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DENEY HAYVANLARINDA TAMARIX PARVIFLORA DC. BiTKiSIiNIN

ANTIDIYABETIK ETKISI VE PREKLINIK TOKSISITE CALISMALARI
Serkan SAHIN
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Farmakoloji Anabilim Dah
Doktora Tezi, Agustos 2012
Damsman: Prof.Dr. Yal¢cin TEKOL

KISA OZET
Bu caligma ile halk arasinda antidiyabetik etkisi icin kullanilan Tamarix parviflora DC’nin
deneysel olarak diyabet olusturulmus sicanlarda hipoglisemik etkisinin olup olmadiginin

belirlenmesi ve farelerde akut toksik etkisinin arastirilmasi amaglandi.

Antidiyabetik etkiyi belirlemek icin sicanlar ile 7 grup olusturuldu. ilk 5 gruptaki deneklerde,
0,2 ml hacminde 50 mg/kg dozunda streptozotosin intraperitoneal (i.p.) uygulanarak diyabet
olusturuldu. Grup I, II ve III’e swrasiyla bitkinin 30 g/L, 60g/L ve 120g/L seklinde farkli
yogunluklarda hazirlanan sulu ekstereleri oral yoldan ad-libitum verildi. Grup IV’e ise 10
mg/kg dozunda glibenklamid intragastrik tiip araciligi ile oral yoldan verildi. Grup V ve
VII'ye sadece su verildi. Grup VI'ya ise 60 g/L. yogunlugunda hazirlanan sulu bitki ekstresi
verildi. Deneylere baslandiktan sonra birer hafta araliklarla toplamda 4 kez deneklerin kan
sekerlerine bakildi. Deney sonunda deneklerin serum kolestrol, serum trigliserid, kreatinin,
serum iire ve HDL kolestrol diizeylerine degerlendirildi. Ayrica deneklerin pankreaslari
almarak patolojik incelenmesi yapildi. Tamarix parviflora DC’nin akut toksisitesini
belirlemek icin fareler ile 5 grup olusturuldu ve bu gruplardaki deneklere 1 g/kg, 2 g/kg, 4
g/kg, 8 g/kg ve 16 g/kg dozunda bitki ekstresi oral yoldan verildi.

Sonug olarak Tamarix parviflora DC’nin antidiyabetik etkisini belirlemek icin yapilan bu
caligmada, bitkinin belirgin bir antidiyabetik etkinlik olusturmadigi gibi kan biyokimyasal
degerlerinde diizelme ve pankreas ilizerinde herhangi bir rejeneratif etki saglamadigr da
gozlenmistir. Bununla birlikte bitki akut toksisite deneylerinde kullanilan dozlarda herhangi

bir 6liim ve patoloji olusturmamastir.

Anahtar kelimeler: Tamarix parviflora DC, diyabet, akut toksisite
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ANTIDIABETIC EFFECT OF TAMARIX PARVIFLORA DC. PLANT IN
EXPERIMENTAL ANIMAL AND PRECLINICAL TOXICITY STUDY

Serkan SAHIN
Erciyes University, Graduate School of Health Sciences
Department of Pharmacology
Ph.D. Thesis, August 2012
Supervisor: Prof.Dr. Yalcin TEKOL

ABSTRACT
In this study, it is aimed to determine whether the Tamarix parviflora DC. which is used for
its antidiabetic effect among public, has an hypoglycemic effect in experimental diabetic rats

and to investigate the acute toxic effect in mice.

Rats were classified into 7 groups to determine the antidiabetic effect. The first 5 groups of
subject were made diabetic by intraperitoneal administration of 0.2 ml streptozotocin of 50
mg/kg dose. The aqueous extracts of the plant which were prepared in different densities as
30g/L, 60 g/L and 120 g/L were given orally ad-libitum to group I, II and III, respectively. 10
mg/kg of glibenclamide was given orally by intragastric tube to group IV. Only water was
given to group V and VII. 60 g/L aqueous plant extract was given to group VI. After the
initiation of experiments, blood sugars of subjects were checked at one week intervals, for 4
times totally. At the end of experiments, serum cholesterol, serum triglycerides, creatinine,
serum urea and HDL cholesterol levels of subjects were evaluated. In addition, pathological
examination of pancreases of subjects was performed. In order to determine the acute toxicity
of Tamarix parviflora DC, mice were grouped into 5 and 1 g/kg, 2 g/kg, 4 g/kg, 8 g/kg and 16

g/kg of aqueous plant extract were given orally to subjects, respectively.

In conclusion, in this study, which was performed to determine the antidiabetic effect of
Tamarix parviflora DC, it is found that the plant did not show any significant antidiabetic
activity, did not result any improvement in blood biochemical values and also did not have
any regenerative effect on tissue of pancreas. Besides, the plant in doses which used in acute

toxicity experiments did not cause any deaths and pathology.

Keywords: Tamarix parviflora DC, diabetes mellitus, acute toxicity
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1. GIRIiS VE AMAC

Ulkemizde ve tiim diinya da yaygin olarak goriilen ve ciddi saglik sorunlarma neden
olan diyabet hastaliginin tedavisinde giiniimiizde insiilin ve oral antidiyabetikler yaygin
bir sekilde kullanilmaktadir. Bu droglarin ¢esitli yan etkiler olusturmasi nedeniyle
diyabetin tedavisinde kullanilacak yeni droglarin gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
Yeni droglarin gelistirilmesine katkida bulunacak olgulardan biri olarak da; halk
arasinda diyabet hastalifinin tedavisinde uzun zamanlardan beri kullanilan bitkileri
sayabiliriz. Bununla beraber halk arasinda diyabet tedavisi icin kullanilan bitkilerin
gercekten diyabet tedavisinde etkin olup olamadigi, etkinligi olsa bile toksik etkisi
bulunup bulunmadigi konusunda yeterince deneysel arastirma yapilmamaktadir. Bu
durum ise bitkilerin diyabet hastaliginin tedavisinde hak ettikleri yeri almalarina engel
olmakta ve ayrica hem yan etkileri bakiminda hem de maliyet bakimindan
olumsuzluklar1 bulunan droglarin diyabet tedavisinde tek secenek olarak
kullanilmasinin devam etmesine neden olmaktadir. Bu ¢alisma halk arasinda kan
sekerini diisiiriicti etkisi i¢in kullanilmakta olan Tamarix parviflora DC’nin boyle bir

etkisinin olup olmadigini deneysel olarak belirlemek i¢in diizenlenmistir.

Tamarix spp. daha ¢ok kumlu ve tuzlu topraklar1 seven bir bitki olmakla beraber kiiltiirii
yapilarak bahgelerde siis bitkisi olarak da kullanilmaya baslamis bir bitkidir. Tamarix
spp- ¢ok sayida madde icermektedir bunlar arasinda alkaloitler, saponinler, glikozitler,
flavonoitler gibi maddeleri sayabiliriz. Literatiirlerde Tamarix spp; goz hastaliklari,

laysmanyazis, egzema, kisirlik, impotens, psoriyazis, splenitis, sifiliz, kronik karaciger
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hastaliklar1 gibi durumlarda tedavi amaciyla kullanildig: belirtilmistir. Ayrica Tamarix
spp. bitkisinin antioksidan etkinligi de gosterilmistir. Ancak diyabet hastalar1 tarafindan
kullanildigin1 belirledigimiz Tamarix parviflora DC. bitkisinin antidiyabetik olarak

uygulandigini gosteren bir literatiire rastlamadik (209,231,230).

Diyabet olusturmada kullandigimiz streptozotosin pankreasta B-hiicrelerini tahrip
ederek etkisini olusturmaktadir (201). Bu calismada ayrica Tamarix parviflora DC.
bitkisinin pankreas iizerinde rejeneratif etkisinin olup olmadigr da arastirilmistir.
Insanlarda olas1 olumsuz etkilerini anlamaya yonelik olarak Tamarix parviflora DC’nin
akut toksisite arastirmasi da yapilmistir. Akut toksisite calismalarinda; mortalite oranlar1
ve bitkinin deneklerin organlar1 {izerinde yapabilecegi olas1 makroskobik degisiklikler
degerlendirilmistir. Ayrica Tamarix parviflora DC’nin kan biyokimyasi iizerine olan

etkileri de arastirilmustir.

Sunulan bu tezin amaci; Tamarix parviflora DC. bitkisinin antidiyabetik etkisinin olup
olmadiginin ve bitkinin kullaniminin akut toksik etkiler yapip yapmayacaginin deney
hayvanlari iizerinde arastirilmasidir. Bu calisma sonucunda elde edilecek veriler yeni bir
antidiyabetik drogun gelistirilmesine Onciilik edebilecegi gibi halk arasinda
antidiyabetik olarak kullanilmakta olan bu bitkinin etkinligi hakkinda bilimsel

degerlendirmeye olanak saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. DIYABETES MELLITUS
2.1.1. Diyabetes Mellitusun Taninm

Diyabetes mellitus kanda glukoz seviyesinin artmasi ve glukoziiri ile karakterize kronik
bir hastaliktir. Sebebi endojen insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi veya periferik
etkisizligidir. Bunun sonucu olarak kronik hiperglisemi, karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmas1  bozukluklari, kapiller membran degisiklikleri ve hizlanmis
arteryosklerozis olusur. Bu hastalarda en 6zgiin klinik semptomlar polidipsi, polifaji ve
poliliridir. Baz1 hastalarda izah edilemeyen kilo kaybi, bazilarinda da kronik
komplikasyonlara bagli g6z, merkezi sinir sistemi, kardiyovaskiiler sistem veya

irogenital sistemle ilgili yakinmalar 6n planda olabilir (221).

2.1.2. Diyabetes Mellitusun Tarihcesi

Diyabetes mellitus, antik caglardan beri ciddi bir saglik problemi olarak fark edilmistir.
Diyabet ile ilgili en eski kayitlar milattan 6nce 1550'li yillarda Misir'da yazilmis bir
papiriiste bulunmustur. Bu papiriiste, Diyabet’e benzer, ¢ok idrara ¢ikma ile seyreden
bir durumdan bahsedilmektedir. Giiniimiizde tip literatiiriinde kullanilan, Diyabetes ve
Mellitus kelimeleri Yunanca “akip gitmek” anlamina gelen dia + betes ve “bal kadar

tath” anlamina gelen mellitus kelimelerinden tiiretilmistir. Diyabetes kelimesi ilk kez
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Anadolu topraklarinda, Kapadokya'da M.S. 2. vyiizyllda Arateus tarafindan
kullanilmustir. Islam tibbinda, Ibni Sina ve Abdiillatif Bagdadi gibi hekimlerin
eserlerinde, diyabet adi arapcaya cevrilmeden, "diabitis" seklinde yer almistir. Seker
hastalarinin idrarmin tath, bal gibi oldugu ve bu nedenle karincalarm, sineklerin ve
diger boceklerin bu idrara isiistiigiinii, Susruta ve diger Hintli doktorlar M.S. 5-6.
yiizyilda fark etmigsler, hatta bu hastaligimn iki formu oldugunu yazmislardir. Bir
formunda hastalarin zayif ve cok uzun yasamadan kisa siirede oldiiklerinden, diger
formunda ise hastalarin sisman ve daha yash oldugundan s6z edilmistir. Bu tanimlama
giinimiizde kullanilan Tip 1 ve Tip 2 Diyabet siniflamasina cok benzemektedir

(217,226).

17. yiizyilda bir Ingiliz doktor olan Thomas Willis tarafindan diyabet hastalarinin
idrarinin tath oldugu tekrar giindeme getirilmistir. Willis, “sekersiz seker hastaligi”
denilen, viicudun su dengesini ayarlayan bir hormon olarak tanimlanan, antidiiiretik
hormon eksikligi sonucu ortaya ¢ikan Diyabetes insipidus ile Diyabetes mellitus’un
ayirimini yapmustir. Fransiz fizyolog Claude Bernard 19. Yiizyilda Diyabet ile ilgili cok
onemli buluglar yapmistir. Bu buluglar arasinda en 6nemlisi idrarda goriilen sekerin
karacigerde glukojen olarak depo edildigini bulmasidir. Paul Langerhans, 1869 yilinda
pankreas bezi icindeki kii¢iik hiicre topluluklarmi gostermistir. Bu hiicre topluluklari
giinlimiizde “Langerhans Adaciklar1” olarak bilinmektedir. Edouard Laguesse, 1893
yilinda bu hiicrelerin pankreas bezinin endokrin hiicreleri oldugunu one siirmiistiir.
Oskar Minkowski ve Josef von Mering, pankreas bezinin hayati Onemini
degerlendirmek i¢in, bir kopegin pankreas bezini c¢ikartmiglardir. Bu islem sonrasinda
kopekte seker hastaliginin tipik belirtilerinin gelistigini gozlemislerdir. Bu arastirmayla
ilk kez pankreas bezindeki bir hastaligin diyabetin olusmasina neden oldugu

gosterilmistir (217).

Yirminci yiizyilin baslarinda, George Zuelzer ve Nicolas Paulesco ile EL Scott ve Israel
Kleiner’in farkli iilkelerde ve bir birine yakin zamanlarda yaptiklar1 arastirmalarda
pankreastan kan sekerini diisiiren ancak saf olmayan bir ¢6zelti elde etmislerdir. Ancak
saf olmamast nedeniyle istenmeyen sonuglar olusturdugu icin tedavide

kullanilamamustir. Insiilinin 1921 yilinda izole edilmesi ile birlikte, yirminci yiizyilin
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baslangic donemlerine kadar 6liimciil bir hastalik olan diyabetin tedavisinde onemli bir
ilerleme saglanmustir. Bu kesif Kanada Toronto Universitesi’nden Fredirick G. Banting,
asistan1 Charles H. Best, biyokimya uzmani James B. Collip ve fizyolog J.J.R.
Macleod’un ortak ¢caligmalar1 sonucu gerceklesmistir. Banting ve Best daha sonra kopek
pankreasindan elde ettikleri ¢cozeltiyi pankreast ¢ikartilarak diyabet olusturulmus kopege
vermisler ve kan sekerinin diistiigiinii gérmiislerdir. Elde edilen insiilini biraz daha
saflagtirilarak, ilk kez 1922 yilinda diyabetli bir hasta iizerinde denemislerdir. Bu
deneme basarili bir sonu¢ vermis ve bu doneme kadar 6liimciil bir hastalik olan diyabet
artik tedavi edilebilir bir hastalik haline gelmistir. Bunu takiben Eli Lilly firmasinin
cabalari ile insiilin tiretimi daha da gelistirilmis ve 1923 yilindan itibaren yaygin olarak
Kuzey Amerika ve Avrupa'da kullanilmaya baslanmustir. ikinci diinya savas1 yillarinda,
Fransa Montpellier'de tifo tedavisi ile ilgili arastirmalar yapan Dr. M.J. Janbon,
siilfoniliire ile hayvanlar iizerinde yaptigi deneylerde, hayvanlarin kan sekerinin
diistiigiinii fark etmistir. Bu gozlemini meslektas1 Dr. Loubtieres ile birlikte diyabetik
insanlarin tedavisinde denemis ve bu ilacin insiilin salgisini uyardigmi ancak insiilin
yerine gecmedigini ortaya koymustur (217). 1964 yilinda insiilin molekiilii sentez
edilmeye baslandi. 1970’1 yillarda yeni oral antidiyabetik ilaglarin hizla gelistirilmesi
ile birlikte diyabetin ve komplikasyonlarinin onlenmesinde ve yasam kalitesinin

yiikseltilmesinde 6nemli bir avantaj saglanmistir (222).

2.1.3. Diyabetes Mellitusun Simiflamasi

Giiniimiizde bir¢ok diyabet formunun etiyolojisi tespit edildiginden, bir siniflamaya
ihtiya¢ duyulmustur. Amerikan Diyabet Birligi tarafindan 1997’de Onerilen klinik
smiflama, 1999 yilinda Diinya Saglik Orgiitii Uzman Diyabet Komitesi tarafindan
yeniden diizenlenmis ve diyabetin, klinik evre ve etiyolojisine gore siiflamasi
yapilmistir. Daha 6nceki yillarda, tedavi veya baslangic yasi gibi kriterler esas alinarak
yapilan diyabet siniflamasi1 giiniimiizde patolojik siirece bakilarak yapilmaktadir. Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan 1997 yilinda yapilan Diyabetes Mellitusun etiyolojik
smiflandirilmasi tablo 2.1°de gosterilmistir (218,370).



Tablo 2.1. Diyabetes mellitusun etiyolojik siniflandirilmasi
i-Tip 1 diyabet (B-hiicre yikimi, ¢ogunlukla mutlak insiilin eksikligi)

¢ Immiinolojik

¢ Idiopatik
ii-Tip 2 diyabet (relatif insiilin eksikligi ve insiilin direnci ya da insiilin salimm defekti ile
birlikte insiilin direnci)
iii-Diger spesifik diyabet tipleri

¢ B-hiicre fonksiyonunda genetik defektle karakterize
¢ Insulin etkisinde genetik defekt

¢ Ekzokrin pankreas hastaliklari: kronik pankreatit, pankreatektomi, hemokromatoz ve
kistik fibroz

¢ Endokrinopatiler: Primer aldosteronizm, glukagonoma, Cushing sendromu, polikistik
over, akromegali, feokromasitoma

¢ flag yada diger kimyasallara bagli gelisenler: tiyazid grubu diiiretikler, B-blokerler,
glukokortikoidler, fenitoin, nikotinik asit, katekolaminler, Ostrojen ve progestron
bilesikleri ve antidepresan ilaglar (6zellikle klozapin, olanzapin ve risperidon),

¢ Enfeksiyonlar; konjenital rubella, sitomegalovirus, koksaki viriis
¢ Immiinolojik diyabetin az izlenen formlar1: anti-insiilin antikorlar

¢ Diyabetle iliskilendirilen genetik sendromlar: Down Sendromu, Huntington koresi,
Miiskiiler distrofi ve lipodistrofik hastaliklar
iv- Gestasyonel Diyabetes Mellitus

2.1.4. Diyabetes Mellitusun Etyolojisi

Diyabetin etiyolojisi tam bilinmemekle birlikte suclanan bir¢ok etiyolojik faktor vardir.
Bununla beraber, tip 1 diyabet ve tip 2 diyabet i¢cin One siiriilen etiyolojik faktorler

arasinda major farkliliklar mevcuttur (219).

2.1.4.1. Tip 1 Diyabetes Mellitusun Etiyolojik Faktorleri
i) Pankreas B-hiicrelerinin idiopatik otoimmun yikimi
ii) Poliglandiiler otoimmiin sendrom tip 2 (Schmidt sendromu)
iii) Viral enfeksiyonlarin neden oldugu B-hiicresi yikimi
- Konjenital rubella viriisii
- Koksaki B (tip B4 ve B3)

- Sitomegalovirus
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iv) Akut pankreatit, kronik tekrarlayic1 pankreatit, pankreas kanseri, konjenital
pankreas hipoplazisi ve pankreatektomiye bagh pankreas doku kaybi

v) Pankreas B-hiicresinde yikima neden olan kimyasal ajanlar

vi) Genetik sendromlar: DIDMOAD sendromu (diyabetes insipidus, diyabetes

mellitus, optik atrofi ve sagirlik ile karakterize bir hastaliktir)

vii) Diger faktorler; kesin olarak tanimlanamayan nedenlerle gelisen insiilin

salgis1 azalmasi (219).

2.1.4.2. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Etiyolojik Faktorleri

i) Genetik Faktorler: Es yumurta ikizlerinde diyabet icin konkordans (ikizlerin
birinde geligen tip 2 diyabetin digerinde de gelisme orani) hizi %90 - %100

arasindadir.

ii) Obezite: Tip 2 diyabette 6nemli faktorlerden biridir. Tip 2 diyabetli hastalarin
%80’1 ideal kilolarindan %15 daha fazla kiloludur. Obezite hem diyabetik, hem
de diyabetik olmayan kisilerde insiilin etkisine karsi dirence neden olmaktadir

(219).

2.1.5. Diyabetes Mellitusun Patogenezi
2.1.5.1. Tip 1 Diyabetes Mellitusun Patogenezi

Pankreastan salgilanan endojen insiilinin yokluguna bagli olarak gelisen diyabet tipidir.
En sik rastlanan tip 1 diyabet nedeni pankreasin B-hiicrelerinin idiopatik otoimmiin
yikimidir. Hastalik ani baslangichdir. Immiinolojik olarak B-hiicrelerinin %90°1 harap
olduktan sonra klinik tablo hizli bir sekilde gelisir. Klinik olarak polidipsi, poliiiri, kilo
kayb1 yakinmalar1 veya ketoasidoz komas ilk bulgular olabilir (219).

Tip 1 diyabet, poligenetik bir egilimde gosterebilmektedir. Genetik yatkinligi olan
cocukta genelde 5-15 yaglar1 arasinda tetigi ceken bir olaydan sonra hastalik hizla
gelismektedir. Tetik ¢eken olaylar arasinda viral enfeksiyonlar, 6zellikle kabakulak,

konjenital rubella ve koksaki B, diyet, toksinler ve stres sayilabilir. Bununla birlikte
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otoimmiin mekanizmay1 tetikleyen faktoriin ne oldugu ¢ogunlukla bilinmemektedir. Bu
hastalarda klinik yakinmalarin baslamasini miiteakip kan dolasimda pankreasin
Langerhans adacik hiicrelerine karsi otoantikorlar (islet cell autoantibodies-ICA) yiiksek

oranda (%65-85) bulundugu saptanmistir (219).

Tip 1 diyabetin diger bir tipi “poliglandiiler otoimmiin sendrom tip 2 veya diger adi ile
“Schmidt sendromudur”. Tip 1 diyabetin bu tipi cogunlukla kadinlarda goriiliir ve tiroid,
adrenaller, gonadlar ve midenin parietal hiicrelerine karsida otoantikorlar {iiretilir ve

hipotiroidi, siirrenal yetersizlik, hipogonadizm ve pernisiydz anemi gelisebilir (219).

Tip 1 diyabetin daha nadir goriilen nedenleri arasinda pankreatit, pankreas kanseri,
konjenital pankreas hipoplazisi ve pankreatektomi yer alir. Tip 1 diyabette total
mortalite oran1 diyabetik olmayanlara gore 4-7 kat yiiksektir ve tip 1 diyabete baglh en

sik goriilen mortalite nedeni %55 orani ile son donem bobrek yetersizligidir (219).

2.1.5.2. Tip 2 Diyabetes Mellitusun Patogenezi

Toplumda en sik rastladigimiz diyabet tipidir. Genellikle 45 yas tizerinde ilk yakinmalar
baslar, kronik seyirlidir ve sinsi gidiglidir. Hastalarin hekime ilk bagvurma nedenleri
poliiiri, polidipsi ve polifaji gibi yakinmalardan ziyade gorme bozukluklari, el ve
ayaklarda uyusukluk veya fasiyal sinir paralizisi gibi kronik komplikasyonlarla ilgili
yakinmalardir ve ¢ogunlukla ilk tan1 konuldugunda kronik komplikasyonlar mevcuttur.
Hastalarin ¢ogu obezdir. Aile oykiisii hemen hepsinde alinabilmesine karsilik, hastalik

heniiz tek bir genetik zemine oturtulamamustir (219).

Tip 2 diyabetli hastalarda glukoz intoleranst bulgu vermeksizin uzun siire bulunur ve
metabolik diizeyde bozukluklar gelismesine yol acar. Cevre faktorleri ile genetik

faktorler su iic mekanizma ile tip 2 diyabete yol acarlar:
¢ Periferik dokularda insiilin direnci

¢ Pankreastan insiilin salinim kusuru



¢ Karacigerde glukoz iiretiminin artmasi

Bu hastalarda temel bozukluk insiilinin fizyolojik etkilerine kars1 periferik dokularda,
ozellikle de cizgili kaslarda diren¢ gelismesidir. Insiilin direncini olusturabilen veya
arttirabilen etkenler arasinda yaslanma, obezite, psisik ve fiziksel stresler,
glukokortikoid ve seks hormonu yapisindaki bazi ilaglar, akromegali, cushing hastaligi
ve benzeri endokrinopatiler, gebelik, glukoz toksisitesine yol acan uzun siireli

hiperglisemi ve genetik yatkinlik bulunur (219).

Tip 2 diyabette B-hiicrelerinin kan seker diizeyine yaniti anormaldir. Ancak yapilan
deneyler hasta B-hiicrelerinin norojenik uyarilara, oral antidiyabetiklere ve sekretine

cevaben insiilin yanitinin bozulmamis oldugunu gostermistir (219).

Tip 2 diyabette 6zellikle glukoza karsi erken insiilin yanitinda bir bozukluk mevcuttur
ve P-hiicresi glukozu tamimakta giiclik ¢eker. Genclerde ortaya ¢ikan eriskin tipi
diyabette ve klasik tip 2 diyabetli olgularin bir kisminda genetik olarak belirlenen

glukokinaz enzim eksikligi bu bozukluga neden olur (219).

Karacigerden glukoz iiretiminin artmasi kismen insiilin eksikliginden ve bunun sebep
oldugu glukagon fazlaligindan, kismen de insiilinin etkisizliginden kaynaklanir. Bu

bozuklugun sonucu olarak achk hiperglisemisi gelismektedir (219).

2.1.6. Diyabetes Mellitusun Epidemiyolojisi

Diinyada 177 milyondan fazla diyabet hastasi oldugu tahmin edilmektedir. Diinya saglik
Orgiitiiniin verilerine gore bu say1 2025’te 300 milyona yiikselecektir. Diyabet, gelismis
ilkelerin ¢ogunda 6liim nedenleri arasinda dordiincii siray1 almaktadir. Modern cagda
genetik Ozelliklere cevresel ve kiiltiirel faktorlerin eklenmesi 6zellikle tip 2 diyabet
prevalansinda artmaya neden olmustur. Diyabetin sinsi seyirli olmasi nedeniyle
prevalansinin saptanmasi kayitlari en 1yi tutulan tilkelerde bile miimkiin olmamaktadir.

Ancak diyabetin yayginliginda bolgesel ve wksal farklhiliklarin rol oynadigi
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bilinmektedir. Yapilan arastirmalarda USA’da yasayan Pima Kizilderililerinde
prevalansin %355 oldugu saptanmistir (218,220).

Ulkemizde yapilan Tiirkiye Diyabet Epidemiyolojisi ¢aligmasinda 20 yas iizeri tip 2
diyabet prevalanst %7.2, bozulmus glukoz tolerans prevalansinin ise %6.7 oldugu

saptanmustir (220).

Artan obezite ve fiziksel aktivite azlig1 nedeniyle tip 2 diyabet prevalansinin daha hizli
artmas1 beklenmektedir. Diyabetin erkek ve kadinlarda goriilme orami birbirine yakin
olmasima ragmen 60 yasin iizerindeki erkeklerde diyabet goriilme siklig1 kadinlara gore
biraz daha fazladir. Diyabet prevalansi 20 yas altinda % 0.19 iken 20 yas {izeri %8.6
yiikselir (218).

Tiim diyabetli hastalarin %5-10'unu tip 1 diyabet olusturur. Tip 1 diyabetin prevalansi
toplumlara gore degismekle birlikte yaklagik olarak biitiin toplumun %0.25-1’1
civarindadir. Her yil yaklagik olarak 100000 kisinin 7-17’sinde tip 1 diyabet
gelismektedir. Tip 1 diyabetin insidans hizi Asya, Karayipler ve Latin Amerika’da
oldukca diisiikken (0.1-3.5/100.000) ingiltere, Kanada, Amerika Birlesik Devletleri,
Yeni Zelanda ve Portekiz gibi iilkelerde oldukga yiiksektir (220).

2.1.7. Diyabetes Mellitusun Tanisi

2.1.7.1 Diyabetes Mellitusun Tam Kriterleri: Bu kriterler asagida kisaca

siralanmustir:
i) Bir hafta arayla bakilan en az 8 saatlik tam aclik vendz plazma glukoz
seviyesinin, iki ayr1 6l¢iimde 126 mg/dl’ye esit veya yliksek saptanmasi,
ii) Diyabete 0zgii semptomlarin (poliiiri, polidipsi, polifaji, aciklanamayan kilo
kayb1) varligina ek olarak giiniin herhangi bir zamaninda 6l¢iilen vendz plazma

glukoz degerinin 200 mg/dl’ye esit veya yiiksek olmasi,
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iii) Oral glukoz tolerans testi sirasinda 2. saat plazma glukoz diizeyinin 200

mg/dl’ye esit veya yliksek olmasi,

Kriterlerinden en az birinin bulunmasi taniy1 koydurur. Plazma aghik glukozu ve
postprandial glukoz degerleri birbiriyle yiiksek oranda iliskilidir fakat farkli metabolik
kontroller altinda olduklar1 ve biri normal iken digerinin anormal olabilecegi
bilinmelidir. Ayrica tablo 2.2’de Amerika Diyabet Dernegi’nin diyabet ve glukoz
metabolizmasinin diger bozukluklar1 icin 2003 yilinda yeniden olusturdugu tani

kriterleri goriilmektedir (222,218).

Tablo 2.2. Diyabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani
kriterleri

Rastgele glukoz (+diyabet semptomlar1) =200
AKG (en az 8 saatlik achig: takiben) >126
OGTT'de 2. saat KG =200

OGTT'de 2. saat KG 140-199

AKG (en az 8 saatlik achig: takiben) 100-125

2.1.7.2. Diyabetes Mellitusun Yeni Tam Yontemleri: Bunlar baslica 4 gruptur.

i) Immunolojik testler: Preklinik donemde tip 1 diyabetin teshisinde

degerlidirler
a) Adacik antikoru (ICA)
b) Insiilin otoantikoru (IAA)
¢) Glutamik asit dekorbaksilaz antikorlar1
ii) Periferik insiilin direncini belirleyen testler:
a) Kan insiilin, glukoz ve C peptid oranlar1
b) Hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi (HECT)

¢) Minimal model
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d) Insiilin tolerans testi (ITT)
e) Insiilin siipresyon testi (IST)
f) Homeostatik model degerlendirme (HOMA)
g) Glukozun siirekli infiizyon modeli (CIGMA)
iii) Beta hiicre stimiilasyon testleri:
a) Intravenoz glukoz tolerans testi (IVGTT)
b) Glukagon testi
¢) Standart karisik yemek (mix meal) ile c-peptit uyar1 testi
d) Hiperglisemik klemp testi
iv) Diger testler:
a) Kapiller bazal membram kalinliginin 6l¢iimii
b) Glukoz tasiyicilarinin olctimii

¢) Amilin (adacik amiloid polipeptit-IAPP) olctimii (222).

2.1.8. Diyabetes Mellitusun Komplikasyonlar
i) Akut (metabolik) komplikasyonlar:
a) Diyabetik ketoasidoz
b) Hiperosmolor non-ketotik koma
¢) Laktik asidoz komasi
d) Hipoglisemi komas1
ii) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:
a) Makrovaskiiler komplikasyonlar:
- Kardiyovaskiiler hastaliklar
- Serebrovaskiiler hastaliklar

- Periferik damar hastalig1
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b) Mikrovaskiiler komplikasyonlar:
- Diyabetik nefropati
- Diyabetik retinopati
- Diyabetik noropati

Diyabetli hastalarin doku ve organlarda biyokimyasal, morfolojik ve fonksiyonel bir
takim degisiklikler meydana gelir. Akut donemde olusan metabolik komplikasyonlar
yasami tehdit edecek diizeyde olabilir. Bugiin i¢in asil sorun uzun siirede olusan, kiigiik

ve biiyiik damarlarm hastaligidir ki buna “kronik vaskiiler sendrom” da denir (217).

2.1.9. Diyabetes Mellitusun Tedavisi

Diyabetli hastalarin tedavisinde temelde dikkat edilmesi gereken bazi kaideler vardir.

Bunlar:
i) Egitim
ii) Diyet
iii) Egzersiz
iv) Oral antidiyabetik kullanimi
v) Insiilin

i) Egitim: Diyabet tanis1 konan hastalar, diyabet hastaligi ve regiilasyonu sirasinda,

stire¢ dahilinde olabilecek komplikasyonlar hakkinda bilgilendirilmelidir (222).

ii) Diyet: Diyabetli hastalarda diyet tedavisi ile sunlar amaglanir. Normoglisemi ve
optimal kan lipit degerlerinin elde edilmesi, ¢cocuk ve ergenlerde normal biiyiime ve
gelismenin siirdiiriilmesi ve yetiskinlerin ideal kiloya erisip korunmasi, gebelik
durumunda, anne ve fetiis icin yeterli beslenmenin saglanmasi, insiilin kullanan
hastalarda glisemi diizeylerindeki dalgalanmalar1 6nlemek i¢in ara 6giin ve kahvaltilarin
ayarlanmasi, kisiye ve yasam bicimine gore diyet ayarlanmasi, obez tip 2 diyabetli
hastalarda (%80°1 obezdir) enerji aliminin kisitlanmasi ile obezitenin diizeltilmesi ve

insiilin direncinin azaltilmasidir (220).
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iii) Egzersiz: Diyabetli hastanin egzersizden beklenen faydalari elde edebilmek igin,
hastanin Oncelikle metabolik dengesi optimal diizeyde olmalidir. Aksi takdirde
metabolik dengesi tamamen bozulabilir. Diizenli olarak yapilan egzersiz ile hasta rahat
kilo verir. HDL kolesterol diizeyi yiikselir, trigliserid diizeyi diiser ve koroner kalp

hastaligi riski azalir (222).

iv) Oral antidiyabetik ilaclar: Tip 2 diyabetli hastalarda ideal tedavi diyet ve
egzersizle, glukoz metabolizmasinin regiilasyonudur. Fakat bu Onlemler hastalarin
dortte iiciinde yeterli olmamakta ve oral antidiyabetik ila¢ veya insiilin kullanimina

ihtiya¢ duyulmaktadir. Oral antidiyabetiklerin baslicalar1 sunlardir:

a) Siilfoniliire preparatlari: Pankreastan insiilin sekresyonunu saglayarak
diyabet tedavisine yardimci olurlar. En 6nemli yan etkileri ozellikle bobrek ve
karaciger bozukluklarinda viicutta birikip uzun siiren hipoglisemilere sebep

olmalaridir (6rn: gliklazid, glipizid, glikidon vs.).

b) Biguanidler (6rn; metformin): Bagirsaklardan karbonhidrat emilimini
azaltarak ve dokularda insiilin etkisini potansiyalize ederek glukoz

metabolizmasini diizenler.

¢) Alfa glukozidaz enzim inhibitorleri (Acarbose): Bagirsaklarda

monosakkarit doniisiimiinii saglayan enzimleri bloke ederler.
d) Thiazolidinler: Pioglitazone dokularin insiiline kars1 duyarliligini arttirir.

e) Repaglinide: Siilfoniliire grubunda yer almayan fakat etkinligini insiilin

salgilanmasini uyararak hizlica olusturan bir ilagtir.

v) Insiilin tedavisi: Tedaviye insiilinle baslamak i¢in bazi1 endikasyonlar vardir.
a) Tip 1 diyabetli hastada insiilin tedavisine hemen baslamak gerekir

b) Hastada ketoasidoz veya ketoasidoz komasi ortaya ¢iktig1 zaman, diyabetin

tipi ne olursa olsun insiilin tedavisine ge¢ilmesi zorunludur.
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¢) Hastada asidoz yok, fakat ¢ok yiiksek degerlere varan hiperglisemi ve non-

ketotik hiperosmalarite komasi varsa insiilin tedavisine gecilmesi zorunludur.

d) Daha oOnce oral antidiyabetik tedavisi alan hastalarda sekonder cevapsizlik

olustugunda insiilin tedavisine ge¢ilmesi sarttir.

e) Oral antidiyabetik tedavisi ile regiile olan, fakat diyabetik noropati, nefropati
ve ateroskleroz gibi komplikasyonlar gelisen hastalara insiilin tedavisi baslamak

gerekir.

f) Diizensiz efor, agir stres, ameliyat gibi travmatik durumlarda insiiline

donulmelidir.

g) Siirekli katabolik etkideki (kilo kaybi, enfeksiyon, gebelik gibi hallerde) tip 2

diyabetli hastalarda gecici bir siire insiiline gecilmesi yararhdir (222).

2.2. ANTIDIiYABETIK BITKIiLER

Uzun yillardan beri bitkisel droglar diyabet tedavisinde ve proflaksisinde
kullanilmaktadir. Diinya genelinde yapilan etnobotanik c¢alismalarda kan sekerini
diigiiriicti  etkiye sahip oldugu gosterilen yaklasik 800 bitki tiirliniin oldugu
degerlendirilmistir (227). Giiniimiizde bu bitkiler antidiyabetik etkileri i¢in bircok farkli
formiilasyonda kullanilmaktadir. Antidiyabetik bitkiler icerdikleri alkaloitler,
glukozitler, polisakkaritler, peptidoglikanlar, streoidler, karbonhidratlar, terpenoitler vb.
etken maddeler aracilifi ile antidiyabetik etki olusturmaktadirlar. Antidiyabetik bitkiler
aynt zamanda yeni antidiyabetik droglarin  gelistirilmesine de  Onciiliik
edebilmektedirler. Bu duruma o6rnek olarak antidiyabetik etkisi i¢cin geleneksel olarak
kullanilan Galega officinalis bitkisinde yer alan galegin adli biyoaktif bir madde
kullanilarak gelistirilen metformini gosterebiliriz (227,371). Farmakolojik ve klinik
arastirmalar sonucunda antidiyabetik etkileri i¢in kullanilan bitkilerin 1limli fakat
anlaml1 bir sekilde kan sekerini diisiiriicii etkiye sahip oldugu ve bu bitkilerin uzun
stireli kullanimimnin bazi kronik hastaliklarin tedavisinde kimyasal ajanlara kars1 daha
avantajli oldugu bulunmustur. Ayrica bu bitkisel droglarin kimyasal ilaclarla birlikte
kullanimi1 bu ilaglarin daha diisiik dozda ve/veya daha uzun araliklarla uygulanmasina

neden olacagindan bu ilaglari olusturabilecegi istenmeyen etkilerin meydana gelebilme
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oranini da en aza indirecektir (349). Ulkemizde yetisen ve kan sekerini diisiiriicii etkiye

sahip oldugu yapilan bilimsel caligmalarla gosterilen bitkiler tablo 2.3’te gosterilmistir.

2.2.1. Diyabet Tedavisinde Kullanmilan Bitkilerin Etki Mekanizmalar

Asil olarak diyabet tedavisi kan glukozunu kontrol etmek ve normal seviyeye diisiirmek
izerine odaklanmis olmakla birlikte diyabet nedeniyle organizmada bozulmus olan
cesitli fonksiyonlar1 da diizeltmek amaciyla diyabet tedavisi uygulanmaktadir. Buradan
da anlasilacag iizere diyabet tedavisinde kullanilan bitkiler de kan glukoz seviyesini
diisirmenin yaninda organizmada bozulmus olan cesitli fonksiyonlar1 da diizelterek
antidiyabetik etkilerini meydana getirmektedirler. Diyabet tedavisinde kullanilan

bitkisel droglarin etki mekanizmalarini su sekilde siniflayabiliriz;
¢ Pankreas adaciklarinin -hiicrelerini sitimiile edip insiilin salinimini arttirarak,
¢ Kan glukoz diizeyini yiikselten hormonlarin etkinligini azaltarak,
¢ [Insiilin reseptorlerinin sayisin1 veya duyarliligin arttirarak,
¢ Glukojenin glukoza doniisiimiinii azaltarak,
¢ Organ ve dokularin glukoz kullanimini arttirarak,

¢ Serbest radikalleri temizleyerek, lipid peroksidasyonunu onleyerek, lipid ve

proteinin metabolizma bozukluklarini diizelterek,
¢ Viicuttaki mikrosirkiilasyonu gelistirerek,

¢ o-glukozidazi inhibe ederek etki olustururlar (345,358,359).



Tablo 2.3. Ulkemizde yetisen ve kan sekerini diisiiriicii etkiye sahip oldugu yapilan

bilimsel ¢caligmalarla gosterilen bitkiler

Latince isim Tiirkce isim Kaynak no
Allium cepa Sogan 311, 313,316,345
Allium sativum Sarimsak 345

Arachis hypogaea Yer fistif1 353
Artemisia absinthium Pelinotu 319
Artemisia santonicum L. Deniz Yavsani, Kokulu yavsan | 352

Avena sativa Yulaf 312,366
Beta vulgaris L. var cicla Paz1 326,327
Brassica oleracea var. Botrytis L. | Karnabahar 311
Calamintha officinalis Moench | Tibbi Miskotu 341
Calendula officinalis T1bbi okiizgozii, Tibbi nergis | 334
Camelia sinensis Cay yapragi 335
Citrullus colocynthis Acikarpuz 340
Coriandrum sativum Kisnis 344
Cucumis sativus Salatalik 311

Cynara scolymus L. Enginar 313,315
Eucalyptus globulus Okaliptus 307

Galega officinalis Kecisedefotu, Kegisakali 308,309,310
Globularia alypum L. Kiiciik Kiirecicegi 328
Hibiscus rosa-sinensis Cingiilu 357

Juglans regia Ceviz yapragi 363
Juniperus communis L. Ardig 301,302,303,304
Lepidium sativum L. Tere 305
Momordica charantia Kudretnari 337,338,339
Morus alba L. Beyazdut 345

Morus nigra L. Karadut yapragi 302,303
Myrtus communis L. Mersin, Murt 355

Olea europaea L. Zeytin yapragi 229

Oleum sesami Susamyagi 329
Origanum vulgare Gliveyotu, Keklikotu 342
Petroselinum crispum Maydanoz 354
Phaseolus vulgaris Fasulye 311,303,323
Prunus amygdalus Badem 336

Punica granatum L Nar Agaci 346,347
Soja hispida Soya fasulyesi 306
Solanum tuberosum Patates 330
Taraxacum officinale weber Karahindiba 303,317,321
Teucrium polium Tiyli Kisamahmut 356
Thymbra spicata Zahter, karabag kekik 331

Thymus (labiatae) Kekik 314
Trigonella foenum-graecum Boyotu, Cemenotu 332,333,345
Urtica dioica Isirganotu 317,324,325
Viscum Album Okseotu 317,322

Zea mays L. Misir 3,345
Zizyphus jujuba Hiinnap 228,215
Vaccinium myrtillus Cobaniiziimii, Yaban mersini | 303,320

17
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2.2.2. Bitkilerin Antidiyabetik Etkisinin Olusumunda Rol Oynayan Etken
Maddeler

Bitkilerde bulunan ve antidiyabetik etkinligi yapilan bilimsel caligmalarla belirlenen

maddeler ve ait oldugu kimyasal gruplar su sekildedir;

i) Terpenoitler: Terpenoitler icerisinde yer alan saponinler yeni antidiyabetik droglarin
gelistirilmesi  icin  kullanilabilecek  potansiyel bilesiklerdendir. =~ Terpenoitler;

monoterpenoitler, diterpenoitler ve triterpenoitler seklinde smiflandirilabilir (345).

a) Monoterpenoitler: Rehmonnia gultinosa bitkisinden elde edilen katalpol,

rehmanniozit A, B, C ve D 6rnek verilebilir (345).

H
O G]u Glu ; o Glu Glua

HOH,C ,, HOHC M g

OR" —Glll —G]u

Katapol Rehmanniozit A,B Rehmanniozit C Rehmanniozit D
(Li WL. et al.(345)) (Li WL. etal. (345)) (Li WL. et al. (345)) (Li WL. et al. (345))

b) Diterpenoitler ve seskuiterpenoitler: Stevia rebaudiana bitkisinden elde edilen
steviozit, Salvia japonica Thunb. bitkisinden elde edilen salvin, salvisin, salvifolin
ve Eriobotrya japonica bitkisinden elde edilen prolokuatifoligenin IV 6rnek

verilebilir (358).

CH3z

L Tt

Hsz

H:e? too—ow CHs CH;

Steviozit (Jung M. et al.(358)) Prolokuatifoligenin IV(Jung M. et al. (358))
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¢) Triterpenoitler: Ginsenozit (Panax ginseng), sentikozit A (Acanthopanax
senticosus), bussingozit ve momordin (Boussingaultia baselloides), kikyosaponin,
timosaponin, 3,6,9-trihidroksiurs-12-en-28-oik asit ve 2,3 dihidroksiurs-12-en-28-
oik asit, tormentik asit (Eriobotrya japonica), oleanolik asit (Ligustrum lucidum),
ursolik asit (Punica granatum ve Cornus officinalis), cimnemagenin,
cimnemasaponin, cimnemik asit ve cimnemozit (Gymnema sylvestre) Ornek

verilebilir (345).

CH;
cx 0.cr=cHeH,
L CC=CHCH;
0H CH:
00H
HO,
HO :
Hie¥ TH;
2,3 dihidroksiurs 3,6,9-trihidroksiurs Cimnemik asit V
-12-en-28-oik asit -12-en-28-o0ik asit (Li WL. et al. (345))

(Li WL. et al. (345)) (Li WL. et al. (345))

TH;
Cimnemagenin Ginsenozit Sentikozit A
(Li WL. et al. (345)) (Li WL. et al. (345)) (Li WL. et al. (345))

ii) Polisakkaritler: Antidiyabetik olarak kullanilan bitkilerden ¢ok sayida polisakkarit
izole edilmistir. Antidiyabetik etkinlikleri oldukca iyi olan bu polisakkaritler arasinda;
panaksan, anemarn, moran, dioskoran, astragalus, atraktan sayilabilir (349,345). Bu
polsakkaritleri iceren bitkiler su tibbi etkileri olusturur; pankreas adaciklarini ve [-
hiicrelerini korurlar, kan glukoz diizeyini ayarlarlar, immiin sistemi sitimiile ederler,
karaciger fonksiyonlarmi sitimiile ederler, akyuvar ve alyuvar sayisini ayarlarlar,

serebral sirkiilasyonu arttirirlar, antioksidan etkinlikleri vardir (349).
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iii) Flavonoitler: Antidiyabetik olarak kullanilan bitkilerden bazi flavonoitler de izole
edilmistir. Flavonoitler pankreas adaciklarindaki B-hiicrelerinin fonksiyonlarini
tyilestirerek ve a-glukozidaz enzimini inhibe ederek etki olustururlar (360).
Flavanoitlere 6rnek olarak; laktiflorin (Paconia veitchii), kakonein (Pueraria lobata),
magniferin (Anemarrhena asphodeloides), protosappanin A, kazelpin P, sappankalkon

(Caesalpina sapan), hiperin (Tilia cordata Mill.), siverkirin (Swertia chirayita) verilebilir
(345).

Laktiflorin (Li WL. et al.(345)) Kakonein (Li WL. et al.(345)) Magniferin (Li WL. et al.(345))

HO OH
G QCH; 0
& JQ? ﬁj)k
HO /U:O
Protosappanin A Kazelpin P Sappankalkon
(Li WL. et al.(345)) (Li WL. et al.(345)) (Li WL. et al.(345))

Ayrica Origanum majorana L. yapraklarindan izole edilen 6-hidroksi-flavonoitler; 6-
hidroksiapigenin, 6-hidroksiapigenin-7-O-f-D-glukopiranozit, 6-hidroksiluteolin-7-O-
[-D-glukopiranozit, 6-hidroksiapigenin-7-0-(6-O-feruloil)-f-D-glukopiranozit ve 6-
hidroksiluteolin-7-0-(6-O-feruloil)- 5-D-glukopiranozit si¢anlarin bagirsaginda bulunan

o- glukozidaz enzimini inhibe edici etkiye sahiptirler (358,360).
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6-hidroksiapigenin 6-hidroksiapigenin-7-O-f-D-glukopiranozit
(Kawabata J. Et al.(360)) (Kawabata J. Et al.(360))

OH O

6-hidroksiluteolin-7-O-f-D-glukopiranozit
(Kawabata J. Et al.(360))

6-hidroksiluteolin-7-0-(6-O-feruloil)- #-D-glukopiranozit (Jung M. et al.(358))

Myrcia multiflora DC. bitkisinden izole edilen mirsisitrin I, II, III, IV ve V sican

lensinde aldoz rediiktaz enzimini inhibe ettigi gosterilmistir (361).



CH, OH
w0 0 " o CH; OCh:
{:[—I D 1 HG D D
D mnn
OH B i - i
oH HKC
OH O -

CH H HO
C
OH : OH O
Mirsisitrin I (Matsuda H. Et al.(361)) Mirsisitrin II (Matsuda H. Et al.(361))
CH, OH
HO 0
0
H:C o [:[-'[3 OH
OH O = 0 0
HO : i 0
OH HO 5
i, £ OH H:C HO
OH i OH O

Mirsisitrin IIT (Matsuda H. Et al.(361)) Mirsisitrin IV (Matsuda H. Et al.(361))

HO

Mirsisitrin V (Matsuda H. Et al.(361))

Cecropia obtusifolia Bertol. bitkisinden elde edilen izoorientin siganlarda yapilan

caligmada kan sekerini diisiiriicii etkinlik gostermistir (358).

Izoorientin (Jung M. et al.(358))
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Bauhinia forficata Link bitkisinden elde edilen Kemferol-3, 7-O-(R)- diramnozit
(kemferitrin) alloksanla diyabet olusturulmus sicanlarla yapilan caligmada kan sekerini

diisiiriicti etkinligi oldugu gosterilmistir (358).

OH

HO

Kemferitrin (Jung M. et al.(358))

iv) Alkaloitler: Yapilarinda azot bulunan bazik karakterde bilesiklerdir. Kat1 ve
genellikle renksiz maddelerdir. Asitlerle tuz meydana getirirler. Baz halde suda
coziinmedikleri halde tuzlar1 suda ¢oziiniir. Alkaloitler kii¢iik dozlarda kuvvetli etkiler
gosteren bilesiklerdir. Diyabet tedavisinde kullanilan bitkilerden antidiyabetik
etkinlikleri cok iyi olan alkaloitler izole edilmistir. Bunlara 6rnek olarak; Kasurin 6-O-
a-glukozit Syzygium malaccense L.’den izole edilmistir ve o-glukozidaz enzimini
inhibe ederek antidiyabetik etki olugturur. Tetrandirin 2'-N-/-oksit, tetrandirin 2'-N- o+
oksit, tetrandirin 2-N-f-oksit, fangkinolin 2'-N-a-oksit, 2'-N-norfangkinolin ise
Stephania tetrandra S. Moore bitkisinden elde edilen bis-benzilizokinolin tipi
alkaloitlerdir ve farelerde yapilan ¢caligmalarda insiilin salintmini arttirarak antidiyabetik

etkinlik olusturduklar1 gosterilmistir (358,359).

OH

Kasurin 6-0- a~glukozit Tetrandirin 2'-N- f-oksit
(Jung M. et al. (358)) (Jung M. et al. (358))
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Fangkinolin 2'-N-g~oksit (Jung M. et al.(358)) 2'-N-norfangkinolin (Jung M. et al.(358))

Izokinolin grubu alkaloitler sulzein A, B ve C Penares schulzei bitkisinde izole

edilmistir. Sulzein A-C a-glukozidaz enzimini inhibe ederek antidiyabetik etkinlik

olusturur (358).
HO 050N
g HO
N_,0 N
i :\I
’ OH
H
0%0.Ns 50,

Sulzein A (Jung M. et al.(358)) Sulzein B(Jung M. et al.(358))
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Sulzein C (Jung M. et al.(358))

Coptis japonica makino var. dissecta nakai bitkisinden elde edilen izokinolin grubu
alkaloitler olan berberin kloriir, berberin siilfat, berberin iyodiir, palmatin siilfat ve

palmatin kloriir aldoz rediiktaz enzimini inhibe ederler (358).

Berberin kloriir Berberin siilfat Berberin iyodiir
(Jung M. et al.(358)) (Jung M. et al.(358)) (Jung M. et al.(358))

H;CO . 2N

OCH,;

Palmatin siilfat (Jung M. et al.(358)) Palmatin kloriir (Jung M. et al.(358))

Tecoma stans L. bitkisinden elde edilen tekomin normal sicanlarin adipositlerindeki

bazal glukoz uptake’ni uyarici etki gostermektedir (358).
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HE'[I'l. C H-

Tekomin (Jung M. et al.(358))

Lobelia chinensis bitkisinden izole edilen pirolidin grubu alkaloitler radikamin A ve B

a-glukozidaz enzimini inhibe ederek antidiyabetik etki olusturur (358).

OMe OH

e

o HO—'-

-
-

HO OH

Radikamin A (Jung M. et al.(358)) Radikamin B(Jung M. et al.(358))

Kinolizidin grubu alkaloitler olan; lupanin, 13-a~OH lupanin, 17-okso-lupanin Lupinus
perennis bitkisinden izole edilmistir. Bu alkaloitlerle izole sican ada hiicrelerinde
yapilan ¢alismalarda glukoza bagli insiilin salinimini arttirdiklar1 gdzlenmistir. Bununla
beraber bu etkileri inkiibasyon ortamindaki glukoz yogunluguna baghdir. Glukoz
yogunlugu arttirilmasi ile bu alkaloitlerin glukoza bagli insiilin salinimini arttirici

etkileri olugsmaktadir (358).

Lupanin 13-0~OH lupanin 17-okso-lupanin
(Jung M. et al.(358)) (Jung M. et al.(358))  (Jung M. et al.(358))
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v) Steroller: Hipoglisemik etkisini, siilfoniliire grubu antidiyabetik ilaclar gibi
pankreasin [-hiicrelerinden insiilin salinimini arttirarak olusturur (345). Nauclea

latifolia bitkisinden elde edilen B-sitosterol 6rnek verilebilir (345,362).

vi) Fenoller: Cuscuta reflexa Roxb. bitkisinden elde edilen 7'-(3',4'-dihidroksifenil)-N-
[(4  metoksifenil) etil]propenamit ~ ve  7'-(4'-hidroksi-3'-metoksifenil)-N-[(4-

biitilfenil)etil]propenamit, a-glukozidaz enzimini inhibe eder (358).

[ /\/O/
HO
H
HO
7'-(3',4'-dihidroksifenil)-N-[ (4 metoksifenil) etil]propenamit (Jung M et al.(358))
A ) ek
MeD
w N
H
HO

OMe

7'-(4'-hidroksi-3'-metoksifenil)-N-[ (4-biitilfenil)etil[propenamit (Jung M et al.(358))

Myrciaria dubia McVaugh bitkisinden elde edilen elajik asit aldoz rediiktaz enzimini

inhibe edici etkinlige sahiptir (358).

Elajik asit (Jung M. et al.(358))

Acosmium panamense (Benth.) Yacolev. bitkisinden elde edilen desmetilyangonin
deriveleri olan f-D-Oglukozit ve [-D-O-di (1-6)glukozit streptozotosinle diyabet

olusturulmus siganlarda kan sekerini diisiiriicii etkiye sahiptir (358).
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HO— ©
0 H 0
e B e s
%o =
HO
- Q0 0 g = &
OCH, 0K

S-D-Oglukozit (Jung M. et al.(358))  B-D-O-di (1-6)glukozit (Jung M. et al.(358))

vii) Doymamus yag asitleri: Antidiyabetik etkinligi kuvvetli olmasina ragmen etkisinin

baslama hiz1 yavastir. Ornek olarak; linoleik asit, trihidroksijekorik asit verilebilir (345).

viii) Insiilin benzeri bilesikler, polipeptitler ve aminoasitler: Bu maddeler diyabetin
tedavisinde iyi bir etkinlik gosterirler. Ornek olarak p-insiilin (Momordica charantia),
ginseng glukopeptitler, a-metilensiklopropilglisin (Litchi chinensis), S-allil sistein

siilfoksit (Allium sativum) verilebilir (345).

ix) Diger Kimyasal Maddeler: Yukarida sayilan maddelerin disinda antidayabetik
etkinlik gosteren maddelere 6rnek olarak; sitrik asit (Citrus aurantifolia), siyanhidrik
asit (Crescentia cujete), malik asit (Solanum lycopersicum), nerolidol (Psidium
guajava), pektin (Daucus carota), biksin (Bixa orellana), alisin (Allium sativum), 3-
hidroksi-3-metilglutarik asit (Tillandsia usneoides), sodyum oksaloasetat (Euonyrnus

alatus (Thunb.) Sieb.) (345,362).

2.3. TAMARICACEAE

2.3.1. Yayimm: Tamaricaceae kiiciik fundalik benzeri ya da kiigiik agaclarin bir
ailesidir. Bu aile 0zellikle 1liman ve subtropikal bolgelerde yaygindir. Kuzey Afrika,
Gilineybat1 Afrika, Gilineydogu Avrupa, Orta Asya’dan Hindistan ve Cin’e kadar ve
Akdeniz’den Norveg¢’e kadar genis bir alanda yayilim gosterir (204). Tamaricaceae’nin
4 cins ve 100 kadar tiirii vardir. Ulkemizde 3 cins ve 7 tiirii bulunur. Genellikle sahil,
tuzlu bataklik, kumul, ayrica nehir yatagi, nehir kiyis1 ve fazla tuzlu topraklarda yetisir

(205,200).
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2.3.2. Ayina ozellikleri: Cok belirgin funda benzeri calilardan veya iizeri almaslt pul
benzeri yapraklarla ortiilii, kam¢1 seklinde dallar1 olan kiiciik tiiysii agaclardan olusan
bir familyadir (205). Yapraklar: alternat, kiiciik, bazen pulsu yapida stipulasizdir (206).
Cigekler kiiciik, cogu zaman pembe renkli, tek veya sik rasemuslu, erdisi, 1sinsal
simetrilidir (205,206). Periant 2 serili ve imbrikant dizilislidir. Sepal ve petaller 4-6 adet
ve serbest yerlesimlidir (205). Petaller ve 5-10 ya da daha fazla stamen etli, nektar
salgilayan bir disk iizerindedir (204). Stamenler serbest ya da tabana hafifce
baglanmustir (204). Disi organ bir adettir parietal ya da bazal plasenta birka¢ ya da daha
fazla ovul yerlesmistir. Ovaryumun meyve yaprag ile birlesmis 2, 4 ve 5 tanesi iist
yerlesimlidir ve bir lokusa sahiptir (204,206). Meyve yapragi kadar plasenta vardir.
Meyve, endospermli ya da endospermsiz tohumlar igerir (204). Tohumlar bazen
kanathdir, fakat cogu tiirde tohumlarin biitiin yilizeyinde ya da apekslerinde piiskiil
olusturacak sekilde tiiyler vardir. Embriyo diiz olan kotiledonlar iizerindedir (204).
Tamarix parviflora DC.; soluk pembe, narin ¢icek salkimi 3-5 mm genisliginde; tac

yaprak 4. siirgiinler koyu mor, brakteler kagidimsidir (205).

Sekil 2.1. Tamarix parviflora DC.

2.3.3. Simiflandirma: Reaumurieae ve Tamarisceae seklinde iki familya altinda dort
cinsi vardir. Tamarisceae familyas1 Tamarix (90 tiir) ve Myricaria (10 tiir) olmak iizere
iki cinsten olusur. Her iki cinste; ¢cok sayida cicege sahip olmasi ile karakterizedir.

Tamarix tiirleri; Bati Avrupa, Akdeniz, Kuzey Afrika, Kuzeydogu Cin ve Hindistan’in
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halofitik calilar1 ve kiiciikk agaclaridir. Ciceklenme; terminal yeni siirgiinler ya da

odunsu yan dallar iizerinde olugsmaktadir (204).

2.3.4. Biyolojisi: Tamarix tiirleri soguga dayanikli ve her yil yapraklarmi doken pullu
yaprakli calilardir. Tamarix spp. farkli ve ekstrem cevre sartlarinda degisik topraklarda
yetisebilmelerinden dolay1 ortamdaki diger bitkilerin yetismesini engellemektedir. Asil
biyolojik ozellikleri ise; cok yillik bir bitki olmasi, kotii ¢evre kosullarinda 150 yila
kadar uzun bir siire yasayabilmesi, kurakliga, sele, ciddi hava kirliligine kars1 dayanikli
olmasi, biiyiime sezonun tamaminda tohum iiretmesi, riizgar ile tozlasma yapabilmesi,
diger bitkilerle tozlasma olmasa dahi kendi kendi ile tozlagsabilmesi, tohum iiretiminin
cok olmasi, tohumlarin uzun ya da kisa mesafelere dagilabilmesi, giiclii cogalabilme
0zelliginin olmasi, 30 metre derinlige kadar ulasabilen bir kok sisteminin olmasi, yangin
sonucunda iist kismimi zarar gorse dahi kokiinden tekrar biiyliyebilmesi, otlama ve

budama sonrasi zarar goren dalarin yerine yeni dallarin hizla biiyiimesidir (207).

Tamarix spp. Tuzlu toprak ve sularda yapraklarindaki 6zel bezler aracilig ile tuzlari
elimine ederek yasayabilmektedirler. Tamarix spp. nemli ortamlar1 tercih eder,
alisilmadik sel basmalarini dahi tolore edebilir. Poiklohidrik bir bitki olarak topragin
nem oranina gore su kullanimini ayarlar. Bununla beraber, tamarix spp. son derece fazla
bir evapotranspirasyon oranina sahiptir. Tamarix spp. kurake¢il bitkilerdir; kuraklik ve
yiiksek sicakliga olduk¢a dayanikli olmalar1 nedeniyle c¢ollerde yasayabilirler. Yiiksek
sicakliklarda stomalarini kapatarak evapotranspirasyon oranini diisiirebilme kapasitesine

de sahiptirler (207).

Dogal dagilim sinirlar1 iginde spesifik biyomlarin bireysel tiirleri ve ekosistem
fonksiyonlar1 i¢in bu uzun Omiirlii Oncii bitkiler yararhdir. Tamarix spp. ayrica siis
bitkisi olarak kullanildig1 gibi, riizgar siperi, toprak erozyonunu onleme ve daha diger
bircok amacla kullanilmaktadir. Bununla beraber tamarix spp’nin bazi tiirleri Kuzey
Amerika’da oldugu gibi diinyanin diger bolgelerinde zararhi bir yabani bitki olarak
degerlendirilmektedir. Bu bitkiler binlerce hektar arazide dogal bitki Ortiisiiniin yerini

alarak bu bolgelere yayilmistir. Bu bolgelerde, tamarix spp. biyolojik ve ekolojik
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zararlar olusturmaktadir ki bunlar1 soyle siralayabiliriz: (1) nehir kenarinda gelismesi
nedeniyle nehir ve kanallarda su akimini azaltir ve siklikla sel baskinlarina neden olur,
(1) evapotranspirasyonun fazla olmasi nedeni ile su tiiketimi fazla olur bu ise su
seviyesini daha da diisiiriir, (iii) tarim alanlarim azaltir, (iv) dogal bitki Ortiisiiniin yerini
alir. Bu nedenle farkli yOntemlerle tamarix tiirlerinin yayilimi engellenmeye

calisiimaktadir (207).

2.3.5. Ekonomik kullammmi: Tamarix mannifera (Misir’dan Afganistan’a kadar) beyaz
seker zamki iiretilmekte kullanilir. Tamarix’in baz tiirleri tanin, kumas boyas1 ve tibbi
ekstraktlar elde etmek icin kullanilir. Tamarix articulata’nin agaglar1 Kuzey Afrika’da
ev insasinda kullanilmaktadir (204). Tamarix gallica, Tamarix parviflora ve Tamarix
africana c¢cok sayida ince dallar olusturdugu icin siklikla siis bitkisi olarak
kullanilmaktadir (208). Tamarix pentandra 3.5-4.5 metre uzunluga eristigi i¢in cit yada

riizgar siperi olarak kullanilmaktadir (204).

2.3.6. Tibbi Kullanimi: Tamarix spp. ¢ok sayida madde icermektedir bunlar arsinda
alkaloit, saponin, glukozit, flavonoid, tanen gibi ¢cok sayida madde vardir. Literatiirlerde
Tamarix spp.’nin; goz hastaliklari, laysmanyazis, ekzema, kisirlik, impotens, psoriyazis,
splenitis, sifiliz, kronik karaciger hastaliklari, diyare ve dizanteri gibi durumlarda tedavi
amaciyla kullanildig1 belirtilmistir. Ayrica Tamarix spp.’nin antioksidan etkinligi de

vardir (209,231,230).

2.4. DENEYSEL DiYABET MODELLERI

Giinlimiizde cesitli hastaliklara tan1 konmasi, patogenezlerinin aydinlatilmasi,
hastaliktan korunma ve tedavi seceneklerinin incelenebilmesi icin deneysel hayvan
modellerinin kullanim1 olduk¢a yaygindir. Diyabetes mellitus yasam boyu siiren, siirekli
izlem ve tedavi gerektiren, akut ve kronik komplikasyonlar1 nedeniyle hastanin yasam
kalitesini olduk¢a azaltan, morbiditesi, mortalitesi ve topluma ekonomik yiikii yiiksek
kronik metabolik bir hastaliktir. Bu nedenle diyabetin patogenezinin aydinlatilmasi
Onem tasidigindan dolay1 deneysel diyabet modelleri kullanilmaktadir. Arastirmalarda

hayvan modelleri kullaniminin avantajlar1 sdyle siralanabilir:



32
-Arastirici, deneysel degiskenleri kolayca kontrol altinda tutabilmektedir.

-Arastirilan  patolojiye genetik olarak uygun tiirler, hatta alt tiirler

secilebilmektedir.

-Anlamh istatistiksel degerlendirmeye yetecek sayida ornekle

calisilabilmektedir.
-Uygun hayvan modeli ile caligma ¢ok daha kisa siirede tamamlanabilmektedir.

-Genetik oOzellikleri iyi bilinen bir hayvan modeliyle ¢alisirken risk faktorii
olarak belirlenen bir degiskeni diger tiim faktorleri dislayarak calismak

mumkiindiir.

-Hayvan modellerinde birden fazla risk faktorii veya patolojiyi ¢alismak da

mumkiindiir.

-Heniiz denenmemis tam1 koydurucu, koruyucu veya terapotik yaklasimlarin

denenmesine olanak verir.

Giiniimiize dek tanimlanmis bir¢ok hayvan diyabet modeli bulunmakla beraber, bu
modellerden higbiri insan diyabetine tam olarak esdeger tutulamaz. Ancak diyabet
modellerinin, patojenik mekanizmalarinin incelenmesinde ve terapotik yaklasimlarin
arastirilmasindaki yararlar1 tartisiilmazdir. Giiniimiizde kullanilan deneysel diyabet

modelleri agagida siralanmistir (223).

2.4.1 Tip-1 Diyabet Modelleri

i. Kimyasal olarak olusturulan tip-1 diyabet modelleri: Alloksan, streptozotosin,
cinko selatorleri (dithizone, 8-hidroksikinolin), Vacor ((piriminil) rodentisid), diyet

nitrozaminleri vb.

ii. Spontan tip-1 diyabet modelleri: BB (Bio-Breeding) sican, NOD (non-obese
diabetic) fare ve digerleri (Macaca nigra maymunu, Keeshand kopegi, Cin hamsteri,

kobay, Yeni Zelanda beyaz tavsani, KDP (Komedo Diabetes Prone) sicani).

iii. Viriisle olusturulan modeller: Viriislerden en c¢ok iizerinde calisilanlart EMC

(ensefalomiyokardit) viriisiinin M varyant1 ve Kilham Rat Virus’diir Hayvanlarda
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diyabete neden oldugu diisiiniilen diger viriisler ise sunlardir; Coxsachie B, Rubella,

Reoviriis, Sitomegaloviriis ve "Venezuelan Equine Ensefalit" viriisleridir

iv. Transgenik tip-1 diyabet modelleri: Transgenik fare, fertilize fare yumurtasinin
proniikleusuna yabancit bir DNA’nin asilanmast ile olusturulur. Transgenik fare
calismalar1 tip-1 diyabet patogenezinin anlasilmasinda cok yararli olmaktadir. Ozellikle
immun toleransin yikilis1 ve otoimmunitenin gelismesi ile ilgili mekanizmalar hakkinda

dogrudan kanitlar ortaya koymaktadir.

2.4.2. Tip-2 Diyabet Modelleri

i. Spontan modeller: Agir diizeyde hiperglisemili modelleri (db/db fare, Rhesus

maymunu, ¢Ol kemirgenleri) ve 1liml1 hiperglisemili modelleri (ob/ob fare).

ii. Eksperimental modeller: Kimyasal modeller (streptozotosin, alloksan), cerrahi
modeller (pankreatektomi, hipotalamik lezyon), diyet (yiiksek yagh ve sekerli diyetle
beslenme), hormonlar, anne karninda malnutrisyon, insiilin karsit1 hormonlarin yiiksek

dozlar1, hiperinsiilinemiye uzun siireli maruziyet vb.

iii. Transgenik modeller: Insan insiilin geninin ¢cogul kopyalarini tasiyan transgenik
farelerde kronik bazal hiperinsiilinemi, glukoza bozulmus insiilin yaniti, insiilin direnci

ve gikoz tolerans bozuklugu gelistigi goriilmiistiir.

2.4.3. Bozulmus Glukoz Tolerans1 (BGT) Modelleri

i. Sisman Zucker fa/fa Fare: Bu fare insiilin direnci, hiperfaji ve hiperinsiilinemi
modeli olarak genis capta arastirilmistir. A¢lik glukoz diizeyleri minimal yiikselmistir
ancak diyabetik diizeyde degildir. Plazma insiilin diizeyleri normalden 10-20 kat

yiiksektir.

ii. BHE (Bureau of Home Economics) Sicanlarn: Ozellikle yiiksek yagl diyetle
beslendiklerinde bozuk glukoz tolerans: ve insiilin direnci gosteren diger bir modeldir.
Obez olmayan bir model olarak glukoz toleransinin bozuk olmast bu modeli
patogenezde obezite ile diyabet arasindaki farkin incelenmesi bakimindan 6nemli kilar

(223).
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2.5. STREPTOZOTOSIN HAKKINDA GENEL BiLGi

Streptozotosin, (N-[methylnitrosocarbamayl]-D-glucosamine) Streptomyces
acromogenes tiirli bir mantardan ekstrakte edilen bir antibiyotiktir ve pankreasin f-
hiicreleri lizerine sitotoksik etkilidir. Yapisinda bir glukoz molekiilii icerdigi i¢in plazma
membranindaki glukoreseptorlere baglanan streptozotosin glukozla uyarilan insiilin
salmimini inhibe eder. Streptozotosin pankreas dokusu disinda bobrek ve karacigere de
hasar verir. Antitimoral ve karsinojenik etkileri de vardir. Son yillarda diyabet
konusunda yapilan caligmalarda streptozotosin ile olusturulan diyabet modeli oldukca

fazla kullanilmaktadir (200,223).

CH,OH
(@]
H H
H
OH
HC o NO
H HNCONCH;

Sekil 2.2. Streptozotosin’in kimyasal yapis1 (Bolzan and Bianchi (232))

2.5.1. Streptozotosin’in Diyabet Olusturma Mekanizmasi

Streptozotosin bir glukoz analogudur ve spesifik olarak pankreasin B hiicrelerini tahrip
eder. Streptozotosin bir glukoz transportorii olan GLUT 2 ile hizli bir sekilde pankreasin
B-hiicresinin ig¢ine alinir ve streptozotosin hiicreye girdikten sonra metabolize edilir.
Streptozotosin metabolitleri hiicre icinde birikir. Daha sonra streptozotosin hiicresel
komponentlere, 6zellikle de mitokondri ve DNA’ya etkir. Streptozotosin mitokondrileri
etkileyerek ATP {iiretimini ve NAD prosesini inhibe eder. Streptozotosin’nin major
etkisinin DNA parcalarin1 bir araya getirmesi oldugu diisiiniilir. Bu bir araya gelen
parcalarin ayrilmasi i¢in niikleer eksizyon tamir prosesi aktive olmaktadir. Eksizyon
tamir asamasinda olusan zincir kirilmalart sonucu ise Poly(ADP-riboz) polimeraz
(PARP) aktive olur. Aktive olan PARP, DNA zincir kiriklarindaki ADP-riboz
polimerlerindeki NAD’a degisiklikler olusmasina neden olur. Meydana gelen bu
degisiklikler ise NAD’m azalmas: ile sonuglanir. Eger DNA tamir prosesi etkin bir
sekilde aktive olursa, PARP aktivasyonu fizyolojik olmayan diizeylerde NAD
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eksikligine neden olabilir. Normalde NAD eksikligi hiicresel proseslerle tampone
edilebilir. Bununla beraber streptozotosin ayrica ATP’nin mitokondriyal {iretimini de
inhibe ederek ATP’nin NAD’m yerini almasint da onler. Boylelikle DNA tamirinin
neden oldugu NAD azalmasi ve NAD azalmasi sonucu NAD’m yerine ge¢mesi
beklenen hiicresel prosesin olusmamas: pankreatik hiicrenin yasama kabiliyetinin

azalmasma neden olur (201).



3. GEREC VE YONTEM

3.1. Bitki Materyali

Deneylerde kullanilacak bitki materyali Kayseri iline bagli Develi ve Yesilhisar
ilcelerinin sinirlar1 icerisinde yer alan Sultan Sazlig1 Milli Parki icerisindeki Okiizgolii
mevkiinde mayis aymin son haftasi icerisinde toplandi. Bitki materyalinin tiir teshisi
Erciyes Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi 6gretim iiyesi Prof.Dr. Ahmet AKSOY ve
Ankara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi 6gretim iiyesi Prof.Dr. Mehmet KOYUNCU
tarafindan yapildi. Bitki tiirii Tamarix parviflora DC. olarak belirlendikten sonra Ankara
Universitesi Eczacilik Fakiiltesi herbaryumuna 24311 protokol numarasi ile bitki
materyalinden bir 6rnek konuldu. Toplanan bitkiler tazeligini korumasi i¢in derin

dondurucuda muhafaza edildi.

3.2. Bitki Ekstresinin Hazirlanmasi

Calismada Tamarix parviflora DC. bitkisinden hazirlanan sulu ekstreler kullanilmigtir.
Antidiyabetik etkinin belirlenmesi ve akut toksisite ¢alismalarinda kullanilacak bitki
ekstreleri iki farkli yontemle hazirlanmistir. Antidiyabetik etkiyi belirlemek icin
kullanilacak bitki ekstresi, derin dondurucuda saklanan bitki materyali kullanilarak ti¢
farkli konsantrasyonda giinliik hazirlanarak deneklere calisma siiresince verilmistir. Bu
ekstreleri hazirlama islemi; Tamarix parviflora DC. bitkisinin 30g, 60g ve 120g olacak

sekilde ii¢ farkli agirhikta tartilmasindan sonra her birinin 1’er L su icinde 30 dakika
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boyunca kaynatilmasini takiben bir gazli bez aracilig ile siiziilerek gereklestirilmistir.
Tamarix parviflora DC. bitkisinin antidiyabetik etkisini belirlemek i¢in kullanilacak
ekstreleri hazirlamak icin kullanilan ekstraksiyon diizenegi Sekil 3.1°de goriilmektedir.
Hazirlanan farkli konsantrasyonlardaki bu ekstreler deneklere su yerine konularak ad-
libitum verilmistir. Akut toksisite testinde kullanilacak bitki ekstresinin hazirlanma
islemi ise su sekilde gerceklestirilmistir; derin dondurucuda muhafaza edilen Tamarix
parviflora DC.’nin yapraklar1 oda sicakliginda kurutulduktan sonra kiigiik pargalara
ayrildi. Bu sekilde hazirlanan bitki materyalinden 20 g tartilarak 250 mL’lik soxhlet
(Sekil 3.3.) apareyine konulduktan sonra buharlastirma balonuna 0,5 litre su eklendi ve
bitki materyali 72 saat boyunca ekstraksiyona tabi tutuldu. Bu islem sonucunda elde
edilen sulu ekstrenin rotary evaporotorde (Sekil 3.4.) (Tokyo Rikakikai Co.Ltd.) alcak
basing ve diisiik sicaklikta (55 °C’de) bir miktar suyu ucurulduktan sonra geriye kalan
kismi, icgerisinde CaCl, ve siilfiirik asidin bulundugu desikatore (sekil 3.2.)
yerlestirilerek tamamen kurutuldu (203). Biitiin bu islemler sonucunda elde edilen kuru
ekstre uygun miktarda distile suda ¢oziilerek intragastrik tiip araciligi ile deneklere 0.5

mL hacminde ve 1, 2, 4, 8 ve 16 g/kg olacak sekilde oral yoldan uyguland1 (212).

B
)
" -y \ Eapak
i
Eurutulacal: metaryalin
kondugu balim
- —\.--‘:_ -

IMem cekici metaryalin
kondugu bélim

Sekil 3.1. Ekstraksiyon diizenegi Sekil 3.2. Desikator diizenegi



38

Sicak Su Cilan
—
Seguk Su Girisi SEgUINEY
_t m
Ekstraksion Silindiri &Qfm iyt g
Soduk Su Girgl
Sifon Kol Bathar ’;{7'{’3% gk
R — Wakurn (il
Sogutucn % - o
SuakSuCiz \b@ [T
Wetal Tatwen™ @ # ) Iletal Tutueu
{ | £
A

Cozici Toplama T, Bubarkstima
Balomm L] ~J Balonu
Buharlasturraa Balomm 'L"_"‘ﬂ" - A

Sekil 3.3. Soxhlet ekstraksiyon diizenegi  Sekil 3.4. Rotary evaporotor diizenegi

3.3. Deney Hayvanlar

Tamarix parviflora DC. bitkisinin antidiyabetik etkisini belirlemek igin yapilan
caligmalarda 4 aylik 200-250 g agirlikta erkek ve 150-200 g agirlikta disi olmak iizere
toplam 91 adet Sprague Dawley tiirii sican kullanildi. Akut toksisite caligmalarinda ise 4
aylik 25-30 g agirhiginda 50 adet balb-c tiirii fare kullanildi. Deney hayvanlar1 “Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Hakan Cetinsaya Deneysel ve Klinik Arastirma
Merkezi’'nden temin edildi. Calismalarda kullanilan denekler standart kafeslerde

barindirilip, yem ve su alimi serbest birakildi. Ayrica hayvanlarin bulundugu oda

sicaklig1 22 + 2 OC ve aydinlatma 12 saat karanlik-12 saat aydinlik olacak sekilde
ayarland1. Deney hayvanlari ile yapilacak olan calismalar icin Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu (onay karar no: 07.02.2006/01-61) ve Erciyes Universitesi Deney
Hayvanlar1 Etik Kurulu’ndan (onay karar no:11.02.2009/09-07) onay alind1.

3.4. Sicanlarda Deneysel Diyabet Olusturulmasi

Deney hayvanlarinda diyabet olusturmak ic¢in streptozotosinin (AppliChem) serum
fizyolojik igerisindeki, uygulamadan hemen Once taze olarak hazirlanmis c¢ozeltisi

kullanildi. Streptozotosin ¢6zeltisi 0,2 mL hacminde 50 mg/kg dozunda intraperitoneal
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olarak deneklere enjekte edildi. Diyabet olusturulmayacak kontrol gruplarinda bulunan
deneklere ise 0,2 mL hacminde serum fizyolojik soliisyonu enjekte edildi.
Streptozotosin enjeksiyonundan 3 hafta sonra 16 saat a¢ brrakilan deneklerin kuyruk
uclarindan alinan kan 6rneklerinden, Accu-chek Active (Roche) Glukometre ve ayni
marka stripler kullanilarak kan sekeri seviyelerine bakildi. Sekil 3.5’te Accu-chek
Active (Roche) glukometre cihazi goriilmektedir. Olciimler sonucunda kan sekeri
seviyesi 200 mg/dL ve iizerinde olan denekler diyabetli olarak kabul edilip ¢alismaya
almirken, kan sekeri degerleri bu seviyenin altinda kalan denekler calisma dis1 birakild1

(210,211).

Sekil 3.5. Accu-chek Active (Roche) glukometre cihazi

3.5. Antidiyabetik Etki Calismalari

Bu calismada Grup I, II, III ve V’te 15, Grup IV ‘te 11 ve Grup VI ve VII’de 10 sican
olacak sekilde toplam 7 grupta 91 denek kullanildi. Streptozotosin enjeksiyonu ilk 5
grupta bulunan toplam 71 denege uygulandi. Streptozotosin uygulanan deneklerden 10
tanesinde diyabet gelismedigi icin deneylerden cikarilmasi nedeniyle c¢alismaya 81
denekle devam edilmistir. Ayrica antidiyabetik etki ¢aligmalar: siiresince farkli grup ve
zamanlarda 11 adet denek o6ldiigli icin calisma 70 adet denekle tamamlanabilmistir.
Tamarix parviflora DC. bitkisisin antidiyabetik etkisini belirlemek i¢in yapilacak

caligsmalarda deney gruplar1 asagidaki sekilde dizayn edildi:



40
Grup I: 30 g/L yogunlugunda bitki ekstresi verilen diyabetli grup
Grup II: 60 g/L yogunlugunda bitki ekstresi verilen diyabetli grup
Grup III: 120 g/L yogunlugunda bitki ekstresi verilen diyabetli grup
Grup IV: 10 mg/kg dozunda glibenklamid verilen diyabetli grup
Grup V: Sadece su verilen diyabetli kontrol grubu
Grup VI: 60 g/L yogunlugunda bitki ekstresi verilen normal kontrol grubu
Grup VII: Sadece su verilen normal kontrol grubu

Gruplar olusturulduktan sonra yapilacak olan kan sekeri ve agirhik Olctimlerinin

zamanlamasi asagidaki sekilde planlandi:
Olciim I: Herhangi bir uygulama yapilmadan onceki 6l¢iim
Olgiim II: Streptozotosin enjeksiyonundan sonraki 6lciim
Olgiim III: Bitki ekstresi verilmeye baslandiktan sonraki ilk 6l¢iim
Olciim IV: Bitki ekstresi verilmeye baslandiktan sonraki ikinci 6l¢iim
Olciim V: Bitki ekstresi verilmeye baslandiktan sonraki ii¢iincii 6l¢iim
Olciim VI: Bitki ekstresi verilmeye baslandiktan sonraki dordiincii 6l¢iim

Deney gruplar1 belirlendikten sonra ilk iic gruba swrasiyla 30, 60 ve 120 g/L
yogunlugunda hazirlanan bitki ekstreleri ad-libitum olarak su yerine konularak
deneklere verildi. Grup IV’te yer alan deneklere glibenklamid (Gliben®)’in her denek
icin hazirlanan siispansiyonu 10 mg/kg dozunda intragastrik tiip aracihigi 1 mL
hacminde ve oral yoldan deney siiresince giinliik olarak verildi (213). Grup V ve VII'de
bulanan deneklere deney siiresince sadece su verildi. Grup VI’da bulunan deneklere ise
60 g/L yogunlugunda hazirlanmis bitki ekstresi ad-libitum olarak su yerine konularak
verildi. Bitki ekstreleri ve glibenklamid verilmeye baslandiktan sonraki ilk hafta ve bu
haftay: takip eden ii¢ hafta boyunca haftada bir kez deneklerin kan sekeri degerleri ve
agirliklar: toplamda 4 kez olmak iizere dl¢iildii. Deneklerin kan sekeri dl¢timleri giiniin
ayn1 saatinde ve ortam degisikligi yapilmadan gerceklestirildi. Deney sonunda 16 saat
sireyle a¢ birakilan Grup II, IV, V ve VII’de bulunan deneklerden eter anestezi altinda
intrakardiyak yoldan kan Ornekleri alind1 Alinan kan orneklerinden ise deneklerin total

kolesterol, trigliserid, kreatinin, BUN ve HDL diizeyleri belirlendi (214,213,215).
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3.6. Pankreasin Histopatolojik incelenmesi

Tamarix parviflora DC. bitkisinin antidiyabetik etkisini belirlemek icin yapilan
caligsmalar sonrasinda Grup II, IV, V ve VII bulunan denekler eter anestezi altinda
servikal dislokasyonla o©tanazi uygulandiktan sonra pankreaslart1 hizli bir sekilde
almarak notral formalin soliisyonu igerisinde tespit edildi. Rutin doku takibi sonrasinda
dokular parafine gomiildii. Elde edilen parafin bloklardan alman Su’luk kesitler
hematoksilen eozin ve Gomori’nin kromlu hematoksilen-floksin (Gomori Chrome
Alum Hematoxylin-phloxine) boyasi ile boyandi. Boyanan kesitler Olympus BX51

arastirma mikroskobunda incelenerek goriintiilendi.

3.7. Akut Toksisite Calismasi

Akut toksisiteyi belirlemek icin yapilan calismada, her bir grupta 5 erkek ve 5 disi fare
olmak iizere 5 grup olusturuldu. Hazirlanan bitki ekstresi intragastrik tiip aracilig1 ile

0.5 mL hacminde asagida belirtilen gruplara uygulanmistir.
Grup I: 1 g/kg dozunda bitki ekstresi verilen grup
Grup II: 2 g/kg dozunda bitki ekstresi verilen grup
Grup III: 4 g/kg dozunda bitki ekstresi verilen grup
Grup IV: 8 g/kg dozunda bitki ekstresi verilen grup
Grup V: 16 g/kg dozunda bitki ekstresi verilen grup

Uygulamadan sonraki 72 saat boyunca denekler genel durumu, toksik semptomlar ve
mortalite orant bakimindan degerlendi. Ayrica deney sonunda yasayan denekler
oldiiriilerek karaciger, dalak, bobrek akcigerlerindeki makroskobik degisiklikler

incelendi.

3.8. Otanazi Yontemleri

Antidiyabetik etkinlik caligmalar1 ve akut toksisiste caligmalar1 sonrasinda denekler

servikal dislokasyon ile oldiiriildii.
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3.9. istatistik Analiz

Deneysel ¢alismalar sonucunda elde edilen verilerin degerlendirilmesi SPSS 17.0 paket
programi  kullamlarak bilgisayar ortaminda gerceklestirildi. ilk olarak 6lciim
degerlerinin gruplar arasinda ayni dl¢iim donemlerindeki farkliligin istatistiksel olarak
degerlendirilmesi i¢cin kendi i¢cinde tek yoOnlii varyans analizi yapildi. Bir sonraki
asamada aymi grup icindeki ayr1 Ol¢iim donemlerindeki farkliligin 6nem kontrolii
Repeated Measure Anova ile test edildi ve ayrica varyanslar homojen dagilmadigi i¢in
Tamhane T2 ile degerlendirildi. Gruplardan elde edilen veriler, ortalama + standart hata
ortalamas1 (Ort + SE) olarak gosterildi. Istatistiksel anlamlilik icin p<0.05 olarak kabul
edildi.



4. BULGULAR

4.1. Kan Sekeri ve Agirhk Olciim Bulgulan

Deneylere baglamadan 6nce deney gruplarinda bulunan deneklerin kan sekeri ve agirlik
degerleri Olciildii. Bu 6lctimlerden elde edilen kan sekeri degerlerine ait veriler tablo 4.1

ve agirlik 6l¢iim degerlerine ait veriler ise tablo 4.2°de verilmistir.

Tablo 4.1. Deneklere streptozotosin enjeksiyonu yapilmadan onceki kan sekeri degerleri
(mg/dL)

Denek

o Grup I Grup II Grup III Grup IV GrupV | Grup VI | Grup VII
1 155 114 108 95 124 112 115
2 111 108 111 98 115 108 116
3 103 119 105 102 133 117 107
4 120 124 118 105 129 119 124
5 114 116 121 91 118 124 107
6 108 112 118 85 114 114 114
7 112 116 114 96 107 112 123
8 116 132 126 107 119 107 119
9 114 124 124 92 115 104 126
10 146 118 112 104 117 123 105
11 116 113 119 84 131
12 105 106 117 123
13 118 112 124 128
14 107 128 108 112
15 104 122 115 104

Grup I: 30 g/L bit.eks.ver.dia.grp. Grup V: Sadece su ver.dia.kont.grp.

Grup II: 60 g/L bit.eks.ver.dia.grp. Grup VI: 60 g/L bit.eks.ver.nor.kont.grp.

Grup III: 120 g/L bit.eks.ver.dia.grp. Grup VII: Sadece su ver.nor.kont.grp.

Grup IV: 10 mg/kg glibenklamid ver.dia.grp
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Tablo 4.2. Deneklere streptozotosin enjeksiyonu yapilmadan 6nceki agirlik dlctim degerleri (g)

Dilz)ek Grup I Grup II Grup III Grup IV Grup V Grup VI | Grup VII
1 231 205 240 245 186 215 247
2 247 238 232 254 187 219 198
3 237 195 238 251 215 230 213
4 240 238 241 207 195 212 204
5 230 198 260 188 208 198 228
6 157 144 190 209 230 156 150
7 159 143 186 204 208 146 153
8 152 116 202 250 182 136 156
9 150 136 195 195 245 140 153
10 148 134 220 265 213 160 152
11 215 155 134 232 153
12 217 140 149 136
13 280 143 143 148
14 190 140 145 130
15 178 141 144 146

Grup I: 30 g/L bit.eks.ver.dia.grp.
Grup II: 60 g/L bit.eks.ver.dia.grp.

Grup III: 120 g/L bit.eks.ver.dia.grp.

Grup V: Sadece su ver.dia.kont.grp.
Grup VI: 60 g/L bit.eks.ver.nor.kont.grp.
Grup VIIL: Sadece su ver.nor.kont.grp.

Grup IV: 10 mg/kg glibenklamid ver.dia.grp

Deney gruplarindaki sicanlarda diyabet gelistirmek i¢in uygulanan streptozotosin

enjeksiyonundan 3 hafta sonra deneklerin kan sekeri degerleri Olciildii. Bu 6lgiim

sonrasinda elde edilen kan sekeri degerleri tablo 4.3’de verilmistir.

Tablo 4.3. Streptozotosin enjeksiyonundan sonraki kan sekeri 6l¢iim degerleri (mg/dL)

Der:lrz)ek GrupI Grup II Grup III Grup IV Grup V Grup VI | Grup VII
1 4284 474 390¢ 5004 518¢ 115 118
2 361¢ 188 152 343¢ 4554 113 106
3 563¢ 499+ 427+ 384¢ 4404 118 122
4 4434 192 383¢ 6004 110 120
5 6004 5744 389¢ 284+¢ 403+ 127 112
6 6004 539¢ 397« 255¢ 322¢ 131 116
7 385¢ 6004 5164 233¢ 135 118 114
8 4004 4824 474+ 2064 583¢ 118 119
9 419¢ 143 4104 2734 5234 126 104
10 356¢ 529¢ 501« 3084 132 105 112
11 407+ 402¢ 6004 5224 179
12 4744 531e 150
13 565¢ 384¢ 435¢ 3734
14 600+ 463+ 600+ 3704
15 2064 459+ 582¢ 3464

Grup I: 30 g/L bit.eks.ver.dia.grp.
Grup II: 60 g/L bit.eks.ver.dia.grp.

Grup III: 120 g/L bit.eks.ver.dia.grp.

Grup V: Sadece su ver.dia.kont.grp.
Grup VI: 60 g/L bit.eks.ver.nor.kont.grp.
Grup VII: Sadece su ver.nor.kont.grp.

Grup IV: 10 mg/kg glibenklamid ver.dia.grp
+: Kan sekeri degeri > 200 mg/dL olan ve deney grubuna segcilen sicanlar




45

Diyabet olusturmak i¢in ilk 5 grupta bulunan 71 denege streptozotosin enjeksiyonu
yapilmis ve bu uygulama sonucunda deneklerin 61’inde diyabet gelismistir. Boylelikle
streptozotosin enjeksiyonu sonrasi deneklerde diyabet gelisme orant %86 olarak

belirlenmistir.

Tamarix parviflora bitkisinin antidiyabetik etkisini belirlemek i¢in gerceklestirilen
caligma siiresince yapilan Olctimler sonucunda elde edilen kan sekeri degerlerinin
haftalik degisimi sekil 4.1’de ve kan sekeri olctim degerleri sekil 4.2°de gosterilmistir.
Kan sekeri degerlerinin ortalamalari, gruplardaki standart hata, minimum ve maksimum
degerler tablo 4.4’de verilmistir. Kan sekeri degerlerinin gruplar arasinda ayni 6l¢iim
donemlerindeki farkliligin istatistiksel olarak degerlendirilmesi tablo 4.5’te ve ayn1 grup
icindeki ayr1 6l¢iim donemlerindeki farkliligm istatistiksel olarak degerlendirilmesi

tablo 4.6’da verilmistir.

Sekil 4.1. Kan sekeri degerlerinin haftalik degisimi
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Degerleri Olgiimii I.Kan Sekeri Olciimii  IT.Kan Sekeri Olciimii~ II1.Kan Sekeri ~ IV.Kan Sekeri Olciimii
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Sekil 4.2. Kan sekeri 6l¢ctim degerleri
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Bitki Eks. Verilmeye Baslandiktan Sonraki IV.Kan Sekeri Olgiimii

Kan sekeri degerleri Ortalama+S.E. olarak gosterildi.

Sekil 4.2°de goriildiigii tizere bitki ekstresi verilen diyabetli gruplarda 6zelliklede 30 g
bitki ekstresi verilen grupta bitki ekstresi verilmeye baslandiktan sonraki I. ve IV 6l¢iim
arasinda kan sekeri degerlerinde belirgin bir artis gozlenmezken diyabetli kontrol grubu

(su verilen)’nun I. ve IV. 6l¢iimii arasinda kan sekeri degerinde bir artis gozlenmistir.



Tablo 4.4. Kan sekeri 6l¢ciim degerleri ortalamalar1 (mg/dL)

Stz.Uygulanmadan | Stz.Uygulandiktan | Bitki Eks. Verilmeye Bitki Eks. Verilmeye Bitki Eks. Verilmeye Bitki Eks. Verilmeye
Olgiimler Onceki Kan Sekeri | Sonraki Kan Baslandiktan Sonraki Baslandiktan Sonraki Baslandiktan Sonraki Baslandiktan Sonraki
Gruplar Degerleri Sekeri Degerleri* | 1.Kan Sekeri Olgiimii** | IL.Kan Sekeri Olgiimii**| III.Kan Sekeri Olgiimii** | IV.Kan Sekeri Olgiimii**
N 15 15 15 13 13 13
30g/LBit.Eks. | Ort+ SE 116.60+3,82 453,80+29,29 441,80+33,93 423,23+25,31 450,84+34,53 428,85+27,76
Ver.Dia.Grp. Min 103,00 206,00 105,00 189,00 100,00 147,00
Max 155,00 600,00 577,00 600,00 600,00 535,00
600/L. N 15 15 12 10 9 9
Bi t.gEks. Ort+ SE 117.29+1,99 428,57+40,08 409,50+46,02 486,00+18,93 432,78+49,73 493,89+23,77
Ver.Dia.Grp. Min 106,00 143,00 97,00 392,00 66,00 391,00
Max 132,00 600,00 599,00 566,00 580,00 600,00
1208/L. N 15 14 14 14 13 11
Bit Eks. Orti: SE 116,38+1,58 447,67+28,93 439,19+28,05 455,35+24,04 483,38+16,89 487,64+17,17
Ver.Dia.Grp Min 105,00 152,00 93,00 234,00 401,00 399,00
Max 126,00 600,00 600,00 600,00 589,00 563,00
N 11 10 10 10 9 8
Glibenklamid | Ort+ SE 96,27+2,36 330,80+34,17 119,91+17,18 118,70+12,87 109,22+7,86 108,50+13,41
Ver.Dia.Grp. Min 84,00 206,00 52,00 78,00 74,00 73,00
Max 107,00 522,00 218,00 224,00 157,00 184,00
N 15 15 14 10 10 9
Dia.Kont.Grp. | Ort+ SE 119,27+2,23 368,60+41,19 390,21+48,86 458,20+21,33 498,70+17,28 499,00+20,08
(Su Ver.) Min 104,00 132,00 111,00 369,00 384,00 73,00
Max 133,00 600,00 584,00 541,00 568,00 184,00
Kont.Grp. N 10 10 10 10 10 10
(60g/L. Ortij SE 114,00+2,13 118,10+2,54 115,70+2,32 114,50+1,65 107,00+2,18 106,70+2,51
Bit.Eks. Ver.) Min 104,00 105,00 105,00 108,00 95,00 95,00
Max 124,00 131,00 126,00 122,00 119,00 118,00
N 10 10 10 10 10 10
Kont.Grp. Ort+ SE 115,60+2,38 114,30+1,87 116,60+1,84 112,50+2,18 103,00+2,11 109,80+1,43
(Su Ver.) Min 105,00 104,00 106,00 105,00 95,00 104,00
Max 126,00 122,00 127,00 126,00 114,00 117,00

* Streptozotosin uygulanmasindan 3 hafta sonra yapilan 6l¢iim
** Bitki ekstresi verilmeye baslandiktan sonra 1’er hafta ara ile yapilan 6l¢iimler

Ly



Tablo 4.5. Kan sekeri degerlerinin gruplar arasinda ayni 6l¢iim donemlerindeki farkliliginin karsilastirilmasi

Kan Sekeri Olciim Deney Gruplar
30g/L Bit.Eks. | 60g/LBit.Eks. | 120g/LBit.Eks. Glibenklamid | Dia. Kont. Grp. Kont.Grp. Kont.Grp
Zamanlar Deney Gruplari . . - .
Ver.Dia.Grp. Ver.Dia.Grp Ver.Dia.Grp Grp. (Su Ver.) (60g/LBit.Eks.Ver.)| (Su Ver.)
30g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 1,000 1,000 0,000+ 1,000 0,000% 0,000*
60g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 1,000 1,000 0,000* 1,000 0,000% 0,001*
Bitki Eks. Verilmeye | 120g/LBit.Eks.Ver.Dia.Grp. 1,000 1,000 0,000* 1,000 0,000* 0,000*
Baglandiktan Sonraki | Glibenklamid Grp. 0,000* 0,000* 0,000%* 0,002* 1,000 1,000
LKan Sekeri Olgiimii | Dia.Kont.Grp.(Su Verilen) 1,000 1,000 1,000 0,002* 0,002* 0,002*
Kont.Grp.(60g/LBit.Eks.Ver. 0,000* 0,000* 0,000+ 1,000 0,002* 1,000
Kont.Grp.(Su Verilen) 0,000* 0,001* 0,000* 1,000 0,002* 1,000
30g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,730 1,000 0,000* 0,999 0,000% 0,000*
60g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,730 1,000 0,000* 1,000 0,000% 0,000*
Bitki Eks. Verilmeye | 120g/LBit.Eks.Ver.Dia.Grp. 1,000 1,000 0,000* 1,000 0,000* 0,000*
Baglandiktan Sonraki | Glibenklamid Grp. 0,000* 0,000* 0,000%* 0,000%* 1,000 1,000
IL.Kan Sekeri Olgiimii | Dia.Kont.Grp.(Su Verilen) 0,999 1,000 1,000 0,000%* 0,000%* 0,000%*
Kont.Grp.(60g/LBit.Eks.Ver.) 0,000* 0,000* 0,000* 1,000 0,000* 1,000
Kont.Grp.(Su Verilen) 0,000* 0,000* 0,000%* 1,000 0,000%* 1,000
30g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 1,000 1,000 0,000* 0,996 0,000% 0,000*
60g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 1,000 1,000 0,000* 0,997 0,004* 0,003*
Bitki Eks. Verilmeye | 120g/LBit.Eks.Ver.Dia.Grp. 1,000 1,000 0,000* 1,000 0,000* 0,000*
Baslandiktan Spnraki Glibenklamid Grp. 0,000%* 0,003* 0,000%* 0,000%* 1,000 1,000
II.Kan Sekeri Ol¢iimii | Dia.Kont.Grp.(Su Verilen) 0,996 0,997 1,000 0,000%* 0,000%* 0,000*
Kont.Grp.(60g/LBit.Eks. Ver. 0,000* 0,004* 0,000* 1,000 0,000% 0,992
Kont.Grp.(Su Verilen) 0,000* 0,003* 0,000* 1,000 0,000* 0,992
30g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,843 0,824 0,000* 0,652 0,000% 0,000*
60g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,843 1,000 0,000* 1,000 0,000% 0,000*
Bitki Eks. Verilmeye 120g/LBit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,824 1,000 0,000%* 1,000 0,000%* 0,000*
Baglandiktan Sonraki | Glibenklamid Grp. 0,000* 0,000* 0,000* 0,000%* 1,000 1,000
IV .Kan Sekeri Olgtimii | Dia.Kont.Grp.(Su Verilen) 0,652 1,000 1,000 0,000%* 0,000%* 0,000%
Kont.Grp.(60g/LBit.Eks.Ver.) 0,000* 0,000* 0,000* 1,000 0,000%* 0,999
Kont.Grp.(Su Verilen) 0,000* 0,000* 0,000* 1,000 0,000* 0,999

*P<0.05 anlaml1 olarak degerlendirildi

87



Tablo 4.6. Kan sekeri degerlerinin ayn1 grup i¢inde farkli zamanlardaki dl¢timlerinin arasindaki farkliliginin karsilagtirilmast

Olciimler
Deney Gruplar Olciiml Stz.Verilgikten Bit.Eks.Vleildikten Bit.EkS.Ve.r.ildikten Bit.EkS.Ver@.ldikten Bit.EkS.Veri}dikten
sumier Sonraki Olg. Sonraki 1.Olg. Sonraki ILOl¢. Sonraki IIL.Ol¢. Sonraki IV.Ol¢.

Stz.Ver.Sonraki Olg. 1,000 1,000 1,000 1,000
. Bit.Eks. Ver. Sonraki 1.Ol¢. 1,000 0,099 1,000 0,346
3V0§£ Iﬁ;cl}?;s Bit.Eks.Ver. Sonraki II.(")"lg. 1,000 0,099 1,000 1,000
Bit.Eks. Ver. Sonraki II1.Ol¢. 1,000 1,000 1,000 1,000

Bit.Eks.Ver. Sonraki IV.Olc. 1,000 0,346 1,000 1,000
Stz.Ver.Sonraki Olg. 1,000 1,000 1,000 1,000
. Bit.Eks.Ver. Sonraki 1.Ol¢. 1,000 1,000 1,000 1,000
635?32251;8 Bit.Eks.Ver. Sonraki II.Q}Q. 1,000 1,000 1,000 1,000
Bit.Eks.Ver. Sonraki II1.Olg¢. 1,000 1,000 1,000 1,000

Bit.Eks.Ver. Sonraki IV.Olc. 1,000 1,000 1,000 1,000
Stz.Ver.Sonraki Olg. 1,000 1,000 1,000 1,000
. Bit.Eks.Ver. Sonraki 1.Ol¢. 1,000 1,000 1,000 1,000
1%/05/. Iﬁl);léfpks Bit.Eks.Ver. Sonraki II.(")"lg. 1,000 1,000 1,000 1,000
Bit.Eks. Ver. Sonraki II1.Ol¢. 1,000 1,000 1,000 1,000

Bit.Eks.Ver. Sonraki IV.Olc. 1,000 1,000 1,000 1,000
Stz.Ver.Sonraki. Olc. 0,008* 0,002%* 0,001* 0,005*
Glibenklamid B%t.Eks.Ver. Sonrah IOlg 0,008* 1,000 1,000 1,000
Ver.Kont. Grp. Bit.Eks.Ver. Sonraki II.ng. 0,002* 1,000 1,000 1,000
Bit.Eks.Ver. Sonraki II1.Ol¢. 0,001* 1,000 1,000 1,000

Bit.Eks.Ver. Sonraki IV.Olc. 0,005%* 1,000 1,000 1,000
Stz.Ver.Sonraki Olg. 0,621 1,000 0,246 0,050
B e B%t.Eks.Ver. Sonra@ IOlg: 0,621 0,104 1,000 1,000
('Su Ve.r.) ’ Bit.Eks.Ver. Sonraki II.O"lg. 1,000 0,104 0,055 0,045%*
Bit.Eks. Ver. Sonraki II1.Ol¢. 0,246 1,000 0,055 1,000

Bit.Eks.Ver. Sonraki IV.Olc. 0,050 1,000 0,045* 1,000
Stz.Ver.Sonraki Olg. 1,000 1,000 0,063 0,047*
Kont. Grp. B%t.Eks.Ver. Sonrah IOlg 1,000 1,000 0,812 0,287
(60g/L Bit.Eks. Bit.Eks.Ver. Sonraki II.QIg. 1,000 1,000 0,144 0,399
Ver.) Bit.Eks.Ver. Sonraki III.ng. 0,063 0,812 0,144 1,000

Bit.Eks.Ver. Sonraki IV.Ol¢. 0,047%* 0,287 0,399 1,000
Stz.Ver.Sonraki Olg. 1,000 1,000 0,144 1,000
Kont.Grp Bit.Eks.Ver. Sonraki IOl(; 1,000 0,986 0,005%* 0,156
(Su \'76r.)' Bit.Eks.Ver. Sonraki H.Ql(;. 1,000 0,986 0,373 1,000
Bit.Eks. Ver. Sonraki II1.Ol¢. 0,144 0,005%* 0,373 0,378

Bit.Eks.Ver. Sonraki IV.Olc. 1,000 0,156 1,000 0,378

*P<0.05 anlaml1 olarak degerlendirildi

61
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Bitki ekstresi verilen gruplarm kendi i¢inde deneylere baslamadan onceki kan sekeri
degerleri ile deney sonundaki kan sekeri degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmadig1 gibi ayn1 6l¢iim donemleri i¢inde gruplar arasinda kan sekeri degerleri
bakimindan istatistiksel olarak bir fark bulunamamistir. Bununla beraber Glibenklamid
verilen grubun deneye baslamadan Onceki ve deney sonundaki kan sekeri degerleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Bitki ekstresi verilen gruplar ve
diyabetli kontrol grubu (su verilen) ile glibenklamid verilen grup arasinda aym 6lgiim
donemleri bakimindan kan sekeri degerleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Deney sonunda glibenklamid verilen grubun kan sekeri degeri ile diyabet
gelistirilmeyen kontrol grubunun kan sekeri degeri arasinda anlamli bir fark
bulunmamaistir. Ayrica bitki ekstresi verilen gruplar ile diyabet gelistirilen kontrol grubu

(su verilen) ’nun kan sekeri degerleri arasinda da anlamli bir fark bulunamamastir.

Bitki ekstresi ve glibenklamid verilmeye baslandiktan sonraki ilk hafta ve bu 6l¢iim
takip eden 3 hafta boyunca deneklerin agirlik degerleri haftada bir kez olmak iizere
toplam 4 kez 6l¢iilmiistiir. Deneyler siiresince yapilan agirlik 6l¢ciimlerinden elde edilen
agirlik degerlerinin ortalamalari, gruplardaki standart hata, minimum ve maksimum
degerler tablo 4.7°de, agirhik Olciim degerlerinin gruplar arasinda ayni Olgiim
zamanlarindaki farkliligin istatistiksel olarak degerlendirilmesi tablo 4.8’de ve ayni
grup icindeki ayr1 6l¢iim donemlerindeki farkliligin istatistiksel olarak degerlendirilmesi

tablo 4.9°da verilmistir. Ayrica agirlik degerleri 6l¢timleri sekil 4.3’de gosterilmistir.



Tablo 4.7. Agirlik 6l¢ctim degerlerinin ortalamalar: (g)

Olciimler | Stz.Uygulanmadan | Stz.Uygulandiktan | Bitki Eks. Verilmeye | Bitki Eks. Verilmeye Bitki Eks. Verilmeye Bitki Eks. Verilmeye
Onceki Agirlik Sonraki Agirlik Baglandiktan Sonraki | Baglandiktan Sonraki Baslandiktan Sonraki Baslandiktan Sonraki
Gruplar Degerleri Degerleri* L Agirlik Olgiimi** | ILAgirlik Olglimii+* L Agirlik Olgiimii®* IV.Agirhik Olgiimii**
N 15 15 15 13 13 13
30¢g/L Bit.Eks. Drt+ SE 202,07+11,02 177,5349,36 189,53+10,14 185,77£10,45 178,9249,66 177,469,87
Ver.Dia.Grp. | Min 148,00 130,00 140,00 130,00 131,00 129,00
Max 280,00 243,00 250,00 252,00 243,00 235,00
N 15 15 12 10 9 9
60g/L Bit.Eks. Drt+ SE 164,40+10,18 156,00+11,54 163,93+11,63 166,36+12,72 147,50+4,97 148,60+6,48
Ver.Dia.Grp. | Min 116,00 108,00 114,00 122,00 122,00 131,00
Max 238,00 260,00 268,00 272,00 178,00 199,00
N 15 14 14 14 13 11
120g/L Bit.Eks.Ort+ SE 194,60+11,13 161,73+7,77 173,3348,96 169,00+9,32 169,83+9,66 163,36+10,04
Ver.Dia.Grp | Min 134,00 110,00 110,00 121,00 119,00 111,00
Max 260,00 213,00 228,00 229,00 230,00 219,00
N 11 10 10 10 9 8
Glibenklamid POrt+ SE 227,28+8,21 191,64+7,12 183,54+7,54 197,10+7,79 181,67+10,02 181,75+12,07
Ver.Dia.Grp. Min 188,00 158,00 149,00 164,00 141,00 130,00
Max 265,00 239,00 230,00 246,00 235,00 233,00
N 15 15 14 10 10 9
Dia.Kont.Grp Prt+ SE 185,4749,21 165,20+8,03 179,50+10,33 169,36+11,34 166,00+9,61 165,78+11,06
(Su Ver.) Min 130,00 131,00 141,00 119,00 128,00 116,00
Max 245,00 222,00 242,00 243,00 230,00 228,00
Kont.Grp. N 10 10 10 10 10 10
(60g/LBit Eks. Orti. SE 181,20+11,66 192,40+10,59 203,40+13,09 211,30+13,71 209,20+13,74 214,00+14,79
Ver)) Min 136,00 150,00 154,00 157,00 157,00 158,00
Max 230,00 233,00 252,00 260,00 259,00 270,00
N 10 10 10 10 10 10
Kont.Grp.  Drt+ SE 185,40+11,65 198,40+11,17 209,20+15,31 209,30+14,43 209,50 +14,39 212,50+15,27
(Su Ver.) Min 150,00 163,00 153,00 158,00 165,00 164,00
Max 247,00 241,00 278,00 274,00 270,00 278,00

* Streptozotosin uygulanmasindan 3 hafta sonra yapilan 6l¢iim
** Bitki ekstresi verilmeye baglandiktan sonra 1’er hafta ara ile yapilan 6l¢iimler

IS



Tablo 4.8. Agirlik degerlerinin gruplar arasinda ayni 6l¢iim zamanlarindaki farkliliginin karsilastirilmasi

Agirhk Olgiim . . ___Deney Gruplan
Zamanlar: Deney Gruplar 30g/L Blt.Eks. 60g/L Blt.Eks. 120g/L Blt.Eks. Glibenklamid |[Dia.Kont.Grp. Kon_t.Grp. (60g/L | Kont.Grp
Ver.Dia.Grp. | Ver.Dia.Grp | Ver.Dia.Grp Grp. (Su Ver.) Bit.Eks.Ver.) (Su Ver.)
30g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,910 0,997 1,000 1,000 1,000 0,999
Bitki Eks. 60g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,910 1,000 0,980 1,000 0,529 0,471
Verilmeye 120g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,997 1,000 1,000 1,000 0,806 0,736
Baslandiktan 5 mg/kg Glibenklamid Grp. 1,000 0,980 1,000 1,000 0,993 0,972
Sonraki I. Agirhk | Dia.Kont.Grp.(Su Verilen) 1,000 1,000 1,000 1,000 0,979 0,942
Olgiimii Kont.Grp.(60g/L Bit.Eks.Ver.) 1,000 0,529 0,806 0,993 0,979 1,000
Kont.Grp.(Su Verilen) 0,999 0,471 0,736 0,972 0,942 1,000
30g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,998 0,997 1,000 0,999 0,972 0,992
Bitki Eks. 60g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,998 1,000 0,676 1,000 0,423 0,549
Verilmeye 120g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,997 1,000 0,484 1,000 0,359 0,497
Baslandiktan 5 mg/kg Glibenklamid Grp. 1,000 0,676 0,484 0,706 1,000 1,000
Sonraki IL. Dia.Kont.Grp.(Su Verilen) 0,999 1,000 1,000 0,706 0,463 0,600
Agirhk Olgiimii | Kont.Grp.(60g/L Bit.Eks.Ver.) 0,972 0,423 0,359 1,000 0,463 1,000
Kont.Grp.(Su Verilen) 0,992 0,549 0,497 1,000 0,600 1,000
30g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,188 1,000 1,000 1,000 0,860 0,881
Bitki Eks. 60g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,188 0,704 0,194 0,914 0,028* 0,037*
Verilmeye 120g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 1,000 0,704 1,000 1,000 0,492 0,536
Baslandiktan 5 mg/kg Glibenklamid Grp. 1,000 0,194 1,000 0,999 0,940 0,949
Sonraki IIL Dia.Kont.Grp.(Su Verilen) 1,000 0,914 1,000 0,999 0349 0,390
Agirlik  Olgiimii | Kont.Grp.(60g/LBit.Eks. Ver.) 0,860 0,028* 0,492 0,940 0,349 1,000
Kont.Grp.(Su Verilen) 0,881 0,037* 0,536 0,949 0,390 1,000
30g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,401 1,000 1,000 1,000 0,704 0,792
Bitki Eks. 60g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,401 0,996 0,518 0,992 0,032* 0,046*
Verilmeye 120g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 1,000 0,996 0,998 1,000 0,223 0,292
Baslandiktan 5 mg/kg Glibenklamid Grp. 1,000 0,518 0,998 1,000 0,915 0,951
Sonraki IV. Dia.Kont.Grp.(Su Verilen) 1,000 0,992 1,000 1,000 0,329 0,410
Agirhik Olgiimii | Kont.Grp.(60g/L Bit.Eks. Ver.) 0,704 0,032% 0,223 0,915 0,329 1,000
Kont.Grp.(Su Verilen) 0,792 0,046* 0,292 0,951 0,410 1,000

*P<0.05 anlaml olarak degerlendirildi
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Tablo 4.9. Agirlik degerlerinin ayn1 grup i¢inde farkli zamanlardaki 6lctimlerinin arasindaki farkliliginin karsilagtirilmasi

Dene Olciimler
Gru lg - Olciimler Stz.Verildikten | Bit.Eks.Verildikten | Bit.Eks.Verildikten | Bit.Eks.Verildikten| Bit.Eks.Verildikten
P cumie Sonraki Olg. Sonraki 1.Olg. Sonraki ILOl¢. Sonraki IILOl¢. Sonraki IV.Ol¢.
Stz.Ver.Sonraki Olg. 0,001* 0,027* 1,000 1,000
. Bit.Eks.Ver. Sonraki LOlg. 0,001* 1,000 0,067 0,282
3VO§£ Ib]is;'cl}a ks. Bit.Eks.Ver. Sonraki ILOl¢. 0,027* 1,000 0,040%* 1,000
AP Bit.Eks.Ver. Sonraki IILOl¢. 1,000 0,067 0,040* 1,000
Bit.Eks.Ver. Sonraki IV.Olc. 1,000 0,282 1,000 1,000
Stz.Ver.Sonraki Olg. 0,036* 0,879 1,000 1,000
. Bit.Eks.Ver. Sonraki LOl¢. 0,036* 0,477 0,125 0,324
6V0§/rli)]i?’alt§ ks. Bit.Eks.Ver. Sonraki ILOl¢. 0,879 0,477 1,000 1,000
AP Bit.Eks.Ver. Sonraki IILOl¢. 1,000 0,125 1,000 1,000
Bit.Eks.Ver. Sonraki IV.Olc. 1,000 0,324 1,000 1,000
Stz.Ver.Sonraki Olg. 0,015%* 0,207 0,002* 1,000
. Bit.Eks.Ver. Sonraki LOlg. 0,015* 1,000 1,000 1,000
1%25/ I]‘)l]?lléEks Bit.Eks.Ver. Sonraki ILOl¢. 0,207 1,000 1,000 1,000
AP Bit.Eks.Ver. Sonraki IILOl¢. 0,002* 1,000 1,000 1,000
Bit.Eks.Ver. Sonraki IV.Olc. 1,000 1,000 1,000 1,000
Stz.Ver.Sonraki. Olc. 0,104 0,537 0,551 0,315
Glibenklamid Bit.Eks.Ver. Sonraki LOl¢. 0,104 0,003* 1,000 1,000
Ver Kont.G Bit.Eks.Ver. Sonraki ILOl¢. 0,537 0,003* 0,005* 0,019*
’ P+ "Bit Eks.Ver. Sonraki L0, 0,551 1,000 0,005* 1,000
Bit.Eks.Ver. Sonraki IV.Olc. 0,315 1,000 0,019* 1,000
Stz.Ver.Sonraki Olg. 1,000 1,000 1,000 1,000
Dia.Kont.Gr Bit.Eks.Ver. Sonraki LOl¢. 1,000 0,098 0,330 0,352
(éu Ve.r ) P- "Bit.Eks.Ver. Sonraki ILOlc. 1,000 0,098 0,879 1,000
’ Bit.Eks.Ver. Sonraki IILOl¢. 1,000 0,330 0,879 1,000
Bit.Eks.Ver. Sonraki IV.Olc. 1,000 0,352 1,000 1,000
Stz.Ver.Sonraki Olg. 0,049%* 0,006* 0,017* 0,017*
Kont.Gr Bit.Eks.Ver. Sonraki LOlg. 0,049* 0,001* 0,013* 0,012*
(60g/L i%it Il)éks Bit.Eks.Ver. Sonraki H.(?lg. 0,006* 0,001* 0,668 1,000
Ver )' " | Bit.Eks.Ver. Sonraki IOl 0,017* 0,013* 0,668 0,042*
) Bit.Eks.Ver. Sonraki IV.Olg. 0,017* 0,012* 1,000 0,042*
Stz.Ver.Sonraki Olg. 1,000 0,168 0,142 0,142
Kont.Gr Bit.Eks.Ver. Sonraki LOl¢. 1,000 1,000 1,000 1,000
(Su \’761‘p)' Bit.Eks. Ver. Sonraki II.QI(;. 0,168 1,000 1,000 0,731
' Bit.Eks. Ver. Sonraki II1.Ol¢. 0,142 1,000 1,000 0,695
Bit.Eks. Ver. Sonraki IV.Olc. 0,142 1,000 0,731 0,695

*P<0.05 anlaml1 olarak degerlendirildi
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Sekil 4.3. Agirhik 6lciim degerleri

\
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Stz.Uygulanmadan Onceki Agirik Degerleri Gruplar

8 Stz.Uygulandiktan Sonraki Agirlik Olgiimii

B Bitki Eks. Verilmeye Baslandiktan Sonraki . Agirlik Olgiimii
8 Bitki Eks. Verilmeye Baglandiktan Sonraki IL. Agirlik Olgiimii
& Bitki Eks. Verilmeye Baslandiktan Sonraki IIL.Agirlk Olgiimii
3 Bitki Eks. Verilmeye Baglandiktan Sonraki IV.Agirhik Olciimii

Agrrlik degerleri Ortalama+S.E. olarak gosterildi.

Diyabet gelistirilen gruplardaki deneklerde genel bir agirlik kaybi1 gozlenmekle birlikte
bitki ekstresi verilen deney gruplarindaki deneklerde bitki ekstresi verilmeye
baslandiktan sonraki ilk 2 hafta boyunca bir agirhik artisi gozlenmis bu artis daha
sonraki haftalarda izlenmemistir. Diyabet gelistirilmeyen gruplardaki deneklerde
diizenli bir agirhk artis gozlenmistir. Diyabet gelistirilmeyen kontrol grubu (bitki
ekstresi verilen)’ndaki agirlik artiglar1 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli
bulunmakla birlikte genel olarak gruplardaki agirlik Ol¢iimleri arasinda istatistiksel

olarak anlamlilik yoktur.

4.2. Kan Biyokimyasal Degerleri

Deneyler sonunda si¢anlardan alinan kan Ornekleriyle yapilan biyokimyasal analizler
neticesinde; total kolesterol, trigliserid, kreatinin, BUN ve HDL degerleri belirlendi.
Deneklerin kan biyokimyasal degerlerinin ortalamalari, gruplardaki standart hata,
minimum ve maksimum degerler tablo 4.10’da ve biyokimyasal degerlerin gruplar

arasindaki farkliligin istatistiksel olarak degerlendirilmesi tablo 4.11°de verilmistir.



Tablo 4.10. Kan biyokimyasal degerlerinin ortalamalar1

Gruplar Kreatinin | Total Kolesterol Trigliserit BUN HDL
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
60 N 10 10 10 10 10
Bit.Ekgs/.];/er. Orti: SE| 0,34+0,04 51,90+5,72 422,40475,05 | 34,00£2,41 | 31,90+2,89
DG, Min 0,10 26,00 120,00 20,00 10,00
Max 0,50 82,00 930,00 48,00 42,00
N 10 9 7 10 10
Glibenklamid | Ort+ SE| 0,25+0,03 82,78+13,32 412,43+135,88 | 27,00£1,86 | 47,60+2,78
Ver. Grp. Min 0,10 39,00 77,00 14,00 36,00
Max 0,40 140,00 973,00 35,00 63,00
N 9 9 9 9 9
Dia.Kont.Grp. |Ort+ SE| 0,40+0,04 46,56+4,40 264,67+48,85 | 37,56+3,89 | 35,33+2,22
(Su Ver.) Min 0,20 23,00 76,00 19,00 22,00
Max 0,50 73,00 512,00 52,00 42,00
N 9 9 9 9 9
Kont.Grb. Ort+ SE| 0,34+0,02 29,56+1,48 104,11+7,23 20,78+1,53 | 25,00+1,41
(Su Verilen) Min 0,30 23,00 69,00 16,00 21,00
Max 0,40 36,00 151,00 30,00 32,00
Tablo 4.11. Kan biyokimyasal degerlerinin gruplar arasindaki
farkliliginin karsilastiriimasi
.. Deney Gruplari
B‘X"k‘l'f‘z-‘{ asal Dener Graol 60g/L Bit.Eks. | Glibenklamid| Dia. Kont.  [Kont.Grp
nafizier eney &ruplan Ver.Dia.Grp Ver.Grp. Grp. (Su Ver.) | (Su Ver.)
60g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,441 0,869 1,000
Kreatinin Glibenklamid Grp. 0,441 0,040%* 0,105
(mg/dL) Dia.Kont.Grp.(Su Verilen) 0,869 0,040 0,745
Kont.Grp.(Su Verilen) 1,000 0,105 0,745
60g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,296 0,978 0,021%
Total Kolestrol | Glibenklamid Grp. 0,296 0,156 0,023*
(mg/dL) Dia.Kont.Grp.(Su Ver.) 0,978 0,156 0,027%*
Kont.Grp.(Su Ver.) 0,021* 0,023* 0,027*
60g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 1,000 0,463 0,013*
Trigliserid Glibenklamid Ver.Grp. 1,000 0,916 0,327
(mg/dL) Dia.Kont.Grp.(Su Ver.) 0,463 0,916 0,064
Kont.Grp.(Su Ver.) 0,013* 0,327 0,64
60g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,189 0,972 0,002%
Glibenklamid Ver.Grp. 0,189 0,174 0,111
BUN(mg/dL) - 155 ont. Grp.(Su Ver.) 0,972 0,174 0,014*
Kont.Grp.(Su Ver.) 0,002* 0,111 0,014%*
60g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp. 0,006* 0,931 0,273
Glibenklamid Ver.Grp. 0,006* 0,019* 0,000%*
HDL (mg/dL) Dia.Kont.Grp.(Su Ver.) 0,931 0,019* 0,010%*
Kont.Grp.(Su Ver.) 0,273 0,000% 0,010*

*P<0.05 anlaml olarak degerlendirildi
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4.3. Patoloji Bulgulan

Tamarix parviflora DC. bitkisinin antidiyabetik etkisini belirlemek icin yapilan
caligmalar sonrasinda (A) kontrol grubu (su verilen), (B) 60g/L bitki ekstresi verilen diyabetli
grup, (C) glibenklamid grubu ve (D) diyabetli kontrol (su verilen) gruplarinda bulunan
deneklere eter anestezisi uygulandiktan sonra servikal dislokasyonla Otanazi
uygulanmasi takiben alinan pankeraslarin histopatolojik incelenmesi sonucu elde

edilen histolojik kesitler sekil 4.4. ve sekil 4.5’te verilmistir.

Sekil 4.4. Sican pankreaslarinin histolojik kesitleri (kontrol ve deney gruplart)

*Hematoksilen-eosin boyamasi. (A) Kont.Grp. (Su Verilen), (B) 60g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp.
(C) Glibenklamid Grp. (D) Dia.Kont.Grp. (Su Verilen). Oklar: Deney gruplarina ait
kesitlerdeki adacik bolgeleri. (L) Langerhans adaciklari
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Sekil 4.5. Sican pankreaslarinin histolojik kesitleri (kontrol ve deney gruplar)

L]

*Gomori’nin kromlu hematoksilen-floksin boyamasi. (A) Kont.Grp. (Su Verilen): adacigin
merkezinde pembe graniilleri ile taninan a-hiicreleri (ok) ve mor graniilleri ile B-hiicreleri (ok
baslar1), (B) 60g/L Bit.Eks.Ver.Dia.Grp.: dejenerasyon alanlar1 (Ok baslar1 ), (C) Glibenklamid
Grp.: a-hiicreleri (ok baglari) ve B-hiicreleri (ok), (D) Dia.Kont.Grp. (Su Verilen): dejenerasyon
ve nekroz alani (sar1 ok).

Kontrol grubunda; rutin hematoksilen-eosin ile boyanan kesitlerde pankreasin ekzokrin
boliimii ve langerhans adaciklar1 normal goriinimdeydi. Langerhans adaciklar1 oval ya
da yuvarlak ve sinirlar1 belirgin olarak izlendiler (sekil 4.4.(A)). Deney gruplarinda;
hematoksilen-eosin boyama metodu ile langerhans adaciklari biiziilmiis ve konturlar1
diizensizlesmisti ve ayrica Kkesitlerin ¢ogunda adacik sayisinin oldukg¢a azaldigi
gozlendi. Adacik icindeki hiicrelerin bir kismu sitoplazmalarinda eozinofilik materyal ve

sitoplazmik bosluklar icermekteydi (sekil 4.4.(B-D)).

Gomori’nin kromlu hematoksilen—floksin boyama metodu ile B-hiicreleri adacigin

merkezinde mor renkte boyanan graniilleri ile ve o-hiicreleri ise pembe renkli
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sitoplazmalar1 ile tanindilar (sekil 4.5.(A)). Deney gruplarinda B-hiicrelerinin sayisi
oldukca azalmis ve ¢ogu alanda tamamen ortadan kalkmis durumdaydi (sekil 4.5.(B-
D)). Mevcut adaciklarin cogunda dejeneratif ve nekrotik degisiklikler izlendi (sekil
4.5.(B-D)). Langerhans adacik hiicrelerinin piknotik cekirdekler icerdigi gozlendi (sekil
4.5.(D)).

4.4. Akut Toksisite Bulgular

Tamarix parviflora DC. bitkisinin akut toksisitesini degerlendirmek icin deneklere; 1
g/kg, 2 g/kg, 4 g/kg, 8 g/kg ve 16 g/kg dozunda bitki ekstresi 0.5 mL hacminde
intragastrik tiip araciligi ile oral yoldan verildi. Bitki ekstresi verildikten sonra 72 saat
boyunca denekler genel durumu, toksik semptomlar ve mortalite orani bakimindan
gozlenmistir. Bu siire zarfinda sadece 16 g/kg bitki ekstresi verilen gruptaki deneklerden
ikisinde 6. saatten itibaren cevreye karsi ilgisizlik baslamistir. Bunun disinda deney
siresince deneklerde belirgin bir durum degisikligi ve Olim gozlenmemistir. Deney

sonunda yapilan makroskopik incelemelerde de herhangi bir patoloji gozlenmemistir.



S. TARTISMA SONUC

Ulkemizin farkhi bolgelerinde diyabet tedavisi i¢cin halk arasinda cesitli bitkilerin
kullanildig1 bilinmektedir. Halk arasinda kullanilmakta olan bu bitkilerin antidiyabetik
etkinligini belirlemek i¢in farkli deney hayvanlar1 kullanilarak deneysel c¢alismalar
yapilmaktadir. Tamarix parviflora DC. bitkisinin antidiyabetik etkinligini
degerlendirmek amaciyla yapilan bu ¢alismada deney gruplarindaki siganlarda diyabet
gelistirmek icin uygulanan intraperitoneal streptozotosin enjeksiyonunu takiben tablo
4.3’te de goriildigii iizere deneklerin %86’sinda diyabet gelismistir. Fox et al. (365)
tarafindan yapilan caligmada streptozotosin enjeksiyonundan sonra sicanlarin %88’inde
diyabet gelistigini bildirmistir. Diyabet olusturma oranimiz literatiirle uyumludur.
Streptozotosin enjeksiyonundan sonra deneklerin bir kisminda diyabet gelismeme
olasilig1 nedeniyle ve donemsel denek kayiplarinin calisma sonucunda elde edilecek
verilerin istatistiksel yorumunu olumsuz etkilememesi icin diyabet olusturulacak

gruplardaki denek sayisi1 yiiksek tutulmustur.

Tamarix parviflora DC. bitkisinin antidiyabetik etkisini degerlendirmek icin yapilan
caligma sonucunda bitkiden hazirlanan sulu etkstrenin diyabet olusturulmus sicanlarda
istatistiksel olarak anlamli bir antidiyabetik etkinlik olusturmadig: gozlenmistir. Syed et
al. (213) alloksanla diyabet olusturulmus sicanlarda Terminalia catappa bitkisinin sulu
ekstresini kullanarak yaptiklari ¢calismada bu bitkinin antidiyabetik etkisinin oldugunu
gostermislerdir. Kesari et al. (224) Aegle marmelos ve Adolfo et al. (225) Malmea
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depressa bitkilerinin antidiyabetik etkisini belirlemek ic¢in sterptozotosinle diyabet
olusturulmus siganlarda yaptiklar1 caligmalarda bu bitkilerin antidiyabetik etkinlige

sahip olduklarimi gostermislerdir.

Tamarix parviflora DC. bitkisinin antidiyabetik etkinlik olusturmama nedeni olarak
ekstre hazirlama yonteminin uygun olmayist ya da ekstre yogunlugunu yeterli olmayisi
gosterilebilir. Nitekim Mohd Fadzelly et al. (401) Strobilanthes crispus bitkisinin kan
sekeri iizerine olan etkisini degerlendirmek icin yaptiklar1 ¢alismada bu bitkinin 20
g’nin 1000 mL su icinde kaynatilmasi ile hazirlanan %2’lik konsantrasyonundaki sulu
ekstresini kullanmiglardir. Pari et al. (214) Cassia auriculata bitkisinin antidiyabetik
etkisini belirlemek i¢in yaptiklar1 ¢alismada bu bitkinin 500 g’1 1500 mL su i¢cinde 60
C”de ve 6 saat kaynattiktan sonra elde ettikleri ekstrenin suyunu ucurmak suretiyle
olusturduklar1 kuru ekstreyi distile suda ¢ozerek kullandiklarini ifade etmislerdir. Iki
farkli ekstre hazirlama yontemi kullanilarak yapilan bu caligmalarda calismacilar test
etkileri bitkilerin kan sekerini diisiiriicii etkinlik gosterdigini tespit etmislerdir. Tamarix
parviflora DC. bitkisinin antidiyabetik etkisini belirlemek i¢in, bitki ekstresi %3, %6 ve
9%12’lik ii¢ farklh konsantrasyonlarda hazirlanarak kullanildi. Calismada sonucunda ise
Tamarix parviflora DC. bitkisi deneklerin kan sekeri degerleri iizerinde anlamli bir
etkinlik olusturmadig1 gozlemlendi. Mohd Fadzelly et al. (401) yaptiklar1 calismada
Strobilanthes crispus bitkisinin  %?2’lik konsantrasyonda etkinlik gosterdigini tespit
etmelerine ragmen Tamarix parviflora DC. ile yapilan c¢alismada daha yogun
konsantrasyonlarda ekstre kullanilmasina ragmen anlamli bir etkinlik olusmama nedeni
bitkinin gercekten boyle bir etkinliginin olmamasi seklinde aciklanabilecegi gibi farkli
ekstre hazirlama yontemleri kullanilmamasma bagh olarak Tamarix parviflora DC.
icerisinde yer alan ve antidiyabetik etkiyi olusturabilecek etkin maddenin kullanilacak

ekstreye gegmesinin saglanamamis olmasi seklinde de aciklanabilir.

Tamarix parviflora DC. bitkisinin antidiayabetik etkisini belirlemek i¢in yaptigimiz
calisma sonucunda bitkinin anlaml bir antidiyabetik etkinlik gdstermemesinin diger bir
nedeni olarak; pankreasin B-hiicrelerinin streptozotosin tarafindan tamamen tahrip
edilmesi ve bunun sonucunda da insiilin salgisini uyararak etkinlik olusturmasi

muhtemel olan bitkinin bu etkisinin olusturamamasi seklinde bir degerlendirme
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yapilabilir. Bu goriise uygun olarak, Sokeng et al. (364) yaptiklar1 bir calismada
Bridelia ndellensis bitkisi ve glibenklamidin streptozotosinle diyabet gelistirilmis
sicanlarda hipoglisemik etkisinin olmadigini rapor etmisler ve bu etkisizligin nedeni
olarak; streptozotosinin pankreasin insiilin salgilayan B-hiicrelerini tamamen tahrip
etmesi ve buna bagli olarak da kan sekerini diisiiriicii etkisini pankreasin insiilin
salgilayan B-hiicrelerini uyararak olusturan glibeklamidin bu etkisini olusturamamasi
olarak degerlendirmisler ve ayni mekanizmanmn B. ndellensis bitkisi i¢inde gecerli
olabilecegini ifade etmislerdir. Ancak Tamarix parviflora DC. bitkisinin antidiyabetik
etkisini belirlemek i¢in yapilan ¢alisma sonucunda sekil 4.1°de goriildiigi tizere higbir
uygulama yapilmadan once gruplarin kan sekeri degerleri arasinda anlamli bir fark
yoktur. Streptozotosin enjeksiyonundan sonra diyabet olusturulan gruplardaki kan
sekeri degerlerindeki artis aymi seviyedeyken, diyabet gelistirilmeyen Kkontrol
gruplarinda kan sekeri degerlerinde bir degisiklik olusmamistir. Bitki ekstresi ve
glibenklamid verilmeye baslandiktan sonraki haftalarda yapilan Olciimlerde ise
glibenklamid verilen gruptaki deneklerin kan sekeri degerlerinin kontrol grubundaki
deneklerin kan sekeri seviyesine diistii§ii gozlenirken bitki ekstresi verilen diyabetli
gruplardaki ve diyabetli kontrol grubu (su verilen)’nun kan sekeri seviyelerinin
yiiksekligini siirdiirdiigli gozlenmistir. Bu durum ise Tamarix parviflora DC. bitkisinin
etkisizliginin nedeni olarak; Sokeng et al. (364) yaptiklar1 ¢alisma sonucunda belirtikleri
gibi pankreasin insiilin salgilayan p-hiicrelerinin tamaminin tahrip olmasma bagh
olabilecegi goriisiiniin, glibenklamidin kan sekerini diisiiriicii etki gdstermesi ile elimine

edilmesini saglamistir.

Tamarix parviflora DC. bitkisinin antidiyabetik etkisini belirlemek icin yapilan ¢alisma
sonrasinda sekil 4.2°de goriildiigii iizere grup I’deki deneklerin kan sekeri degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli olmasa da bir azalma goézlenirken grup II, III ve V’teki
deneklerin kan sekeri degerlerinde yine istatistiksel olarak anlamli olmayan bir artis
gozlenmektedir. Normal olarak daha yogun konsantrasyonlarda bitki ekstresi verilen grup II
ve III’te kan sekeri degerinin diismesi beklenirken daha az konsantrasyonda bitki ekstresi
verilen grup I’de kan sekeri degerinin istatistiksel olarak anlamli olmasa da diismesinin
nedenin; deneklere ad-libitum olarak verilen bitki ekstresinin yogun konsantrasyonlarinin

denekler tarafindan daha az tiiketilmesine bagl olabilecegini diisiindiirmektedir. Ancak
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deneklerin tiikettigi sivi miktar1 dl¢iilmemis olmasi nedeniyle bu hususta kesin bir yargiya

varmak miimkiin olmamastir.

Streptozotosin ile olusturulmus diyabet modelleri siddetli agirlik kaybr ile
karakterizedir. Diyabetli sicanlardaki agirlik kaybimnin nedeni ise yapisal proteinlerin
diyabet nedeniyle parcalanmasi ve kayip edilmesidir (367). Syed et al. (213) Terminalia
catappa bitkisinin sulu ekstresini kullanarak yaptiklar1 caligmada bu bitkinin deneklerin
diyabet gelistikten sonraki donemde agirlik kaybini azaltici yonde etki olusturdugunu
gostermislerdir. Pari et al. (214) Cassia auriculata ¢iceklerinin sulu ekstresinin ve
Ramesh ve Pugalendi (367) Umbelliferone’nun streptozotosin ile diyabet olusturulmus
sicanlardaki agirlik kaybim diizeltici etkisi oldugunu gostermislerdir. Her iki calismada
da agrrlik kaybimi Onleyici etkinin, antidiyabetik etkinlikle baglantili olabilecegi
bildirilmistir. Tamarix parviflora DC. bitkisinin sulu ekstresinin diyabet gelistikten
sonraki donemde deneklerde gozlenen agirlik kaybi iizerinde belirgin bir iyilestirici
etkinligi olmadigimi belirledik. Bu durum da; streptozotosinle diyabet olusturulmus
sicanlarda Tamarix parviflora DC. bitkisinin antidiyabetik etkisinin olmadig1 yoniindeki

bulgularimizi desteklemektedir.

Calisma sonrasinda deneklerden alinan kan Orneklerinin biyokimyasal olarak
degerlendirilmesi sonucunda elde edilen serum trigliserit, total kolestrol, HDL, BUN ve
kreatinin diizeyleri tablo 4.10’da verilmistir. Trigliserit, total kolestrol, BUN ve HDL
degerlerinin kontrol grubuna gore diger deney gruplarinda daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Kreatinin degeri bakimindan ise gruplar arasinda belirgin fark
gozlenmemistir. Buradan hareketle Tamarix parviflora DC. bitkisinin sulu ekstresinin
trigliserit, total kolestrol, BUN, HDL degerleri iizerinde olumlu bir etkisinin olmadigi
sonucuna varilmigtir. Nazni et al. (226) Cynara Scolymus bitkisinin antidiyabetik
etkisini belirlemek i¢in yaptiklar1 caliyjmada bu bitkinin trigliserit, total kolestrol ve
HDL iizerine olumlu etkilerinin oldugunu bildirmislerdir. Syed et al. (213) Terminalia
catappa bitkisinin sulu ekstresini kullanarak yaptiklari calismada bu bitkinin trigliserit,
total kolestrol, HDL, BUN ve kreatinin degerleri iizerinde olumlu bir etki olusturdugunu

gostermislerdir.
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Deneklerin pankreaslarinin histopatolojik incelemesi sonrasinda elde edilen histolojik
kesitler sekil 4.4. ve sekil 4.5’te gosterilmistir. Diyabet olusturulmayan kontrol
grubunda bulunan deneklerin pankreas dokusu normal goriiniimiinii siirdiiriirken diyabet
olusturulan deney gruplarinda ise streptozotosinin etkisi ile olusan i) langerhans
adaciklarinda biiziilme ve konturlarinda diizensizlesme, ii) adacik sayisinda azalma, iii)
adacik icindeki hiicrelerin sitoplazmalarinda eozinofilik materyal ve sitoplazmik
bosluklar olusmasi, iv) nekrotik degisiklikler olusmasi, v) adacik hiicrelerinin piknotik
cekirdekler icermesi gibi dejerneratif degisiklikler gozlendi. Bu durum ise Tamarix
parviflora DC. bitkisinin streptozotosin enjeksiyonu sonucu olusan pankreas
dejenerasyonunda, herhangi bir rejeneratif etkinlik olusturamadigini gostermektedir.
Syed et al. (213) sicanlarda alloksan kullanarak olusturduklar1 diyabet modelinde sican
pankreaslarinda gelisen dejenerasyonu Terminalia catappa bitkisinin sulu ekstresinin
tersine cevirdigini gostermislerdir. Ayrica Edem (368) Persea americana Mill.
bitkisinin, Akpaso et al (369) Vernonia amygdalina ve Gongronema latifolium
bitkilerinin, kimyasal olarak olusturulmus diyabet modellerinde tahrip olan pankreas
dokusu iizerinde rejenaratif etki olusturdugunu gostermislerdir. Yapilan bu ii¢ calismada
da arastirmacilar su ifadeye yer verilmislerdir; bitkilerin pankreas iizerindeki rejenaratif
etkinligine bagli olarak insiilin salgisinda bir artis olabilecegi ve bu durumun ise
bitkilerin olusturdugu hipoglisemik etkinligin mekanizmalarindan birinin olabilecegidir.
Tamarix parviflora DC. ekstresinin deneklerin pankreasinda herhangi bir rejeneratif etki
olusturamamasi ve buna bagl olarak kan sekeri seviyesinde diisme gozlenmemesi
olgusu literatiirlerdeki hipoglisemik etki mekanizmalarindan birinin de pankreas

rejenerasyonu olabilecegi ifadesi ile uyumlu olarak degerlendirilmektedir.

Tamarix parviflora DC. bitkisinin akut toksisitesini belirlemek icin yapilan calismada
kullanilacak bitki ekstresini hazirlamak icin antidiyabetik etki calismasinda kullanilan
bitki ekstresi hazirlama yonteminden farkli bir yontem kullanilmistir. Antidiyabetik
etkiyi belirlemek i¢in kullanilan ekstre hazirlama yontemi ile akut toksisiteyi belirlemek
icin kullanilacak konsantrasyonda ekstrenin elde edilememesi nedeniyle akut toksisite
caligmalarinin basarisiz olabileceginden dolay1 farkli bir ekstre hazirlama yOontemi

kullanilmistir. Tamarix parviflora DC. bitkisinin akut toksisite ¢aligmalar1 sonucunda
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deney gruplarinda herhangi bir Olim veya toksisite belirtisi gdzlenmemistir. Bu

konudaki bulgularimiz bitkinin akut toksik etkilerini ima etmemektedir.

Sonug olarak; Tamarix parviflora DC. bitkisinin streptozotosin ile diyabet olugturulmus
deneklerde belirgin bir antidiyabetik ve kan biyokimyasal degerleri lizerinde olumlu bir
etkisi belirlenememistir. Bununla beraber halk arasinda antidiyabetik etki elde etmek
icin kullanilmakta olan bu bitkinin deneysel olarak anlamli etkinliginin olmadigi bu
caligma ile gosterilmistir. Ayrica yapilan akut toksisite calismalarinda Tamarix
parviflora DC. bitkisinin akut toksik etkinliginin bulunmadigi tespit edilmis olmasi ise
bitkinin farkli tibbi amaglar i¢in kullanilmasina yonelik olarak yapilacak arastirmalarda

engelleyici bir faktor olan toksik etkinin elemine edilmesini saglamistir.
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