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ZIZYPHUS JUJUBA’NIN FARKLI EKSTRELERININ PANKREATIK BETA
HUCRELERINDE INSULIN SALIMI iLE iLISKiSININ INCELENMESI
Sedat GULAY
Erciyes Universitesi, Saghk Bilimleri Enstitiisii
Eczacilik Farmakoloji Anabilim Dah
Yiiksek Lisans Tezi, Subat 2013
Damisman: Dog. Dr. Miikerrem BETUL YERER

OZET
Zizyphus tiirleri geleneksel halk ilact olarak kullanilan bitkilerdir. Sindirim rahatsizliklari,
karaciger rahatsizliklari, obezite, iiriner sikintilar, deri enfeksiyonlari, ates, diyabet, diyare ve
uykusuzluk gibi bir¢ok rahatsizligin tedavisinde kullanilmaktadir. Tiirkiye’de bazi bolgelerde
Zizyphus jujuba yapraklari hipoglisemik etkisinden dolayr kullanilmaktadir. Bu galismada
Zizyphus jujuba yaprak ve meyvelerinin insulin sekrete eden pankreatik beta hiicreleri tizerinde
insulin sekresyonu ve miktar1 {izerine etkisi {izerinden hipoglisemik etkinlik mekanizmasinin

aydinlatilmasi amaglanmustir.

Calismada Beta-TC-6 pankreatik beta hiicrelerinde insulin sekresyonu 11.1mM glukoz ile
tetiklendi ve Zizyphus jujuba’min yaprak ve meyvelerinin metanol, etil asetat ve sulu
ekstrelerinde (250-500-1000 pg/ml dozlarinda) insulin sekresyonu iizerine etkileri ticari insulin
kiti (Cat.# EZRMI-13K) ile kit prosediiriine gore dlgiilerek karsilastirildi. Pozitif kontrol olarak
insilin sekretagogu olan gliklazid (10,100 ve 1000 pg/mL) kullanildi.

Caligmada kullanilan ekstrelerin insiilin seviyelerini artirdigi ve bu etkinin bazilarinda doza
bagiml olduklar1 gozlendi. Ayrica pankreatik beta hiicrelerinin glukoz ile tetiklenme sonucu
salgilanan insiilin miktarmin distigi zamanlarda (6zellikle 4. saat), Zizyphus jujuba’dan elde
edilen ekstrelerin insiilin miktarim artirdigi goézlendi. Zizyphus jujuba’dan elde edilen sirayla
yaprak metanol 500 ug/mL ve meyve etilasetat 500 pug/mL ekstrelerinin insiilin diizeylerini
anlaml derecede artirdigi goriildii. Bunlari sirayla yaprak inflizyon 500 ug/mL, meyve metanol

500 pg/mL, yaprak etilasetat 500 pug/mL izlemektedir.

Sonug olarak, Zizyphus jujuba ekstrelerinin pankreatik beta hiicreleri lizerinde insiilin miktarini
artirict etkisi goriildii ve bu sonuglara bakilarak hipoglisemik etki mekanizmasinin sekretagog
olarak veya insiilin sentezini artirarak gergeklestirdigi kanaatine varildi. Ekstrelerin
hipoglisemik etkinligini igerigindeki hangi bilesenlere bagli olarak gosterdigi hususunda ve
insiilin diizeylerini hangi molekiiler mekanizmalar {izerinden tetikledigi hususunda daha ileri
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Zizyphus jujuba; diyabet; insiilin; pankreatik-beta hiicre dizisi;
hipoglisemi



INVESTIGATION OF THE RELATION BETWEEN INSULIN RELEASE AND
SEVERAL ZIZYPHUS JUJUBA EXTRACTS
ON PANCREATIC BETA CELL LINES.

Sedat GULAY
Erciyes University, Graduate School of Health Sciences
Pharmacology Department
M.Sc. Thesis, February 2013
Supervisor: Do¢. Dr. Miikerrem Betiil Yerer-Aycan

ABSTRACT

Zizyphus species are commonly used species in public for their several effects like digestive
problems, liver diseases, obesity, urinary problems, dermal infections, fever, diabetes, diarrhea
and insomnia. In some regions of Turkey Zizyphus jujuba leaves are used for its hypoglycemic
effect. In this study, Zizyphus jujuba leaves and fruits are used in aim to identify its
hypoglycemic effect mechanism over insulin secretion and insulin levels on insulin secreting

pancreatic beta cell line.

In this study, in Beta-TC6 pancreatic beta cell line insulin secretion is stimulated by 11.1mM
glucose and the effects of methanol, ethyl acetate and aqueous extracts of leaves and fruits of
Zizyphus jujuba (in doses of 250-500-1000 ug/ml) on insulin secretion is measured by using
commercial insulin assay kit (Cat# EZRMI-13K) according to its protocol. The insulin

secretagoge Gliklazid (10,100 ve 1000 pg/mL) have been used as a positive control.

The extracts used in the study have increased the insulin levels and some of the effects were
dose-dependent. Furthermore, at the time point of the insulin secretion was decreased in
pancreatic beta cell lines (especially the 4™ hour) Zizyphus jujuba extracts have inscreased the
insulin levels significantly. Zizyphus jujuba leaf methanol (500 pg/mL) and fruit ethyl asetate
(500 pg/mL) extracts have significantly increased the insulin levels. Leaf infusion 500 ug/mL,

Fruit methanol 500 pg/mL and leaf ethyl asetat 500 pug/mL follows these results, respectivley.

As a result, Zizyphus jujuba extracts have increased the insulin levels in pancreatic beta cell
lines and according to these results it can be concluded that the hypoglycemic eefcts of Zizyphus
jujuba extracts might be due to its effects on insulin secretion and/or insulin synthesis. Further
studies are needed to identify the moleculer basis of the insulin secretion mechanism and to

identfy which compounds are responsible from these effects.

Keywords: Zizyphus jujuba; diabetes; insulin; pancreatic-beta cell line; hypoglycemi
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1. GIRIS VE AMAC

Zizyphus tiirleri geleneksel halk ilaci olarak kullanilan bitkilerdir. Sindirim
rahatsizliklari, karaciger rahatsizliklari, obezite, iiriner sikintilar, deri enfeksiyonlari,
ates, diyabet, diyare ve uykusuzluk gibi birgok rahatsizligin tedavisinde
kullanilmaktadir (1).

Tiirkiye’de bazi bolgelerde Zizyphus jujuba yapraklart hipoglisemik etkisinden dolay1
kullanilmaktadir (2). Zizyphus tiirlerinin hipoglisemik etkileri iizerinde yapilan

caligmalar giderek artmaktadir ve ¢arpict sonuglar elde edilmektedir.

Zizyphus marituana kokii ekstresinin hiperglisemiyi diisiirdiigii gosterilmistir. Yapilan
bir ¢alismada Zizyphus jujuba’nin hipoglisemik etkisinin yaninda birgok hematolojik

parametreleri de etkiledigi gosterilmistir (3).

Zizyphus jujuba yapraklari dekoksiyon halinde halk tarafindan hipoglisemik
aktivitesinde faydalanilmak {izere tiiketilmektedir. Hipoglisemik aktivitenin hangi
mekanizma iizerinden saglandigr bilinmemekle birlikte yapilan bu c¢alismada
hipoglisemik aktivitenin pankreatik beta hiicrelerinden salinan insiilin miktarmi

artirarak (sekretagog) etki gosterip gostermedigi incelenmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1. ZIZYPHUS JUJUBA MILLER

2.1.1. Bitkinin Botanik Ozellikleri ve Yayilis1

Zizyphus jujuba (Syn:Rhamnus zizyphus L., Zizyphus vulgaris Lam.,) bitkisi
Rhamnaceae familyasina ait sert ¢ekirdekli kiigiik taneli meyveleri olan, dik yar1 dik
veya yayvan kii¢iik ya da orta biiyiikliikte ¢ali ya da aga¢ seklinde morfolojiye sahip bir
bitkidir (Sekil 2.1). Yiiksekligi 5-10 metre arasinda degisebilir. Agaglar yar1 yaprak
doken ve ¢ok dallidir. Grimsi kirmizimsi boyuna derin oluklu kabuklar1 vardir. Agag¢ ya
da ¢ali genellikle dikenli ancak bazen dikensizdir. Bat1 ve Giiney Anadolu’da yenilebilir
meyveleri i¢in kiiltiire alinmus bir bitkidir. Nadiren Istanbul, Sinop, Tekirdag’da yayilisi
vardir (4).

Sekil 2.1. Zizyphus jujuba
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2.1.2. Bitkinin Kimyasal icerigi
Alkoloitler

Z. jujuba kabugundan siklik peptit alkaloitler, mauritin-A, mukronin-D, amfibin-H,
nummularin-A-B ve sativanin-A ve sativanin-B, sativanin-C, sativanin-D, sativanin-E,
sativanin-F, sativanin-G, sativanin-H, sativanin-K, frangulanin, nummularin-B ve

mukronin izole edilmistir (5, 6).

Z. jujuba yapraklarindan koklorin, izoboldin, norizoboldin, asimilobin, iusifin ve iusirin

izole edilmistir (7).

Z. jujuba tohumlar1 ayrica siklik peptid alkoloit sajoinenin, franguloin ve amfibin-D ve

4 peptid alkoit sanjoinin-B-D-F ve G2 izole edilmistir (8).
Glikozitler

i) Flavonoit glikozitleri: Z. jujuba’ nin meyve ve tohumlarindan svertisin, spinosin,

piirarin; 6"'-feruloilspinozin; apigenin-6-C-/3-D-glukopiranozit; 6"'-feruloilizospinozin;
izospinozin ve izoviteksin-2"-O-/3-D- glukopiranozit isimli flavonoitler izole edilmistir
(9). Bitkiden ayrica farkli seker iinitelerine (Rutin, robinobioz, arabinoz, ramnoz,
ksilozil, galaktozit) sahip kemferol ve kersetin tiirevi flavonoller izole edilmistir (10,

11).

i) Glikozitler/saponinler: Z. jujuba’ nin tohumlarindan jujubozitler A, B, Al, B1, C ve

asetiljujubozit B izole edilmistir (10, 12).

Bitkinin kurutulmus yapraklarindan zizifin (3-O-a-L-ramnopiranozil, (1-2)-a-
arabinopiranozil-20-0-(2,3)- di-O-asetil-a-L- ramnopiranozil jujubogenin) isimli
saponin izole edilmistir (13).

Yine bitkinin yaprak ve dallarindan jujubogenin 3-O- ((2-O-a- D-furopiranozil-3-O-/3-
D-glukopiranozil)-a-L-arabinopiranozil) isimli saponin izole edilmistir (14).

Terpenler

Z. jujuba meyvelerinden kolubrinik asit, alfitolik asit, 3-O-cis-p-kumaroalfitolik asit, 3-
O-trans-p-kumaroalfitolik  asit,  3-O-cis-p-kumaromaslinik  asit,  3-O-trans-p-

kumaromaslinik asit, oleanolik asit, oleanolik asit ve betiilinik asit isimli triterpen asitler

izole edilmistir. (15)
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Z. mauritiana’ nin koklerinden de betiilin; betiilinik asit; ursolik asit; 2a-hidroksiursolik

asit isimli triterpenik asitler izole edilmistir (16,17).
2.1.3. Bitkinin Halk Arasinda Kullanihis1 Ve Farmakolojik Aktivitesi

Zizyphus tiirlerinin Anadolu’nun bazi bélgelerinde seker hastaligina karsi kullanimi
bulunmaktadir. Ozellikle Arap hekimleri tarafindan halk arasinda gégiis yumusatici,

oksiiriik kesici, kan temizleyici olarak kullanilmig bir drogtur (18).

Hint tibbinda Z. nummularia bitkisinin koki oksiiriik ve bas agrisi tedavilerinde, kabugu
¢iban, dizanteri ve ishalde, yapraklar ise ates disiiriicii ve obeziteyi azaltici olarak
kullanilir. Bitkinin meyveleri tonik, sindirim kolaylastirici, afrodizyak, miishil olarak ve
gebelikte karin agrisi, dis yaralanmalar, tiiberkiiloz ve kan hastaliklar1 igin
kullanilmaktadir. Tohumlar giicii artirmak ve sedatif aktivite i¢in ve ayrica goz
hastaliklarinda kullanilmaktadir. Bitkinin taze yapraklari tiriner enfeksiyonlarda kimyon
ile beraber kullanir (19).

Zizyphus Tiirlerinin Farmakolojik Ozellikleri
Antidiyabetik EtKi

Zizyphus vulgaris L. meyvelerinden elde edilen sulu ekstre ile serum glukoz, insiilin,
diizeylerine bakilmistir. Bu ekstrenin, kan glukoz seviyesini diislirdiigli gosterilmistir.
Baz1 meyvelerin barsaktan glukoz emilimini azaltarak hipoglisemik etki gosterdigi
bilinmektedir (20).

Cesitli ¢oziiciilerle Zizyphus spina-christi (L.) Willd. ile yapilan bir calismada
ektraksiyon ¢Oziiciisii olarak etanol, n-butanol, %70 etanol, etil asetat, petrol eteri

kullanilmigtir ve en fazla antihiperglisemik aktivite %70 etanollii ekstre ile alinmistir.
(212).

Yine yapilan bir ¢alismada Zizyphus spina-christi yaprak n-butanol streptozosin-
diyabetik sicanlarda bir ve dort hafta uygulama sonrasinda serum glukoz seviyesini,
karaciger fosforilaz ve glukoz-6-fosfataz aktivitelerini Oonemli diizeyde diisiirdiigii
bulunmustur. Serum piriivat seviyesinin ve karaciger glikojen igeriginin ise dort hafta
sonrasinda onemli diizeyde arttigi gozlenmistir. Serum insiilin ve pankreatik Siklik
adenozin monofosfat (CAMP) seviyeleri de dort haftalik n-butanol ekstresi ile periyodik

muamele sonrasinda artmistir (22).
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Zizyphus maurituana Lam. Kok ekstresi ile yapilan ¢alismada ilk olarak 300 mg/kg
ekstre ile muamele sonrasinda oral glukoz testi uygulanmistir. Hipergliseminin anlamli

derecede diistiigii gozlenmistir. (23).

Zizyphus spina-christi yapraklari ile yapilan bir ¢alismada diyabet olmayan, tip 1 ve tip
2 diyabetik sigan gruplarinda n-butanol ekstresi (BE) ve kristinin-A(CA) ile beraber
verilen glukoz ile degerlendirme yapildiginda, BE ve CA’nin diyabet olmayan ve tip 2
diyabetik siganlarda serum glukoz diizeyini distirdiigli ve serum insiilin diizeyini

artirdig, glibenklamid etkisini ise potansiyelize ettigi gozlenmistir (24).

Zizyphus jujuba bitkisinin %3 ve %6 dekoksiyonlariin ikiser giin arayla tip 2 diyabetik
siganlara verilerek yapilan hipoglisemik ¢alismada siganlarin kan glukoz diizeylerinde

anlamli derecede diisiis oldugu gézlenmistir (25).
Antihiperlipidemik Etki

Z. jujuba yapraklarinin sulu-alkollii ekstresi ile yapilan dl¢limlerde kolesterol diizeyinin
kontrol seviyesine diistiigi gosterilmistir; ¢ok diisiik dansiteli lipit (VLDL), diisiik
dansiteli lipit (LDL) seviyeleri de diismiis, ancak bu diisiis istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir. Ekstre uygulanan diyabetik siganlarda yiiksek dansiteli lipit (HDL)
seviyesi 26.58 mg/dl iken 38.5 mg/dL e yiikselmistir (26).

Zizyphus vulgaris L. meyvelerinden elde edilen sulu ekstre ile serum glukoz, insiilin,
trigliserid (TG), LDL, HDL, alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz
(AST) diizeylerine bakilmistir. Bu ekstrenin kan LDL ve TG diizeyini diistirdiigii, HDL
tizerinde degisiklik olugturmadigi gosterilmistir (20).

Hipnotik-Sedatif Anksiyolitik Etki

Z. jujuba c¢ekirdeklerinin uykuya dalisi kolaylastirdigi  bulunmustur. Ancak
antikonviilsan ve kas gevsetici 6zelligi saptanamamistir. Bitkinin meyvelerinden elde
edilen sanjoinin A ve nusiferin alkaloitleri hekzobarbital ile indiiklenmis uyku zamanin

uzattig1 gosterilmistir (27, 28).
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Kanser (Kemoterapi)

Z. jujuba’ dan ekstre edilen ve tiimér hiicre dizilerinde test edilen lupan tip tripertenlerin
yiiksek sitotoksik aktivite gosterdigi gosterilmistir. Ayrica Z. jujuba ve Z. Mauritiana’
dan ekstre edilen tripertenik asitler ve betulinik asit insan melanoma hiicreleri tizerinde

selektif toksisite olugturdugu gosterilmistir (15, 29).
Antimikrobiyal Aktivite

Z. jujubanin koklerinin alkollii ekstresinin Candida albicans, C. tropicalis, Aspergillus
flavus, A. niger and Malassezia furfur tizerinde antifungal aktiviteleri oldugu

gosterilmistir (30).

Z. mauritiana yaprak metanol ve aseton ekstreleri Escherichia coli, Klebsiella spp.,
Pseudomonas spp., Proteus vulgaris ve Bacillus subtilis tizerinde antibakteriyal etki

gostermistir (31,32).

Z.  jwubamin govde kabuklarindan izole edilen betulinik asitin  Human

Immunodeficiency Viriis (HIV 1) enfeksiyonunun ilerlemesini yavaglattigi bulunmustur

(33).
Antitilser Aktivite

Z. mauritiana yaprak ekstrelerinin doza bagh antiiilser aktivite gosterdigi bildirilmistir
(34).

Antienflamatuvar ve Antispazmodik Etki

Z. jujuba meyve ekstrelerinin antienflamatuar, antispastik ve antispazmodik etkileri
oldugu gosterilmistir (35). Ayrica Z. mauritiana yaprak ekstrelerinin  de

antienflamatuvar aktivitesi bulunmustur (36).
Antialerjik Etki

Z. jujuba yapraklarinin sulu ekstreleri hyalurinidaz aktivasyonunu in vitro inhibe ederek

giiclii antialerjik aktivite gostermistir (37).
Hipotansif Aktivite

Z. jujuba bitkisinin in vitro endotelyal hiicrelerde ve in vivo fare bobrek hiicreleri

tizerinde nitrik oksit salinimini stimiile ettigi bulunmustur (38).
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Kardiyovaskiiler Aktivite

Z. mauritiana yapraklarindan elde edilen neo-lignan yapisindaki bilesiklerin potansiyel
dogal platelet inhibitorii ve giiclii vazodilatér olan endojen prostoglandin I, salimini

artirdig1 bulunmustur (39).
Bagisiklik Sistemini Uyaric1 Aktivite

Z. jujuba yaprak ekstreleri insan nétrofillerinin kemotaktik, fagositik etkileri ile

intraseliiler yok etme potansiyelini tetikledigi bulunmustur (40).
2.2. INSULIN

Insiilin dogrudan veya dolayli olarak viicuttaki biitiin dokular etkileyen ve glukoz,
aminoasitler ve lipidler gibi besin olarak alinan maddelerin ¢ogunun hiicreler igine

alinip depo edilmesini saglayan antikatabolik ve anabolik bir hormondur (41).

Glukoz metabolizmasinin ana diizenleyicisi olan insiilin ilk defa 1921 yilinda pankreas
dokusundan Banting ve Best tarafindan izole edilmistir. Insiilinin kesfinden kisa siire
sonra saf insiilin, pankreasi c¢ikarilmis kopeklerde ve diabetes mellitus (DM)
hastalarinda deneysel olarak kullamlmustir. Insiilinin izole edilmesi ve saf bir sekilde
eldesi ile efektif kullanimi artmis; boylece insiilin DM hastalar i¢in kullanilir hale

gelmistir (42).

[k kullanilan insiilin preparatinin kisa etkili olmas1 ve ¢oklu enjeksiyon gerektirmesi;
daha uzun etkili formlarin arayisini da beraberinde getirmis ve 1930’lu yillarda
“Protamine Zinc insulin (PZI)”, 194011 yillarda “Neutral Protamine Hagedorn (NPH)”,
1950°1i yillarda lente insiilin diabetes mellitus tedavisinde yerlerini almislardir.
Kromatografik metotlarda ilerleme sonucu 1960 ve 1970’ler, yiiksek oranda
saflagtirilmis insiilinin tretildigi yillar olmus ve 1980’li yillarda rekombinant DNA

teknolojisiyle insan insiilininin iiretimi ger¢eklesmistir (43).
Insiilin’in Yapist

Insiilin polipeptit yapili ve yaklasik 6000 dalton molekiil agirhiginda bir hormondur.
Molekiilii iki aminoasid zincirinden olusur. Kisa olan A zincirinde 21 aminoasid, uzun

olan B zincirinde ise 30 aminoasid bulunur (41). (Sekil 2.2).
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Insiilin pankreasn Langerhans adaciklarindan sentez edilir. Pankreasta ekzokrin
bezlerin asinuslari arasina yapilmis yiizbinlerce Langerhans adacigi bulunur. Bunlarin
toplam kitlesi pankreas kitlesin yaklasik %2-3’line esittir. Langerhans adaciklarinda en
az 4 tip hiicre hiicre bulunur ve Af(alfa), B(beta), D(delta) ve F hiicreleri diye
adlandirilir; bu hiicreler sirasiyla glukagon, insiilin, somatostatin ve pankreatik
polipeptit (PP) sentez edilip salgilanir. Insiilin sentez eden beta hiicreleri adacik igindeki

hiicrelerin yaklasik %60-80’ini olusturur (41).

Insiilin beta hiicrelerinde ribozomlarda dnce preproinsiilin seklinde tek zincirli bir
peptid olarak sentez edilir. 110 aminoasid rezidiilii bu onciil, piiriizlii endoplazmik
retikulum (ER) membranini gecip retikulum liimenine gelince 24 amino asildik N-ucu
sinyal peptidini kaybeder. Meydana gelen proinsiilin molekiilii kivirir ve ii¢ S-S
(disiilfiir veya Ingilizce disulfid) kopriisii olusur. ER’den proinsiilin Golgi aparatia
transfer edilir ve orada protezlarin etkisi ile, 35 amino asildi C peptidi(baglayici-
connecting-peptid) segmentini kaybederek insiiline doniisiir. Donlisim  Golgi

aparatindan kopma sonucu olusan insiilin depo vezikiillerinde de devam eder (41).

Sekil 2.2. Insiilin (44)
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C peptidinin kopmasi insiilinin suda ¢oziiniirliglinii azaltir ve ¢inko iyonu (Zn2+) ile
birlikte hekzamerik kristaller halinde ¢okmesine neden olur; kristallerde 6 molekiil
insiilin yaninda iki tane Zn** bulunur. Insiilin parsiyel ekzositozla hiicreden
salgilanirken onunla birlikte Zn®* ve ekimolar miktarda C peptidi de salgilanir. Normal

durumda salgilanan hormonun %95 insiilin ve %5 i proinsiilindir (41).
Tip II diyabetin tedavisinde insiilin genellikle; diyet, egzersiz ve kilo kaybiyla

yeterince kontrol edilemeyen ve / veya uzun siire kombinasyon seklinde kullanilmasina
ragmen oral ajanlarla uygun kan glikoz kontrolii saglanamayan durumlarda
kullanilmaktadir. Ilerleyen yasla birlikte oral ajanlar giderek artan hiperglisemiyi

kontrol edemez hale geldiginde bir¢ok hasta instilin kullanabilmektedir (45).

Diinyada U-100 (I ml’de 100 IU bulunan) insiilinler kullanilmaktadir Ayrica bazi
Avrupa iilkeleri ve Amerika Birlesik Devletleri’nde insiilin gereksinimi ¢ok yiiksek olan

instiline direncli hastalar i¢in U-500 instilinler bulunmaktadir.

Insiilin tedavisi, fizyolojik yerine koyma tedavisidir. Insiilin uygulanma ilkelerinin iyi
bilinmesi ile diyabet basarili bir sekilde tedavi edilebilmektedir. Insiilin tedavisinin
uygulanmasinda primer amaglar, hipergliseminin klinik semptomlarinin giderilmesi,
diyabetik ketoasidoz ve hiperozmolar komalarin dnlenmesidir. Egzersiz kapasitesinin
arttirllmasi, infeksiyonlarin azaltilmasi ve 1iyilik halinin kazanilmasi ise sekonder

hedefler olarak goriilmektedir (46).
2.2.1. Insiilin Sekresyonu

Insiilin pankreastaki Langerhans adaciklarmin orta kisminda toplanmis bulunan beta
hiicrelerinden, bu hiicrelerin ¢evresindeki kapillerler i¢ine salgilanir. Adacik i¢indeki
diger hiicrelerden A hiicreleri glukagon, D hiicreleri somatostatin ve F(diger adiyla PP)
hiicreleri insanda 36 aminoasidli bir polipeptid olan pankreatik polipeptid salgilarlar.
Biitlin bu maddeler kapillerler i¢ine gecerek hormon etkisi yaptiklart gibi, adacik
dokusu i¢inde cevrelerine yayilarak parakrin (lokal) etki de yapabilirler ve bdylece

birbirlerinin saliverilmesini azaltirlar veya ¢ogaltirlar (41).

Pankreatik B-hiicreler, glukozla uyarilan insiilin salinimmi yapmak iizere 6zellesmis
hiicrelerdir. Glukoz, glukoz transportorii 2 (GLUT-2) ile pankreatik B-hiicrelerine
alinarak glikolize ugrar. Glikoliz sonucu hiicre iginde adenozin trifosfat (ATP)

konsantrasyonu yiikselir ve Mg-niikleotidlerin konsantrasyonu diiser. p-hiicre
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membraninda  lokalize =~ ATP’ye-duyarli  potasyum  (Katp) kanallari  ATP
konsantrasyonundaki artis ile inhibe olur ve kapanirlar. Kanalin kapanmasi, sirasiyla
membranin depolarize olmasi, voltaj-bagiml kalsiyum (Ca*?) kanallarinin aktive olarak
acilmasi ve Ca*®un hiicre icine akmasi ile sonuglanan olaylar zincirini tetikler. Ca*®un
hiicre i¢ine akis1 ise insiilin salinimini uyarir (Sekil 2.3). Tam tersine, diisiik glukoz
diizeyinde pankreatik P-hiicrelerinde metabolik aktivite diiser, hiicre i¢inde ATP
konsantrasyonu azalir, ADP’ye duyarli magnesyum (Mgapp) Konsantrasyonu artar.
Mdapp, Katp kanalini stimiile ederek agilmasini saglar ve hiicreden potasyum (K+)
¢ikist, PB-hiicre membrammin hiperpolarize olmasina ve Ca*? kanallarmin kapali
durumda kalmasina neden olur. Hiicre igerisine Ca*? girisi olmadigi i¢in insiilin salinimi

gerceklesmez (47).

A) Yiiksek metabolizmada glukozun hiicre i¢inde metabolize olmasi ile ATP
konsantrasyonu artar, Mgapp konsantrasyonu diiser. Bu oransal degisime duyarli K..
kanallar1 kapanir. Kanalin kapanmasi hiicre membran depolarizasyonu ve elektriksel
aktiviteyi tetikleyerek, hiicre icine Ca- akisina ve sonucunda insiilinin hiicre disina

salinimina neden olur.

B) Diisiik metabolizmada diisiik ATP ve artmis Mgapp konsantrasyonlar1 nedeniyle
Katp kanallar1 kapalidir. Bu durumda hiicre membrani hiperpolarizedir ve elektriksel
aktivite yoktur (Sekil 2.3).
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A.Yiiksek Metabolizma

Ky kanllact
kagall

Sekil 2.3.Pankreatik B-hiicre membranindaki K atp kanallarinin elektriksel aktivite eslikli insiilin
salmimindaki yerinin sematize edilerek gosterimi (47).

Bazal durumda (16 saat a¢ olan bir kimsede oldugu gibi) plazmada immiinreaktif
insiilin konsantrasyonu, sisman olmayan normal bir kimsede 5-15 mU/mL’dir. Besin
aliminda, plazma insiilin konsantrasyonu 8-10 dakika sonra yiikselmeye baslar ve 30-45
dakika i¢inde doruk diizeye erigir. Bunu plazma diizeyindeki postprandiyal (yemek-
sonrast) hizli diisme izler ve sonra glisemi 90-120 dakika icinde baslangigtaki diizeye

doner (41).

Insanda pankreasta depo edilmis total insiilin miktar1 yaklastk 10 mg kadardur.
Salgilanma kinetigi agisindan, beta hiicrelerinde insiilinin daha kolay saliverilen ufak bir
havuz ve daha zor saliverilen biiylik bir havuz halinde bulundugu ileri siiriilmiistiir.
Pankreasin bazal (a¢ karna oldugu gibi uyarisiz durumda) salgilanma hizinin 1 U
(yaklasik 40microgram)/saat oldugu kestirilmistir. Bu miktarin yaklasik yarisi, insiilinin
en Onemli etki yerlerinden birini olusturan karacigerde, portal kan i¢inde ilk gecis
sirasinda tutulur. Dolayisiyla posthepatik salgilama hizi yukaridaki degerin yarist
kadardir (0,5 U/saat). Bazal durumda portal kandaki konsantrasyonu 50-100 mU (2-4
ng)/mL veya yaklasik 0,1 nM’dir. Giinde pankreastan salgilanan toplam insiilin miktar1
yaklasik 2 mg (50 U) kadardir (41).
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Beta hiicrelerinin dogal uyarani, alinan besinlerdir. Besin 0geleri iginde beta
hiicrelerinin en duyarli oldugu uyaran glukozdur. Bu hiicrelerin membrani {izerinde
glukoza 6zgii reseptorler(glukoreseptorler) bulunur. Ayrica, glukozun, membranin dis
yiiziinden i¢ yiiziine tasinmasini saglayan GLUT-2 bulunur. Tip2 diyabetlilerde beta
hiicrelerinde GLUT-2 miktar1 azalir. Beta hiicresi i¢ine giren glukozun yaptigi insiilin
salgilanmasi bifaziktir. Glukoreseptorler kalsiyum kanallarin1 acarak bu kanallardan
hiicre icine giren Ca®" un aracilig1 ile glukoza bagli hizli saliverilmesini baglatirlar.
Saliverilmesinin bu baslangi¢c donemi kisa siirer. Saliverilme hizi1 bunun ardindan azalir;
fakat daha sonra hizda uzun siireli yiikselme olur. Glukozun yaptig1 saliverilmenin bu
ikinci doneminde beta hiicrelerinin i¢ine giren glukozdan, glukokinazin yardimiyla
olusan metabolitler rol oynarlar. Glukokinaz, beta hiicrelerinin insiilin salgilanmasini
diizenleyen anahtar enzimdir ve glukoz sensoérii gibi galisir. Bu donemde insiilinin
sentez hiz1 da artmistir. Baslangic doneminde, sadece depolanmis insiilin saliverildigi
halde, ikinci donemde hem depolanmis hem de yeni sentez edilmis instilin saliverilir.
Hiicrede metabolize edilmeyen D-dezoksiglukoz ve D-mannuloheptoz, glukozun hiicre
icindeki fosforilasyonunu ve onun yaptigi insiilin saliverilmesini inhibe ederler. Ksilitol
adli bir madde yapica glukoza benzemez, fakat onun gibi heksoz monofosfat santina
girerek metabolize edilir ve insiilin saliverilmesini artirir. Glukozdan beta hiicresi i¢inde

olusan metabolitler, insiilin salgilatan etkenlerin etkilerini potansiyalize ederler (41).

Glukozun yaptig1 bifazik insiilin salgilanmasinin ikinci fazina, membranda fosfoinozitid
hidrolizinin artmas1 ile protein kinaz C’nin aktivasyonu kismen aracilik eder.
Fosfoinozitid hidrolizi, olusturdugu inositol trifosfat (1P ile hiicre igindeki depolardan
kalsiyum saliverilmesini artirarak Ca** araciligr ile de etkili olur. Ayrica, beta
hiicrelerinde glukozun metabolize edilmesi (glikoliz) intraseliiler ATP diizeyini
yiikseltir; o da ATP ye duyarli K kanallarin1 kapatarak hiicrede depolarizasyona neden
olur ve depolarizasyon membrandaki voltaja bagimli kalsiyum kanallarim1 agarak
disaridan igeri giren Ca®* araciligl ile insiilin salgilanmasini artirir. Bu olay, ikinci
fazdaki insiilin saliverilmesinin diger bir mekanizmasini teskil eder. S6z konusu
kanallar {izerinde siilfoniliire tiirevi ilaglarin yiiksek afinite ile baglandig: siilfoniliire

reseptorleri vardir (41).



26

2.2.2. Insiilin Saliverilmesinin Diizenlenmesi

Pankreas beta hiicrelerinden insiilinin saliverilmesi ¢ok faktorlii karmasik nitelikte bir

kontrol altindadir. Saliverilmeyi diizenleyen baslica faktorler agsagida belirtilmislerdir.
1. Besin 6geleri (substratlar):

Bunlar yemek sirasinda insiilinin saliverilmesini diizenleyen baslica etkenleri

olustururlar. Asagida belirtilen ii¢ besin 6gesi de insiilin saliverilmesini artirir;

A) Karbonhidratlar: glukoz, fruktoz ve mannoz insiilin salgilanmasi tizerine etkili

yegane sekerlerdir.

B) Aminoasitler: proteinlerin sindirilmesi sonucu aminoasidlerin hepsi az veya ¢ok

insiilin saliverilmesini artirirlar.

C) Yag asidleri: yagli besinlerin sindirimi sonucu olusan veya intravendz (i.V.)

infiizyonla verilen yag asitleri insiilin saliverilmesini artirirlar.

2. Mide-barsak hormonlari: besin alinmaya baslanilmasi1 ve daha sonra barsakta
besinin mide-barsak kanali i¢inde ulagsmasi ve besin maddelerinin oradan absorbe
edilmesi, mide ve barsak mukozasindan barsak hormanlari1 (“gut hormones™) ad1 verilen
bir dizi peptid hormonun kan dolagimina saliverilmesine neden olur. Bu hormanlar
kismen direkt etkileri ile ve genellikle de glukozun insiilin saliverilmesi tlizerindeki
uyarict etkisini artirmak (amplifiye etmek) suretiyle, besin alinmasina paralel olarak

pankreas beta-hiicrelerinden insiilin salgilanmasini artirmaya baslarlar.

Yemek yemege basladiktan hemen sonra daha glukoz olusup glisemi yiikselmeye
baslamadan dnce inkretinler adiverilen barsak hormonlar saliverilmeye baslar. Insiilin
salgilanmasinda inkretinlerin ve diger barsak hormonlarinin rol oynadigr 1930’larda
agizdan verilen glukozun, intravendz adi verilen ayn1 miktarda glukoza gore daha fazla
insiilin salgiladiginin gdzlenmesiyle anlasilmustir. Inkretinler arasinda iki hormon iyice
tanimlanmistir. Bunlardan biri glukagon-benzeri peptid-1 (GBP-1/GLP-1,glucagon-like
peptide-1) ve digeri glukoza-bagimli instilinotropik peptid’dir. Bu iki hormon biryandan
insiilin salgilanmasini artirirken 6te yandan glukagon salgilanmasini inhibe eder. Ayrica
istaht azaltarak besin alimini azaltmaya c¢alisirlar ve mide bosalmasini yavaglatarak

besin maddelerinin kana ge¢mesini yavaglatirlar (41).
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Besin alinmasi ve besin sindirilmesi sirasinda salgilanan diger barsak hormonlari
gastrin,  sekretin, kolesistokinin, vazoaktif inestinal polipeptid (VIP) ve
enteroglukagon’dur. Bunlarin  ¢ogu mide-barsak kanalinda sindirim olaymnin

diizenlenmesiyle gorevlidir.

3. Glukagon: karbonhidrat metabolizmasinin diizenlenmesinde insiilinle birlikte
en Onemli rol oynayan pankreas hormonudur. Bu fonksiyonunu gerek karbonhidrat
metabolizmasi tizerindeki direkt etkisiyle ve gerekse insiilin salgilanmasini artirmak

suretiyle yapar.

4. Diger hormonlar: asagida sayilan diger hormonlar beta hiicrelerinde
salgilanmayi, plazmadaki substrat diizeyinin degistirmek suretiyle dolayli olarak
etkilerler. Bu hormonlar biiylime hormonu ve somatomedinler, kortizol, estrojenler,

projesteron ve somatomatropinler’dir.

5. Sinirsel diizenleme: sinirsel diizenleme yemekler arasinda kalan siire i¢erisinde
ac kalma (starvazyon) durumunda, ayrica ¢evrede degisikliklere ve stres durumlarina
verilen yanitlar sirasinda insiilin - salgilanmasinin  ve dolayisiyla gliseminin
diizenlenmesinde 6nemli rol oynar. Sempatik sistemin insiilin saliverilmesi iizerinde
dual etki yapar. Sempatoadrenal hiperaktivitenin egemen etkisi, insiilin salgilanmasinin
inhibisyonudur. Vagus stimiilasyonu insiilin salgilanmasini artirir ve bu etki atropin ile
bloke edilir. Yemenin “sefalik” doneminde insiilin salgilanmasinin artmasi, hipotalamus

aracilig1 ile vagal tonusun artmasina baghidir.

Hipotalamus, insiilin salgilanmasi tizerinde etkili sempatik ve parasempatik sinirlerin,
kosullara gore dengeli etkinlik gostermelerini saglayan 6nemli bir yapidir. Ventrolateral
hipotalamusun stimiilasyonu insiilin salgilanmasii artirir, ventromediyal bdoliimiin

stimiilasyonu ise salgilanmay1 inhibe eder.

6. Diger etkenler: Somatostatin, adaciklarin D (delta) hiicrelerinden salgilanir ve
gerek insiilin ve gerekse glukagon ve panreatik polipeptidin salgilanmasini giiclii bir
sekilde inhibe eder. Pankreas Langerhans adaciklarinda varhigi gosterilen dopamin ve
serotonin, insiilin salgilanmasin1 azaltirlar. Prostaglandinler azaltici veya cogaltic

etkinlik gosterirler.
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Adacik hiicrelerinin salgiladig1 diger bir madde adacik amiloid polipeptidi (IAPP) dir.
37 aminoasid rezidiili olan bu madde beta-hiicrelerince salgilanir ve glukoz

metabolizmasi tizerinde insiilin karsit1 etki yapar (41).

Saglikli bireylerde, insiilin sekresyonu bazal ve uyarilmis olarak ikiye ayrilabilir. Bazal
insiilin; yemekler arasinda ve gece boyunca, yetigskinlerde ortalama 0.5-1 U/saat hizinda
salgilanir ve 5-15 pU/mL serum konsantrasyonu saglar. Uyarilmis insiilin sekresyonu
yemek alimi sonucu, Ogiinlerin hemen oOncesinden 30 dakika sonrasina kadar
gerceklesir, 60-80 pU/mL insiilin konsantrasyonu saglar ve 2-4 saat iginde serum

insiilin konsantrasyonlar1 bazal diizeye doner (43).

Hizli, orta ve uzun etkili insiilin preparatlarinin farmakokinetik 6zellikleri, fizyolojik
insiilin sekresyonuna benzer etki ile normogliseminin saglanmasimni son derece

zorlastirmaktadir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. insiilin preparatlarinin etki ve dzellikleri

Insiilin Tipi Etki Baslangic1 (saat) | Tepe Etki (saat) | Etki Siiresi (saat) '\é?:((ls(lsr;:tr)n
Regular 0,5-1 2-3 3-6 4-6
NPH 2-4 4-10 14-16 16-18
Lente 3-4 4-12 12-18 16-20
Ultralente 6-10 %‘;Zgisiﬁh 18-20 20-30

Ideal bir kisa etkili insiilin analogunda olmas1 gereken &zellikler sunlardir:

1. Etkisi enjeksiyonu takiben 1 saat iginde baglamali, etki siiresi 4 saatten kisa olmali,
2. Tiim hastalarda etkinligi benzer olmali,

3. Etkinligi, regular insiiline en az esit veya daha fazla olmali,

4. Immiinojenik olmamali (antikor olusumuna yol agmamali),

5. Kimyasal olarak stabil olmali,

6. Diger instilinler ve insiilin analoglari ile karigtirilabilmelidir (43).
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2.3. DIABETES MELLITUS
2.3.1. Tamim

Diabetes mellitus, insiilin sekresyonu, insiilinin etkisi veya her ikisindeki
bozukluklardan kaynaklanan, 6zellikle hiperglisemi ile karakterize, karbonhidrat, lipid
ve protein metabolizmasi bozukluklari ve hizlanmis aterosklerozla birlikte
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarla seyreden kronik, metabolik bir
hastaliktir (24). Hastaligin ortak sonucu olan kan sekeri yiiksekligi (hiperglisemi)
kontrol altina alinamazsa zaman i¢inde diyabetin kronik komplikasyonlar1 olarak kabul
edilen retinopati, nefropati, periferik ve otonom ndropati gibi mikrovaskiiler diizeydeki
problemlerden kaynaklanan sorunlara yol acar. Diyabetin varligi, ayrica diyabete 6zgii
olmayan koroner kalp hastaliklari, serebrovaskiiler hastaliklar ve periferik damar
hastaliklar1 gibi makrovaskiiler sorunlarin daha erken yaslarda ortaya ¢ikmasina ve daha
agresif seyretmesine de neden olabilir. Boylece diyabet, hastalarin yasam kalitesini

diisiirdiigii gibi yasam siiresini de kisaltabilir (48).

Diyabet hastaliginin kliniginde sik goriilen belirtiler; agiz kurulugu, ¢ok su i¢cme, sik
idrara ¢ikma, aclik hissinin fazla olmasi ve cok yemek yemedir. Ag¢lik hissi, insiilin
yetersizliginden dolay hiicrelere yeterli glikoz giremedigi icin olusmaktadir. Insiilinin
yoklugu veya etkisizligi sonucu, alman besin hiicre i¢ine girerek enerjiye
doniisemediginden aglik hissi devam etmektedir. Bunun disinda halsizlik, yorgunluk
(hiicrelerdeki enerji yetersizligi hiicre fonksiyonlarinda yavaslama ve azalmaya yol
acmakta, bu durum genel viicut giiclinde diismeye neden olmaktadir. Zayiflama, bulanik

gorme, ciltteki yara ve kesiklerin geg iyilesmesi gibi belirtiler de goriilmektedir (25).
2.3.2. Tarihge

DM, antik caglardan beri ciddi bir saglik problemi olarak addedilmistir. Diyabet ile
ilgili en eski kayitlar Milad’dan énce (M.0O.) 1550 yillarinda Misir’da yazilmis Ebers
papiriisiinde bulunmustur. Bu papiriiste diyabet hastaligina benzer, ¢ok idrara ¢ikma ile
seyreden bir durumdan bahsedilmektedir. Hindular’da Ayur Veda’da bocek, sinek ve

karmcalarin bazi insanlarin idrariin yapildig1 yere toplandigin1 kaydetmislerdir (26).

Glinlimiiz tip literatiirlinde kullanilan Diabetes ve Mellitus kelimeleri Yunanca “akip

gitmek” anlamina gelen dia+betes ve bal kadar tatli anlamina gelen mellitus
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kelimelerinden tiiretilmistir. Diabetes kelimesi ilk kez Anadolu topraklarinda,
Kapadokya’da Milad’dan sonra (M.S.) 2. yiizyilda Arateus tarafindan kullanilmistir.
Avrateus, diyabet hastaligini idrar miktarinda artma, asir1 susama ve kilo kaybinin oldugu

bir hastalik olarak tanimlamistir (49).
2.3.3 Epidemiyoloji

Diyabet sinsi seyirli bir hastalik oldugundan prevalansinin saptanmasi da giicliik
yaratmaktadir. Hemen hemen tiim toplumlarda goriilmesine karsin diyabet prevalansi
irka bagli olarak anlaml farkliliklar gdstermektedir. Papua Yeni Gine’deki kabilelerde,
Eskimolar arasinda veya Cin’de % 1 olan prevalans, Avustralya yerlilerinde,
Naurulularda veya Arizona’daki Pima Kizilderililerinde %20-45’e  kadar
¢ikabilmektedir (50). Bugiin yeryiiziinde diyabet prevalansi en yiiksek topluluk Pima
yerlileridir. Aksine, Alaska yoresi Eskimolarinda prevalans oldukc¢a diisiiktiir. Hastalik
ilk yillarda genellikle asemptomatik seyrettiginden, gelismis {ilkelerde bile
diyabetiklerin bilinmeyen diyabetlilere oran1 2/1°dir. Diinya Saglik Orgiiti (WHO,
World Health Organization)’nlin yaptig1 ¢alismalara gore 100 milyon civarindaki
diyabetli sayisinin dniimiizdeki on yilin sonunda 200 milyona ve 21. yiizyilin baslarinda

da 300 milyona ulagmas1 beklenmektedir (51).

Bolgelere gore 2003 yilindaki diyabet prevalanslar incelendiginde; Kuzey Amerika’ da
% 7,9, Bat1 Pasifik Bolgesi’ nde % 3,1, Dogu Akdeniz ve Ortadogu’ da % 7,0 ve
Avrupa’ da % 7,8 civarindadir ve 2025 yilindaki diyabet prevalanslarinin Kuzey

Amerika’ da % 9,7, Bat1 Pasifik Bolgesi’ nde % 4,3, Dogu Akdeniz ve Ortadogu’ da %
8,0 ve Avrupa’ da % 9,1 civarinda olacagi bildirilmistir (52).
2.3.4. Tam

Amerikan Diyabet Birligi'ne (ADA) gore diyabet tanisi, aglik kan sekerinin vendz
plazmada ardisik en az iki dl¢limde 126 mg/dl veya iizerinde olmasi ile konur. Ayrica
giiniin herhangi bir saatinde aclik ve tokluk durumuna bakilmaksizin vendz plazmada
olgiilen kan sekerinin 200 mg/dI’nin iizerinde olmasi ve buna polidipsi, poliiiri, polifaji,
kilo kayb1 gibi diyabet semptomlarinin eslik etmesi de tan1 koymak i¢in yeterlidir (53).
(Tablo 2.2).
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Tablo 2.2. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tan1 kriterleri (54)

Diabetes mellitus

Rasgele glukoz (+ diyabet semptomlari) =200
APG (en az 8 saatlik acligi takiben) =126
OGTT'de 2. st PG =200

Bozulmus Glukoz Toleransi (IGT)

OGTT'de 2. st PG | 140-199

Bozulmus Aclik Glukozu (IFG) (=)

APG (en az 8 saatlik acligi takiben) | 100-125

(#) Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile ‘mg/dl’ olarak dlcilir.

=} 2006 yil WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dlve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir.

APG: Aclik plazma glukoz diizeyi, 2.st PG: 2.st plazma glukoz diizeyi, O0GTT: Oral glukoz tolerans testi, IGT: Impaired glucose
tolerance, IFG: Impaired fasting glucose, WHO: Diinya Saglik Orgiitii, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu.

2.3.5. Simiflama

Ozetlenen diyabet siniflamasinda dért klinik tip yer almaktadir. Bunlardan iigii (tip 1
diyabet, tip 2 diyabet ve gestasyonel diabetes mellitus (GDM)) primer, digeri (spesifik

diyabet tipleri) ise sekonder diyabet formlar1 olarak bilinmektedir.
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I. Tip 1 diyabet (Genellikle mutlak insilin noksanligina sebep olan B-hiicre yikimi vardir.)

A. Immiin aracilikli

B. idyopatik

II. Tip 2 diyabet (insiilin direnci zemininde ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir.)

Il. Gestasyonel diabetes mellitus [GDM] (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle dogumla
birlikte diizelen diyabet.)

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

A. i-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti

[monogenik diyabet formlari)

20. Kromozom , HNF-4a (MODY1)
7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
12. Kromozom, HNF-1a (MODY3]
13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)

17. Kromozom, HNF-1R3 (MODY5)
2. Kromozom, NeuroD1 (MODY6)
Mitokondriyal DNA

Neonatal diyabet (Orn. Kir6.2
mutasyonuna bagli diyabet)
Digerleri

B.insiilinin etkisindeki genetik defektler

C

D

.P
SE

Leprechaunism
Lipoatrofik diyabet
Rabson-Mendenhall sendr.
Tip A insiilin direnci
Digerleri
ankreasin ekzokrin doku hastaliklari
Fibrokalkuloz pankreatopati
Hemokromatoz
Kistik fibroz
Neoplazi
Pankreatit
Travma/pankreatektomi
Digerleri
ndokrinopatiler
Akromegali
Aldosteronoma
Cushing sendr.
Feokromositoma,
Glukagonoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Digerleri

E. llag veya kimyasal ajanlar

Atipik anti-psikotikler
Anti-viral ilaglar
B-adrenerjik agonistler
Diazoksid

Fenitoin
Glukokortikoidler
a-Interferon

Nikotinik asit
Pentamidin

Proteaz inhibitorleri
Tiyazid grubu diliretilkler
Tiroid hormonu

Vacor

Digerleri

G. immun aracilikli nadir diyabet formlari

Anti-insiilin reseptor antikorlari
Stiff-man sendr.
Digerleri

H. Diyabetle iliskili genetik sendromlar
(Monogenik diyabet formlari)

Alstrom sendr.

Down sendr.

Friedreich tipi ataksi
Huntington korea
Klinefelter sendr.
Laurence-Moon-Biedl sendr.
Miyotonik distrofi

Porfiria

Prader-Willi sendr.

Turner sendr.

Wolfram (DIDMOAD) sendr.
Digerleri

IV. Diger spesifik diyabet tipleri

HNF-1c: Hepatosit niikleer faktor-1c:, MODY1-6: Genclerde goriilen eriskin tipi diyabet formlan 1-6 (maturity onset diabetes of the
young 1-6), HNF-4c Hepatosit nikleer faktor-4e, IPF-1: Insilin promotér faktdr-1, HNF-18: Hepatosit niikleer faktr-1p,
NeuroD1: Ndrojenik diferansiyasyon 1, DNA: Deoksi-riboniikleik asit, DIDMOAD sendr.: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik

atrofi ve sagirlik (deafness] ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu).
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2.3.6. Fizyopatoloji/Etiyoloji
2.3.6.1. Tipl DM

Diyabetik hastalarin %10-20’sini olusturan Tip 1 Diabetes Mellitus, pankreas beta
hiicresinin ~ selektif ve ilerleyici harabiyetine bagli tiim diyabet hastalarim

kapsamaktadir.

Tip 1 Diabetes Mellitus’un etiyolojisinde genetik egilim ve cevresel faktorler sorumlu
tutulmaktadir. Hastalik genellikle ¢ocukluk ve adolesan yasta baslamaktadir. Vakalarin

¢ogunlugu tan1 aninda 30 yasin altinda bulunmaktadir (55).

Tip 1A diyabet: Genetik yatkinligi (riskli doku gruplar1) bulunan kisilerde g¢evresel
tetikleyici faktorlerin (virisler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle otoimmunite
tetiklenir ve ilerleyici B-hiicre hasari baglar. B-hiicre rezervi %80-90 oraninda azaldig:
zaman klinik diyabet semptomlar1 ortaya ¢ikar. Tip 1A diyabette baslangicta kanda

adacik otoantikorlar1 pozitif bulunur.

Tip 1B diyabet: Otoimmunite disindaki bazi nedenlere bagli mutlak insiilin eksikligi

sonucu gelisir. Kanda adacik otoantikorlar1 bulunmaz (54).
2.3.6.2. Tip2 DM

Her ne kadar Tip 2 diyabetin klinik belirtileri gogunlukla 40 yasin iizerinde ortaya ¢iksa
da ve artan viicut agirligi ile iliskili olsa da, genetik faktorlerin patofizyolojisinde baskin
rol oynadig1 goriilmektedir. ikizlerde ¢ok yiiksek bulunan uyum orani, farkli sosyal
cevrelerde biiyiitiilseler bile, ikizlerden birinde Tip 2 diyabet goriildiigiinde digerinde de
sonraki yillarda klinik olarak belirgin Tip 2 diyabet gelisme olasiligimnin ¢ok yiiksek
oldugu anlamina gelmektedir. Genetik predispozisyon bu nedenle major bir belirtectir
ve diyabetik fenotipin olugmasinda c¢evresel faktorlerin kiigiik bir etkisi olabilir.
Bununla birlikte, yasam tarzi ve diger sosyal degisikliklerin oldukg¢a biiyiik bir klinik
onemi vardir. Bu faktorlerin hastaligin baslangic1 ve olasi koruyucu stratejilerin

uygulanma sansi tizerinde giiclii etkileri vardir.

Glikoz homeostazisi gdoz Oniine alindiginda, klinik ac¢idan asikar tip 2 diyabet, tipik
olarak asagidaki sira ile gelisen ve hastalik siirecinin farkli evrelerini temsil etmesi olasi

li¢ patofizyolojik fenomen ile karakterizedir:
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Insiilin duyarliliginda azalma veya insiilin direnci

Goreceli insiilin yetersizligi ile birlikte pankreas beta-hiicrelerinin fonksiyon

bozuklugu

Karacigerde glikoz tiretiminde artis (56).

Tip 2 diyabette primer patolojinin beta hiicre fonksiyon bozuklugu veya insiilin direnci

olmasinda yas, etnik farkliliklar, obezite ve diyabetin heterojenitesinin kismen de olsa

belirleyici oldugu ileri siirtilmektedir (57).

Son yillarda bunlara eklenen dordiincii bir goriis, primer defektin hiperinsiilinemi

oldugu ve insiilin direncinin hiperinsiilinemiye bagli olarak olustugu hipotezidir.

Hiperinsiilineminin nonoksidatif glikoz kullanimini veya glikojen sentezini bozarak

tipk1 Tip 2 diyabette oldugu gibi insiilin direncine yol agabilecegi ileri siiriilmektedir

(58).

2.3.7. Risk Faktorleri

TIP 2 DM igin risk faktorleri:

Ailede DM ykiisii.

Beden kitle indeksi (BKI)® si 27 kg/m? iizeri olan ve bel/kalga orami 1.0’den

biiyiik olan obez ve/veya android obezler

Kirsal alandan kentsel alana gdc¢ edenler veya aktif bir yasamdan pasif bir

yasama donmiis kisiler

Metabolik (sendrom X) sendromlu kisiler

Diyabet prevalansi yiiksek etnik gruplara mensup kisiler
Yas (45 yas ve lstii)

Oncesinde tespit edilmis IFG(bozulmus aglik glisemisi) veya IGT(bozulmus

glukoz toleransi) olmasi
Hipertansiyon
Hiperlipidemi (HDL <35 mg/dl, ve/veya (TG) >250 mg/dl)

Gestasyonel DM veya 4000 gramdan daha agir bebek dogurmus olmak
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e Sekonder diyabete yol agabilecek hastalig1 olanlar

e Diyabetojenik ilag kullananlar

e Glikoziirisi bulunan kisiler

e Polikistik over sendromu olan kadinlar

e Sizofreni hastalar1 ve atipik antipsikotik ila¢ kullanan kisiler

e Koroner, periferik veya serebral vaskiiler hastaligi bulunanlar (54,59,60)

2.3.8. Tedavi Yaklasimlar

Diyabet, bireylerin ve ailelerin yasamlarinin tiim yonlerini etkileyen, zorunlu yagam
bicimi degisiklikleri ve korliik, koroner arter hastaligi (KAH), bobrek yetmezligi, ayak
yaralart gibi komplikasyonlar ile yasam kalitesini azaltan, bu etkileri ile yasam boyu

sliren bir hastaliktir (61).

Diinya Saglk Orgiiti ve Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF) Tarafindan
Diizenlenen Uluslararasi Diyabet Programi Toplantilari (SVD) min diyabetik bireyler
icin belirledigi genel hedefler;

e Saglikta siireklilik gosteren iyilesme, nitelik ve nicelik olarak normal

beklentilere yaklasan bir yagamin saglanmasi,

e Arastirma ¢alismalarim1 yogunlagtirarak diyabet ve komplikasyonlarinin

onlenmesidir (62).

Diabetes Mellitus tedavisinde basamakli tedavi uygulanir. Bunlar hasta egitimi,

egzersiz, diyet, oral antidiyabetikler ve insiilin seklinde siniflandirilabilir.
2.3.8.1 Hasta Egitimi

Diyabetik hasta egitiminin amaglari; hastanin kendisini daha iyi hissetmesini saglamak,
hastaligin daha iyi kontrolii ile hastaligin yan etkilerinden korunmak, tedavi giderlerini
azaltmak ve hastanin yeni teknolojiyi kullanabilmesini kolaylastirmaktir. Bu amaglarla
hasta egitimi, hastanin diyabete yonelik bilgi ve deneyimini artirmak icin siirdiiriilen

cabalarin tiimiinii icermektedir (63).

Diyabet, Avrupa’da korliige neden olan hastaliklar i¢inde birinci siradadir. Bacak
kesilmelerinin yarisindan fazlasinin sorumlusudur ve bobrek yetersizliginin en énemli

sebeplerinden birisidir. Egitim programina alinan diyabetlilerde hastaligin yol actig1
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diger organ hasarlar1 %80, diyabetik ayak sorunlarindan dolay1 bacak, ayak kesilmeleri

%¥50, acil tedavi gerektiren diyabet komalar1 %70 oranda daha az goriliir (64).

Diyabetik hasta egitimi; hastaya 6zel, onun benimseyip uygulayabilecegi sekilde
diizenlenmeli, giincel ve siirekli olmalidir: Ciinkii; Diyabet yasam boyu siiren

ilerleyici bir hastaliktir.

Insanlar 6grendiklerini unutabilirler.

[lk verilen egitim yeterli olmayabilir.

Egitim verildiginde hasta egitime agik olmayabilir.

Hastanin hedefleri hekimin hedeflerinden farkli olabilir.

Bilinenler yapilanlardan farklidir. Egitimin etkisi zamanla azalabilir.

Zaman iginde verilen bilgiler degerini kaybedebilir, goriisler degisebilir, teknik
gelismeler artabilir (63).

Hastaya egitim verilmesi ve danismanlik yapilmasi gerektiginde {i¢ ana konu Onemli

bulunmaktadir. Bunlardan birincisi; hastalik ve hastaligin seyri konusunda hastanin

bilgilendirilmesi gerekmektedir. Ikincisi; hastaligin komplikasyonlarla seyrettigi ve

bunlarin Onlenmesinde uzun siireli kan glikoz kontroliiniin 6nemli oldugunun

vurgulanmas1 gerekmektedir. Ugiinciisii ise, hastalarin ve yakinlarinm egitime aktif

olarak katilmalar1 saglanmali ve sorunlari, yakinmalarim1 aktarma bicimleri dikkatle

dinlenmelidir. Hastalarin deneyimlerini aktarmalarina olanak verilmeli ve gerekiyorsa

psikolojik yonden destek saglanmasi gerekmektedir (63).

2.3.8.2. Egzersiz

Diyabette egzersiz,

Mevcut komplikasyonlara adapte edilerek planlanmis diizenli fizik aktivite tiim

diyabetli hastalara 6nerilir.

Boyle bir program genel saglik yararlar1 ve kilo kaybii kolaylastirmasi

bakimindan onemlidir.

Diizenli fiziksel aktivite insiilin direncini azaltir ve yiiksek riskli kisilerde tip 2

diyabeti onler (54).
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Egzersiz, viicut hiicrelerinin insiiline duyarliligini, insiilin reseptdr sayisini, reseptorlerin
duyarliligini, hiicrelerin glikozu depolama yetenegini artirir. Karaciger tarafindan
olusturulan glikozu ve viicut yagini azaltir, adale kiitlesini artirir. Kolesterol, trigliserid

seviyelerini ve kan basincini disiiriir (65).
2.3.8.3. Diyet

Kan sekeri kontroliinii saglamak icin belirli besinlerin yenilmemesi ile iliskili 6nerilere
ilk kez Misir Papiruslari’nda rastlanmis ve giinlimiize kadar bilimsel g¢alismalarla
desteklenen ¢esitli Oneriler “Tibbi Beslenme Tedavisi (TBT)” adi altinda diyabet

tedavisindeki yerini almistir (66).

Tibbi beslenme tedavisinin hedefleri, komplikasyon riskini azaltacak veya Onleyecek
diizeyde glisemi kontroliinii elde etmek, kardiyovaskiiler hastalik riskini azaltacak
diizeyde lipit ve lipoprotein profilini saglamak, vaskiiler hastalik riskini azaltacak hedef
kan basincina erigsmektir. Boylece dislipidemi, hipertansiyon, kardiyovaskiiler
hastaliklar, nefropati, néropati gibi kronik komplikasyonlari 6nlemek veya tedavi
etmek, saglikli bir yasam ic¢in uygun besin secimini ve fiziksel aktivite diizeyini

saglamak seklinde olmalidir (67).

Amerikan Diyetisyenler Birligi ve ADA, tip 1 ve tip 2 diyabetlilerin taniy1 izleyen ilk
bir ay i¢inde, GDM olgularinin ise taniy1 izleyen ilk hafta i¢cinde miimkiinse diyabet
ekibinde bulunan bir diyetisyene sevk edilmesini ve tibbi beslenme tedavisi igin 2-3

vizitte toplam 2.5-3 saat ayrilmasi gerektigini bildirmektedir (54).
T1ibbi beslenme tedavisi,

e Prediyabetli veya diyabetli hastalar bireysellestirilmis TBT almalidir. Bu tedavi

diplomal1 bir diyetisyen tarafindan en iyi bigcimde saglanir.

e Beslenme egitimi prediyabetli veya diyabetli kisinin bireysel gereksinimlere,
gerekli degisiklikleri yapabilirlik durumuna, degisime istekliligine duyarli

olmalidir.

e TBT, AIC diizeylerinde, Tip 1 diyabetlilerde yaklasik %1, tip 2 diyabetlilerde
%1-2, LDL kolesterol diizeylerinde 15-25 mg/dl azalma saglar (54).
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2.3.8.4. Oral Antidiyabetikler

Tip Il diyabetli hastalarda, hiperglisemi ve metabolik bozukluk diyet ve egzersiz
tedavileri ile kontrol altina alinamadiginda karbonhidrat metabolizmasini diizeltebilmek
amaciyla cesitli oral ajanlar kullanilmaktadir. Tip II diyabetli hastalarin biiyiik bir
¢ogunlugu oral hipoglisemik ajanlarla ek tedaviye gereksinim duymaktadir (68).

Insiilin’in diyabet tedavisindeki giiclii etkinligine karsin agiz yoluyla alinamamasi
onemli bir sakinca olusturur. Bu nedenle oral yoldan etkili olan antidiyabetikler ilaglarin
bulunmas: igin uzun siire arastirmalar yapilmistir. ilk olarak 1920’lerde bitkisel
kaynakl1 bir alkaloid olan dekametilendiguanid (Synthalin A) maddesi bulunmustur. Bu
madde kan glukoz diizeyini diislirmesi yaninda belirgin hepatotoksik etki
gosterdiginden terkedilmistir. Daha sonra bulunan bir alkaloid olan hipoglisin A
maddesi de hipoglisemi olusturmasina karsin toksik etkilerinin fazlaligi nedeniyle revag
bulmamistir. 1940’larin basinda tifo tedavisi i¢in kullanilan bir siilfonamid tiirevinin
hastalarda hipoglisemi olusturdugu goézlemlenmistir; bu maddenin kopeklerde belirgin
bir hipoglisemi olusturdugu ve panreatektomiden sonra bu etkinin ortadan kalktigi
bildirilmistir. Bu gézlemden, 1955 yilina kadar diyabet tedavisinde yararlanilmamistir.
Bu tarihte, karbutamid adli siilfoniliire tiirevi ila¢ tedaviye girmis ve bunu daha az
toksik olan diger tiirevler izlemistir. Daha sonra fenformin ve diger biguanid tiirevleri
tedaviye girmistir. Bunu, 1990’larda siilfoniliireler gibi insiilin salgilatict (sekretagog)
olan, daha kisa etkili meglitinidler (repaglinid ve nateglinid) ve biguanidler gibi insiiline
duyarlagtirict olan tiazolidindionlar (rosiglitazon ve pioglitazon) izlemistir. Nihayet
2000’11 yillarin basinda onceki ilaglara gore farkli bir mekanizma ile antidiyabetik etki
yapan, insiilin salgilatict ve glukagon salgilanmasini1 azaltici barsak hormonlar1 olan

ikretin-mimetik antidiyabetik ilaglar tibbi kullanima girmistir (41).
A Insiilin Salgilaticilar (sekretagoglar)

Siilfoniliire tiirevi ilaclar

Siilfoniliirelerin beta hiicrelerine Ca®* girisini artirmalari, onlart dolayli sekilde
depolarize etmelerine baglidir. Bu hiicrelerin membraninda bulunan ATP’ye-duyarh
potasyum kanallari, hiicre i¢inde dogal olarak olusan ATP tarafindan inhibe edilir

(kapatilir).
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Siilfoniliire tiirevi ilaglar tedavinin baglangicinda pankreastan insiilin salgilanmasini
artirmak suretiyle terapotik etki olustururlar. Bu etkiye toleransin olustugu ileri
donemde ise hedef hiicrelerin insiiline duyarliigi artirmak suretiyle antidiyabetik

etkinlik olustururlar.

Insanda kisa siire verildiklerinde, Langerhans adaciklarinda alfa hiicrelerinden glukagon
salgilanmasini ve bu hormonun plazmadaki diizeyini etkilemezler. Uzun siire
verildiklerinde ise glukagon salgisini genellikle inhibe ederler. Glukagon salgisinda
yaptiklari inhibisyon, fazla salgilanan insiiline bagli ikincil bir etki degildir; insiilinden
bagimsiz olarak olusur. Bu ilaglarin pankreastan somatostatin salgilanmasini artirdiklari

gosterilmistir (41).
Meglitinidler

Meglitinid tiirevi ilaglarin farmakolojik etki profili, etki siiresinin kisa siirmesi disinda
stilfoniliirelerinkine benzer. Siilfoniliireler gibi, beta-hiicresini siilfoniliire reseptor-1
(SUR1) aracihigi ile etkilerler. Boylece pankreas beta hiicrelerinden insiilin
salgilanmasin1 artirirlar; salgilama tizerindeki etkilerinin siilfoniliirelerininkinden

onemli bir farki, daha kisa stirmesidir (41).

B. Insiiline Duyarhlastiricilar

Biguanidler

Etki mekanizmalan siilfoniliirelerinkinden farklidir. Beta hiicrelerini etkilemezler ve
insiilin salgisin1 artirmazlar. Etkilerinin pankreas disindaki yapilar {izerinde oldugu
sanilmaktadir.  Insiilin  diizeyini  azaltirlar. Etki mekanizmalar1  kesinlikle

bilinmemektedir. Baglica {i¢ mekanizma ileri siiriilmektedir.

1)periferik dokularda insiilinin etkinligini reseptor sonrasi diizeyde artirirlar. Anaerobik
glikolizi hizlandirmak suretiyle glukoz utilizasyonunu artirirlar. Bunun sonucu laktik

asid olusumunu hizlandirirlar.
i1)ince barsaktan glukoz absorpsiyonunu azaltirlarsa da bunun pratik 6nemi kuskuludur.

ii1)glukoneojenezi azaltarak karacigerden glukoz c¢ikisimi azaltirlar; bu etkinin insiilini

potansiyelize etmeleri sonucu meydana gelmesi olasilig1 vardir (41).
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Tiazolidindionlar

Hiicre diizeyindeki etki mekanizmalari tama olarak heniiz aydinlatilamamistir. Etkili
olabilmeleri i¢in ortamda insiilin bulunmali ve ona rezistans gelismis olmalidir.
Tiazolidindionlar, insiilin hedef hiicrelerinde o6zellikle yag dokusu hiicreleri
(adepozitler)’de “peroksizom proliferatoriinii aktive eden reseptor-gama adli aslinda bir
niikleer transkripsiyon faktorii olan niikleer reseptorlere baglanarak onu aktive ederler;

baska bir degisle bu reseptorlerin agonistidirler (41).
C. inkretin-mimetikler

Bu grup ilaglar pankreas beta hiicrelerinde insiilin salgilanmasini artirirlar ve glukagon
salgilanmasint azaltirlar. Midenin bosalmasimi  geciktirerek besin maddelerinin
sindirimini ve barsaktan emilmesini yavaslatirlar. Ayrica istahi azalttiklar1 i¢in besin
allmmm azaltma ve kilo kaybi1 yapma potansiyelleri vardir. Kilo artirmamalari

bakimindan biguanidlere benzerler.
1. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) agonistleri
2. Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri (41)

Baglica insiilin salgilatic1 (sekretogog), insiilin duyarlilagtirici (sensitizer) ve alfa
glukozidaz inhibitorleri olarak ti¢ grup oral antidiyabetik (OAD) vardir. Ayrica yeni
gelistirilen ve bir kismi oral olarak kullanilabilen ‘insiilinomimetik’ ilaglar da tip 2

diyabet tedavisinde genis kullanim alan1 bulabilecektir (54).
OAD ilaglarin kullanimu ile;
e Kan glikoz kontrolii stirekliliginin saglanmasi,
e Yan etkilerin en az olmasi,
e Kullanilan ilaglar arasinda olumsuz etkilesimin olmamasi,
e [Insiilin direncinin azaltilmas,
e Diyabet komplikasyonlarinin ortaya ¢ikisinin veya ilerlemesinin 6nlenmesi,

e Pankreasin beta hiicre fonksiyonlarinin korunmasi hedeflenmektedir (69).
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2.3.8.5. Insiilin ve Analoglar

Daha iyi glukoz kontrolii saglamak i¢in, daha hizli ve daha kisa etki siireli insiilin
preparatlar1 ile zaman-etki profilleri daha stabil ve biyo etkinlikleri daha az degisken
uzun etkili insiilin preparatlarina ihtiya¢ oldugu goriisi  1990°lh  yillarda
belirginlesmistir. Rekombinant DNA teknolojisinde ilerlemeler, bu yillardan itibaren,
absorbsiyon ozellikleri ve biyolojik aktiviteleri fizyolojik insiilin salinimina daha ¢ok

benzeyen yeni insiilin molekiillerinin gelistirilmesine olanak tanimistir (70).
Kisa etkili insiilin analoglar:
Ideal bir kisa etkili insiilin analogunda olmas1 gereken &zellikler sunlardir:

1. Etkisi enjeksiyonu takiben 1 saat i¢inde baslamali, etki siiresi 4 saatten kisa

olmali,
2. Tiim hastalarda etkinligi benzer olmali,
3. Etkinligi, regular insiiline en az esit veya daha fazla olmali,
4. Immiinojenik olmamali (antikor olusumuna yol agmamali),
5. Kimyasal olarak stabil olmali,
6. Diger insiilinler ve insiilin analoglari ile karistirtlabilmeli.
Uzun etkili insiilin analoglar:
Ideal bir uzun etkili insiilin analogunda olmasi gereken 6zellikler sunlardir:

1. Etkisi yavas baslamali, etki siiresi en az 24 saat olmali, glinliik tek enjeksiyon

seklinde uygulanmali,
2. Tim hastalarda etkinligi benzer olmali,
3. Etkinligi, insan insiilinine en az esit veya daha fazla olmali,
4. Immiinojenik olmamali (antikor olusumuna yol agmamalr),
5. Kimyasal olarak stabil olmali,

6. Kisa etkili instilinler ve insiilin analoglari ile karistirilabilmeli (70).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakoloji Anabilim Dal1 Arastirma

Laboratuvarinda gerceklestirilmistir.
3.1. GERECLER

Ekstraksiyon ve Aktivite ¢aligmalarinda kullanilan kimyasal madde, sarf malzeme ve

cihazlar agsagida sunulmustur (Tablo 3.1).
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Tablo 3.1. Kullanilan kimyasal madde, sarf malzeme ve cihazlar

Kimyasal Madde Ad1 Marka
1 Metanol Merck
2 Etil-asetat Merck
3 n-Hekzan Merck
4 NaCl Sigma
5 NaHCO; Sigma
6 KCI Sigma
7 MqCl, Sigma
8 HEPES Sigma
9 CaCl, Sigma
10 Glukoz Sigma
11 De-iyonize Su
12 Rat/Mouse Insulin 96 Well Plate Assay Kit | Linco-ELISA

3.2. BITKi MATERYALI VE EKSTRAKSIYON
Bitki Materyali

Zizyphus jujuba Mill. bitkisi Eylil 2011’ de Alanya’ dan toplanmistir. Bitki ornegi,
Erciyes Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmakognozi Anabilim dalinda saklanmustir.

Bitkinin agik havada ve gdlgede kurutulmus yapraklari ve taze meyveleri kullanilmigtir.
Ekstraksiyon

Bitkinin taze meyveleri (100 g) ve bitkinin golgede kurutulmus ve toz edilmis
yapraklari ise (100 g) ezilerek sirasiyla her defasinda 500 mL n-Hekzan, EtOC, MeOH
ile 3’ er defa 37 °C’ de ekstraksiyona tabi tutuldu. Yapraklardan ayrica %S5 su ile
infiizyon hazirlandi. Daha sonra siiziintiiler algak basing altinda ugurularak ekstreler
yogunlastirilarak liyofilizatorde tamamen kurutuldu. Elde edilen ekstre miktarlar1 Tablo

3.2 de verilmistir.
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Tablo 3.2. Droglarin ekstre miktarlari

Drog Ekstre miktarlari

n-Hekzan: 1,57 g
Meyve EtOAc: 2,48 g

MeOH:10 g

n-Hekzan: 3.09 g
EtOAc: 3.01 g

Yaprak
MeOH: 44,43 g

Infiizyon: 1.17 g

3.3. HUCRE KULTUR CALISMALARI

Insiilin sekrete eden pankreatik hiicresi olan Beta-TC-6 (ATCC; katalog no:CRL-11506
) hiicre dizisi, hiicrenin yasam ortamini olusturan Dulbecco's Modified Eagle's medium
(DMEM) ¢ozeltisi igerisinde 37°C’de %5 CO2’li etiiv igerisinde inkiibe edilerek
yasatildi ve cogaltildi. Hiicreler iizerinde gerceklestirilen biitiin deneyler laminar flow

altinda steril ortamda gergeklestirildi.
Insiilin Miktar Tayini

Cogaltilan hiicreler adezif hiicreler olmasi nedeniyle %0.25 (w/v) Tripsin-0.53mM
EDTA ile kaldirilarak 24’liik plakalar iizerine 2x10° hiicre/kuyucuk olacak sekilde ekim
yapildi. Hiicrelerin insiilin sekresyonu 11mM glukoz ile tetiklendi ve ekstrelerin 250-
500-1000ug/ml dozunda glukozla tetiklenen insiilin sekresyonu {iizerinde inhibisyon
dereceleri degerlendirildi. Pozitif kontrol olarak insiilin sekretagogu olan gliklazid
(10,100 ve 1000 pg/mL) kullanildi. insiilin miktar tayini ticari kit iizerinden (Cat.#
EZRMI-13K) kit prosediiriine uygun olarak gerceklestirildi.

Hiicrenin yasam ortamini olusturan DMEM c¢ozeltisi igerisindeki glukozun hiicrelerin
insiilin sekresyonunu tetiklememesi icin hiicreler ekstrelerle muamele edilmeden 6nce
Krebs ¢ozeltisi igerisine alindi ve Krebs ¢ozeltisi igerisindeki insiilin saliminin stabil

halde kiisiik bir aralikta seyrettigi gozlendi (Sekil 3.1).
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insiilin Diizeyi
ng/mL KREBS

25,0000

20,0000 -

15,0000 -

10,0000 mKREBS
5,0000

0,0000 ; ; ;

0.SAAT 2.5AAT 4. SAAT 8. SAAT 16.SAAT 24.SAAT

Sekil 3.1. Krebs ¢ozeltisi iginde insiilin saliniminin stabil olarak seyretmesi

Pankreatik beta hiicrelerinde insiilin sekresyonu 11.1mM glukoz ile tetiklendikten sonra
inslilin diizeylerindeki artis en fazla 0., 2., ve 24. saatlerde gerceklesti. O nedenle
ekstreler uygulandiktan sonraki sonuglarin hepsi bu degerlerin ekstreli degerlerden

¢ikartilmasi ile hesaplandi (Sekil 3.2.).

insiilin Dlizeyi
ng/mL KREBS

25,0000

24,5000

24,0000

23,5000

23,0000 -

22,5000 -

22,0000 - W KREBS
21,5000 -

21,0000 -

20,5000 -

20,0000 -

19,5000 - T T T

0. 5AAT 2.SAAT 4.SAAT 8. 5AAT 16.SAAT 24 SAAT

Sekil 3.2. Glukoz ile tetiklenmis pankreatik beta hiicrelerinde krebs ¢6zeltisinin insiilin salinimina etkisi
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istatistiksel Analiz

Calismada Zizyphus jujuba Mill. bitkisinin su, metanol ve etil asetat ¢oziiciileri
igcerisinde hazirlanan yaprak ve meyve ekstrelerinin insiilin sekresyonu iizerine etkileri
incelenmistir. Bu amagla bazal insiilin sekresyonu ve 11.1mM glukoz ile tetiklenmis
insiilin sekresyonu o6l¢iilmiis ve ekstrelerin insiilin diizeyleri iizerindeki etkileri bu
sonuclarin ekstreli sonuglardan ¢ikartilmasi suretiyle hesaplanmistir. Calismada ayni
hiicre serisinden her bir doz ve ekstre i¢in 3 tekrarli Ol¢lim alinmistir. Elde edilen
sonuclar, 0. saatteki degerlerle karsilastirilarak 2. 4. 8. 16. ve 24. saatlerdeki insiilin
sekresyonundaki degisiklikler iizerinden sunulmustur. Calismada SPSS 15.0 istatistik
bilgisayar yazilimi kullanilarak gruplararasi farklar i¢in One-Way-Anova ve grup ici
farkliliklar i¢cin Student-t testi kullanmilmigtir. P<0.05 olan p degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Zizyphus jujuba bitkisinin yaprak ve meyvelerinden metanol, etilasetat, su ile elde
edilen ekstrelerinin panreatik beta hiicresi olan Beta-TC-6 iizerinde insiilin

sekresyonuna etkileri asagida grafiklerle aciklanmistir.

Ekim yapilan hiicreler iizerinde yapilacak insiilin diizeyinin o6l¢iimiinde insiilin
sekresyonu glukoz ile tetiklendi. Bu tetiklemede sadece glukoz kullanilarak pankreatik
beta hiicresinin insiilin sekresyonuna etkisi incelendi. Insiilin sekresyonunun bifazik bir

salim gosterdigi ve 2. saatte en yiiksek diizeyine ulastig1 gézlendi (Sekil 4.1).



insiilin Diizeyi
ng/mL

insiilin Sekresyonu

4

3,5

3

2,5

1

2
15 /

0,5

\/ ~—"
N

0. Saat

2. Saat

4. Saat 8. Saat 16.Saat

24.Saat

Sekil 4.1. Glukozun insiilin sekresyonuna etkisi
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Zizyphus jujuba yapraklarindan elde edilen metanol ektresinden 250 pug/ml dozunda

pankreatik beta hiicreleri lizerine uygulandi. Elde edilen sonuglara goére insiilin miktari

4. ve 16. saatte artig gosterdi (p< 0.001) (Sekil 4.2).

insiilin Diizeyi

ng/mL

YAPRAK METANOL 250

3,0

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0

o ! Ml

2

4 8 16 24

Saat

M YAPRAK METANOL 250

Sekil 4.2. Yaprak Metanol 250 pg/mL nin insiilin sekresyonuna etkisi

Yapraklardan elde edilen metanol ektreleri 500 ug/mL uygulandiginda insiilin miktar

4.saatte maksimum seviyeye ulasti (p< 0.001). Daha sonra azalarak etki gdostermeye

devam etti (Sekil 4.3).
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insiilin Diizeyi
gl YAPRAK METANOL 500

3,0

2,5

2,0

15
B YAPRAK METANOL 500
1,0
. A:. I:
2 4 8 16 24

0

Saat

Sekil 4.3. Yaprak Metanol 500 pg/mL nin insiilin sekresyonuna etkisi

Yaprak metanol ekstresinden 1000 pg/mL uygulandiginda insiilin miktart 8.saate kadar
artig gosterdi (p< 0.001) (Sekil 4.4).

insiilin Diizeyi

ng/mL YAPRAK METANOL 1000

3,0

2,5

2,0

15

1,0
0,5 B YAPRAK METANOL 1000
0,0 ,4—_,_. . . . .

0 2 4 8 16 r

-0,5

-1,0

Saat

Sekil 4.4. Yaprak Metanol 1000 pg/mL nin insiilin sekresyonuna etkisi

Yaprak metanol ekstrelerinin pankreatik beta hiicreleri iizerinde insiilin sekresyonu
tizerine etkileri doza bagimli olarak incelendiginde; 250ug/mL dozunda glukozun
tetikledigi bifazik salimin tam tersi bir salim gosterdigi, diger dozlarinda ise tek fazl

salim gosterdigi gozlendi (Sekil 4.5).
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insiilin Diizey

ng/mL Doza Bagimlilig1 ve Glukoza Gére insiilin Sekresyonu
4

3,5

: /\
25 / \ == Glukoz
AR /™

2 ~=#— YAPRAK METANOL
1000

L5 == YAPRAK METANOL

1 500

=== YAPRAK METANOL

0,5 1 / v’ \ 250

0 ; . . . . ,
05 0.SAAT  2.SAAT  4.SAAT  8.SAAT  16.SAAT 24.HAT

-1

Sekil 4.5. Yaprak metanol ekstrelerinin insiilin sekresyonu iizerinde doza bagimlilig1

Yapraklardan etilasetat ile elde edilen ekstreler 250 pg/mL dozunda hiicreler {izerine

uygulandiginda insiilin miktari en fazla 16.saatte elde edildi (p< 0.001) (Sekil 4.6).

insiilin Diizeyi

ng/mL YAPRAK ETiL ASETAT 250

3,0

2,5

2,0

15

1,0

) III I|I III

0,0 - T T v r —
0 2 4 8 16 24

Saat

B YAPRAK ETiL ASETAT 250

Sekil 4.6. Yaprak Etilasetat 250 pg/mL nin insiilin sekresyonuna etkisi

Yaprak etilasetat ektresinin 500 pg/mL dozunda panreatik beta hiicreleri tizerinde

insiilin sekresyonu tiizerine etkisi en fazla 4.vel6. saatlerde gozlendi (p< 0.001) (Sekil
4.7).
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insiilin Diizeyi

ng/mL YAPRAK ETiL ASETAT 500

3,0

2,5

2,0

1,5

B YAPRAK ETIL ASETAT 500

1,0

) I . I I:
0 2 4 8 16 24

Saat

Sekil 4.7. Yaprak Etilasetat 500 pg/mL nin insiilin sekresyonuna etkisi

Yapraklardan etilasetat ile elde edilen ekstre pankreatik beta hiicreleri ile 1000mg/mL
dozunda muamele edildiginde en fazla insiilin miktari tetiklenmesi 4.saatte gozlendi (p<
0.001) (Sekil 4.8).

insiilin Diizeyi

o YAPRAK ETiL ASETAT 1000

3,0

2,5

2,0

15

1,0

0,5 . l M YAPRAK ETiL ASETAT 1000

0,0 +—— T T T T T
TSI ER

-0,5

-1,0

Saat

Sekil 4.8. Yaprak Etilasetat 1000 pg/mL nin insiilin sekresyonuna etkisi

Yaprak etilasetat ekstrelerinin insiilin sekresyonu {izerine etkileri incelendiginde; her
doz icin glukozun yaptigi insiilin sekresyonu ile ters yonde bifazik bir salim gosterdi ve

bu salimin da doza bagimli bir sekilde gerceklestigi gozlendi (Sekil 4.9).
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insiilin Diizeyi o - v P
ng/m.  Doza Bagimlihg ve Glukoza Gore Insiilin Sekresyonu
4
3,5

} / \ —o— Glukoz
2,5
/ \ /\ - YAPRAK ETiL
2 / y.\ / \ ASETAT 1000
15 = YAPRAK ETIL
ASETAT 500
1 - =>é= YAPRAK ETIL

ASETAT 250
” > N\

0
0.SAAT 2.SAAT 4.SAAT 8.SAAT 16.SAAT NSAAT

0,5

-1

Sekil 4.9. Yaprak etilasetat ekstrelerinin insiilin sekresyonu iizerinde doza bagimlilig

Zizyphus jujuba yapraklar ile hazirlanan infiizyonlardan elde edilen ekstre (sulu ekstre)

250-500-1000 pg/mL oranlarinda pankreatik beta hiicreleri ile muamele edildi.

Sekil 4.10 ve 4.11°de insiilin miktarinin en fazla 4.vel6.saatte arttigi gozlendi (p<

0.001). Sekil 4.11 ve 4.12°de en diisiik insiilin seviyesi 24.saatte goriildii.

insiilin Duzeyi

ng/mL YAPRAK iNFUZYON 250

3,0

2,5

2,0

15

M YAPRAK INFUZYON 250

1,0

. Aﬁ. l I . I t
0,0 - T T T T T ———
0 2 4 8 16 24

Saat

Sekil 4.10. Yaprak infiizyon 250 pug/mL nin insiilin sekresyonuna etkisi
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Sekil 4.11. Yaprak inflizyon 500 pg/mL nin insiilin sekresyonuna etkisi
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Zizyphus jujuba yapraklarindan elde edilen infiizyon (sulu ekstre) pankreatik beta

hiicrelerine 1000ug/mL dozunda uygulnadiginda 16. saate kadar diizenli bir sekilde

insiilin sekresyonunu tetikledigi gozlendi (p< 0.001) (Sekil 4.12).

insiilin Diizeyi
ng/mL
3,0
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Sekil 4.12. Yaprak infiizyon 1000 pg/mL nin insiilin sekresyonuna etkisi

Zizyphus jujuba yapraklarindan elde edilen inflizyonlar pankreatik beta hiicrelerine

verildiginde insiilin miktar1 8.saatte doza bagimli olarak artti. 250 ve 500 pg/mL

dozunda glukozun insiilin sekresyonu iizerindeki etkisine ters bifazik 6zellikte bir salim

gosterdigi tepit edildi (Sekil 4.13).
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=>e=YAPRAK
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Sekil 4.13. Yaprak inflizyonlarmin insiilin sekresyonu tizerinde doza bagimlilig
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Zizyphus jujuba meyvelerinin metanol ile ekstraksiyonu sonucu elde edilen ekstreden

250 pg/mL pankreatik beta hiicreleri iizerine uygulandi; insiilin sekresyonunda artis en

fazla 4.ve 8. saatlerde goriildii (p< 0.001) (Sekil 4.14).

ng/mL
3,0

2,5
2,0
15
1,0
0,5
0,0
-0,5
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MEYVE METANOL 250
B MEYVE METANOL 250
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Sekil 4.14. Meyve metanol 250 pg/mL nin insiilin sekresyonuna etkisi

Meyve metanol 500 pg/mL uygulanan hiicrelerde en fazla insiilin seviyesi 4.ve 16.
saatlerde goriildii (p< 0.001) (Sekil 4.15).



insiilin Diizeyi

ng/mL

MEYVE METANOL 500
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2,5

2,0
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M MEYVE METANOL 500

Sekil 4.15. Meyve metanol 500 pg/mL nin insiilin sekresyonuna etkisi
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Meyve metanol 1000 pg/mL nin insiilin sekresyonuna etkisi incelendiginde 16. saatte

insiilin sekresyonunnun en yiiksek diizeye ulastigi goriildii (p< 0.001) (Sekil 4.16).

insiilin Diizeyi
ng/mL
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Sekil 4.16. Meyve metanol 1000 pg/mL nin insiilin sekresyonuna etkisi

Meyve metanol ekstrelerinde 2. ve 16. saatlerde insiilin seviyelerinin doza bagimli

oldugu gozlendi. Ayrica 500mg/mL dozunda insiilin sekresyonuna ters bifazik etki

gosterdi (Sekil 4.17).
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Sekil 4.17. Meyve metanol ekstrelerinin insiilin sekresyonu iizerinde doza bagimli etkileri
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Meyve etil asetat ekstreleri icin insiilin miktar1 uygulanan her doz i¢in 0.saatten

baslayarak artt1 (p< 0.001) (Sekil 4.18-4.20).

ng/mL
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Sekil 4.18. Meyve etilasetat 250 pg/mL nin insiilin sekresyonuna etkisi
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insiilin Diizeyi
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Sekil 4.19. Meyve etilasetat 500 pg/mL nin insiilin sekresyonuna etkisi

insiilin Diizeyi
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Sekil 4.20. Meyve etilasetat 1000 pg/mL nin insiilin sekresyonuna etkisi

Meyve etilasetat ekstreleri uygulandiginda pankreatik beta hiicreleri {izerinde insiilin
sekresyonu 4.vel6.saate doza bagimli olarak arttis gosterdi (p< 0.001). Ayrica
1000pg/mL dozunda uygulandiginda glukoz ile tetiklenen insiilin sekresyonuna zit

yonde bifazik bir salim gosterdigi tespit edildi (Sekil 4.21).
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insiilin Diizeyi
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Sekil 4.21. Meyve etilasetat ekstrelerinin insiilin sekresyonu iizerinde doza bagiml etkileri

Gliklazid cesitli dozlarda (10, 100 ve 1000 pg/mL) pankreatik beta hiicreleri {izerine

uygulandiginda; 10 mg/mL dozunda insiilin sekresyonu iizerinde énemli bir degisiklik

olusturmadigi gozlendi (Sekil 4.22).

insiilin

-0,5
-1,0

-1,5
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ng/mL

GLiKLAZiD 10 Microgram/mL

3,5

3,0
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0,5

0,0
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M GLIKLAZID 10 Microgram/ml

Gliklazid pankreatik beta hiicreleri iizerine 100 pg/mL dozunda uygulandiginda; insiilin

sekresyonunu 16. saate kadar giderek artan sekilde tetikledigi gozlendi (p< 0.001)

Sekil 4.22. Gliklazidin (10pg/mL) insiilin sekresyonuna etkisi

(Sekil 4.23).
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insiilin Diizeyi

ng/mL GLIKLAZID 100 Microgram/mL

3,5

3,0
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2,0
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"l _§
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Sekil 4.23. Gliklazidin (100pg/mL)insiilin sekresyonuna etkisi

Gliklazid pankreatik beta hiicreleri tizerine uygulandiginda 1000 pg/mL dozunda; 2. ve
16. saatlerde yiiksek olmak tizere bifazik bir salim gosterdi (p< 0.001) (Sekil 4.24).

insiilin Duizeyi

ng/mL GLiKLAZiD 1000 Microgram/mL

3,5

3,0
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Sekil 4.24. Gliklazidin (1000pg/mL)insiilin sekresyonuna etkisi

Gliklazid’in insiilin sekresyonu iizerinde etkilerinin doza bagimli olup olmadiklarina

incelendiginde 0., 2. ve 4. saatlerde doza bagimli olduklar1 gozlendi (Sekil 4.25).
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Sekil 4.25. Gliklazid’in insiilin sekresyonu iizerinde doza bagimlilig1
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Zizyphus jujuba yaprak ve meyvelerinden elde edilen ekstrelerin insiilin seviyeleri

tizerine etkilerini birbirleri ile karsilasgtirmak amaciyla glukoz ile insiilin saliminin

tetiklendigi pankreatik beta hiicrelerinde insiilin saliniminin en diisiik seviyesi olan

4.saat secildi. Ekstrelerin orta dozu olan 500 pg/mL kullanildi. En fazla insiilin salimi

secilen doz ve saatte yaprak metanol ekstresi ile gozlendi. ikinci ve iiciincii yiiksek

instilin sekresyonu saglayan ekstrelerin ise sirasiyla meyve etilasetat ve yaprak infiizyon

oldugu goriildii (Sekil 4.26).

insilin Diizeyi T .

ng/mlL Insiulin Salinimina Gore Ekstreler

2,5

2,0

1,5

1,0

0,5

0,0 T T T T ]
YAPRAK METANOL YAPRAK ETIL YAPRAK MEYVE METANOL MEYVE ETIL
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Sekil 4.26. insiilin salinimina gore ekstrelerin karsilastiriimasi
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5. TARTISMA VE SONUC

Zizyphus tiirleri sindirim rahatsizliklari, karaciger rahatsizliklari, obezite, {iriner
sikintilar, deri enfeksiyonlari, ates, diyabet, diyare ve uykusuzluk gibi birgok
rahatsizligin tedavisinde geleneksel olarak kullanilan bitkilerdir (24). Tiirkiye’de bazi
bolgelerde Zizyphus jujuba yapraklari hipoglisemik etkisinden dolay: kullanilmaktadir
(25).

Besin ogeleri i¢inde beta hiicrelerinin en duyarli oldugu uyaran glukozdur (41). Bu
yiizden pankreatik beta hiicrelerinden insiilin salinimini tetiklemek i¢in glukoz
kullanilmistir. Glukoz verilmesi ile pankreatik beta hiicrelerinde saliverilme hizi
zamana gore degisim gosterir. Baslangigtaki ylikselme Langerhans adaciklarinin beta-
hiicreleri {izerindeki glukoreseptdrlerin glukoz tarafindan aktivasyonuna baghidir. ikinci
donemdeki (gec baslayan) yiikselme ise beta-hiicresi i¢ine giren glukozun indirekt
etkisine baghdir (41). Bu, pankreastaki beta-hiicrelerinin glukoz karsisinda bifazik

etkisindendir.

Deneyde ekstrelerin insiilin sekresyonu lzerine etkisi saatlere gore incelendiginde
sadece glukoz uygulanan pankreatik beta hiicrelerinde 0. ve 2. saatlerde instlin
diizeylerinin yiiksek oldugu goriildii. Bunun sebebi pankreatik beta hiicrelerinin glukoz

ile tetiklenmesi sonucu insiilin depolarinin hizli bir sekilde bosalmasidir (Sekil 4.1). Bu
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yiizden kullanilan tim Zizyphus jujuba ekstreleri ve gliklazid ile, genel itibariyle 0. ve
2. saatlerde oOlgiilen insiilin diizeyleri glukozun aymi saatteki sonuglarina gore daha

diisiik seviyededir (Sekil 4.5, 4.9, 4.13, 4.17, 4.21, 4.25).

Pankreatik beta hiicrelerinin sadece glukoz ile muamelesinde 4. saat i¢in dlgiilen insiilin
miktar1 0. saate gore oldukea diisiik seviyededir (Sekil 4.1). Sebebi insiilin depolarinin
glukoz ile tetiklenmesi ile hizla bosalmis olmasidir. Depolarda bitmeye yakin olan
insiilinin pankreatik beta hiicrelerinde yeniden sentezlenmesi gerekir. Bu saatte
glukozun diisiikk seviyede insiilin sekresyonu saglamasina karsin, kullanilan tiim
ekstreler insiilin miktarin1 glukoza gore daha fazla artirmistir (Sekil 4.5, 4.9, 4.13, 4.17,
4.21, 4.25). Insiilin miktardaki bu artis insiilin salimmmindan ziyade, insiilin sentezine
baglidir. Bu da ekstrelerin glukozun bifazik saliminda olusturdugu ani diisiis ve

yiikselmenin 6niine gegmek acisindan dengeleyici bir rol oynayabilecegini gosterir.

Pankreatik beta hiicreleri i¢ine giren glukozun indirekt etkisi ile insiilin sentezi baslar.
Bu durum 8. saatte sadece glukoz uygulanan pankreatik beta hiicrelerinde insiilin
seviyesinin yiiksek olmasini saglamaktadir (Sekil 4.1). Kullanilan tiim Zizyphus jujuba
ekstreleri ve gliklazid’in insiilin seviyesi, glukoza gore 6l¢iildiigiinde insiilin miktarinin
diismeye basladig1 gozlendi (Sekil 4.5, 4.9, 4.13, 4.17, 4.21, 4.25). Bu diisiis glukozun
pankreatik beta hiicreleri lizerinde indirekt etki olusturmasina karsin, Zizyphus jujuba

ekstrelerinin indirekt etkisinin glukoz kadar olmadigi ile agiklanabilir.

16. saatte sadece glukoz kullanilan pankreatik beta hiicreleri iizerinde insiilin
salimiminin yeniden azaldigir goézlendi (Sekil 4.1). Bu durum sentezlenmis insiilinin
yeniden salinmaya baglamasindan kaynaklanabilir. Bu saatte kullanilan farkli dozdaki
ekstrelerin ¢ogu insiilin seviyesini artirict etki gosterdi (Sekil 4.5, 4.9, 4.13, 4.17, 4.21,
4.25). Glukoz ile ters orant1 gosteren Zizyphus jujuba ekstreleri insiilin seviyesini artirici

etkilerini, insiilin salinimindan bagimsiz oldugunu gosterir.

24. saatte Zizyphus jujuba ekstrelerinin pankreatik beta hiicreleri iizerinde insiilin
diizeylerini artic1 etkisinin, glukozunkine gore daha yiiksek oldugu goriildii. Insiilin
diizeylerini artirict bu etki 4. ve 8. saatlerdeki kadar fazla degildir (Sekil 4.1, 4.5, 4.9,
4.13,4.17,4.21, 4.25).

Glukoz ile tetiklenen insiilin sekresyonunda 4. saatte elde edilen insiilin diizeyleri
bifazik salimin en diisik degerinin oldugu saat olmasi nedeniyle ekstrelerin

karsilastirilmasinda 4. saatteki etkileri secildi. Deneyde kullanilan farkli ¢oziiciilerle
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elde edilen ekstrelerin 4. saatteki insiilin seviyesi iizerine etkisi 6l¢iildii. Bunun igin de
ortalama doz olan 500 pg/mL segilmistir. Sekil 4.26 da gorildigi gibi Zizyphus
jujuba’dan elde edilen sirayla yaprak metanol 500 mg/mL ve meyve etilasetat 500
ug/mL ekstreleri birbirine gok yakin bir sekilde insiilin diizeylerini artirdigi goriildii.
Bunlar1 sirayla yaprak inflizyon 500 ug/mL, meyve metanol 500 ug/mL, yaprak
etilasetat 500 ug/mL izlemektedir.

Zizyphus jujuba ile ilgili ilk hipoglisemik c¢alisma 1994 yilinda %3 ve %6
dekoksiyonlar1 hazirlanarak gergeklestirilen ¢alismadir. Bu ¢alismada tip 2 diyabetik
sicanlara dekoksiyonlar verilerek ikiser giin arayla kan glukoz diizeylerinde anlamli

derecede diisiis oldugu gozlenmistir (25).

Zizyphus jujuba ile 2009 yapilan caligmada bitki yapraklarinin sulu-alkollii ekstresi
kullanilmigtir. Kontrol ve diyabetik gruplarda kullanilan ekstrenin kan glukoz seviyesini
767.82 mg/dL den 250.94 mg/dl disiirdiigii gosterilmistir. Ancak kontrol grubunun

seviyesine diisiiremedigi goriilmiistiir (26).

Cesitli ¢oziiciilerle Zizyphus spina-christi (L.) Willd. ile yapilan bir caligmada
ektraksiyon ¢oOziiclisii olarak etanol, n-butanol, %70 etanol, etil asetat, petrol eteri
kullanilmigtir ve en fazla antihiperglisemik aktivite %70 etanollii ekstre ile alinmustir.
I¢inde bulunan en énemli saponin, Kristinin-A HPLC cihazi ile dogrulanmustir. En fazla
aktivite gosteren %70 etanol, n-butanol, %70 etanol ekstreleri yumusak ve sert
kapsiillere konulmus ve iki farkli formiilasyon ile olusturulan oral kapsiiller
olusturulmustur. Bu ¢alisma sonucu en yliksek saponin salimini1 %70 etanol ve yumusak
jelatinle olusturulan kapsiiller saglamistir. Bu formiilasyon akut ve uzun donem
uygulamada en fazla salimi ve en yiiksek antidiyabetik aktiviteyi saglamistir (21).
Bizim ¢alismamizda ise, yapraklarin metanol (Sekil 4.5), etil asetat (Sekil 4.9) ve sulu
ekstrelerinde (Sekil 4.13) 4.saatte glukozun bifazik salimi sirasinda insiilin depolarinin
bosaldig: siire¢ igerisinde insiilin salimini tetikledigi ve insiilin sekresyonunun arttig1 8.
saatte insiilin sekresyonunun 0. saate gore yine yiiksek oldugu ancak tavan degere

ulastirmadan diizenleyici bir rol oynadigi gézlenmistir (Sekil 4.13).

Baz1 Zizyphus tiirlerinde diyabetik siganlarda beklenilen hipoglisemik etki
gozlenmeyebilir. Zizyphus sativa yapraklarinin alkol ile hazirlanmis ekstreler 100-400
mg/kg oral dozlarda normal (kontrol) ve alloksan-diyabetik siganlara uygulanmustir.

Kontrol grubunda 2,4,6, saat sonra kan glukoz diizeyinde diisiise neden olmustur. 24
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saat icinde normal sinirlara donmiistiir. Ancak diyabetik sicanlarda 6nemli bir etki

gozlenmemistir (71).

Yine yapilan bir ¢alismada Zizyphus spina-christi yapraklarinin n-butanol ile ekstresinin
(ana glikoziti kristinin-A olan) kontrol grubu si¢anlarda bir ve dort hafta uygulanmis ve
Olgiilen parametrelerde anlamli  bir degisiklik gozlenmemistir. Buna ragmen
streptozosin-diyabetik siganlarda bir ve dort hafta uygulama sonrasinda serum glukoz
seviyesini, karaciger fosforilaz ve glukoz-6-fosfataz aktivitelerini 6nemli diizeyde
diistirmistiir. Serum piriivat seviyesinin ve karaciger glikojen iceriginin ise dort hafta
sonrasinda onemli diizeyde arttigi gozlenmistir. Serum insiilin ve pankreatik cAMP
seviyeleri de dort haftalik n-butanol ekstresi ile periyodik muamele sonrasinda artmigtir
(22). Bu galismada kullanilan n-butanol polar bir ¢oziiciidiir ve polar ¢oziicii i¢erisinde
antihiperglisemik etkinin  kristinin-A’dan  kaynaklandigi savunulmustur. Bizim
calismamizda da, polar ¢oziicii olarak kullanilan sulu infiizyonla elde edilen sonuglara
gore, yaprak inflizyonu acisindan 250 ve 500 pg/mL dozunda glukozun insiilin
sekresyonu iizerindeki etkisine ters bifazik ozellikte bir salim gosterdigi tespit edildi
(Sekil 4.13). Sulu infiizyonla elde edilen polar ekstrenin insiilin sekresyonu iizerine

etkisi n-butanol ekstresindeki gibi kristinin-A’dan kaynaklanmis olabilir.

Zizyphus spina-christi yapraklari ile yapilan bir diger ¢aligmada diyabet olmayan, tip 1
ve tip 2 diyabetik sican gruplari secilmistir. Oncelikle sadece glukoz verilen bu iig
grupta kan glukoz diizeyinin arttig1, ancak tip 1 ve tip 2 diyabetik siganlarda artigsin ¢ok
fazla oldugu gozlenmistir. Yiiklenen glukoza bagl olarak, diyabet olmayan ve tip 2
diyabetik ratlarda serum insiilin diizeyi artarken, tip 1 diyabetik ratlarda artis
gozlenmemistir. n-Butanol ekstresi (BE) ve kristinin-A(CA) ile beraber verilen glukoz
ile degerlendirme yapildiginda, BE ve CA’nin diyabet olmayan ve tip 2 diyabetik
sicanlarda serum glukoz diizeyini diislirdiigli ve serum insiilin diizeyini artirdig1
gozlenmistir, ancak tip 1 diyabetik sicanlarda serum glukoz ve serum insiilin
seviyesinde Onemli bir degisme olmamistir. En Kkuvvetli hipoglisemik etki ekstre
uygulamasindan 60 dakika sonra olusmustur. Glibenklamid verildiginde de serum
glukoz seviyesini diisiiriicii ve serum insulin seviyesini artirici etkinlik gézlenmistir. BE
veya CA ile beraber glibenklamid verildiginde BE ve CA, glibenklamidin serum glukoz
seviyesinin diisiiriicli etkisini ve serum insulin seviyesini artirici etkisini potansiyelize

etmistir. Aym1 ¢alismada diazoksit tek basina verildiginde ise serum glukoz seviyesi
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artmig; serum insiilin seviyesi ise diigmiistir. BE veya CA ile beraber diazoksit
verildiginde; BE ve CA, diazoksitin serum glukoz seviyesinin artirict ve serum insiilin
seviyesini diisiiriicii etkisini antagonize etmistir. U¢ ay gibi uzun siire BE ile uygulama
sonrasinda yapilan karaciger ve bobrek testlerinde onemli bir degisme olmamistir.
Ayrica yapilan histolojik ve patolojik incelemede de bir soruna rastlanmamigtir. Doksan
giin pes pese uygulanan BE sonrasinda yapilan serum elektrolitlerinde ve hematolojik

degerlerde de bozulma olmamustir (24).

Ayrica Michel ve ark.’nin (72) Zizyphus spina-christi (L.) Willd’in Haziran 2009’da
toplanan yapraklardan hazirladiklart etanol ekstresinde kersetin ve rutin diizeylerinin
yiiksek oldugu ve bu ekstrelerden hazirladiklar1 kapsiillerin antidiyabetik etkinlige sahip
oldugu savunulmustur. Ayni ¢alismada Haziran-Ekim arasinda toplanan yapraklardan
elde edilen ekstrelerdeki hipoglisemik etkinin icerigindeki kersetin ve rutin gibi
flavonoitlerden kaynaklanabilecegi belirtilmistir. Bizim c¢aligmamizda ise yaprak ve
meyveler Eylil ay1 igerisinde toplanmasi nedeniyle flavonoit igeriginin yiiksek
olmasindan hipoglisemik etkinin de buna bagli olarak gerceklesmis olabilecegini
diistindiirmiistiir. Bitkilerin toplanma zamanina gore flavonoit bilesenleri degismesi
nedeniyle farkli tarihlerde toplanan Orneklerle igerik analizi de yapilarak farkl

caligmalarla farkl etki diizeyi elde edilebilir.

Zizyphus vulgaris L. meyvelerinden elde edilen sulu ekstre ile serum glukoz, insiilin,
diizeylerine bakilmistir. Bu ekstrenin, kan glukoz seviyesini diisiirdligli gosterilmistir.
Bazi meyvelerin barsaktan glukoz emilimini azaltarak hipoglisemik etki gosterdigi
bilinmektedir. Bu c¢alismada Zizyphus vulgaris L. meyvelerinin de bu yolla etki
gostermis olabilecedi vurgulanmistir. Yine ayni ¢alismada cesitli konsantrasyonlarda
hazirlanan sulu ekstre ile muamele edilen diyabetik farelerde insiilin diizeyinin
diismemesi, glukoz homeostazisinde ekstra bir pankreatik yolak oldugunu
distindiirmiistiir (20). Bizim ¢alismamizda kullanilan metanol (Sekil 4.17), etil asetat
(Sekil 4.21) ekstrelerinde ise, diisiikk dozlarda diizenleyici rol oynadigi, 1000pg/mL
dozunda ise pozitif kontrol olarak kullandigimiz gliklazid gibi bifazik etkiyi ortadan

kaldirarak her saatte artirdig1 gozlenmistir.
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Zizyphus jujuba yaprak ve meyvelerinden farkli ¢oziiciiler kullanilarak elde edilen
ekstreleri, farkli konsantrasyonlarda pankreatik beta hiicreleri ile muamele edilmis ve
insiilin diizeyleri olgiilmiistiir. Kullanilan ekstrelerin insiilin seviyelerini artirdigi ve bu
etkinin bazilarinda doza bagimli olduklar1 gézlendi. Bu durum, ekstreler i¢indeki etken
madde ya da maddelerin dozlar1 ayarlanarak hipoglisemik etkilerinden faydalanilabilme
imkaninin oldugunu gosterir. Ayrica pankreatik beta hiicrelerinin glukoz ile tetiklenme
sonucu salgilanan insiilin miktarinin distiigii zamanlarda, Zizyphus jujuba’dan elde
edilen ekstrelerin insiilin miktarin1 artirdigi gézlendi. Bu durum uygulanan ekstrelerin
insiilin sekresyonu iizerine modiilator etkisinin oldugunu; c¢esitli nedenlerle fizyolojik
olarak gergeklesen ve istenmeyen insiilin dalgalanmalarmin oOniine gegilebilecegini

gosterir.

Sonug olarak, Zizyphus jujuba ekstrelerinin pankreatik beta hiicreleri lizerinde insiilin
miktarm1 artirict  etkisi  goriildii ve bu sonuglara bakilarak hipoglisemik etki
mekanizmasinin sekretagog olarak veya insililin sentezini artirarak gercgeklestirdigi

kanaatine varildi.
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