyla 143,1 ± 1,3 Ü/Lve 140,1 ± 2,4 Ü/L). Diyabet 
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grubunda kontrol grubuna göre, PON aktivitesinde (sırasıyla 52,3 ± 3,5 Ü/L ve 136,5 ± 

8,5Ü/L; p<0,01) ve ARE aktivitesinde (sırasıyla  59,7 ± 2,4 Ü/L ve 140,1 ± 2,4 Ü/L; 

p<0,01 ) saptanan azalma anlamlıydı. Diyabet +Q. ithaburensis grubunda diyabet 

grubuna göre PON aktivitesinde (sırasıyla 160,1 ± 9,5 Ü/Lve 52,3 ± 3,5 Ü/L; p<0,01) ve 

ARE aktivitesinde saptanan artışlar istatistiksel olarak anlamlıydı (sırasıyla148,7 ± 7,4 

Ü/L ve  59,7 ± 2,4 Ü/L; p<0,01)(Çizelge 4.3.). 

 

Çizelge 4.3.Kontrol (K),Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet(D), 
Diyabet+Quercus ithaburensis (D+QID) gruplarında plazma Süperoksit Dismutaz 
(SOD), plazma Glutatyon Peroksidaz (GPX), Paraoksonaz(PON) ve Arilesteraz (ARE) 
aktivitesi değişimi (Ort ± SEM) 
 

Parametreler K K+QI.D D D+QI.D 

Tüm Kan GPX 
(ng/mL) 8,3 ± 1,4 12,8 ± 0,53a** 11,8 ± 0,85a* 13,14 ± 0,66 

Tüm Kan SOD 
(ng/mL) 0,94 ± 0,17 1,59 ± 0,14a* 1,28 ± 0,03a* 1,31 ± 0,32 

PON (Ü/L) 136,5 ± 8,5 144,7 ± 9,8 52,3 ± 3,5a** 160,1 ± 9,5b** 

ARE (Ü/L) 140,1 ± 2,4 143,1 ± 1,3 59,7 ± 2,4a** 148,7 ± 7,4b** 
 

a : Kontrol grubu ile karşılaştırma. b : Diyabet grubu ile karşılaştırma  
İstatistiksel anlamlılık düzeyi: * p< 0.05, **p< 0.01 
 

Doku MDA Değerleri 

 

Kontrol+Q. ithaburensis grubunda,kontrol grubuna göre kasdoku MDA düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı bir değişiklik  saptanmadı (sırasıyla342,4 ± 12nmol/mg 

dokuve 341,4 ± 16,6 nmol/mg doku). Karaciğer doku MDA düzeylerinde 

(sırasıyla390,1± 18nmol/mg doku ve 439,3± 15 nmol/mg  doku) aynı zamanda böbrek 

doku MDA (sırasıyla472,8 ± 23 nmol/mg dokuve 520,5± 22nmol/mgdoku) ve kalp doku 

MDA (sırasıyla367,9 ± 18 nmol/mg doku ve 381,9 ± 19nmol/mg doku) düzeylerinde 

bulunan değişiklikler istatistiksel olarak anlamlı değildi.  

 

Diyabet grubunda kontrol grubuna göre kalp doku MDA (sırasıyla1012,8 ± 52 nmol/mg 

doku ve381,9 ± 19 nmol/mg doku; p<0,01), böbrek doku MDA (sırasıyla1047,9± 

45nmol/mg doku ve520,5± 22nmol/mg doku; p<0,01), kas doku MDA (sırasıyla650,7 ± 

21nmol/mg doku ve 341,4 ± 16,6nmol/mg doku; p<0,01) ve karaciğer doku 
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MDA(sırasıyla767,7± 39 nmol/mg doku ve439,3± 15 nmol/mg doku;  p<0,01) MDA 

düzeylerinde saptanan artış istatistiksel olarak anlamlıydı. 

 

Diyabet +Q. ithaburensis grubu,  diyabet grubu ile karşılaştırıldığında kalp doku MDA 

(sırasıyla757,7 ± 37nmol/mg doku ve 1012,8 ± 52nmol/mg doku; p<0,01), kas doku 

MDA (sırasıyla344,9 ± 45 nmol/mg doku ve650,7 ± 21 nmol/mg doku; p<0,01) ve 

karaciğer doku MDA (sırasıyla653,2 ± 27 nmol/mg dokuve 767,7± 39 nmol/mg doku; 

p<0,05) düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı bir azalma saptanırken, böbrek 

dokusunda saptanan azalma istatistiksel olarak anlamlı değildi (sırasıyla805,1 ± 41 

nmol/mg dokuve 1047,9± 45nmol/mg doku).   ( Şekil 4.3, Şekil 4.4, Şekil 4.5, Şekil 4.6, 

Çizelge 4.4). 

 

Plazma MDA Değerleri 

 

Kontrol+Quercus ithaburensis  grubu,kontrol grubu ile karşılaştırıldığında plazma MDA 

düzeylerinde anlamlı bir değişiklik saptanmadı (sırasıyla 9,02 ± 0,23 nmol/mL ve8,7 ± 

0,01 nmol/mL). Diyabet grubu, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında plazma 

MDAdüzeylerinde anlamlı bir artış saptanırken(sırasıyla10,7 ± 0,4nmol/mL ve8,7 ± 0,01 

nmol/mL; p<0,01), Diyabet+Q. ithaburensis  grubunda ise diyabet grubuna göre anlamlı 

bir azalma saptandı (sırasıyla8,4 ± 0,39nmol/mL ve10,7 ± 0,4 nmol/mL; p<0,01)(Şekil 

4.7,Çizelge 4.4). 

 

 
 
Şekil 4.3.Kontrol (K),Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet (D), 
Diyabet+Quercus ithaburensis  (D+QID) gruplarındaKalp MDA Düzeyleri.a : Kontrol 
grubu ile karşılaştırma b : Diyabet grubu ile karşılaştırma. İstatistiksel anlamlılık düzeyi: 
* p< 0.05, **p< 0.01 
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Şekil 4.4.Kontrol (K),Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet (D), 
Diyabet+Quercus ithaburensis (D+QID) gruplarında Böbrek MDA Düzeyleri.a : Kontrol 
grubu ile karşılaştırma b : Diyabet grubu ile karşılaştırma.  İstatistiksel anlamlılık düzeyi: 
* p< 0.05, **p< 0.01 
 

 
 
Şekil 4.5.Kontrol (K),Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet (D), 
Diyabet+Quercus ithaburensis  (D+QID) gruplarında Kas MDA Düzeyleri.a : Kontrol 
grubu ile karşılaştırma b : Diyabet grubu ile karşılaştırma. İstatistiksel anlamlılık düzeyi: 
* p< 0.05, **p< 0.01 
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Şekil 4.6. Kontrol (K),Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet (D), 
Diyabet+Quercus ithaburensis  (D+ QID) gruplarında Karaciğer MDA Düzeyleri.a : 
Kontrol grubu ile karşılaştırma b : Diyabet grubu ile karşılaştırma. İstatistiksel anlamlılık 
düzeyi: * p< 0.05, **p< 0.01 
 

 
 
Şekil 4.7.Kontrol (K), Kontrol+Quercus ithaburensis  (K+QID), Diyabet (D), 
Diyabet+Quercus ithaburensis  (D+QID) gruplarında Plazma MDA Düzeyleri.a : Kontrol 
grubu ile karşılaştırma b : Diyabet grubu ile karşılaştırma. İstatistiksel anlamlılık düzeyi: 
* p< 0.05, **p< 0.01 
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Çizelge 4.4.Kontrol (K),Kontrol+Quercus ithaburensis (K+QID), Diyabet (D), 
Diyabetik+Quercus ithaburensis  (D+QID) gruplarında Kalp, Böbrek, Kas, Karaciğer 
Doku ve plazma  Malondialdehit ( MDA) düzeyleri (Ort ± SEM). 
 

Parametreler K K+QI.D D D+QI.D 

Kalp MDA 
(nmol/mg doku) 381,9 ± 19 367,9 ± 18 1012,8 ± 52a** 757,7 ± 37b** 

Böbrek MDA 
(nmol/mg doku) 520,5± 22 472,8 ± 23 1047,9± 45a** 805,1 ± 41 

Kas MDA 
(nmol/mg doku) 341,4 ± 16,6 342,4 ± 12 650,7 ± 21a** 344,9 ± 45b** 

Karaciğer MDA 
(nmol/mg doku) 439,3± 15 390,1± 18 767,7± 39a** 653,2 ± 27b* 

Plazma MDA    
(nmol/ mL) 9,02 ± 0,23 8,7 ± 0,01 10,7 ± 0,4a** 8,4 ± 0,39b** 

 

a : Kontrol grubu ile karşılaştırma b : Diyabet grubu ile karşılaştırma 
İstatistiksel anlamlılık düzeyi: * p< 0.05, **p< 0.01 
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TARTIŞMA VE SONUÇ 

 

Günümüzde diyabetes mellitus, sıkça görülen halk sağlığı sorunudur. Hastalık ciddi 

morbidite, mortalite gibi uzun süreli komplikasyonlara neden olur ve kardiyovasküler 

hastalık için önemli bir risk faktörü oluşturmaktadır (Pandey ve ark.1995,Oubre ve ark. 

1997). Araştırıcılar bütün bu nedenlerden dolayı  yeni tedavi ajanlarının bulunması 

yönünde bir arayış içindedirler (Polakof 2010). Glikoz metabolizması üzerindeki olumlu 

etkilerinden dolayı antioksidan potansiyele sahip bitkilerin ve bua bitkilerdena eldea 

edilena ekstraktların diyabet tedavisinde kullanılmasınına iyia bira yola olduğu kabul 

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

 

Bu çalışmada tip 2 diyabet oluşturulmuş sıçanlarda yem, sıvı alımında, kan glikoz ve 

serum TG, TK düzeylerinde artış gözlemlenirken, vücut ağırlığı ve insülin düzeylerinde 

görülen azalma diyabet tablosunun oluştuğunu gösteren bulgular olarak yorumlandı. 

D+QID bitki ekstraktı verilen grupta, insülin düzeyinde gözlenen artış ve buna paralel 

olarak kan glikoz düzeyinde gözlenen anlamlı azalma Q. ithaburensis  meyve ekstresinin 

antihiperglisemik ve insülin düzeyini artırma özelliği olduğunu düşündürmektedir. Q. 

ithaburensis  bitkisi içeriğinde bulunan yağ asitleri,  tokoferol bileşenleri, klorofil, 

likopen ve β-karoten, flavonoit içerikleri sebebiyle antioksidan aktiviteye sahiptir (Vinha 

ve ark. 2016). Ali ve Agha  (2009) tarafından yapılan bir çalışmada, STZ ile diyabet 

oluşturulmuş sıçanlara 30 - 60 - 90 mg/kg olmak üzere farklı dozlarda likopen 

verildiğinde doza bağlı olarak kan glikoz düzeylerinde anlamlı azalma (sırasıyla % 46, % 

65 ve % 78) insülin düzeylerinde ise anlamlı artış saptamışlardır (sırasıyla % 105,  % 110 

ve % 158) (Ali ve Agha 2009). Araştırıcılar,  likopenin iyi bir antioksidan etkiye sahip 

olması ve buna bağlı olarak aynı zamanda pankreası rejenere etme özelliğine bağlı olarak 

bu etkiyi gösterebileceğini belirtmişlerdir. Q. ithaburensis flavonoitler yönünden zengin 

bir bitkidir ve flavonoitlerin diyabette kan glikozunu düşürme etkilerinin ya pankreası 

rejenere etme özelliğine bağlı olarak yada bağırsaklardan karbonhidrat emiliminde 

azalmaya sebep olarak gerçekleştirdiklerini belirtmişlerdir. Çalışmamızda D+QID 

grubunda kan glikoz düzeyinde bulduğumuz azalma, insülin düzeylerinde saptanan artış 

Q. ithaburensis yapısında bulunan likopenin etkisinden kaynaklanacağı gibi diğer 

flavonoit içeriklerden de kaynaklanabilir. ElMissiry ve El-Gindy (2000) Yaptığımız 
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literaür taramalarında Q. ithaburensis meyvesinin içeriğindeki flavonoitlerin diyabet 

üzerine etkisi ile ilgili sınırlı sayıda çalışmaya rastlanmıştır. Bu çalışmalarda genellikle 

farklı flavonoit yapıların etkileri değerlendirilmiştir. Çalışmamızda ise tüm meyve ekstre 

içeriğinin diyabet üzerindeki etkisi incelenmiştir. Bu durumda meyve ekstresindeki tüm 

flavonoitlerin birlikte kan glikozunu ve insülin düzeylerini etkilemede daha güçlü etkiye 

sahip olduğunu düşünmekteyiz. Yine K+QID grubunda kan glikoz düzeyinde K grubuna 

göre anlamlı bir azalma saptanması ancak insülin düzeylerinde K grubuna göre herhangi 

bir değişiklik saptanmaması önemli bir bulgudur. Bu bize sağlıklı bireylerde bu meyve 

ekstresinin hipoglisemi yönünde etkiye sahip olabileceğini, hipoglisemik tablonun 

oluşması durumunda ise başta beyin dokusu olmak üzere vücut metabolizmasında farklı 

sonuçlar doğurabilir. Bu nedenle şimdiki bulgularımıza göre sağlıklı bireylerin bu meyve 

ekstresini kontrollü bir şekilde kullanmalarının gerekli olduğunu düşündürmüştür. Ayrıca 

K+QID grubunda saptanan bu hipoglisemik etki Q. ithaburensis’in verilme dozuna bağlı 

olarak ta gelişmiş olabilir bu nedenle farklı dozlarda etkilerinin araştırılması için daha 

ileri çalışmaların yapılması fikri oluşmuştur. 

 

Diyabette artan serbest radikaller, membrandaki yağ asitleri ve kolesterolün doymamış 

bağları ile tepkimeye  girip lipit peroksidasyonuna sebep olabilir. Vasküler duvarlarda ve 

plazmada lipit peroksidasyonunun artış göstermesi ateroskleroz riskini arttıran 

faktörlerden biri olarak değerlendirilmektedir (Çiğremiş ve ark. 2003, Memişoğulları 

2005). Laakso ve Clin (1996) tarafından yapılan bir çalışmada  tip 2 diyabetin obezite, 

insülin direnci, hipertansiyon, yüksek trigliserit ve düşük HDL ile ilişkili olduğunu aynı 

zamanda kardiyovasküler hastalık riskini arttırdığını ifade etmişlerdir. Tip 2 diyabetli 

hastalarda düşük dansiteli lipoprotein-kolesterol (LDL-K), TG ve TK düzeyleri genelde 

yüksek seyretmektedir (Çömlekçi ve ark. 1997). 

 

Bu çalışmada D grubunda K grubuna göre serum TK ve serum TG düzeylerinde anlamlı  

bir artış saptanırken hem K+QID hem de D+QID grubunda serum TK ve serum TG 

düzeylerinde anlamlı azalma saptandı. TG ve TK düzeylerinde gözlediğimiz azalma Q. 

ithaburensis’in hipolipidemik özelliğini yansıtmaktadır. Aynı zamanda Ali ve Agha  

(2009) tarafından yapılan bir çalışmada, hiperglisemik sıçanlara aynı likopen dozlarının 

uygulanması sonucunda toplam lipit seviyelerinin (sırasıyla % 5, %11, %16 ve% 19),  



51 

 

trigliserit düzeylerinin (sırasıyla % 5, %13, %33 ve% 57)  ve toplam kolesterol 

seviyesinin ( sırasıyla %16, %29, %32 )  azalması yapılan çalışmamızı destekler 

niteliktedir. 

 

Lipit peroksidasyonu, hücre membranının çoklu doymamış yağ asitlerinin oksidatif bir 

değişimidir ve bu çalışmada gösterildiği gibi hiperlipidemi ve hiperglisemi, MDA 

miktarındaki artışlardan sorumlu olabilir. Çünkü hiperlipidemi ve hiperglisemi  tablosu 

serbest radikallerin düzeylerinde artışa neden olan faktörlerdendir. Meydana gelen  

serbest radikaller poliansatüre yağ asitlerinin çift bağları ile reaksiyona girerek lipit 

peroksidasyonunun oluşmasına yol açar.  Lipit peroksidasyonu da özellikle hücre 

membranında tahrip oluşturarak lipitlere geçirgenliğin artmasına neden olup, kanda lipit 

seviyelerinin yükselmesine sebep olur ki buda aterosklerotik kalp hastalıklarının 

oluşmasına zemin hazırlayabilir. MDA düzeylerinde gözlenen değişiklikler lipit 

peroksidasyonunun en önemli göstergelerinden biri olup doku ve plazma MDA düzeyleri 

ölçümü bu sebeple en sık kullanılan parametrelerden biridir ( Sebai ve ark. 2013, Taş ve 

ark. 2005,  Sabari ve ark. 2002). Bu çalışmada diyabet grubunda hem doku hem de plazma 

MDA düzeylerinde saptanan artışlar bu çalışmada gösterildiği gibi serum lipit 

düzeylerindeki artış ve/veya yetersiz antioksidan savunma sonucunda gelişebilir ve bu 

sonuçlar bu konuda yapılan çalısmalarla uyumludur (Ulusu ve ark. 2005, Abou-Seif ve 

Youssef 2004, Martin-Gallan ve ark. 2007). Diyabet grubunda belirlenen hiperlipidemi, 

lipit peroksidasyonu için lipitlerin substrat olarakkullanılmasına sebep olabilir ki bu da 

MDA seviyelerinde gözlemlediğimiz artışı destekler niteliktedir (Wang ve ark. 2016).   

Q. ithaburensis meyvesi karotenoit açıdan zengindir ve karotenoitlerin MDA düzeyleri 

üzerine olumlu etkilerini gösteren çalışmalar bulunmaktadır.  Dixon ve arkadaşları (1995 

&1998), erişkin kadın denekleri karotenoit düzeyi düşük besinlerle beslediklerinde  

plazma MDA seviyelerinde bir artış saptamışladır.. Winklhofer-Roob ve arkadaşları 

(1995),  beta karoten düzeyi düşük olan sistik fibrosis (CF) hastalarına 3 ay boyunca 

karotenoid tedavisi yaptıklarında plazma MDA düzeylerinde anlamlı azalma 

bulmuşlardır. Bu çalışmada D+QID grubunda ise hem plazma hem de doku MDA (kalp, 

kas ve karaciğer ) düzeylerinde saptanan anlamlı azalma (sırasıyla K ve D ile 

karşılaştırıldığında) Q. ithaburensis'in gerek sağlıklı organizmada gerekse diyabetik 

koşulda oluşan serbest radikalleri ortamdan temizleme yönünde kuvvetli bir antioksidan 
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aktiviteye sahip olduğunu düşündürmektedir. Aynı zamanda Q. ithaburensis'nin 

antihiperlipidemik etkiye sahip olması da MDA düzeyindeki azalmaya katkı sağlayan 

diğer bir faktör olabilir çünkü ROT’un birinci hedef noktası lipitlerdir. 

 

İnsan vücudunda reaktif oksijen türleri sürekli oluşup SOD, GPX ve KAT gibi endojen 

antioksidan enzimler tarafından ortamdan temizlenir. Diyabette antioksidan enzim 

seviyelerinde veya aktivitelerinde azalma serbest radikallerin oluşmasına zemin 

hazırlayabilir ve oluşan serbest radikaller hücre yapılarında bozulmaların yanı sıra pek 

çok hastalığın oluşmasına da zemin hazırlar (Durrington 1989, Lushchak 2014). 

Günümüzde araştırmacıların antioksidan savunma ile ilgili odaklandıkları temel nokta  

antioksidan takviyelerinin oksidatif stres ile savaşma çok önemli bir rol üstlendiklerini ve 

oksidatif stresin önlenmesi yada kontrol altına alınması sonucunda da pek çok  kronik 

hastalık risklerinin oluşma risklerinin azaltılabileceği yönündedir. Bu nedenle besinlerin 

biyoaktif bileşenleri olan doğal antioksidanlara her geçen gün ilgi artmaktadır. Yapılan 

pek çok araştırmada meyve ve sebzelerden zengin diyetle beslenen bireylerde kuvvetli 

antioksidan etkiye sahip flavonoitlerin en başta kanser olmak üzere kardiyovasküler 

hastalıklar gibi oksidatif stresin arttığı bir çok durumda koruyucu etki gösterdiği 

belirtilmiştir (Benavente-Garcia ve ark. 2000). 

 

Bu çalışmada K+QID grubunda K grubuna göre plazma GPX ve SOD antioksidan enzim 

düzeylerinde saptanan anlamlı artışın, Q. ithaburensis bitki ekstraktının sağlıklı 

bireylerde transkripsiyonel düzeyde plazma GPX ve SOD enzimlerinin ekspresyonunu 

artırtmasından kaynaklanabileceğini ve bir antioksidan olarak vücut savunmasını 

güçlendirebileği yönünde etki gösterebileceğini düşünmekteyiz. D grubunda plazma GPx 

ve SOD antioksidan enzim düzeylerinde saptanan artış, diyabetik koşulda arttığı bilinen 

ROT’un sebep olacağı lipit peroksidasyonunu önlemek amacıyla gelişmiş bir cevap 

nedeniyle olabilir. Ancak D+QID grubunda D grubu ile karşılaştırıldığında GPx ve SOD 

antioksidan enzim düzeylerinde anlamlı bir değişim saptanmadı.  Bilindiği gibi Q. 

ithaburensis  meyvaları likopen yönünden zengindir ve likopenin antioksidan enzim 

aktiviteleri yada düzeylerini olumlu yönde etkilediğini belirten çalışmalar bulunmaktadır. 

Ali ve Agha (2009) tarafından yapılan bir çalışmada, hiperglisemik sıçanlara likopen 

verilmesi sonucunda SOD  GPX aktivitesinin arttığını  tespit etmişlerdir.   
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PON, HDL'nin bir bileşeni olup lipoprotein peroksidasyonu önleyerek aterosklerotik 

süreçte koruyucu rol oynayan bir antioksidan enzimdir.  Yapılan bir çok araştırmada 

gerek diyabetik hastalarda gerekse diyabetik sıçanlarda PON ve/veya ARE aktivitesinde 

azalma olduğu belirtilmiştir. Yine araştırmacılar yaptıkları çalışmalarda koroner kalp 

hastalığı,diyabet ve hiperlipidemi durumunda PON1 ve ARE aktivitelerinde azalma 

gözlemlemişlerdir. Mackness ve ark. (2002) diyabette kan glikoz seviyelerindeki artışa 

bağlı olarak HDL’nin glikasyonunda gözlenen yükselmenin PON aktivitesinde azalmaya 

sebep olduğunu bildirmişlerdir. Abbott ve ark. (1995)  ise çalışmalarında diyabetik HDL’ 

nin kompozisyonal olarak değiştiğini ve içeriğinin bozulduğunu  bulmuşlardır. 

Araştırıcılar bunun neticesinde ise PON’un HDL’ye bağlanmasının etkilendiğini ve 

PON’ da konformasyonel bir değişimin olduğunu göstermişlerdir (Singha ve ark. 2018, 

Wamique ve ark. 2018, Mackness ve ark. 2002). 

 

Bu çalışmada, D grubunda PON1 ve ARE aktivitesinde görülen azalmanın daha önce 

yapılan çalışmalarla uyumlu olduğu görülmektedir. Diyabetik sıçanlarda bulunan serum 

PON1 ve ARE aktivitesindeki azalma hiperlipidemi, hiperglisemi ve/veya oksidatif stres 

ile ilişkili olabilir. Diyabette gözlenen hiperglisemi HDL’nin glikasyonunda artışa neden 

olabilir ve bu durum ise PON ve ARE aktivitesinde azalmayla sonuçlanabilir.  Aynı 

zamanda diyabette hiperlipidemi de lipit peroksidasyonunun meydana gelmesinde diğer 

bir etmen olup lipit peroksidasyon ürünleri de PON ve ARE aktivitesini inhibe edebilir. 

ARE enzim kütlesini gösteren  parametredir.  

 

Diyabetik şartlarda ARE aktivitesindeki azalmanın sebebi nükleik materyal ve/veya 

transkripsiyon faktörlerinin oksidatif modifikasyona uğramasından kaynaklanabileceği 

gibi glikasyona bağlı olarak da oluşabilir. Enzim aktivitelerindeki bu azalış diyabette 

koroner arter hastalığının oluşmasına neden olabilir (Wegner ve ark. 2011). 

Bu çalışmada, D grubu sıçanlarında serum PON1 ve ARE aktivitesindeki istatistiksel 

olarak anlamlı azalma gözlenirken D+QID ekstraktı alan grupların PON ve ARE 

aktivitelerinde ise artış saptandı.  

 

Sonuç olarak bu çalışmada; Q. ithaburensis meyve ekstresinin   nikotinamid ve STZ ile 

tip II diyabet oluşturulmuş sıçanlarda, antihiperglisemik, antihiperlipidemik etkiye sahip 
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olduğu  saptanmıştır. Aynı zamanda Q. ithaburensis insülin ve antioksidan enzim 

düzeylerini arttırması sebebi ile diyabetin neden olduğu metabolik değişiklikler üzerine 

ve oksidatif stres tablosunu iyileştirme yönünde olumlu etkiye sahip olduğu kanaatine 

varılmıştır. Yapılan litaratür taramalarında nikotinamidin ve STZ ile tip II diyabet 

oluşturulmuş sıçanlarda, Q. ithaburensis meyve ekstraktının diyabette oksidan-

antioksidan sistemler üzerine etkisi ile ilgili çalışmaya rastlanmamış olup daha sonra 

yapılacak çalışmalara ışık tutması  açısından bu bulguların önemli olduğu ve diyabetli 

hastalarda rolünü araştırmak için daha ileri çalışmaların yapılması gerektiği sonucuna 

varılmıştır. 
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