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Bu ¢alismada Rheum ribes’in aktif fenolik bilesenlerinin kalitatif ve kantitatif
analizleri yapildi. Diger taraftan kullanilan Rheum ribes ekstraktinin diyabet
sagaltimindaki etkisini klinik gdzlem, biyokimyasal ve histopatolojik verileri ile
ortaya konuldu. Rheum ribes bitkisinin yapisinda baskin fenolik bilesik olarak rutin
(922.93 mg/kg), gallikasit (90.04 mg/kg) ve kuersetin (16.83 mg/kg) bulundu. Diger
taraftan Protokatekuikasit etil ester (0.070 mg/kg), naringenin (0.229 mg/kg) ve
gentisik asit (0.343 mg/kg) ise eser miktarda tespit edildi. Standart olarak kullanilan
diger fenolik bilesikler 4-Hidoksibenzaldehit, Cikorik asit, Kumarin, Hesperidin,
Kuersetin-3-glikozit ve Vanilik asit ise tespit edilemedi. Rheum ribes’in fenolik
bilesiklerini diger antidiyabetik bitkiler ile kiyaslandiginda, bu yoniiyle zayif oldugu
sOylenebilir.

Calismanin deneysel asamasinda diyabet olusturduktan sonra 32 giin boyunca
belirli araliklarla kan glikoz diizeyleri olgiilerek gozlemlendi. Kontrol grubunda
ratlarin kan glikoz diizeyleri 65-150 mg/dL araliginda degismesine karsin DM
olusturulan tiim gruplarda kan glikoz diizeyleri tedavi boyunca 200 mg/dL‘den
yiiksek oldugu belirlendi (p<0.005). Caligmanin biyokimyasal verileri incelendiginde
kontrol grup ile deney gruplar1 arasinda GLU, ALT, Creatin, TG, ALP ve VLDL’ye
gore faklilik oldugu tespit edilmistir. Ote yandan Eliza analiz sonuglarina gére 1. ve
2. Deney gruplarda TNF-o ( 6.75 +4.68,2.12 + 1.7t1), IL-1 (35.33 £ 19.91, 33.12
27.56) diizeyini kontrol gruba (31.27 £ 21.63, 59.09 + 22.77) nazaran daha diisiik
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oldugu ortaya konuldu. Denemenin patolojik calismasinda gruplardaki ratlardan
alinan pankreas Orneklerindeki doku hasari semikantitatif ve kantitatif olarak
derecelendirildi. Incelenen tiim gruplar arasinda en genis Langerhans adacik yiizey
alaninin Kontrol grubunda (47.51 + 20.64 mm?) goriildii. Diger yandan, deney
gruplarinda Langerhans adacik ylizey alanimin kontrol grubuna gore belirgin bir
sekilde azaldigi belirlendi (p<0.0001). Yapilan mikroskobik analizlerde deney
gruplarinda Langerhans adaciklarindaki hiicrelerde belirgin  bir  vakuoler
dejenerasyon ile hiicre c¢ekirdeklerinde piknoz ve karyoreksis gibi dejeneratif
degisiklikler goriildii.

Calismanin klinik, biyokimya ve patolojik bulgulart Rheum ribes ekstraktinin
Streptozotosin ile indiiklenmis DM modelinde (Tip I) kan glikoz diizeyinin
diisiiriilmesinde etkisi olmadig1 ortaya konulmustur. Buna karsi Insiilin direncinin
azalmasinda etkili olabilecegi, bu yoniiyle metabolik sendrom ve Tip II diabet

sagitiminda denenebilecegi kanisi hasil olmustur.

Anahtar Sozcukler : Rheum ribes, Pankreas, Diyabetes mellitus
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE EFFECT OF RHEUM RIBES PLANT ON PANCREAS
METABOLISM IN DIABETIC RAT MODEL INDUCED WITH
STREPTOZOTOCIN

Neda AMIRI
Ondokuz Mayis University

Institute of Graduate Studies
Department of Chemistry
Ph.D., 12/2020
Supervisor : Prof. Dr. Halil KUTUK
Supervisor: Prof. Dr. Cevat NISBET

In this study, the qualitative and quantitative analysis of active phenolic
components of Rheum ribes were measurede. On the other hand, the effect of Rheum
ribes extract on diabetes treatment was demonstrated with clinical observation,
biochemical and histopathological data. Rutin (922.93 mg/kg), Gallic acid (90.04
mg/kg) and Quercetin (16.83 mg/kg) were found as the dominant phenolic
compounds in the structure of the Rheum ribes plant. Other similar Protocataquic
acid ethyl ester (0.070 mg/kg), Naringenin (0.229 mg/kg) and Gentisic acid (0.343
mg/kg) were detected. Other phenolic compounds used as standard 4-
Hidoxybenzaldehyde, Chicoric acid, Coumarin, Hesperidin, Quercetin-3-glycoside
and Vanilic acid could not be detected. It can be said that the phenolic compounds of
Rheum ribes are weak with this aspect when compared to other antidiabetic plants.

In the experimental process of the study, after developing diabetes, blood glucose
levels were measured and observed in specific intervals for 32 days. Although blood
glucose levels of rats in the control group varied between 65-150 mg / dL, blood
glucose levels were higher than 200 mg / dL in all groups in which DM was formed
(p <0.005). When the biochemical data of the study were examined, it was found that
there was a difference between the control group and the experimental groups in
terms of GLU, ALT, Creatin, TG, ALP and VLDL. On the other hand, according to
Eliza analysis results, TNF-a (6.75 £ 4.68, 2.12 £ 1.71), IL-1 (35.33 £ 19.91, 33.12 +
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27.56) levels were found to be lower than the control group (31.27 + 21.63, 59.09 +
22.77). In the pathological study of the trial, tissue damage in pancreatic samples
taken from rats in the groups were graded semi-quantitatively and quantitatively.
Among all the groups studied, the largest Langerhans islet surface area was seen in
the Control group (47.51 + 20.64 mm?). On the other hand, it was determined that the
Langerhans islet surface area was significantly decreased in the experimental groups
compared to the control group (p<0.0001). In the microscopic analysis, a distinct
vacuolar degeneration in the cells of the Langerhans islets and degenerative changes
such as pycnose and carrohexis in the cell nuclei were observed in the experimental
groups.

Clinical, biochemical and pathological findings of the study revealed that Rheum
ribes extract had no effect on lowering blood glucose level in Streptozotocin-induced
DM model (Type I). On the other hand, it has been concluded that it may be effective
in reducing insulin resistance, and in this respect, it can be tried in the treatment of

metabolic syndrome and Type II diabetes.

Key words: Rheum ribes, Pancreas, Diabetes mellitus
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1. GIRIS

Giliniimiizde Diyabetes Mellitus (DM) gerek iilkemizde gerekse diinyada
onemli bir halk saglhigi sorunudur. Bu hastalik akut ve kronik
komplikasyonlara neden olmaktadir. Tip 2 diyabet olusumunda iki onemli
mekanizma rol oynar. Birincisi pankreastan salgilanan insiilinin hiicre i¢ine
girememesi, ikincisi ise pankreasin insiilin {iretiminin azalmasi. Tip 2
diyabette insiilinin hiicre icine girememesi insiilin direnci olarak
isimlendirilir. Insiilinin hiicre icine girememesi sonucu, hiicrenin enerji
kaynag1 olan glikoz da hiicre icine giremez, kanda birikir ve kan sekeri
yiikselir. Bir siire sonra pankreastan insiilin salgis1 azalmaya baglar ve diyabet

tablosu olugmaya baglar.

Diyabet tedavisi iizerine ¢esitli ¢alismalarin varligina ragmen bu konu ile
ilgili tartigmalar halen siirmektedir. Diyabetli hastalarda kan seker diizeyinin
diistirmesine yonelik bir kompozisyona olan gereksinimin varligi ve mevcut
cozlimlerin yetersizligi, ilgili alanda daha ileri aragtirmalart zorunlu
kilmaktadir. Diinyanin pek c¢ok yerinde c¢esitli bitkiler, diyabet tedavisi i¢in
geleneksel yontemlerle kullanilmakta, kullanilan bu geleneksel bitki
tedavilerinin bir kismi bilimsel ¢evrelerce dikkate alinmakta ve Diinya Saglik

Orgiitii (WHO) bu alandaki ¢alismalar1 desteklemektedir.

Bu tez calismasinda streptozotosin ile olusturulan diyabetik ratlarda
meydana getirilen pankreas metabolizmas1 iizerine Rheum ribes’in sulu
ekstraktt ile tedavi edici etkinliginin arastirilmasi ve meydana gelen

degisimlerin incelenmesi amaglanmastir.

Bu amag¢ dogrultusunda Rheum ribes igerikli dogal materyalin kullanimi
ile diyabetli hastalarda azalmayan kan seker diizeyinin rejeneratif tedavisinde
kullanilabilecek yeni materyalin klinik kullanimina destek vermeyi

hedeflemistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Diyabetis Mellitus

Diyabetis mellitus (DM) pankreasin langerhans adaciklarindan salgilanan
kan glikoz diizeyini ayarlayan insiilin hormonunun eksikligi sebebiyle
meydana gelen, uzun donemde dejeneratif komplikasyonlara yol agabilen
kronik ve metabolik bir hastaliktir. Insan yasam kalitesini olumsuz etkileyen
DM, diinyada ve iilkemizde yaygin olarak goriilmektedir. Uluslararasi
Diyabet Federasyonu (IDF), en az 366 milyon kisinin diyabetli oldugunu ve
bu saymin 2030 yilinda yaklasik 552 milyona ulasacagini belirtmistir (Wild
vd., 2004). Tiirkiye’de ise yaklasik 7.9 milyon insanin diyabet hastas1 oldugu
bildirilmigtir (Whiting vd., 2011). Bu hastalik hem diinyada ve hem
iilkemizde prevelansi hizli bir sekilde artmaktadir (Tao vd., 2015).

Diyabetin gelismesinin en 6nemli nedeni pankreasin beta-hiicrelerinden
insiilin salgilanmanin bozuklugudur. Tiim diyabet tiplerin temel 06zelligi
hiperglisemidir. Diyabet, pankreasin yeterli insiilin {iretememesinden
kaynaklanan ve genetik olan (Tip 1), digeri ise hiicrelerin insiiline diizgiin
cevap veremedigi bir durum olan insiilin direnci ile baslayan (Tip 2), diye

ikiye ayrilirlar (Shoback ve Gardner, 2011).
2.1.1. Diyabetin Tarihgesi

Diyabet tarif edilen ilk hastaliklardan biridir, MO 1500, "idrarin ¢ok fazla
bosaltilmasindan" bahsediyor. Ebers papiriisii, bu gibi durumlarda bir icki
alinmasi i¢in bir Oneri igerir. Aynt zamanda Hintli doktorlar hastalig

tanimladi ve idrarin karincalar1 ¢ekecegini belirterek onu madhumeha veya

"bal idrar1" olarak siniflandirdi (Jacob, 2015).

"Diyabet" veya "ge¢mek" ilk kez MO 230'da Memphis'in Yunan
Apollonius'u  tarafindan kullanilmigtir. Hastalilk Roma imparatorlugu
doneminde nadir goriiliiyordu ve Galen kariyeri boyunca sadece iki vaka
gordiigiinii s0yledi. Bu muhtemelen eskilerin diyetine ve yasam tarzina veya
klinik semptomlarin hastaligin ileri asamasinda gdzlemlenmesinden

kaynaklanmaktadir. Galen, hastaliga "idrarda ishal" adin1 verdi (ishal urinosa)

(Laios vd., 2012).



Diyabete ayrintili atifta bulunarak ayakta kalan en eski eser, Kapadokya
Aretacus'udur (MS 2. veya 3. yiizyilin basi). Nem ve sogukluga atfettigi
"Pndmatik Okulu" inanglarmi yansitan semptomlari ve hastaligin seyrini

anlatt1 (Laios vd., 2012).

Iki tip diyabet ilk kez Hintli doktorlar Sushruta ve Charaka tarafindan
400-500 CE'de bir tiir genglikle, diger tiir asin1 kilo ile iligkili olarak ayri
kosullar olarak tanimlandi. "Mellitus" veya "baldan" terimi, durumu sik
idrara ¢ikma ile iligkili olan diyabet insipidusundan ayirmak i¢in 1700'lerin
sonunda Briton John Rolle tarafindan eklenmistir. Kanadali Frederick
Banting ve Charles Herbert Best'in 1921 ve 1922'de insiilini izole ettigi ve
saflastirdigi fakat 20. yilizyilin baslarina kadar etkili tedavi gelistirilememistir.
Bunu 1940'larda uzun etkili insiilin NPH gelisimi izledi.

Arkeolojik kanitlar, sifali bitkilerin kullaniminin yaklasik 60.000 y1l 6nce
Paleolitik ¢aga dayandigin1 gosteriyor. Bitkisel ilaglarin yazili delilleri, bitki
listelerini derleyen Siimerlere kadar 5000 yi1l dncesine dayaniyor. Bazi antik
kiiltiirler, bitkiler ve bitkilerin tibbi kullanimlar1 hakkinda bitki adi verilen
kitaplarda yazdilar. Eski Misir'da, mezar tiirlerinde betimlenen Misir tibbi
papiriisiinde veya az miktarda ot igeren tibbi kavanozlarda bulunan nadir
durumlarda sifal1 bitkilerden bahsedilir (Nunn, 2002). Eski Misir'daki en eski,
en uzun ve en Onemli tibbi papiriler arasinda Ebers Papiriis M.O. 1550
yillarina dayanir ve ¢ogunlukla bitki kokenli 700'den fazla bilesigi kapsar
(Atanasov vd., 2015). Bilinen en eski Yunan bitkileri, M.O. 4. yiizyilda
Yunan Historia Plantarum'da, M.O. 3. yiizyilda yazmis olan Carystus
Piskoposlarindan ve M.O. 1. yiizyilda Krateuas'tan yazan Eresos
Theophrastus'tan geliyor. Bu eserlerin sadece birka¢ kismi bozulmadan
saglam kalmay1 basardi, ancak geri kalanlardan, bilgilerin Misir bitkileri ile
cakistigini belirtti (Robson, 2009). Herbalizm i¢in kullanilabilecek tohumlar,
Shang Hanedanligi'ndan c¢ikan Bronz Cagi Cin'in arkeolojik alanlarinda
bulunmustur (M.O. 1600-1046). Eski bir Cin tibbi metni olan Huangdi
Neijing'da belirtilen 224 bilesigin yliz tanesi sifali bitkilerdir. Otlar ayrica
yaygin olarak, hastaliklarin temel tedavisinin diyet oldugu antik Hindistan'in
geleneksel tibbinda da yer almistir. Aslen Yunanca olan Pedanius

Dioscorides (c. 40-90 MS) tarafindan Yunanca yazilmis olan De Materia



Medica, bir Yunan doktor, farmakolog ve botanik¢i olan Kilikya, 1600'lere
kadar 1500 y1l boyunca kullanilan bitkisel yazilara bir 6rnektir.

2.1.2. Diyabetin Epidemiolojisi

2016 yilinda 422 milyon kisi (WHO, 2016), 2013°de, 382 milyon kisiden
fazla (Shi ve Hu, 2014) ve 1980 yilinda 108 milyon kisiden fazla (WHO,
2016), diinya ¢apinda diyabet hastaligina yakalanmistir (Sekil 2.1). Kiiresel
poplilasyonun degisen yas yapisini hesaba katan, diyabet prevalansi
erigkinlerde %8.5 iken, 1980°de neredeyse %4.7 oranmi ikiye katlamaktadir
(WHO, 2016). Tip 2 vakalarin yaklasik % 90’11 olusturur (Williams, 2011;
Vos vd., 2012). Baz1 veriler erkek ve disi arasindaki verilerin kabaca ayni
oldugunu gosteriyor (Vos vd., 2012). Fakat cogu poplilasyonlarda daha ¢ok
Tip 2 vakalar1 erkeklerde goriilmiistiir. Bu degiskenlik biiyiik ihtimal ile
insiilin  duyarliliginin erkek ve disilerde farkli olmasina, obezitenin
sonuglarina, bolgesel yag yogunlasmasina, yiiksek tansiyona dayaniyor (Gale
ve Gillespie, 2001; Meisinger vd., 2002).

Diinya Saglk Orgiitii, diyabetis mellitus’un 2012’de 1.5 milyon 6liimle
sonug¢landigini ve bunun 8’inci 6liim nedeni oldugunu tahmin ediyor (WHO,
2013). Bununla birlikte, diinya genelinde 2.2 milyon o6liim, yiliksek kan
glikozuna ve artmis kardiyovaskiiler hastalik riskine ve diger iliskili
komplikasyonlara (Orn. Bébrek yetmezligi) bagliyd:; bu, genellikle erken
6lime yol acan ve siklikla diyabet yerine Olim sertifikalarinda altta yatan
neden olarak listelenmistir (WHO, 2016; Public Health Agency of Canada,
2011). Ornegin, 2014°te Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (IDF), diyabetin,
dogrudan veya dolayli olarak diyabete atfedilebilecek toplam 6liim sayisini
tahmin etmek icin modellemeyi kullanarak, diinya genelinde 4.9 milyon
oliimle sonuclandigini tahmin etti (IDF Diabetes Atlas, 2013).

Diyabetes mellitus diinya ¢apinda goriiliir, ancak daha gelismis tilkelerde
daha yaygindir (6zellikle Tip 2). Ancak oranlardaki en biiyiik artis, diyabetik
Olimlerin %80’inden fazlasinin meydana geldigi diisiik ve orta gelirli
iilkelerde goriilmiistiir (Mathers ve Loncar, 2006). En hizli prevalans
artisinin, diyabetli kisilerin ¢ogunun 2030°da yasayacagi Asya ve Afrika’da
gerceklesmesi beklenmektedir (Wild vd., 2004). Gelismekte olan tilkelerdeki

oranlardaki artis, artan hareketsiz yasam tarzlari, daha az fiziksel talep



gerektiren isler ve enerji bakimindan yiiksek fakat besin bakimindan fakir
olan (¢ogunlukla yiiksek) gidalarin alimmin artmasiyla isaretlenmis olan
kiiresel beslenme gecisi de dahil olmak iizere kentlesme ve yasam tarzi
degisikliklerini izlemektedir. Seker ve doymus yaglarda, bazen “Bat1 tarz1”
diyet olarak adlandirilir (WHO, 2016; Wild vd., 2004). Kiiresel diyabet
prevalansi1 2013 ve 2035 arasinda %55 artabilir (WHO, 2016).
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Sekil 2.1. 1.000 kisi basina 2014 yilinda diinya genelinde diyabet oranlari. Diinya ¢apinda
prevalans % 9.2 dir (WHO, 2016)

2.1.3. Diyabetin Simiflandirilmasi

Diinya saglik orgiitii (WHO) diyabeti, Tip 1, Tip 2 ve gestasyonel diyabet
olarak ii¢ gruba ayirmaktadir (WHO, 2014).

Tip 1 diyabetes mellitus (insiiline bagimh diyabet)

Tip 1 diyabetes mellitus, pankreas adaciklarindaki insiilin iireten beta
hiicrelerinin kaybiyla karakterize edilir ve insiilin eksikligine yol acar. Bu tip
ayrica immiin aracili veya idiyopatik olarak siniflandirilabilir. Tip 1 diyabetin
cogunlugu, T hiicresi aracili bir otoimmiin saldirinin, beta hiicrelerinin ve
dolayistyla insiilin kaybma yol agtigi immiin aracili niteliktedir (Rother,
2007). Kuzey Amerika ve Avrupa'da diyabet mellitus vakalarinin yaklasik
%10'una neden olmaktadir. Etkilenen kisilerin ¢cogu aksi halde sagliklidir ve
baslangigta saglikli bir kiloya sahiptir. Insiiline hassasiyet ve duyarlilik,
ozellikle erken agamalarda, genellikle normaldir. Tip 1 diyabet ¢ocuklar1 veya
yetiskinleri etkileyebilir, ancak geleneksel olarak "gen¢ diyabet" olarak

adlandirilmstir, ¢linkii bu diyabet vakalarinin ¢ogu ¢ocuklarda bulunmustur.



Kararsiz diyabet veya "kirillgan" diyabet, geleneksel olarak glikoz
seviyelerinde dramatik ve tekrarlayan salinimlari tanimlamak i¢in kullanilan,
genellikle insiiline bagimli diyabette belirgin bir neden olmadan ortaya ¢ikan
bir terimdir. Bununla birlikte, bu terimin biyolojik bir temeli yoktur ve
kullanilmamalidir (Merck Publishing, 2010). Yine de, Tip 1 diyabet, diizensiz
ve Ongoriilemeyen yiiksek kan sekeri seviyelerine, siklikla ketozise ve bazen
de ciddi diisiik kan sekeri seviyelerine eslik edebilir. Diger komplikasyonlar
arasinda diigiik kan sekeri, enfeksiyon, gastroparezi (diyet karbonhidratlarinin
diizensiz bir sekilde emilmesine yol acan) ve endokrinopatilere (6rnegin,
Addison hastaligi1) karst bozulmus bir diizenleyici cevap bulunmaktadir
(Merck Publishing, 2010). Bu olaylarin, Tip 1 diyabetli kisilerin %! ila
%?2'sinden daha fazla goriilmedigine inanilmaktadir (Dorner vd., 1997).

Tip 1 diyabet, diyabet riskini etkiledigi bilinen belirli HLA genotipleri
dahil olmak {izere coklu genlerle kismen miras alinir. Genetige duyarl
kisilerde diyabetin baslangici, viral bir enfeksiyon veya diyet gibi bir veya
daha fazla cevresel faktor tarafindan tetiklenebilir (Petzold vd., 2015). Birkag
viriis bulagmistir, ancak bugiine kadar insanlarda bu hipotezi destekleyen
kesin kanitlar yoktur (Butalia vd., 2016). Diyet faktorleri arasinda, elde
edilen, gliadinin (gliitende mevcut bir protein), Tip 1 diyabet gelisiminde rol
oynayabilecegini, ancak mekanizmanin tam olarak anlasilmadigini

gostermektedir (Serena vd., 2015) (Sekil Y.2).

Sekil 2.2. Tip 1 diyabette otoimmiin atak (Visser vd., 2009)



Tip 2 diyabetes mellitus (insiiline bagimh olmayan diyabet)

Tip 2 DM, nispeten diisiik insiilin sekresyonu ile kombine edilebilecek
instilin direnci ile karakterizedir (Shoback ve Gardner, 2011). Viicudun
dokularinin insiiline hatal1 tepkisi, insiilin reseptoriini kapsadigina
inanilmaktadir. Bununla birlikte, spesifik kusurlar bilinmemektedir. Bilinen
bir kusur nedeniyle diyabetes mellitus vakalar1 ayr1 ayr1 simiflandirilir. Tip 2
DM en sik goriilen diyabetes mellitus tiiriidiir (WHO, 2013) (Sekil 2.3).

Tip 2min erken doneminde baskin anormallik insiilin duyarliligin
azaltmaktadir. Bu asamada, yliksek kan sekeri, insiilin duyarlilifini artiran
veya karacigerin glikoz iiretimini azaltan cesitli onlemler ve ilaglar ile tersine
cevrilebilir. Tip 2 DM temel olarak yasam tarzi faktorleri ve genetiginden
kaynaklanmaktadir (Riserus vd., 2009). Obezite (30'dan biiyiik bir viicut kitle
indeksi ile tanimlanan), fiziksel aktivite eksikligi, zayif beslenme, stres ve
kentlesme dahil olmak {izere Tip 2 DM'nin gelisimi i¢in bir takim yasam tarzi
faktorlerinin 6nemli oldugu bilinmektedir (Williams, 2011). Viicut yaginin
fazlaligi, Cin ve Japon kokenli kadinlarin vakalarmin % 30'u, Avrupa ve
Afrika kokenli insanlarin vakalarinin % 60-80'1 ve Pima yerlileri ve Pasifik
Adalarinin % 100'i ile iligkilidir. Obez olmayanlar bile siklikla yiiksek bel
kalca oranina sahiptir (Shoback ve Gardner, 2011).

Diyet faktorleri ayrica Tip 2 DM gelisme riskini de etkiler. Asir1 sekerli
tatlandirilmis igeceklerin tiiketimi, risk artisi ile iliskilidir (Malik vd., 2010).
Diyetteki yaglarin tiirii de 6nemlidir; doymus yaglar ve trans yaglar riski
arttirir ve ¢oklu doymamis ve tekli doymamis yag riski azaltir (Riserus vd.,
2009). Cok sayida beyaz piring ve diger nisastalar1 yemek, diyabet riskini
artirabilir (Hu vd., 2012). Fiziksel aktivite eksikliginin vakalarin % 7’sine
neden olduguna inanilmaktadir (Lee vd., 2012)(Tablo 2.1).

Sekil 2.3. Azalan insiilin sekresyonu ve emilimi, kanda yiiksek glikoz igerigine yol agar

(WHO, 2013).



Tablo 2.1. Tip 1 ve 2 diyabetin karsilastirilmasi(Williams, 2011)

Ozellik Tip 1 diyabet Tip 2 diyabet
Baslangig Ani Kademeli
Baslangigtaki yas Cogunlukla Cogunlukla
¢ocuklarda yetiskinlerde
Viicut 6l¢iisii Ince ya da normal Genellikle obez
Ketoasidoz Ortak Nadir
Otoantikorlar Genellikle Yok
Endojen insiilin Diisiik veya yok Normal, azalmig veya
arttirildi
Uyum tek yumurta ikizlerinde %350 %90
Yayginlik ~%10 ~%90
Gestasyonel Diyabet

Gestasyonel diyabetes mellitus (GDM), goreceli olarak yetersiz insiilin
sekresyonu ve yanit verme yeteneginin bir kombinasyonunu igeren, bir¢ok
bakimdan Tip 2 DM’ye benzer. Tiim gebeliklerin yaklasik % 2-10’unda
goriiliir ve dogumdan sonra iyilesebilir veya kaybolabilir. Bununla birlikte,
hamilelikten sonra GDM’li kadinlarin yaklasik % 5-10’unda DM, en sik Tip
2 oldugu saptanmistir. GDM tamamen tedavi edilebilir, ancak hamilelik
boyunca dikkatli bir tibbi gozetim gerektirir. Yonetim diyet degisiklikleri, kan
sekeri izlemesi igerebilir ve bazi durumlarda insiilin gerekli olabilir
(Lawrence, 2008).

Gegici olmasina ragmen, tedavi edilmemis GDM fetiisiin veya annenin
sagligina zarar verebilir. Bebege yonelik riskler makrozomi (yiiksek dogum
agirligy), dogustan kalp ve merkezi sinir sistemi anormallikleri ve iskelet kas1
malformasyonlarini igerir. Bir fetiisiin kanindaki artan insiilin seviyeleri fetal
ylizey aktif madde iiretimini inhibe edebilir ve bebek solunum sikintisi

sendromuna neden olabilir. Yiiksek bir kan bilirubin seviyesi kirmizi1 kan



hiicresi tahribatindan kaynaklanabilir. Agir vakalarda, en sik vaskiiler
bozukluk nedeniyle plasental perfiizyonun zayif bir sonucu olarak perinatal
6lim meydana gelebilir. Omuz distosisi gibi belirgin fetal distres veya
makrozomi ile iligkili artmig yaralanma riski varsa sezaryen yapilabilir
(Avery ve Mead, 1959).

2.1.4. Patogenezi

Tip 1 diyabet pankreas B-hiicrelerinin otoimmun destriiksiyonu sonucu
gelisen ve genellikle mutlak insiilin eksikligine kadar ilerleyen bir hastaliktir.
Klasik olarak ¢ocukluk ¢aginda ve genclerde akut bigimde ortaya ¢ikar, fakat
bazen eriskin yaslarda yavas seyirle de ortaya ¢ikabilir. Tip 2 diyabet tanisi
konulmus erigkin hastalarin bir alt grubunda (yaklasik %12’sinde) dolasimda
adacik hiicresi sitoplazmik antikorlar1 (ICA) ve daha siklikla glutamik asit
dekarboksilaz (Anti-GAD) otoantikorlar1 saptanmaktadir. Bu vakalar 6nceleri
Tip 1.5 diyabetli olarak bildirilmislerdir, ama Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
simiflandirmasina gore, yetigskinlerde latent otoimmun diyabet olarak (LADA,
Latent Autoimmune Diabetes in Adults) isimlendirilmektedirler. Bu
hastalarda kilo kaybi, diisiik C-peptid konsantrasyonu, kalic1 ICA ve progresif
B-hiicre kayb1 goriilmekte, yiiksek siklikta da HLA-DR3 ve DR4
bulunmaktadir. Hastaligin tedavisi insiilin replasmani ile saglanir (Satman ve

Gurol, 2003).
2.1.5. Diyabetes Mellitus’un Komplikasyonlar:

Tiim diyabet formlar1 uzun vadeli komplikasyon riskini arttirir. Bunlar
tipik olarak uzun yillar sonra geligir (10-20 yil), ancak o zamandan o6nce

teshis almamis olanlarda ilk belirti olabilir.

Uzun vadeli ana komplikasyonlar kan damarlarina verilen hasar ile
ilgilidir. Diyabet, kardiyovaskiiler hastalik riskini iki katina ¢ikarir (Sarwar
vd., 2010) ve diyabetiklerde Sliimlerin yaklasik % 75'1i koroner arter hastaligi
nedeniyledir (O'Gara vd., 2013). Diger makrovaskiiler hastaliklar, inme ve

periferik arter hastaligini igerir.

Kiicik kan damarlarindaki  hasara  baghh  diyabetin  baslica
komplikasyonlar1 gozler, bobrekler ve sinirlerdeki hasari igerir (WHO, 2014).

Diyabetik retinopati olarak bilinen gdzlerin hasar gérmesi, goz retinasindaki



kan damarlariin hasar gérmesinden kaynaklanir ve kademeli gérme kaybina
ve sonunda korliige neden olabilir. Diyabet ayrica glokom, katarakt ve diger
g0z problemleri riskini de artirir. Diyabet hastalarmin yilda bir kez goz

doktoruna gitmeleri onerilir (Medlineplus.gov, 2018).

Diyabetik nefropati olarak bilinen bdbreklerin zarar gormesi doku
yaralanmasina, idrar protein kaybina ve sonunda kronik bobrek hastaligina
yol acarak bazen diyaliz veya bdobrek nakli gerektirebilir. Diyabetik ndropati
olarak bilinen viicudun sinirlerindeki hasar, diyabetin en sik goriilen
komplikasyonudur (WHO, 2014). Belirtiler, uyusma, karincalanma, agr1 ve
cildin zarar gérmesine neden olabilecek degistirilmis agr1 hissini igerebilir.
Diyabetle iligkili ayak problemleri (diyabetik ayak iilserleri gibi) olusabilir ve
zaman zaman amputasyon gerektiren, tedavisi zor olabilir. Ek olarak,

proksimal diyabetik ndropati agrili kas atrofisine ve zayifligina neden olur.

Biligsel acik ile diyabet arasinda bir baglanti vardir. Diyabeti
olmayanlarla karsilastirildiginda, bilissel islevde hastalig1 olanlarda 1.2 ila 1.5
kat daha fazla diislis goriiliir (Cukierman, 2005). Diyabetik olmak, 6zellikle
insiilin oldugunda, yaslilarda diisme riskini artirir (Yang vd., 2016).

Diyabete eslik eden hastaliklar hakkinda agiklamalarda bulunan Kalli,
“Diyabet ¢ok fazla komplikasyonu olan bir hastaliktir. Eslik ettigi bir¢cok
hastalik vardir. Kalp hastaliklari, bobrek hastaliklari, tansiyon hastaliklari
diyabete genellikle eslik eden hastaliklardandir. Ayni zamanda damar
tikanikligina bagli olarak ayak kesilmelerine kadar giden yan etkisinin
goriilmesi sebebiyle damar hastaliklar1 diyabete eslik eden hastaliklardir”

ifadelerini kullandi (https://www.gazeteekspres.com/, 2018).
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2.1.6. Diyabetik Acil Durumlar
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Sekil 2.4. Diyabetin en 6nemli semptomlarina genel bakis (Cooke ve Plotnick, 2008)

Diyabetin en 6nemli klasik semptomlari, istenmeyen kilo kaybi, poliiiri
(idrara ¢ikma artis1), polidipsi (susuzluk artis1) ve polifagjidir (aghigin
artmasi) (Cooke ve Plotnick, 2008) (Sekil 2.4).

Diger bazi belirti ve bulgular, hastaliga 6zgii olmasalar da, diyabetin
baslangicin1 isaretleyebilir. Diyabetik acil durumlar diisiik kan sekeri
(hipoglisemi), Tip 1 ve Tip 2 DM'li kisilerde yaygindir. Cogu vaka hafiftir ve
tibbi acil durumlar olarak kabul edilmez. Etkiler, hafif vakalarda rahatsizlik,
terleme, titreme ve istahsizlik hissinden, kafa karigiklig1, agresiflik, ndbetler,
bilingsizlik ve (nadiren) kalici beyin hasar1 veya oOlim gibi ciddi
degisikliklerde daha ciddi etkilere kadar degisebilir (Kenny, 2014; Verrotti
vd., 2012). Orta derecede diisikk kan sekeri, sarhosluk ile kolayca
karistirilabilir, hizli soluma ve terleme, soguk, soluk cilt, diisiik kan sekeri
ozelligi gosterir ancak kesin degildir. Hafif-orta dereceli vakalar, seker icerigi
yiiksek bir seyler yiyerek veya igerek kendi kendine tedavi edilir. Agir
vakalar biling kaybina neden olabilir ve intravendz glikoz veya glukagon
enjeksiyonlari ile tedavi edilmelidir.

Insanlar (genellikle Tip 1 DM'li) ayrica, bulant;, kusma ve karin agrisi,

nefesteki aseton kokusu, Kussmaul solunumu olarak bilinen derin nefes ve
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agir vakalarda karakterize edilen bir metabolik rahatsizlik olan diyabetik
ketoasidoz (DKA) boliimleri de yasayabilirler (Kitabchi, 2009). Nadir fakat
esit derecede ciddi bir olasilik, Tip 2 DM'de daha yaygin olan ve esas olarak
dehidrasyonun sonucu olan hiperosmolar hiperglisemik durumdur (HHS)
(Kitabchi, 2009).

2.1.7. Teshis

Diyabetes mellitus, tekrarlayan veya kalict yiiksek kan sekeri ile
karakterizedir ve asagidakilerden herhangi birinin gdsterilmesi ile teshis edilir
(American Diabetes Association, 2013).

Aclik plazma glikoz seviyesi > 7.0 mmol/L (126 mg/dL)

Plazma glikozu > 11.1 mmol/L (200 mg/dL), bir glikoz tolerans testinde
(OGTT) oldugu gibi 75 gramlik bir oral glikoz yiikiinden iki saat sonra
Yiiksek kan sekeri ve giinliik plazma glikozu belirtileri > 11.1 mmol/L (200
mg/dL)

Glise edilmis hemoglobin (HbA1C) > 48 mmol/mol (>% 6.5 DCCT)
(Diabetes Care, 2009) (Tablo 2.2).

Olumsuz bir yiiksek kan sekeri olmadiginda, pozitif bir sonug, yukaridaki
yontemlerden herhangi birinin farkli giinde tekrarlanmasiyla dogrulanmalidir.
Olgiim kolaylig1 ve aglik testine gdre prognostic bir avantaj sunmayan, dlgiim
kolaylig1 ve formal glikoz tolerans testinin kayda deger zaman taahhiidi
nedeniyle aclik glikoz seviyesinin dl¢ililmesi tercih edilir (Saydah vd., 2001).
Mevcut tanima gore, diyabetes mellitus i¢in 7.0 mmol/L (126 mg/dL)
iizerindeki iki aglik glikoz dl¢limii tanisal olarak kabul edilir.

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore, achik glikoz seviyeleri 6.1 ila 6.9 mmol/L
(110 ila 125 mg/dL) olan kisilerin bozulmus aglik glikozu oldugu
diisiiniilmektedir. Plazma glikozu 7.8 mmol/L (140 mg/dL) veya daha
yiiksek, ancak 11.1 mmol/L (200 mg/dL) lizerinde olmayan, 75 gram bir oral
glikoz ytiikiiniin iki saatinden sonra bozulmus glikoz toleransina sahip oldugu
kabul edilir. Bu iki prediyabetik durumdan o6zellikle ikincisi, tam sigmis
diabetes mellitusa ve ayrica kardiyovaskiiler hastaliklara ilerlemede 6nemli
bir risk faktoriidiir. 2003’ten beri Amerikan Diyabet Birligi (ADA), 5.6 ila
6.9 mmol/L (100 ila 125 mg/dL) bozulmus aglik glikozu i¢in biraz farkli bir
aralik kullanmaktadir (Bartoli, 2011). Glikoz hemoglobin, herhangi bir
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nedenden dolay1 kardiyovaskiiler hastalik ve 6liim risklerini belirlemek igin

aclik glikozundan daha iyidir (Selvin vd., 2010).
Tablo 2.2. WHO diyabet tan1 kriterleri (Vijan, 2010)

Kosul 2 saatlik glikoz Achk sekeri HbA.
Birim mmol/L(mg/dL) mmol/L(mg/dL) mmol/mol DCCT %
Normal <7.8 (<140) <6.1 (<110) <42 <6.0

Bozulmus <7.8 (<140) >6.1(>110) & <7.0(<126) 42-46 6.0-6.4
aglik
glisemisi

Bozulmus >7.8 (>140) <7.0 (<126) 42-46 6.0-6.4
glikoz
toleransi

Diyabetes >11.1 (>200) >7.0 (>126) >48 >6.5
mellitus

2.1.8. Diyabetin Tedavisi

Glikoz kontrolii

Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar kan sekeri seviyesini diisiirerek
bunu gergeklestirir. Diyabetli insanlar siki glikoz kontrolii (“siki glisemik
kontrol” olarak da bilinir) siirdiirdiigiinde — kandaki glikoz seviyelerini
normal sinirlar i¢inde tuttuklar1 — bobrek problemleri ve goz problemleri gibi
daha az komplikasyon yasadiklari konusunda genis goriis birligi vardir
(Rosberger, 2013; Maclsaac vd., 2018). Bununla birlikte, bunun yasamin
sonraki donemlerinde insanlar i¢cin maliyet agisindan etkin olup olmadigi
konusunda tartigsmalar vardir (Pozzilli vd., 2014).

Diyabetik ilaglarin farkli siniflar1 vardir. Bazilar1 N,N-Dimetilbiguanit
gibi ag1z yoluyla, digerleri ise yalnizca GLP-1 agonistleri gibi enjeksiyonla
temin edilebilir. Tip 1 diyabet, sadece normal ve NPH insiilin veya sentetik
insiilin analoglarimin bir kombinasyonu ile tipik olarak insiilinle tedavi

edilebilir.
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N,N-Dimetilbiguanit genellikle Tip 2 diyabet i¢in birinci basamak tedavi
olarak Onerilmektedir, ¢linkii mortaliteyi azalttigina dair iyi bir kanit vardir
(Ripsin vd., 2009). Karacigerin glikoz {iretimini azaltarak ¢alisir. Cogunlukla
agizdan verilen diger bazi ilag gruplari da Tip 2 DM’de kan sekerini
azaltabilir. Bunlar arasinda insiilin salinimini artiran ajanlar (siilfoniliireler),
sekerin bagirsaklardan emilimini azaltan ajanlar (akarboz), viicudu insiiline
daha duyarli yapan ajanlar (Tiazolidindion) ve idrarda glikoz atilimini arttiran
ajanlar (SGLT2 inhibitorleri) bulunur (Krentz ve Bailey, 2005). Tip 2
diyabette insiilin kullanildiginda, baslangicta oral ilaglar siirerken genellikle
uzun etkili bir formiilasyon eklenir (Ripsin vd., 2009). Daha sonra insiilin
dozlan glikoz hedeflerine yiikseltilir (Ripsin vd., 2009; Consumer Reports,
2012).

Kan basinci

Kardiyovaskiiler hastalik diyabetle iligkili ciddi bir komplikasyon
oldugundan, bazilar1 130/80 mmHg’nin altinda kan basinci seviyelerini
onermektedir (Nelson ve Mark, 2010). Bununla birlikte, kanitlar 140/90
mmHg ile 160/100 mmHg arasinda bir yerden daha az veya ona esit bir
destegi destekler; bu araligin altindaki kan basinci hedefleri i¢in bulunan tek
ek yarar, inme riskinde izole bir azalma idi ve buna, diger ciddi beklenmeyen
olay riskindeki artis da eslik etti (Arguedas vd., 2013). 2016 yilinda yapilan
bir inceleme, 140 mmHg’den daha diisiik bir muamele i¢in potansiyel zarar
buldu (Brunstrdém ve Carlberg, 2016). Tansiyonu diisiiren ilaglar arasinda,
anjiyotensin donlistlirlicii enzim inhibitorleri (ACEI’ler), DM olanlarda
sonuglar1 iyilestirirken, benzer ilaglar anjiyotensin reseptorii blokerleri
(ARB’ler) yapmaz (Cheng vd., 2014). Aspirin ayrica kardiyovaskiiler
problemleri olan kisiler i¢in de 6nerilmektedir, ancak aspirinin rutin kullanimi
komplike olmayan diyabette sonuglar1 iyilestiremedi (Pignone vd., 2010).

Cerrahhk

Obezite ve Tip 2 diyabet hastalarinda kilo kayb1 ameliyati genellikle etkili
bir dnlemdir (Picot vd., 2009). Birgogu normal kan sekeri seviyelerini cerrahi
sonrast ¢ok az ilagla ya da ilagsiz koruyabilmektedir (Frachetti ve Goldfine,
2009 ) ve uzun siireli mortalite azalmaktadir. Bununla birlikte, ameliyattan
%1’den az kisa siireli 6liim riski vardir (Colucci, 2011). Cerrahinin uygun

oldugu zamanlarda viicut kitle indeksi kesimleri heniiz net degildir. Hem
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kilosunu hem de kan sekerini kontrol altina alamayanlarda bu secenegin
dikkate alinmast onerilir (Dixon vd., 2012).

Pankreas nakli bazen bobrek nakli gerektiren son donem bobrek hastaligi
da dahil olmak tizere hastaliklarinda ciddi komplikasyonlar1 olan Tip 1
diyabet hastalar1 i¢in diislinlilmektedir (American Diabetes Association,
2014).

Onleme

Tip 1 diyabet i¢in bilinen bir koruyucu dnlem yoktur. Diinya capindaki
tiim vakalarin % 85-90’1n1 olusturan Tip 2 diyabet, normal viicut agirligin
koruyarak, fiziksel aktiviteye girerek ve saglikli bir diyet tiiketerek siklikla
Onlenebilir veya geciktirilebilir (WHO, 2013). Daha yiiksek seviyelerde
fiziksel aktivite (glinde 90 dakikadan fazla) diyabet riskini % 28 azaltir (Kyu
vd 2016). Diyabetin 6nlenmesinde etkili oldugu bilinen diyet degisiklikleri,
tam tahil ve lif agisindan zengin bir diyetin siirdiiriilmesini ve findik, bitkisel
yaglar ve baliklarda bulunan coklu doymamus yaglar gibi iyi yaglarin
secilmesini gerektirir. Sekerli i¢ecekleri sinirlamak ve daha az kirmizi et ve
diger doymus yag kaynaklarini yemek de diyabetin 6nlenmesine yardimci
olabilir. Tiitlin kullanimi ayn1 zamanda artmig diyabet riski ve
komplikasyonlar ile iligkilidir, bu nedenle sigaray1r birakma da 6nemli bir
Onleyici tedbir olabilir (Willi vd., 2007).

Tip 2 diyabet ve temel degistirilebilir risk faktorleri (asir1 kilo, sagliksiz
beslenme, fiziksel hareketsizlik ve tiitiin kullanimi) arasindaki iliski diinyanin
tiim bolgelerinde benzerdir. Diyabetin altinda yatan belirleyicilerin, sosyal,
ekonomik ve kiiltiirel degisimi yonlendiren temel gii¢lerin bir yansimasi
olduguna dair artan kanitlar var: kiiresellesme, kentlesme, niifus yaslanmasi
ve genel saglik politikast ortami (WHO, 2005).

2.1.9. Hayvanlarda DM

Hayvanlarda diyabet en sik kopek ve kedilerde goriiliir. Orta yash
hayvanlar en sik etkilenir. Disi kdpeklerin erkeklerden iki kat daha fazla
etkilenmesi muhtemeldir, baz1 kaynaklara gore erkek kediler de disilerden
daha fazla egilimlidir. Her iki tiirde de biitlin 1rklar etkilenebilir, ancak bazi
kiigiik kopek irklarinin Minyatiir Kanisler gibi 6zellikle diyabet gelismesi
olasidir (Merck Veterinary Manual, 2005).
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Feline diyabetes mellitus, insan Tip 2 diyabetine ¢arpici sekilde benzer.
Birman cinsi, Rus Mavisi, Habesistan ve Norve¢ Orman kedisi wrklari ile
birlikte DM riskinde artis gosterirken, birka¢ cins daha diisiik risk
gostermistir. Fazla kilo ile artan kedi diyabet riski arasinda bir iligski vardir
(Ohlund, 2017).

Semptomlar s1v1 kaybi1 ve poliiiri ile ilgili olabilir, ancak hastaligin seyri
gizli de kalabilir. Diyabetik hayvanlar enfeksiyonlara daha yatkindir.
Insanlarda tanminan uzun vadeli komplikasyonlar hayvanlarda daha nadir
goriiliir. Tedavi prensipleri (kilo kaybi, oral antidiyabetik, deri alt1 insiilin) ve
acil durumlarin yonetimi (6rnegin, ketoasidoz), insanlardakine benzerdir
(Merck Veterinary Manual, 2005).

2.1.10. Arastirma

Solunabilir insiilin gelistirilmistir. Orijinal triinler, yan etkiler nedeniyle
geri c¢ekildi. Afrezza, ila¢ firmast MannKind Corporation tarafindan
gelistirilmekte olup, Haziran 2014’te ABD Genel Gida ve ilag Idaresi (FDA)
tarafindan onaylanmistir (Maria Rotella vd., 2013). Solunan insiiline bir
avantaj, daha rahat ve kullanimi kolay olabilir (Pollack, 2014). Krem seklinde
transdermal insiilin gelistirilmistir ve Tip 2 diyabetli kisiler {izerinde
denemeler yapilmaktadir (Barnes, 2015).

2.1.11. Ana Klinik Denemeler

Diyabet Kontrolii ve Komplikasyonlar Denemesi (DCCT), Amerika
Birlesik Devletleri Ulusal Diyabet ve Sindirim ve Bobrek Hastaliklar
Enstitiisti (NIDDK) tarafindan 1993 yilinda New England Tip Dergisi’nde
yayinlanan klinik bir ¢aligmadir. Test deneklerinin hepsinde Tip 1 diyabet
vardi1 ve o sirada standart bakim ile siki bir glisemik kol ve bir kontrol koluna
randomize edildi; insanlar ortalama yedi yil izlendi ve tedavide insanlar
diyabetik komplikasyon oranlarini 6nemli dl¢iide diisiirdiiler. O zamanlar bir
doniim noktasi ¢aligmasiydi ve tiim diyabet formlarinin yonetimini 6nemli
Olciide degistirdi (Pozzilli vd., 2014).

Birlesik Krallik Prospektif Diyabet Calismasi (UKPDS), 1998 yilinda
Lancet’te yaymlanan bir klinik ¢alismadir. Tip 2 diyabetli yaklagik 3.800 kisi
ortalama on y1l boyunca takip edildi ve siki glikoz kontrolii veya tedavisi ile

tedavi edildi. Bakim standardi ve yine tedavi kolu daha iyi sonuglar aldi. Bu,
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bu durumdaki kisiler i¢in siki glikoz kontroliiniin ve kan basinci kontroliiniin
O6nemini dogruladi (Pozzilli vd., 2014).

2.1.12. Fitoterapi

Bitkisel ilag (ayrica herbalism), botanik g¢alismasi ve sifali bitkilerin
kullanimidir. Bitkiler, insanlik tarihinin ¢ogunda tibbi tedavilerin temeli
olmustur ve bu geleneksel tip bugiin hala yaygin olarak uygulanmaktadir.

Modern tip, kanita dayali farmasatik ilaglarin temeli olarak bitki kaynakli
birgok bilesigi kullanir. Herbalism, dogal kaynaklardan elde edilen bitki ve
otlara modern etkinlik testi standartlar1 uygulasa da, ¢ok az sayida yliksek
kaliteli klinik ¢alisma ve saflik veya dozaj standartlar1 vardir. Bitkisel tibbin
kapsami bazen mantar ve ar1 iiriinlerinin yani sira mineralleri, kabuklar1 ve
bazi hayvan parcalarini icerecek sekilde genisletilir.

Bitkisel ilag ayn1 zamanda fitomedicine veya fitoterapi olarak da
adlandirilir. Paraherbalism, kanitlanmamis ilaglar veya sagligir gelistirici
ajanlar olarak rafine edilmemis bitki veya hayvan Ozleri kullanmanin
alternatif ve sahte bilimsel uygulamalarini tarif eder.

Paraherbalism, biyolojik olarak aktif bilesikleri izole etmedigi veya
standartlagtirmadig1 i¢in standart farmakolojideki bitki kaynakli ilaglardan
farklidir; bunun yerine, ¢esitli maddelerin belirli bir kaynaktan daha az
islemle korunmasinin daha giivenli veya daha etkili oldugu inancina dayanir -
bunun i¢in kanit yoktur. Bitkisel besin takviyeleri en sik fitoterapi
kategorisine girer (Atanasov vd., 2015).

2.1.13. Fenolik Bilesenler

Organik kimyada, bazen fenolikler olarak adlandirilan fenoller, bir
aromatik hidrokarbon grubuna dogrudan baglanmig bir veya daha fazla
hidroksil grubundan (-OH) olusan bir kimyasal bilesikler sinifidir. En basit
olani fenoldiir, C¢HsOH. Fenolik bilesikler, molekiildeki fenol birimlerinin
sayisina gore basit fenoller veya polifenoller olarak siiflandirilir. Fenoller
hem endiistriyel olarak sentezlenir hem de bitkiler ve mikroorganizmalar
tarafindan {iretilir (Héattenschwiler ve Vitousek, 2000). Calismada tespit

edilen fenolik bilesenler asagida gosterilmektedir.
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2.1.14. Klinik Testler

En yaygin 1000 bitki tiirevi bilesigin 2010 yili kiiresel bir anketinde
156'sinin klinik denemeleri yayimlandi. Bitki {irlinlerinin yaklasik yarisi i¢in
preklinik c¢alismalar (hiicre kiiltiiri ve hayvan c¢alismalari) bildirilirken,
bitkilerin 120'si (% 12) - Bat1 pazarinda bulunmasina ragmen - 6zellikleri
hakkinda titiz bir “caligma yapilmadigini, 5’inin ise toksik veya alerjik,
aragtirmacilarin “kullanimlarinin caydirilmast veya yasaklanmasi gerektigi”
sonucuna varmasina neden olan bir bulgudur. Insan klinik arastirmalarinda
degerlendirilen 9 bitki Althaea officinalis (hatmi), Calendula officinalis
(kadife ¢igegi), Centella asiatica (centella), Echinacea purpurea (echinacea),

Passiflora incarnata (passionflower), Punica granatum (pomegranateumon)



Vaccinium myrtillus (yaban mersini) ve Valeriana officinalis (kediotu), genel
olarak tutarsiz olmasina ragmen, genellikle olumsuz sonuglar vermistir ve
calismalar diisiik kalitededir (Cravotto vd., 2010).

Bitkisel iriinlerin gilivenligini ve etkinliini degerlendirmek i¢in
kilavuzlar belirleyen Avrupa Ilag Ajansi, bitkisel iiriinler hakkinda
monograflar hazirlarken klinik arastirmanin kalitesini degerlendirmek ve
derecelendirmek i¢in kriterler saglar.

Amerika  Birlesik  Devletleri'nde, Ulusal Saglik Enstitiilerinin
Tamamlayic1 ve Biitiinlestirici Sagligi Merkezi, bitkisel bilesikler {lizerinde
klinik denemeleri finanse eder, bircok bitki kaynagimin gilivenligini,
potansiyel etkinligini ve yan etkilerini degerlendiren bilgi tablolar1 sunar ve
bitkisel iiriinler lizerinde yapilan klinik arastirmalarin sonuglarinin sicil
kayitlarini tutar.

2.1.15. Kullanim Yayginhgi

Bitkisel ilaglarin kullanimi, kanser, diyabet, astim ve son donem bobrek
hastalig1r gibi kronik hastaliklar1 olan hastalarda daha yaygindir (Burstein,
1999; Egede, 2002; Hashempur vd., 2013). Cinsiyet, yas, etnik kdken, egitim
ve sosyal smif gibi bir¢ok faktoriin de bitkisel ila¢ kullaniminin yayginligi ile
iligkili oldugu gosterilmistir (Bishop vd., 2010).

Avrupa'da bitkisel ilaglar ¢ok yaygindir. Almanya'da bitkisel ilaglar
eczacilar tarafindan dagitilmaktadir (6rnegin, Apotheke). Receteli ilaglar
esansiyel yaglar, bitki ozleri veya bitki caylari ile birlikte satilmaktadir.
Bitkisel ilaglar, bazilar1 tarafindan endiistriyel olarak {iretilen saf tibbi
bilesiklerin tercih ettigi bir tedavi olarak goriilmektedir.

Hindistan'da bitkisel ila¢ o kadar popiilerdir ki Hindistan Hiikiimeti,
Saglik ve Aile Refah1 Bakanligi altinda ayr1 bir bolim (AYUSH) kurmustur.
Ulusal Tibbi Bitkiler Kurulu, bitkisel tibbi sistemle basa ¢ikmak i¢in 2000
yilinda Hindistan hiikiimeti tarafindan da kurulmustur (Kala ve Sajwan,
2007).

2.1.16. Bitki Uzerine Hazirhklar

Bitkilerin uygulanabilecegi bir¢ok form vardir, bunlarin en yaygin olani
hasta tarafindan i¢ilen bir sivi formu olan bir bitkisel ¢ay veya (muhtemelen

seyreltilmis) bir bitki 6ziitiidiir.
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Birka¢ standardizasyon yontemi, kullanilan bitkilerin = miktarin
belirleyebilir. Birincisi, hammaddelerin ¢6ziiciiye oranidir. Bununla birlikte,
ayni bitki tiirlerinin bile farkli 6rnekleri kimyasal igerige gore degisebilir. Bu
nedenle ince tabaka kromatografi bazen fireticiler tarafindan kullanimdan
once irilinlerinin igerigini belirlemek i¢in kullanilir. Bagka bir metot ise belli
kimyasalda standardizasyondur.

Bitkisel ¢aylar, ya da ¢orek otlari, birkag¢ farkli sekilde yapilsalar da,
otlarin suya ekstrakte edilmesinin bir sonucu olan sividir. Infiizyonlar,
demleme yoluyla papatya veya nane gibi bitkilerin sicak su Ozleridir.
Decoctions, genellikle kok veya kabuk gibi daha sert maddelerden elde edilen
uzun siireli haglanmis ekstrelerdir. Maserasyon, adagay1r veya kekik gibi
yiiksek miisilaj icerikli bitkilerin soguk infiizyonudur.

Ekstraksiyon yapmak i¢in, bitkiler dogranmis ve soguk suya eklenmistir.
Maserasyon 1slatma ile yumusatmaktir ve maserasyon kirmizi sarabin kirmizi
rengini aldig1 siiregtir, ¢linkii ¢ig lizlim suyu (teinturierler harig) agik grimsi
renktedir. Daha sonra (kullanilan bitkiye baghh olarak) 7 ila 12 saat
bekletilirler. Cogu ekstraksiyon i¢in 10 saat kullanilir. Tenteler, genellikle
bitkisel ¢aylardan daha gii¢lii olan alkollii bitki 6zleridir. Tenteler genellikle
% 100 saf etanoliin (veya % 100 etanoliin bir su ile karistminin) bitki ile
birlestirilmesiyle elde edilir. Tamamlanmis bir tentiir en az % 25 (bazen %
90'a kadar) etanol yiizdesine sahiptir. Bitkisel sarap ve iksirler, genellikle %
12-38 etanol igeren alkollii bitki 6zleridir. Ozler, siv1 dzler, kuru ézler ve
nebiilisatlart igerir. S1v1 ekstreler, tentiirlerden daha diisiik etanol yiizdesi olan
stvilardir. Genellikle vakum damitma tentiirleri ile yapilir. Kuru ekstreler,
kuru bir kiitleye buharlastirilan bitki materyali ekstreleridir. Daha sonra bir
kapsiil veya tablete daha da rafine edilebilirler (Herz, 2009).

Bir bitkisel iiriiniin tam bilesimi, ekstraksiyon yonteminden etkilenir. Bir
cay polar bilesenler agisindan zengin olacaktir, ¢iinkii su polar bir ¢oziiciidiir.
Ote yandan, yag polar olmayan bir ¢oziiciidiir ve polar olmayan bilesikleri
emecektir. Alkol ise bu iki maddenin arasinda yer almaktadir.

Bir¢ok bitki cilde topikal olarak cesitli sekillerde uygulanir. Esansiyel
ozler, genellikle tasiyici bir yagda seyreltilmis cilde uygulanabilir. Pek ¢ok
ucucu yag cildi yakabilir veya dogrudan kullanilan ¢ok yiiksek dozdadir;
Bunlarin zeytin yaginda veya badem yag1 gibi bagka bir gidaya uygun yagda
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seyreltilmesi, bunlarin topikal olarak giivenle kullanilmasina izin verebilir.
Salves, oil, balms, cream ve losyonlar topikal verme mekanizmalarinin diger
formlaridir. Topikal uygulamalarin ¢ogu, bitkilerin yag ekstraksiyonudur.
Gidaya uygun bir yag almak ve bitkileri haftalar ila aylar arasinda herhangi
bir yerde bekletmek bazi fitokimyasallarin yaga ekstrakte edilmesini saglar.
Bu yag daha sonra merhemler, kremler, losyonlar halinde yapilabilir veya
topikal uygulama icin bir yag olarak kullanilabilir. Bir¢ok masaj yagi,
antibakteriyel masaj ve yara iyilestirici bilesikler bu sekilde yapilir. Solunum,
aromaterapide oldugu gibi, tedavi olarak kullanilabilir (Herz, 2009; Gilani vd
2009).

2.1.17. Giivenlik

Baz1 bitkilerin olumsuz etkilere yol acabilecegi diistiniilmektedir (Talalay
ve Talalay, 2001). Ayrica, “kuralsizlik, uygunsuz formiilasyon veya bitki ve
ilag etkilesimlerini anlama eksikligi bazen hayati tehdit eden veya oldiiriicii
olan olumsuz reaksiyonlara neden olmustur” (Elvin-Lewis, 2001).

Tibbi kullanim i¢in tavsiye edilmeden 6nce her bitkinin glivenligini ve
etkinligini belirlemek i¢in uygun ¢ift kor klinik denemelere ihtiya¢ vardir
(Vickers, 2007).

Birgok tiiketici, bitkisel ilaclarin "dogal" olduklari i¢in giivenli olduguna
inanmasina ragmen, bitkisel ilaglar ve sentetik ilaglar etkilesime girebilir ve
bu da hasta i¢in toksisiteye neden olabilir. Bitkisel ilaclar da tehlikeli sekilde
kontamine olabilir ve etkinligi kanitlanmayan bitkisel ilaglar, onaylanmig
etkinligi olan ilaglarin yerini almak i¢in bilmeden kullanilabilir (Ernst, 2007).
Saflik ve dozajin standartlagtirilmasi Amerika Birlesik Devletleri'nde zorunlu
degildir, ancak ayni sartnameye gore yapilan {riinler bile bir bitki tiirli
icindeki biyokimyasal degisikliklerin bir sonucu olarak farklilik gosterebilir
(Newmaster vd., 2013).

Bitkiler, yirtict hayvanlara karsi insanlar lizerinde olumsuz veya dliimciil
etkileri olabilecek kimyasal savunma mekanizmalarina sahiptir. Yiiksek
derecede toksik bitki 6rnekleri arasinda zehirli baldiran otu ve gece golgesi
bulunur (Miiller, 1998).

Topluma sifali bitkiler olarak pazarlanmiyorlar, ¢linkii riskler, kismen
“Avrupa'da biiyiiciiliik”, “sihir” ve entrika ile baglantili olan uzun ve renkli

bir tarihgeden dolayi iyi biliniyor (Lee, 2006). Sik olmamakla birlikte, yaygin
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kullanimda sifali bitkiler i¢in advers reaksiyonlar bildirilmistir (Pinn, 2001).
Bazen ciddi istenmeyen sonuglar, bitki tiiketimiyle iliskilendirilmistir. Biiylik
bir potasyum tiikkenmesi vakasi kronik meyan kokii alimina atfedilmistir (Lin,
2003) ve sonu¢ olarak profesyonel bitki uzmanlari bunun bir risk
olabilecegini kabul ettikleri meyan kokii kullanimindan kaginirlar. Karayilan
otu bir karaciger yetmezligi vakasina karigsmis durumdadir (Lynch, 2006).
Hamile kadinlar i¢in bitkilerin giivenligi konusunda az sayida c¢alisma vardir
(Born ve Barron, 2005) ve bir ¢caligmada tamamlayici1 ve alternatif ilaglarin
kullanilmasiin % 30 daha diisiik devam eden gebelik ve dogurganlik tedavisi
sirasinda canli dogum orani ile iligkili oldugu bulunmustur (Boivin ve
Schmidt, 2009). Olumsuz olaylarla muhtemel sebep-sonug iligkileri olan
bitkisel tedavilere ornekler, genellikle yasal olarak smirlandirilmig bir bitki
olan ot, ayurveda ilaglari, siipiirge, chaparral, Cin bitki karigimlari, karakafes,
bazi flavonoidleri igeren otlar, almanca, guar zamki, meyan koki, ve
pennyroyal (Ernst, 1998). Riskli ve uzun vadeli olumsuz etkilere kars1 yiiksek
derecede giivendigi iddia edilen bitkilerin Ornekleri arasinda; popiiler
olmayan ginseng, nesli tiikenmekte olan herb Goldenseal, siit devedikeni,
sinameki, genellikle tavsiye ettigi ve nadiren kullandig1; aloe vera suyu, cehri
kabugu ve meyvesi, cascara sagrada kabugu, Avrupa Birligi'nde yasaklanan
palmetto, kediotu, kava, St. John's wort, Khat, Betel findik, yasakli bitki
Ephedra ve Guarana’dir (Elvin-Lewis, 2001). Ot ve ilaglarin ¢ok sayida
yerlesik etkilesimi ile ilgili olarak da endise vardir (Izzo, 2012). Bir doktor ile
yapilan goriismelerde, bitkisel ilaglarin kullanimi agikliga kavusturulmalidir,
¢linkii baz1 bitkisel ilaglar, ¢esitli receteli ilaglar ve regetesiz satilan ilaglar ile
birlikte kullanildiginda ters ilag¢ etkilesimlerine neden olma potansiyeline
sahiptir (Kuhn, 2002). Ornegin, tehlikeli derecede diisiik kan basinci, aym
etkiye sahip olan recgeteli ilag ile birlikte kan basincini diisliren bir bitkisel
ilacin kombinasyonundan kaynaklanabilir. Bazi otlar antikoagiilanlarin
etkilerini artirabilir. Baz1 meyveler birgok ila¢ metabolizmasi i¢in kritik olan
bir enzim olan sitokrom P450 ile etkilesime girer (Nekvindova ve
Anzenbacher, 2007).

FDA’nin 2018 yilindaki bir c¢aligmasinda, "bitkisel", "dogal" veya
"geleneksel" olarak satilan maddelerin analiz edilmesinde 700'den fazla besin

takviyesinde aktif farmasotik katki maddesi tanimladi. Ag¢iklanmayan katki
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maddeleri, "onaylanmamis antidepresanlar ve tasarimci steroidleri” ve ayrica
sildenafil veya sibutramin gibi regeteli ilaglari igerir.

2.2. Pankreas ve Pankreasin Yapisi

Pankreas, sindirim sisteminin bir organi ve omurgalilarin endokrin
sistemidir. Insanlarda, midenin arkasindaki karm boélgesinde bulunur ve bir
bez olarak iglev goriir. Pankreasin hem endokrin hem de sindirim ekzokrin
fonksiyonu vardir. Bir endokrin bezi olarak, ¢ogunlukla insiilin, glukagon,
somatostatin ve pankreatik polipeptit hormonlarin1 salgilayarak kan sekeri
seviyelerini diizenler. Sindirim sisteminin bir pargasi olarak, pankreatik
kanaldan duodenuma pankreas suyu salgilayan ekzokrin bezi olarak islev
gorlir. Bu meyve suyu mideden duodenuma giren asidi nétralize eden
bikarbonat igerir; ve mideden duodenuma giren gidalardaki karbonhidratlari,
proteinleri ve yaglari pargalayan sindirim enzimleridir (Sekil 2.5).

Pankreas iltihabi, kronik alkol kullanimi ve safra tasi gibi yaygin
nedenlerle pankreatit olarak bilinir. Kan sekerinin diizenlenmesindeki rolii
nedeniyle, pankreas da diyabet mellitusta 6nemli bir organdir. Pankreas
kanseri, kronik pankreatitin ardindan veya baska nedenlerle ortaya ¢ikabilir
ve viicudun diger bolgelerine yayildiginda siklikla tanimlandigi icin ¢ok kotii
bir prognoz tasir.

Pankreas, insanlarda karinda yatan, midenin arkasindan dalagin
yakinindaki sol iist karnina uzanan bir organdir. Yetigkinlerde yaklasik 12—-15
santimetre (4.7-5.9 in¢) uzunlugunda, loblu ve somon rengindedir (Standring,
2016).

Anatomik olarak, pankreas bir bas, boyun, viicut ve kuyruga ayrilir.
Pankreas, kafanin iki kan damarini ¢evreledigi duodenumun i¢ egriliginden
uzanir: Ustiin mezenterik arter ve damardir. Pankreasin en uzun kismi, viicut
midenin arkasma uzanir ve pankreasin kuyrugu dalaga bitisik olarak biter
(Standring, 2016). Iki kanal, ana pankreatik kanal ve daha kiiciik bir aksesuar
pankreas kanali, pankreas govdesinden geger ve Vater ampulla adi verilen
kiiglik bir balonun yakinindaki ortak safra kanali ile birlesir. Oddi sfinkteri

olan bir kasla ¢evrili, bu duodenumun inen kismina agilir (Standring, 2016).
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Sekil 2.5. Pankreas anatomisi (Netter, 2005)

2.2.1. Pankreasin Mikroanatomisi

Pankreas, endokrin ve ekzokrin rolii olan doku igerir ve bu boliinme,
pankreas mikroskop altinda goriintiilendiginde de goriilebilir (Young vd.,
2013).

Pankreas dokusunun ¢ogunun sindirim rolii vardir. Bu role sahip hiicreler,
kiigiik kanallarin etrafinda kiimeler (Latin: acini) olusturur ve ince lifli
duvarlara sahip loblarda diizenlenir.

Her acinusun hiicreleri, cevrelendikleri kiigiik aralanmig kanallara
zimojen ad1 verilen aktif olmayan sindirim enzimleri salgilar. Her asinusta,
hiicreler piramit seklindedir ve c¢ekirdekler taban zemine, biiylik bir
endoplazmik retikuluma ve sitoplazma iginde goriilebilen bir dizi zimojen
graniiliin iizerine oturtulmus, aralanmig kanallarin etrafina yerlestirilir.

Araya yerlestirilmis kanallar, lobiil icindeki daha biiyiik intralobiiler
kanallara ve son olarak interlobiiler kanallara akar. Kanallar tek bir kolon
sekilli hiicre tabakasi ile kaplanmistir. Kanallarin ¢apr arttikga birden fazla
hiicre tabakas1 vardir (Young vd., 2013).

Pankreas icinde endokrin rolii olan dokular, pankreas boyunca dagitilan
pankreatik adaciklar (Langerhans adaciklar1 olarak da adlandirilir) olarak
adlandirilan hiicre kiimeleri olarak bulunur. Pankreas adaciklari, her biri farkl
bir hormon salgilayan alfa hiicreleri, beta hiicreleri ve delta hiicreleri igerir.
Bu hiicreler karakteristik pozisyonlara sahiptir, alfa hiicreleri (salgilayan
glukagon), adacik c¢evresine yerlestirilme egilimindedir ve beta hiicreleri
(insiilin salgilayan) daha fazla sayidadir ve adacik boyunca bulunur.
Enterokromaffin hiicreleri de adaciklar boyunca dagilmistir. Adaciklar 3000'e

kadar salg1 hiicresinden olusur ve kan almak i¢in birkac kiiciik arteriyol ve
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hiicrelerin salgiladigi hormonlarin sistemik dolasima girmesine izin veren

veniiller icerir (Young vd., 2013) (Sekil 2.6).

Sekil 2.6. Pankreas mikroanatomisi (Glroy vd., 2010)

2.2.2. Pankreasin Gen ve Protein Ekspresyonu

10000 protein kodlayan gen (tiim genlerin % 50'si) normal insan
pankreasinda eksprese edilir (Uhlen vd., 2015). Bu genlerin 100'den azi
pankreasta spesifik olarak ifade edilir. Tukiiriik bezlerine benzer sekilde,
pankreasa 0zgii genlerin ¢ogu salgilanan proteinleri kodlar. Karsilik gelen
pankreas-spesifik proteinler, ekzokrin hiicresel bolmede eksprese edilir ve
sindirim veya sindirim kimotripinojen enzimleri ve pankreatik lipaz PNLIP
gibi cesitli gida hiicrelerinde eksprese edilir veya salgilanmayla iliskili
islevlere sahiptir. Insiilin, glukagon, somatostatin ve pankreatik polipeptit gibi
hormonlardir (Danielsson vd., 2014).

2.2.3. Pankreasin Fonksiyonlar:

Pankreas viicuttaki kan sekeri kontrolii ve metabolizmasinda ve ayrica
sindirime yardimct olan maddelerin (toplu olarak pankreas suyu)
salgilanmasinda rol oynar. Bunlar, viicuttaki kan sekeri seviyelerini ve
metabolizmay1 kontrol etmeye yardimci olan pankreas adaciklarindaki instilin
ve diger maddelerin salgilanmasi ile ilgili bir "endokrin" roliine ve sindirim
sistemindeki maddelerinde yer alan enzimlerin salgilanmasina iliskin bir
"ekzokrin" roliine sahiptir (Young vd., 2013).

2.2.4. Kan Sekeri Regiilasyonu

Pankreas i¢indeki hiicreler kan sekeri seviyelerini (homeostaz) korumaya
yardimct olur. Bunu yapan hiicreler, pankreas boyunca mevcut olan

pankreatik adaciklar i¢cinde bulunur. Kan sekeri seviyeleri diisiik oldugunda,
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alfa hiicreleri kan sekeri seviyelerini artiran glukagon salgilar. Kan sekeri
seviyeleri yliksek oldugunda beta hiicreleri kandaki glikozu azaltmak igin
insiilin salgilar. Adaciktaki delta hiicreleri ayrica insiilin ve glukagon
salinimini azaltan somatostatin salgilarlar (Young vd., 2013).

Glukagon, glikoz olusumunu ve karacigerde glikojenin glikoza
parcalanmasini tesvik ederek glikoz seviyelerini artirmak ic¢in hareket eder.
Ayn1 zamanda yag ve kasta glikoz alimim azaltir. Glukagon salinimi diisiik
kan sekeri veya insiilin seviyeleri ile ve egzersiz sirasinda uyarilir. Insiilin,
hiicreler (6zellikle iskelet kasi) tarafindan alimimi kolaylastirarak ve
proteinler, yaglar ve karbonhidratlarin olusumunda kullanimini tesvik ederek
kan sekeri seviyelerini diisiirmeye calisir. Insiilin baslangigta preproinsulin
ad1 verilen bir 6ncii form olarak olusturulur. Bu proinsiiline doniistiiriiliir ve
daha sonra beta hiicrelerinde graniillerde depolanan C-peptit tarafindan
insiiline transfer edilir. Glikoz beta hiicrelerine alinir ve bozunur. Bunun nihai
etkisi, inslilin salinimini uyaran hiicre zarinin depolarizasyonuna neden
olmaktadir (Kasper vd., 2015).

Insiilin ve glukagon salgilanmasimi etkileyen ana faktdr, kan
plazmasindaki glikoz diizeyleridir (Barrett, 2019). Diisiik kan sekeri glukagon
salimimin ve yiiksek kan sekeri insiilin salinimini uyarir. Diger faktorler de
bu hormonlarin salgilanmasini etkiler. Proteinin sindiriminin yan {riinleri
olan bazi amino asitler, insiilin ve glukagon salinimini uyarir. Somatostatin,
hem insiilin hem de glukagonun inhibitérii olarak islev goriir. Otonom sinir
sistemi de rol oynar. Sempatik sinir sisteminin Beta-2 reseptorlerinin
sempatik sinirlerden salgilanan katekolaminler tarafindan aktivasyonu, insiilin
ve glukagon salgilanmasini uyarirken (Hall, 2016), Alfa-1 reseptorlerinin
aktivasyonu sekresyonu inhibe eder. Parasempatik sinir sisteminin M3
reseptorleri, beta hiicrelerinden insiilin salimimimi uyarmak i¢in sag vagus
siniri tarafindan uyarildiginda etkindir (Barrett, 2019).

2.2.5. Sindirim

Pankreas sindirim sisteminde hayati bir rol oynar. Bunu, sindirim
enzimlerini igeren bir siviy1l, mideden yiyecek alan ince bagirsagin ilk kismi
olan duodenuma salgilayarak yapar. Bu enzimler karbonhidratlari, proteinleri
ve lipitleri (yaglar1) par¢alamaya yardimci olur. Bu role pankreasin

"ekzokrin" rolii denir. Bunu yapan hiicreler, acini ad1 verilen kiimeler halinde
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diizenlenmistir. Acinusun ortasindaki sekresyonlar, dogrudan duodenuma
akan ana pankreatik kanala akan intralobiiler kanallarda birikir. Her giin
yaklagik 1.5 - 3 litre s1v1 bu sekilde salinir (Standring ve Borley, 2008).

Her acinustaki hiicreler, sindirim enzimlerini igeren graniiller ile
doldurulur. Bunlar, zimojenler veya proenzimler ad1 verilen aktif olmayan bir
formda salgilanir. Oniki parmak bagirsagina salindiginda, oniki parmak
bagirsaginin astarinda bulunan enterokinaz enzimi tarafindan aktive edilirler.
Proenzimler yarilir ve bir dizi aktive edici enzim olugturulur.

Proteinleri pargalayan enzimler, tripsin i¢in tripsin geninin aktivasyonu ile
baglar. Serbest tripsin daha sonra tripsinojenin geri kalaninin yani sira
kimotripsinojeni de aktif formdaki kimotripsinine ayirir.

Yaglarin sindiriminde salgilanan enzimler arasinda lipaz, fosfolipaz A2,

lizofosfolipaz ve kolesterol esteraz bulunur. (Kasper vd., 2015).
Nigasta ve diger karbonhidratlar1 pargalayan enzimler arasinda amilaz
bulunur. Bu enzimler bikarbonat bakimindan zengin bir s1v1 i¢inde salgilanir.
Bikarbonat, siv1 icin alkalin pH''n korunmasina yardimci olur, enzimlerin
cogunun en verimli sekilde etki ettigi bir pH ve ayrica duodenuma giren mide
asitlerini notralize etmeye yardimci olur. Salgi, sekretin, kolesistokinin ve
VIP gibi hormonlarin yani sira vagus sinirinden asetilkolin stimiilasyonundan
etkilenir. Sekretin, gastrik asit tarafindan stimiilasyona yanit olarak
duodenum astarinin bir parcasini olusturan S hiicrelerinden salinir. VIP ile
birlikte, enzimlerin ve bikarbonatin salgilanmasini arttirir. Kolesistokinin,
cogunlukla uzun zincirli yag asitlerine yanit olarak duodenum ve jejunum
astarinin Ito hiicrelerinden salinir ve sekretinin etkilerini arttirir. Hiicresel
diizeyde, bikarbonat, kistik fibroz transmembran iletkenlik regiilatoriiniin
neden oldugu membran depolarizasyonundan kaynaklanan bir sodyum ve
bikarbonat cotransporter yoluyla asiner hiicrelerden salgilanir. Sekretin ve
VIP, daha fazla membran depolarizasyonuna ve bikarbonatin daha fazla
sekresyonuna yol agan kistik fibroz transmembran iletkenlik regiilatoriiniin
acilmasini artirir (Kasper vd., 2015).

Pankreasin sindirim etkisinin pankreas dokusunun kendisini sindirmek
icin hareket etmemesini saglamak icin ¢esitli mekanizmalar hareket eder.
Bunlar, inaktif enzimlerin (zimojenlerin) salgilanmasini, tripsin etkisiz hale

getiren koruyucu enzim tripsin inhibitdriiniin salgilanmasini, sadece pankreas
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uyarildiginda sindirimi uyaran bikarbonat salgisi ile ortaya c¢ikan pH
degisikliklerini ve diisiik kalsiyumu igerir. Hiicreler iginde tripsin
inaktivasyonuna neden olur (Kasper vd., 2015).

2.2.6. Pankreasin Klinik Onemi

Mltihap

Pankreas iltithabi1 pankreatit olarak bilinir. Pankreatit c¢ogunlukla
tekrarlayan safra kesesi taglar1 veya kronik alkol kullanimi ile iligkilidir,
travmatik hasar, ERCP sonrasi hasar, bazi ilaglar, kabakulak gibi
enfeksiyonlar ve ¢ok yliksek kan trigliserit seviyeleri gibi diger yaygin
nedenlerle iligkilidir. Akut pankreatitin merkezi karinda, siklikla arkaya
yayilan ve bulant1 veya kusma ile iligkili olabilen yogun agriya neden olmasi
muhtemeldir. Siddetli pankreatit, pankreasin kanamasina veya delinmesine
yol acarak soka veya sistemik bir enflamatuar yanit sendromuna, yanlarda
veya gobek deligi ¢evresindeki bolgede morarmaya neden olabilir. Bu ciddi
komplikasyonlar siklikla yogun bakim {initesinde tedavi edilir (Ralston vd.,
2018).

Pankreatitte ekzokrin pankreas enzimleri pankreasin yapisina ve dokusuna
zarar verir. Bu enzimlerin kandaki amilaz ve lipaz gibi bazilarinin yani sira,
ultrason veya BT taramasi gibi tibbi goriintiilemeyle ilgili semptomlar ve
bulgular siklikla bir kisinin pankreatitine isaret etmek icin kullanilir.
Pankreatit genellikle tibbi olarak agr kesici ve soku dnlemek veya yonetmek
icin izleme ve altta yatan herhangi bir nedenin yonetimi ile yonetilir. Bu safra
taglarimin  ¢ikarilmasini, kan trigliserit veya glikoz  seviyelerinin
diistiriilmesini, otoimmiin pankreatit i¢in kortikosteroidlerin kullanimini ve
herhangi bir ilag tetikleyicisinin kesilmesini igerebilir (Ralston vd., 2018).

Kronik pankreatit, zamanla pankreatit gelisimini ifade eder. En sik
goriilen kronik alkol kullanimi ile tekrarlayan akut ataklar ve kistik fibroz gibi
diger nedenlerle bir¢ok benzer nedeni paylasir. Karin agrisi, 6ne dogru
oturarak veya alkol alarak karakteristik olarak rahatlar, en yaygin
semptomdur. Pankreasin sindirim fonksiyonu ciddi sekilde etkilendiginde, bu
yag sindirimi ve steatorrhoea(diskida asir1 yag varligi) gelisimi ile ilgili
sorunlara yol acgabilir; endokrin fonksiyonu etkilendiginde diyabet ortaya
cikabilir. Kronik pankreatit, akut pankreatite benzer sekilde arastirilir. Agr1 ve

mide bulantis1 tedavisine ve tanimlanmis herhangi bir nedenin (alkoliin
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kesilmesini igerebilir) yoOnetimine ek olarak, pankreasin sindirim rolii
nedeniyle, malabsorbsiyonu onlemek i¢in enzim replasmani gerekebilir
(Ralston vd., 2018).

Kanser

Pankreas kanserlerinin, o6zellikle en yaygin tip olan pankreatik
adenokarsinomun tedavisi ¢ok zordur ve ¢ogunlukla sadece kiiratif tedavi
olan cerrahi icin ¢ok ge¢ bir asamada teshis edilir. Pankreas kanseri 40
yasindan kiiciiklerde nadirdir ve ortanca tani yasi 71'dir (Ryan vd., 2014).
Risk faktorleri arasinda kronik pankreatit, ileri yas, sigara i¢cme, obezite,
diyabet ve digerleri arasinda coklu endokrin neoplazi Tip 1, kalitsal
nonpolazyoz kolon kanseri ve displastik neviis sendromu gibi bazi nadir
genetik durumlar bulunmaktadir. Vakalarin yaklagik % 25'1 tiitiin igmeye
atfedilebilirken (Wolfgang vd., 2013), vakalarin % 5-10'u kalitsal genlerle
baglantilidir (Ryan vd., 2014).

Pankreas adenokarsinomu, pankreas kanserinin en yaygin seklidir ve
pankreasin ekzokrin sindirim kismindan kaynaklanan kanserdir. Cogu
pankreasin kafasinda goriiliir (Ralston vd., 2018). Semptomlar, karin agrisi,
kilo kayb1 veya cildin sararmasina (sarilik) neden oldugunda, kanser sirasinda
gec ortaya cikma egilimindedir. Sarilik, safra c¢ikisi kanser tarafindan
engellendiginde ortaya ¢ikar. Diger daha az yaygin semptomlar arasinda
bulanti, kusma, pankreatit, diyabet veya tekrarlayan vendz tromboz bulunur.
Pankreas kanseri genellikle kontrasthi ultrason veya BT taramasi seklinde
tibbi goriintiileme 1ile teshis edilir. Tiimoriin cerrahi olarak ¢ikarilmasi
diistintilirse endoskopik ultrason kullanilabilir ve belirsiz bir taniyi
dogrulamak i¢in ERCP veya ultrasonla yonlendirilen biyopsi kullanilabilir
(Ralston vd., 2018).

Semptomlarin gec¢ gelismesi nedeniyle, cogu kanser ileri bir asamada
ortaya cikar. Tiimorlerin sadece % 10-15'i cerrahi rezeksiyon i¢in uygundur
(Ralston vd., 2018). 2018 itibariyle, kemoterapi verildiginde, florourasil,
irinotekan, oksaliplatin ve 16kovorin igceren FOLFIRINOX rejiminin
sagkalimi geleneksel gemsitabin rejimlerinin Gtesine tasidigi gosterilmistir.
Cogunlukla, tedavi palyatiftir, gelisen semptomlarin yonetimine odaklanir.
Bu, kasinti, koledokojejunostomi veya safra drenajin1 kolaylagtirmak ig¢in

ERCP ile stentlerin yerlestirilmesini ve agriy1 kontrol etmeye yardimci olan
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ilaclar1 igerebilir (Ralston vd., 2018). Amerika Birlesik Devletleri'nde
pankreas kanseri, kansere bagli 6liimlerin dordiincii en yaygin nedenidir.
Hastalik, 2012 yilinda yeni vakalarin % 68'ine sahip olan gelismis diinyada
daha sik goriiliir. Pankreas adenokarsinomu tipik olarak kotli sonuglara
sahiptir ve tanidan sonra en az bir ve bes yil boyunca ortalama yiizdesi
strastyla % 25 ve % 5'tir. Kanserin kiiciik oldugu (<2 cm) lokalize hastalikta
bes yilda yasayan say1 yaklasik % 20'dir.

Hem endokrin hem de ekzokrin dokuyu iceren ¢esitli pankreas kanseri
tirleri vardir. Birgok pankreas endokrin tiimori tirii nadirdir ve g¢esitli
gorlinlimlere sahiptir. Bununla birlikte, bu kanserlerin insidanst keskin bir
sekilde artmaktadir; bunun, 6zellikle tibbi goriintiileme yoluyla, gelismesi ¢ok
yavas olan tiimorlerin artan tespitini ne Ol¢iide yansittigi acgik degildir.
Insiilinomlar (biiyiik l¢iide iyi huylu) ve gastrinomlar en sik gériilen tiplerdir
(Burns ve Edil, 2012). Noéroendokrin kanserli olanlar i¢in bes yil sonra
yasayan sayl % 65 ile cok daha iyidir ve tipe goére degisir. Kat1 bir
psodopapiller tiimor, tipik olarak geng¢ kadinlari etkileyen papiller mimarinin
pankreasinin diislik dereceli malign bir tiimdriidiir (Patil vd., 2006).

2.3. Isgin Bitkisi

2.3.1. Isgin Tanitimi

Genellikle bitkiler dort gruba siniflandirilir: yosunlar, kapali tohumlu
bitkiler, agik tohumlular ve damarli bitkilerdir. Arastirdigimiz bitki kapali
tohumlu bitkiler grubundandir. Tohumlu bitkiler vaskiiler sistem (damarli)
oldugu icin organik bitki olarak adlandiriliyor ve ¢igeklileri hermafrodittir.
Cigek ve tohumlari ile lireme yapiyorlar.

Isgin ya da Iskin (Rheum ribes), kuzukulagigiller (Polygonaceac)
familyasindan 1000 — 4000 m yiiksekliklerde yetisen, Mayis-Haziran
aylarinda sarimsi kirmizi, beyaz ¢igek agan, 40—-150 cm boyunda, ¢ok yillik,
otsu bir ravent tilirtidiir. Kayalik ve ¢akil yamaglarda yetisir ve bir ay icinde de
tohumlar1 olgunlasir. Tohumlar1 (meyvesi) ti¢ koseli ve ¢ok genis kirmizimsi
kahverengi kanathidir ve 9-15 mm boyundadir. Kazik kokleri ¢ok yilliktir
(Alan ve Padem, 1989) (Sekil 2.7).

[ran'da bir yavsan (drtemisia sieberi) tiiriiyle birlik (plant community)
olusturur. Rheum ribes, siirdiirebilir bitki, uzun, statik, kalin kokli bir

bitkidir. Sap1 kalin, bir metre yiikseklikte ya da fazladir ve sadece asagi
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kisminda yapraklart vardir. Yapraklari kalin ve yiizeyi derinin yapisina
benzetilebilir, ¢cok genis, yuvarlak, narin dislilerdir ve arkasinda belirtili ve
kaba damarlar1 vardir.

Cigekleri iki cinsdendir, kirmizi renkli ve demetli ya da topludur. Cicek agma
mevsimi biiylime yerine ve biiylime yerinin yiiksekligini baghdir. Salkim
bicimli ¢igek durumunu (inflorescence) tastyan geng siirgiinler (sap) yetistigi
yorelerde taze olarak tiiketilir (Alan ve Padem, 1989).

Kivi tadinda mayhos lezzetli sevilen bir sebze olsa da Tiirkiye'de halk
arasinda «meyve» olarak da nitelendirilerek muz ve kivi ile kiyaslanip
«Dogu'nun muzu» ya da «kivisi» bi¢ciminde lanse edilir. Yiiksek yaylalarda
karlarin erimeye basladigi mevsimde filkulagi bicimli genis kaba yapraklarin
arasindan yiikselen govde (¢icek durumu sap1) koyliilerce dibinden kesilerek
daglardan sehirlere getirilir ve «sgmer» ya da «skinc» denen saticilar

tarafindan demet demet pazarda satilir.

Sekil 2.7. Rheum ribes bitkisi (www.bigsta.net)

2.3.2. Isginin Yayihst

Tanimlanmig 103 Rheum tiiriinden biridir ve nominat (autonym)
seksiyonda (sect. Rheum) siiflandirilir (Davis, 1985). Cinsin diger tiirleriyle
serbestce melezlenebilen 1sginin ¢igekleri hermafrodittir ve tozlagsmasi riizgar
tarafindan yapilir, tibbi bitkilerden olup farmakolojik aragtirmalarda ¢ok sik
kullanilir.

Bolgesel olarak Iran’da, Alborz dag yamaglarinda, Dotucalin dozd
darre’sinde, Sahrestanak, Karac, Hesarband, Etezadiye, iran’m batisinda da
Arakin yiiksekliklerinde, Racerd, Rasune yiiksekliklerinde, Kiirdistan, doguda
Horasan sehrinde ve Tebriz ve Hoy arasinda, Urumiye’nin yiiksek
kesimlerinde, giineyinde Yonci'nin yliksek kesimlerinde ve Ardabil sehrinde

ve ilgelerinde yetisir.
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Suriye raventi doguda, Giliney Anadolu'da, Kuzey Irak'ta ve kismen
[ran’in Kuzeybatisinda, ilkbaharda toplanan kismen ticari bir sebzedir.

[ran-Turan fitocografyas: elementidir. Giineybati Asya'nin 1liman ve
subtropikal bdlgelerinde Tiirkiye, Iran, Suriye, israil, Filistin, Urdiin, Liibnan,
Ermenistan, Azerbaycan, Irak, Afganistan ve Pakistan'da dagilim gosterir. En
yogun yetistigi yerler Dogu ve Giiney Anadolu, Kuzey Irak ve Kuzeybati
[ran'dir ve 1800 ila 2800 metre yiiksekliklerde yetisen tek Rheum tiiriidiir
(Alan ve Padem, 1989).

Tiirkiye'de yabani olarak yetisen tek ravent (Rheum) tiridir ve dogu
illerinde (Agri, Mus, Bitlis, Bing6l, Elazig, Erzincan, Malatya, Tunceli,
Hakkari, Van, Erzurum, Igdir, Kars, Sivas, Adiyaman, Kahramanmaras ve
Hatay'da Amanos dagi) 1800 — 2800 m yiiksekliklerde yayilim gosterir.
Simdilik Tiirkiye'de tehlike altinda bulunmasa da, ticari amagh asir
toplanmasi tiirlin gelecegini zora sokan etmenlerin basinda gelir.

Iran'da Rheum cinsinin dért tiiriinden biridir. Diger tiirleri Tiirkmenistan
ile Ozbekistan'da da gériilen Rheum turkestanicum ile Iran'a 6zgii endemik
olan Rheum persicum tiiriidiir. Dérdiincii ve son tiir 2012 yilinda Kuzeydogu
Iran'da Razavi Horasan Eyaletinde kesfedilen Rheum khorasanicum tiiriidiir
ve morfolojik olarak Rheum ribes tiiriine olduk¢a benzer ve onunla karistirilir.
Iran'daki tiirlerin hepsi nominat seksiyonda (Rheum sect. Rheum)
siiflandirilir.

2.3.3. Isginin Adlandirmasi

Tiirkcede 15gmn ya da 15gin otu adiyla kitap dilinde yaygindir ve halk
dilinde de bu ve bunun varyasyonlar1 (1skin, 1¢gin, 1¢kin, uckun, uggun,
usgun, uskun, asgin, askin, eskin, esgin) kullanilir. Orta Tiirk¢e donemine ait
Divanu Liigati't-Tiirk'te «sgun» (5=3)) bigiminde geger ve "serbeti cigek
hastaligi i¢in iyi gelen, ¢icegi kirmizi bir ot" olarak tanimlanir (Joharchi ve
Amiri, 2012). Tiirk¢ede «1sgin» ad1 genis anlamda ravendin cins ad1 olarak da
kullanilir: «ingiliz 1sgm1» ya da «bahce iskmni» (Rheum rhaponticum),
«Anadolu 15gin» (Rheum ribes). Yenen kismi Anadolu 1sgininda "¢icek sap1”
iken, Ingiliz 15gininda "yaprak sap1”" kismudir. Tiirkce kaynaklarda bazen
Anadolu ravendi (ya da Anadolu raventi) adi da Rheum ribes olarak
kullanilir. Fakat eski Osmanlica kaynaklarda gegen Rdvend-i Rimi [ 5

92| (Anadolu ravendi) adi bir labada (Rumex alpinus) tiri igin
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kullanilmistir ve bu labadaya Afyon Emirdag'da «isgin» adi da verilmektedir.
Diger Tiirk dillerinde gecen koktes bicimler o yorelerde yetisen baska Rheum
tiirleri igin kullanilir. Tiirkmence ysgyn (eski yazi: siuesin okunusu: 1sgin) adi
Rheum turkestanicum tiiriinii ifade ederken, Kirgizca suuxwsin (okunusu: iskin)
ad1 Rheum cinsinin genel ad1 (Rheum tangutium manevim viuuxsinsi;, Rheum
maximowiczii Makcumosuy vlukvinwl, yyKypy viuikoin) olarak kullanilir. Sap1
muz gibi kolayca soyularak yendigi i¢in «yayla muzuy», «dag muzuy», «Dogu
muzu» adlartyla veya yetistigi sehirlerin ad1 vurgulanarak o sehrin muzu
olarak adlandirilir (Joharchi ve Amiri, 2012).

2.3.4. Isginin Kimyasal Icerigi (Shahraki vd., 2008; Andi¢ vd., 2009)
Tablo (2.3)

Tablo 2.3. Isgimin kimyasal igerigi

Azot % 0.206
Protein % 1.292
Karbohidrat 5 g/kg
Lif -
Fenolik bilesikler % 8-10
Yag % 66
Demir 3.752 pg/g
Cinko 1.132pg/g
Bakir 0.501pg/g
Mangan 0.423pg/g
Kursun 0.016pg/g
Kalsiyum 250 mg/g
C vitamini 5.196mg/100gr
Flavonoitler -
Stronsiyum 383ppm
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2.3.5. Isginin Ucucu Yag Asitleri (Amiri vd., 2015) Tablo (2.4)

Tablo 2.4. Isgimnin ugucu yag asitleri

Metilsiklohekzan % 0.6

Cis-1,2-Dimetilsiklohekzan % 0.4

n-Dekan % 0.8

Etanon,1-fenil % 0.8

Undekan % 1.6

Dodekan % 3.7

(3R,6R)-(+)-3-izopropenil-6-metill-sikloheptanon % 0.1

1,5-Dimetil dekahidronaftalin % 2.0

Tridekan %2.2

Tetradekan % 1.2

Hekzadekan % 1.2

Hekzadekanoik asit, metil ester (hekzadekanoik asit) % 8.6

9,12-Oktadekadienoik asit(Z,Z), metil ester (9,12-oktadekadienoik % 19.6
asit)

9-Oktadekenoik asit (Z), metil ester (9-oktadekenoik asit) % 42.8
Oktadekanoik asit, metil ester (oktadekanoik asit) % 0.9
Bis (2-etilhekzil)ftalat % 0.7
1,2-Benzendikarboksilik asit, diizooktil ester % 4.4

2.3.6. Isginin Halk Arasinda Kullanim

Yemek

Tiirkiye'de bahar sonu yaz baglangicinda (yoresine gore degiskenlik
gosteren bir aylik siirede: Nisan ay1 sonu, Mayis ayi, Haziran aymmn ilk
yarist) cicek durumunun lifli saplari dag koyliilerince
yiikseklerden/yaylalardan toplanip Dogu Anadolu sehirlerindeki (6zellikle
Elaz1g, Erzincan, Gaziantep, Hakkari, Van) pazarlarda «isgincr» ya da
«skinc» denen saticilar tarafindan demetler halinde satilir ve kabugu muz
gibi soyulduktan sonra genelde tuza bandirilip ¢ig olarak yenir (Avci, 2005).
Eksi ve biraz da mayhos lezzette olan 1sginin kiviye yakin bir tad1 vardir.

Hakkari'de dondurma («uskunlu dondurma» ya da «ucgkunlu dondurmay)
olarak da degerlendirilir. Bitlis Adilcevaz'da tursusu yapilir. Tunceli'de ve
Bitlis'te pisirilerek yendigi de olur. Erzurum'da sebze olarak degerlendirilir
(Giiveng ve Kaya, 1996). Elazig'da «sginli yumurtay (ya da <«skinh

yumurtay) ve «eksili 1ggin», Van'da «kavurmali usgun eksilisi» ya da «esgili
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yemegi» adli yemek yapilir. «Isginli kapuska» (ya da «igskinli kapuskay) adli
yemekte de kullanilir. Hakkari'de «ugkunlu kek» olarak da degerlendirilir.
Isgin adi1 Tiirk¢e’de ravent (Rheum rhabarbarum) anlaminda da kullanildigi
icin Bati mutfagindan aktarilan yemek tariflerinde («asginli kek», «isginl
kitirh kek», «sginli limonlu kek», «sginlt pasta», «asgli tarty, «asgmh
cilekli pay», «1sginli krambily, «asgin receli») dogrudan ravent anlamindadir.
Pakistan'da salata olarak ¢ig yenir ve Belucistan eyaletinin kuzeyinde yerel
pazarlarda satilir.

Geleneksel tedavi

Yetistigi yorelerde halk tibbinda kullanimi oldukca yaygindir. Eksi ve
biraz da mayhos lezzette olup mideyi kuvvetlendirir. Kusmay1 6nler. Tanen
bakimindan zengin (% 8-10) olan kokleri (Rhizoma Rhei ribi) miishil (i¢
stirdiiriicti) degil ishal 6nleyici (bir baska deyisle kabiz etkili (Baytop, 1997)
va da peklik verici) 6zellige sahiptir. Tanenler, proteinleri ¢okerten, kani
aglutine eden kabiz etkili bilesiklerdir.

Taze iken dis kabugu soyularak sebze gibi yenen govde kismi Bitlis
civarinda sindirimi kolaylastiric1 olarak yemeklerden sonra alinmaktadir.

Van, Bitlis, Erzurum gibi illerde kokleri basur tedavisinde ve diyabetli
kisilerde hipoglisemik etki olugturmasi amaciyla kullanilmaktadir (Giirhan ve
Ezer, 2005).

Erzurum'da ayrica bosaltim sistemi enfeksiyonlarinda kullanilmaktadir
(Ozgen vd., 2012).

Kars'ta ¢igek sapt taze olarak yendigi gibi kokii de diyabet icin
kullanilmaktadir. Yine Kars'ta diyabet, kolesterol ve mide hastaliklar1 igin
kullanilir (Giines ve Ozhatay, 2011). Kokii Tunceli'de diyabet tedavisinde
kullanilir (Konak ve Aktar, 2009).

Sirnak Cizre'de kokleri seker hastaligina karsi kaynatilarak igilir ve
govdesi de yiiksek tansiyonu indirmek ve mide rahatsizliklarint gidermek i¢in
yenilir (Gengay, 2007).

Kokii Urdiin'de halk tibbinda hipertansiyon, diyabet, bobrek tasi ve
obezite i¢in kullanilir (Abu-Irmaileh ve Afifi, 2003).

fran'da Horasan eyaletinin Zengilanlu (s53%)) yoresinde meyve ile
yaprak sap1 (petiole) ditliretik (idrar soktiiriicli), kan temizleyici ve sarilik

giderici olarak kullanilir (Amiri vd., 2012).
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Bingol'de 1skin kokii kurutulup ogiitiildiikten sonra yogurtla karistirilip
yiizdeki sivilce ve lekelere karsi kullanilir.

Elaz1g yoresinde sap hastaligmma karsi 1sgin kokii kaynatilarak hayvana
icirilir (Yerlikaya, 2002).

Rheum ribes, Bat1 Asya bolgesi'ndeki en 6nemli ham ilaglardan birinin
kaynagdir.

Bu bitkide A, B ve C vitaminleri bolca goriiliir. Kokii (Rhizoma Rhei ribi)
geleneksel olarak diyabet, hemoroit, enfeksiyon ve ishal tedavisinde
kullanilir. Bitki ayn1 zamanda Bitlis'te hazm ettirici ve istah agict olarak da
kullanilmaktadir.  Bitkisel ilag¢ tedavilerde bitkinin kokii ve kok kurusu,
anemi, istahsizlik, zayiflik, bunalim, depresyon ve diyabetin tedavisinde
kullanilir.

Geleneksel olarak Rheum ribes, iran'da yatistirict ve antidepresan olarak
kullantlmistir.

Antrakinonlar krisoptanol, parietin ve emodin, flavonoidler quercetin,
fisetin, quercetin 3-0-ramnoside, quercetin 3-0-galactoside ve quercetin 3-0-
rutinosid, Suriye raventinin filizlerinden izole edilmistir.

Rheum ribes, dogu Tirkiye'deki Igdir, Van, Hakkari, Kars ve Siirt
illerinde bir kestane kelebegi (Rhubarb Hairstreak Callophrys mystaphia), ana
yemek bitkisi olup, Tiirk¢e adi: 13gin ziimriitii’ diir.

Rheum ribes yapraklart Van ilinde bulunan exsoleta giivesinin besinidir.

Isgimin medikal kullanimi

Icerdigi giiglii etkin maddelerden dolayr farmakolojik arastirmalarda
oldukca populerdir. Isginin farmakolojik incelemesi 1939 yilinda yapilan
caligsmalarla baglamis ve yirmi bes yillik bir aradan sonra 1964 yilinda yeni
caligsmalarla devam edilmistir. Yine yirmi yillik bir aradan sonra 1985, 1989,
1990 yillarinda c¢aligmalar artmis, on yillik kisa bir aradan sonra 2000'li
yillarda aragtirmalarda biiyiik artis olmustur.

Ozellikle pisirildiginde polifenol miktar: bakimmdan olduk¢a zengin
oldugu goézlenmistir. Antioksidan vitaminler bakimindan zengin olabilecegi
diistiniilmektedir. Taze siirgiinleri C vitamini agisindan zengin, A ve E
vitaminleri a¢isindan ise fakirdir. Ayrica selenyum diizeyi de beslenme

acisindan yeterli orandadir (Munzuroglu vd., 2000).
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Isginin sap ve koklerinden elde edilen kloroformlu ve metanolli
ekstrelerinin antioksidan etkilerinin arastirildigi bir calismada en yiiksek
aktivite % 93.1 ile % 84.1 engelleyicilikle koklerde, en az aktivite ise % 82.2
ile % 82.0 engelleyicilikle saplarda gériilmiistiir (Oztiirk vd., 2006).

Isgin yapragindan elde edilen metanollii ve sulu ekstrelerin peptik iilser
icin gastrik koruyucu etkinliginin arastirildigi bir g¢alismada mide asidi
tiretimini inhibe eden (engelleyen) standart iilser ilaci simetidin ile
karsilagtirilabilir bir koruyucu etkinlige sahip inhibitér (engelleyici) oldugu
bulunmustur.

Gilintimiizde, asetilkolin pargalanmasi i¢in temel bir enzim olan
asetilkolinesterazin (AChE) inhibitorlerinin (engelleyicilerinin) kullanimu,
Alzheimer hastalig1 gibi ndrodejeneratif hastaliklarin hafif ve orta tedavisinde
en dnemli tiplerden biridir. Inhibitér 6zelliklerinin arastirildigi bir calismada
yaklagik 100 degisik bitki incelenmis ve bunlardan {igiiniin (Levisticum
officinale, Bergeris integrima, Rheum ribes) % 50’den fazla AChE inhibitor
etkisi gosterdigi bulunmustur (Gholamhoseinian vd., 2009).

Hem sanayi iilkelerinde hem de gelismekte olan {iilkelerde 6liim oranini
yiikselten koroner kalp hastaliginin (CHD) birincil ana etkeni
hiperkolesterolemidir (hypercholesterolemia) ve trigliserit bakimindan zengin
olan lipoproteinlerin de dogrudan ya da dolayli aterojenik oldugu rapor
edilmistir. Isgindan elde edilen etanolli ve sulu ekstrelerin hipotiroid
tavsanlarda lipid konsantrasyonlarin1 incelemeye yonelik bir ¢calismada 15gin
Oziitlinlin tavsandaki plazma lipidlerinin azaltimi niyasine gore daha fazla
yaptig1 bulunmustur. Bu ylizden 13gin potansiyel hipolipidemiktir ve koroner
kalp  hastaligmin  risk  faktorleri olan  hiperkolesterolemi  ve
hipergliserideminin tedavisinde kullanilabilir oldugu diisiiniilmektedir.

Isgindan elde edilen ekstre, bakteri ve mantarlarin gelisimlerini degisik
oranlarda etkileyen antimikrobiyal maddeler ihtiva eder (Kirbag ve Zengin,
2005). Isgindan elde edilen ekstreler hastalik yapici gram-negatif bakterilere
kars1 etkilidir. Bitkinin farkli kisimlar1 farkli antimikrobiyal etkiye sahip,
etanol gibi aktif bilesikleri igerir. (Tanis vd., 2010).

Isgin siirgiinlerinden krizofanol, fiskiyon ve emodol antrakinonlari ile

kersetin, 5-dezoksikersetin, kersetin 3-0O-ramnozit, kersetin 3-0-galaktozit,
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kersetin 3-0-rutinozit flavonoitleri izole edilmistir (Tosun ve Akyliz-Kizilay,
2003).

Baliklarda goriilen bakteri kokenli hastaliklarin tedavisinde kullanilabilir
ozelliktedir. Iran'n 64 antibakteriyel tibbi bitkileri arasinda yer alir (Shahidi
Bonjar, 2004).

Tiirkiye'deki 16 tibbi bitkiden elde edilen etanol ekstresinin uguk yapan
herpes simpleks virlisii (HSV) ile sindbis hummasi yapan sindbis viriisii
(SINV) tizerindeki antiviral etkilerinin incelendigi bir arastirmada kardelen
tiirli (Toros kardeleni, Galanthus elwesii) ile 1sgin (Rheum ribes) ekstrelerinin
en kuvvetli anti-HSV etki yaptig1 goriilmiis ve kardelenden elde edilen
ekstrenin ayrica en etkili anti-SINV oldugu da gdzlenmistir (Hudson vd.,
2000).

Isgin kokiinde antitiimdr etkiye sahip maddelerin oldugu diistiniilmektedir
(Mohammed ve Karim, 2010). Fakat antioksidan 6zelligi oldugundan kanseri
engelleme yolunda olumlu sonuclar verebilecegi diisiiniilen Rheum ribes
tizerine yapilan bir arastirmada ilk bulgulara gore kaynatma yontemi ile elde
edilen ekstrelerin kanserli hiicreler lizerinde antiproliferatif (hiicre biiyiimesini
engellemekte kullanilan ya da bu egilimde olan) bir etkisi bulunamamustir.
Elaz1g yoresinde yenebilir yabani bitkilerdeki nitrat, nem ve kiil miktarinin
tespiti i¢in yapilan bir arastirmaya gore en diigiik nitrat miktar1 1sginda
(43.42 mg/kg) ve en yiiksegi de semizotu (Portulaca oleracea) bitkisinde
(6560.95 mg/kg) tespit edilmistir (Cakilcioglu ve Khatun, 2011).

Iran'da Ser¢esme Bakir Madeni etrafinda toplanan bitkilerdeki stronsiyum
miktarini bulmaya yonelik bir ¢aligmada koklerde stronsiyum araligi en diisiik
miktar olarak Isatis cappadocica tiirii ¢ivit otunda (23.1 ppm) ve en yliksegi
de Rheum ribes 1sgiminda (383 ppm) tespit edilmistir (Shahraki vd., 2008).

Boyarmadde olarak kullanim

Isgin kokleri Hakkari'de yiinleri bej renge boyamak i¢in kullanilir. Suyun
icinde bir siire bekletilen koklerine yiin katilip 3 saat kaynatilarak koyu bir
bej renk elde edilir. Bitlis'te 15gin kokleri suda bekletilir ve sonra da i¢ine yiin
konarak bir saat kaynatilarak mavi renk elde edilir (Ozgdkce ve Yilmaz,
2003). Van ilinde (Giizelsu ve Tasdondiiren koylerinde) «urtifan» (Rheum
ribes) adli bitkiden yiin icin boyar madde elde edilmektedir. Mordan

kullanilmadan hardal rengi, degisik mordan maddeleriyle kiremit rengi, nefti
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a)

b)

yesil, bordo, kanarya saris1 olmak tizere degisik renkler elde edilir (Gonen,
2008).

2.3.7. Isgin Uzerinde Birka¢ Cahsma

Aladdin M. Nagishbandi, Knud Josefsen, Mikael Egebjerg Pedersen ve
Anna K. Jager, Irak ve Danimarka’dan, Rheum Ribes’in kokiiniin
hipoglisemik aktivitesine etkisi oldugunu ¢aligtilar ve bu ¢alismada, Rheum
ribes kokii geleneksel olarak diyabet, hemoroid, llser, ishal tedavilernde
kullanilir. Burada, Rheum ribes kokiindeki hipoglisemik etki saglikli
farelerde arastirilmistir ve a¢ olan farelere Rheum ribes 'in li¢ farkli polaritesi
olan oziitlerden mide besleme yoluyla 50 mg/kg tek doz verilmistir ve 0, 1,
2, 4 ve 24 saat sonra kan sekeri degerleri Ol¢lilmiistiir. Rheum ribes’in sulu
Oziitli 6nemli hipoglisemik etki gOstermistir, in vitro bu sulu 6z insiilin
salimimina tesvik eder. Bu salinim INS-1E hiicrelerinden hem tegvik eden
(20 mM) ve hem de tesvik etmeyen (1 mM) glikoz konsantrasyonlar: ile
gergeklesir, bdylece in vivo i¢in bir mekanizma Onerilmistir. Hipoglisemik
aktif fraksiyon Aloe emodin’den, emodin’den, physcion’den ve
chrysophanol tiirevlerinden antrakinon glikositler igerdigi tespit edildimistir
(Nagishbandi, 2009).

Maryam Zahedi, Mohammad Reza Hojjati, Hossein Fathpour ve
arkadaslari, Rheum ribes’in Alzheimer hastaligina etkisi oldugunu ¢alistilar
ve bu ¢alismada, bazi hayvan modelleri Alzheimer hastaligini aragtirmak i¢in
kullanilmistir. Alzheimer geri doniissiiz ilerleyici ndrodejeneratif hastaliktir
ve bunama/demans’in en yaygin sebebidir. Hayvanlar iizerine g¢alismalar
kolinerjik fonksiyonlarin azalmasiyla ve 6grenme kabiliyeti kayb ile iligkili
oldugu tespit edilmistir. Bu ¢alismalarin amaci1 Rheum ribes 6ziiniin etkisini
hafiza eksikligi iizerinde fare modeli yardimiyla incelemek bu c¢aligmanin
sonuglar1 ise Rheum ribes 0ziiniin hafiza eksikligine kars1 faydali oldugunu
gostermistir (Zahedi vd., 2015).

Mehdi Sayyah ve arkadaslari 2010 yilinda iran’da, Obsesif kompulsif
bozukluk tedavisinde Rheum ribes’lerin hidroalkolik ekstraktinin etkinligi:
Cift kor bir klinik lizerinde c¢alistilar ve bu ¢alismada, geleneksel olarak
Rheum ribes L. Iran’da yatistiric1 ve duygudurum artirict olarak kullanilir.
Bu calismada Rheum ribes’in hidroalkolik 6ziitiinlin Obsesif kompiilsif

bozukluk tedavisinde etkinligi ve giivenligi arastirilmistir. Elli alti hasta
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rastgele giinlik 20 mg fluoxitne ve 1200 mg hidroalkolik Rheum ribes
Oziitiinii ila¢ olarak almasi icin belirlenmistir. Bu hastalarin bazilar1 da
fluoxitne (giinliik 20 mg) ve 8 haftalik Placebo, ¢ift sahit paralel, hastalar
arastirmadan Once ve arastirma sirasinda 0, 14, 28, 42 ve 56.c1 giin Yale
Brown o0lgeginde belirlenmistir ve yan etkileri iizerine puanlanmistir.
14.iincii ve 28.inci giinlerde 6ziit takint1 ve kompulsiyon belirtilerini azaltma
konusunda Placebo iizerine onemli bir ustiinliik gostermistir. Yan etki
konusunda iki grup arasinda biiylik farkliliklar gozlemlenmemistir. Rheum
ribes’in hidroalkolik 6ziitii anti-takinti ve kompiilsyon (zorlama) etkileri
vardir. Ancak ileriki ¢aligmalarin bu bulgulari onaylamasi gerekir (Sayyah
vd., 2009).

Farah Farrokhi ve arkadaslari Iran’da, 2014 yilinda, Diyabetik disi
sicanlarda Rheum ribes koklerinin hidroalkolik 6ziitiiniin renoprotektif etkisi
tizerinde ¢alistilar. Bu ¢aligmada, anti diyabetik etkileri olan zengin dogal
antioksidan kaynagi olan tibbi bitkiler diinya capinda bazi semptomlari
azaltma ve hastaliklar1 tedavi etmek i¢in kullanilir. Rheum ribes L.
polygonaceae ailesinden olup semptomatik rahatlama ve diabet hastalarinda
ileride komplikasyonlara yol acacak durumlar1 engellemede yardimci olur.
Bu sonuclar Rheum ribes’in hidroalkolik 6ziitiiniin diyabet farelerde glikoz,
kolestrol, trigliserit, iire ve kreatinin seviyelerini diislirdiiglinli gosteriyor. Bu
disiisler (p<0.05) diyabet farelerinde gozlemlenmistir. p<0.05 diyabet
fareleri, diyabet fareleri ile kiyaslandiginda bu diisiis gozlemlenebilir ve ayn1
zamanda p<0.05 farelerinde HDL seviyesinde bir artis meydana gelir.
Bobregin histopatolojik degisikligi ilgili kontrol ile kiyaslanabilinir. Diyabet
farelerinin bobrek kesitlerinde artirilmis Bowmans alani ile glomeriiler kilcal
damarlarinda atrofi ve ilerlemis derecede boru seklinde nekroz
gozlemlenmistir. Rheum ribes kokil ile tedavi edilen grup normal duruma
dogru ilerleme gostermistir. Rheum ribes’in hidroalkolik 6ziitiiniin alloksan
kaynakl1 diyabetli farelerde kan sekerini kontrol ederek ve bobrek koruyucu
etkileri bobrek yetmezligini iyilestirdigi oldukca enteresan bulunmustur
(Hamzeh vd., 2014).

Violet Kasabri ve arkadaslar1 2012 yilinda Urdiin’de, Pankreatik Min6
(Mouse INsulinoma 6 adli hiicre hatti) insiilin sekresyonunun in vitro

modiilasyonu ve paronychia argentea, rom rivleri ve teucrium polium
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ekstraktlar tarafindan proliferasyon ve ekstra pankreas glikoz absorpsiyonu
tizerinde c¢alistilar ve bu mevcut ¢alismada paronychia argentea lam, Rheum
ribes L. ve Teucritum poium L. bitkilerinin ham sulu etkileri
arastirlmaktadir. Bu bitkiler geleneksel olarak Urdiin’de diyabet tedavisinde
kullanilmistir. Pankreatik beta hiicre Min6 c¢ogalmasinda ve insiilin
salgilanmasinda ve ekstrapankreatik glikoz diflizyon {iizerinde kullanilir.
Rheum ribes, T. polium ve P. argentea bitkilerinin konsantrasyonu Min6 tek
katmanli genisleme indiikler. Bu genisleme Rheum ribes’de yaklasik % 118-
136, T. Polium’ da % 158-175 ve P. argentea’ da % 140-200 oranindadir
(p<0.001), boylece bu degerler GLP-1 (5 nM) pankreatik ¢ogalma
kapasitesini, L-Alanine (10 nM) insiilinotropik etkililigini sitotoksitiye
maruz birakmadan asar. Glikoz nedenli insiilin salinimi Rheum ribes’in, T.
polium’un ve P. argentea’nin ham sulu 6ziitler tarafindan giiclendirilir. Bu
degerler Rheum ribes’de (% 373-736, p<0.001), T. Polium’da (% 503-1190,
p<0.001) dir. P. argentea kullanilan dozlarda bir etkinlik gdstermemistir.
Etkili bitkilerin insiilin salmim bioaktiviteleri Ca>* durumunda kaldirilir. /n
vitro P. argentea gece boyunca glikoz hareketligini engeller tipki guar
gum’m (50 mg/L) basit bir diyaliz modelinde difiizyonu engelledigi gibi,
fakat bu konuda R. ribes ve T. Polium’un ham sulu 6ziitleri bir etkinlik
gostermemektedir. Bu in vitro Olglim her {i¢ bitkinin de beta-hiicre
bliylimesini  artirdigini, P. argentea’nin  karbonhidrat emilmesini
engelledigini ve R. ribes ve T. polium’un insiilin salinimimi tesvik ettigini
aciga cikarmistir. Bu eylemler bitkilerin ham sulu o6ziitlerinin in vivo da
bozulmamig emme oOzelligine baglidir. Gelecekteki direktifler belki P.
argentea, R. ribes ve T. polium kullanimini anti-diyabet farmakoterapisinde
fonsiyonel 6zellikli yeni bir potansiyel kaynak olarak belirleyebilir (Kasabri
vd., 2012).

Mousa-Al- Reza Hadizadeh ve arkadaslari, iran’da, Rheum ribes’in sulu
ekstraktinin sisplatin kaynakli nefrotoksite iizerindeki etkisinin iizerinde
calistilar. Bu calismada, polygonaceae ailesinden olan Rheum ribes uzun
omirlii ve kalin bir ot tiiriidiir, Rheum ribes en ¢ok 1lik ve subtropikal
iklimlerde ve en bagta Asya’da olmak iizere diinyanin farkli bolgelerinde
yetisen bir ottur. Rheum ribes Iran’in yerli bitkisidir ve basta Iran’in

Khorasan (bolgede rivas olarak da bilinen) bolgesinde olmak iizere birgok
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bolgesinde yetisir. Rheum ribes’in kalin yaprak sapi yerel halk tarafindan
sebze, regel ya da surup olarak kullanilir. Yaprak sapinin toz hali ve bitkinin
kokii Iran geleneksel tibbinda, mide hastaliklari, kabizlik, bobrek ve mesane
agrilari, rahim agrilart ve karaciger agrilart gibi bircok rahatsizlig
rahatlatmak icin kullanilir. Istah1 artirmak ve safra salinimini cogaltmak igin
de kullanilir. Rheum ribes’in kokii ayrica diyabet hastaligini, hemoroid,
enfeksiyon ve ishal tedavilerinde kullanilir. Rheum ribes ’in etanolik ve sulu
Oziitlerinin tavsanda hipokolesterolemik etkileri Hadjzadeh tarafindan
bildirilmistir (Hadjzadeh vd., 2013).

Yukaridaki bilgiler géz oniline alinarak Streptozotosin ile indiiklenmis
diyabetik rat modelinde 13gin’1in pankreas metabolizmasi iizerinde etkisinin
arastirilmasi hedeflenmektedir.

2.3.8. Deneysel Diyabet ve Streptozotosin

Diyabeti daha detayli aragtirmak icin bir¢ok bilimsel ¢aligsma yapilmakta
ve diyabetik hayvan modelleri tercih edilmektedir. Deneysel ¢alismalarda,
diyabete neden olan ¢esitli ilagclar ve kimyasallar kullanilmaktadir.
Streptozotosin ve Alloksan bu amagla kullanilan diyabetojenik ajanlardir ve
hiicre yikimu ile insanlardaki Tip 1 ve Tip 2 diyabet’e benzer sekilde diyabet
olustururlar. (Oztiirk vd., 2002)

1960 yilinda Streptomycesachromogenes kiiltiirlerinden ekstre edilen bir
glikoz analogu olarak bulunmustur (Takada vd. 2007). Molekiil agirlig
265.22 g/mol, kapali formiilii CsHisN3O7'dir. Pankreasin [ hiicrelerine
GLUT?2 araciligiyla alinarak f hiicrelerinin bloke olmasina sebep olmaktadir
ve bu durumun sonucu olarak insiilin sentezi ve sekresyonunu inhibe
etmektedir (Kanter vd. 2006).

Streptozotosin (STZ), agik sar1 renkte, suda ve alkolde ¢oziinebilen bir
maddedir. pH 4.5’da ¢Oziiniip stabil kalmakta, bu pH’in disinda
parcalanmaktadir. Kan glikoz degerini en yiiksek diizeye ¢ikaran STZ dozu
60-65 mg/kg’dir (Bolzan ve Bianchi, 2002).

Bazi literatiir ¢aligmalarinda 60 mg/kg streptozotosin kullanilirken
(Sidhu vd.,1999), bir kisminda da 70 mg/kg streptozotosin intraperitoneal
olarak uygulanmistir (Chithra vd., 1998). Calismamizda 50 mg/kg dozda

streptozotosinin 0.1 M sitratta pH 4.5 iken intraperitoneal olarak
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uygulanmasinin ratlar1 diyabetik yapmaya yettigi gozlemlendi ve ¢alismamiz

bu dozda gerceklestirildi.
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Cahismada Kullamilan Kimyasal Maddeler

-Otoanalizor Kitler, glikoz, creatinine, serum aspartate aminotransferase
(AST), serum alanine aminotransferase (ALT), kolesterol, trigliserit (TG),
alkalen fosfataz (ALP), creatine kinase (CK), amilaz, yiiksek yogunluklu
lipoprotein (HDL- kolesterol), diisiik yogunluklu lipoprotein (LDL-
kolesterol), ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL-kolesterol), total
protein (TP), (Beckman Coulter markast),
-Eliza Kitler, interlokin-1(IL-1), interlokin-6 (IL-6), timdr nekrozu faktorii
(TNF-a), insiilin, Glikoz-6-fosfataz (G6P), a- glikozidaz (a-Glu) kit , protein
kinaz kit (PKC), (Sun Red markasi),
-Kimyasallar, Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPOj4) (Sigma-Aldrich, % 99),
sodyum kloriir (NaCl) (Merck, % 99), Sodyum dihidrojen fosfat (NaH>PO4)
(Sigma- Aldrich, % 99.95), Sodyum sitrat (CsHsNa3;O7) (Merck, % 99),
Sitrik asit (CsHsO7) (Sigma-Aldrich, % 99.5), Etil alkol (C2HsOH) (Sigma-
Aldrich, % 96), Formaldehit (CH20O) (Merck, % 37), Eosin boya (Merck, %
0.5), Streptozotosin (CsHi5sN307) (Sigma- Aldrich, % 98),
- Ilaglar, Xylazin (Sigma- Aldrich, % 70), Ketamin (Eczacibasi, % 2), N,N-
Dimetilbiguanit (Sanovel, 500 mg).

3.2. Kullanilan Cihaz ve Ekipmanlar

Evaporator (Stuart RE300DB), Liyofilize cihazi (labconco), LC-MS/MS
(Shimadzu markali, LC-MS/MS 8040 model numarali), Vorteks, Santrifiij
(Hermle Z300K), Otomatik pipetler, Analitik terazi, pH metre,
Homojenizator, Mikro ELISA cihazi, otoanalizor (biosistem A25, Ispanya),
eppendorf tiipler kullanilmistir.

3.3. Materyal Temini

Deney Hayvanlarinin Temini: Bu ¢alisma Ondokuz May1s Universietesi
Hayvan Etik Kurulunun 30.09.2017 tarihi ve 2017/47 karar sayili izniyle
Deney Hayvanlari Arastirma Merkezinde (DEHAM) agirligi 350-400 gr
arasinda degisen toplam 38 adet erkek Wistar Albino rat iizerinde
gerceklesti. Hayvan materyali olan ratlar birbirine zarar vermemesi i¢in, her
biri ayr1 ayr kafeslerde tutuldu ve ad libitum olarak pellet sigan yemi ile
beslendi. Ratlar i¢in ideal olan % 60 bagil nem oranina ve 20-24 °C ortam

sicakligina sahip odalarda barindirildi, merkezi havalandirma ile hava
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sirkiilasyonu saglandi. Dogal gece/giindiiz dongiisii olan 12 saat gece/12 saat
giindiiz uygulamasi yapildu.

Ekstrakt Materyalin Temini: Calismada ekstrat materyali olarak Rheum
ribes’in, toprakiistii ¢icek durumu sapi (pedunkul) kullamildi. Bitki Iran-
Tiirkiye smir bolgesinden, yiiksek daglik alanlarinda 2500-3000 m
yiikseklikte ve agik alanlarda yayilis gostermektedir. Bitki ornekleri yoredeki
halk pazarlarindan arastirmaci tarafindan toplandi. Bitkinin sistematik olarak
teshisi Tiirkiye Florasi (Davis,1985) adli esere bagli kalarak yapildi.
Toplanan bitki ornekleri yaklastk 1 m uzunlugundaki toprakiistii cicek
durumu sap1 kisminin iizerindeki 15-20 cm uzunlugundaki ¢icek durumu
kesilerek uzaklastirildi ve geriye kalan toprakiistii ¢icek durumu sap1 +45 °C’
de etiivde agirlik sabitleninceye kadar kurutuldu. Kurutulan toprakiistii ¢icek
durumu sap1 (pedunkul) degirmende Ogiitiilerek toz haline getirildi. Toz
haline getirilen bitki 6rnekleri (50 g), filtre kagidindan hazirlanmis kartus
icine alinarak Soxhlet cihazina yerlestirildi, etanol % 95 (300 mL) ile 16 saat
siireyle ekstraksiyonu gerceklestirildi (Bazzaz vd., 2005). Ekstraksiyon
islemi tamamlandiktan sonra ¢ozelti rotary evaporator yardimiyla diisiik
basing altinda buharlagtirillarak konsantre hale getirildi. Coziiclisii
uzaklagtirilan iirin balonun i¢ ¢eperine yapismis halde bulunmaktadir.
Yagims: goriiniimli madde -80°C da liyofilize edildi (Sekil 3.1). N,N-
Dimetilbiguanit 500 mg tablet seklinde olan materyali da eczaneden temin

edildi.

Sekil 3.1. Rheum ribes bitkisinin ekstrakt islemi
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3.4. Rheum ribes Soliisyonun Hazirlanmasi

Rheum ribes ekstraktinin tedavide kullanimi i¢in 60 mg/mL hazirlanan
soliisyon kullanildi (Hadjzadeh vd., 2004).

N,N-Dimetilbiguanit soliisyonun hazirlanmasi

N,N-Dimetilbiguanit tedavide kullanimi i¢in 500 mg‘dan 150 mg alinarak
6 mL su ile karigtirild1.

Uciincii grupta ise her bir rat i¢in N,N-Dimetilbiguanit 500 mg‘dan 100
mg alinarak 5 mL suyla karigtirildi.

3.5. Streptozotosinin (STZ), Uygulamaya Hazirlanmasi

Streptozotosin  ((N-Metilnitrozokarbamoil)-a-D-glikozamin) 1 g’lik
ambalaj seklinde temin edildi. Deneylerde kullanilan sitrat tamponu su
sekilde hazirlandi:  0.01 M  Sitrattamponu hazirlamak i¢in 1.05 g (5
mmol) sitrik asit monohidrat (molekiil agirhigr 210.14g/mol ve kimyasal
formiilii CeHgO7.H20) bir miktar saf suda ¢oziildii. Sitrik asit monohidrat
¢ozeltisi tizerine 1.47 g (5 mmol) trisodyum sitrat dihidrat (molekiil agirlig
294.10 g/mol ve kimyasal formiiliit C¢HsNa3O7. 2H>0) eklendi ve hacim 500
mL’ye tamamlandi. 500 mL’ye tamamlanan karisimin pH’1 4.5%
ayarlandi(Jaohari vd., 2000).

3.6. Diyabet Modelinin Olusturulmasi

Diyabet olusturulacak gruplara gece aghigimi takiben % 0.9’luk sodyum
kloriir ~(NaCl) i¢inde ¢Oziilmlis Nikotinamid (NAD-110 mg/kg)
intraperitoneal uygulandiktan 15 dakika sonra tek doz 20 mM sodyum sitrat
tamponu (pH=4.5) igerisinde taze olarak hazirlanmig streptozotosin (Sekil
3.2) cozeltisi 60 mg/kg olacak sekilde (tek doz) intraperitoneal (i.p) olarak
uygulandi (Jaohari vd., 2000) (Selami vd., 2016). Streptozotosin ve
nikotinamid uygulamasindan sekiz saat sonra olusabilecek hipoglisemiyi
engellemek i¢in deney hayvanlarinin kafes ig¢indeki sularmna % 15 glikoz
cozeltisi katildi. Enjeksiyonundan 3 giin sonra ratlarin kuyruk venasindan
kanin glikozu accu-check nano glikometre cihazi ve accu-check stripleri ile
6l¢iildu ve DM olusumu kontrol edildi. Kan glikoz diizeyleri 250 mg/dL’nin
tizerinde olanlar diyabetik olarak kabul edildi ve normal degerler sinirlar
icerisinde olanlar ise ¢alismadan c¢ikarildi ve ila¢ uygulamasina baslandi

(Jaohari vd., 2000; Wagner, 2005).
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II.

I1I.

IV.

Sekil 3.2. Streptozotosin (N-Metilnitrozokarbamoil)-a-D-glikozamin) kimyasal yapisi

3.7. Deneme Gruplarimin Olusturulmasi

Deney grubu: DM olusturuldu ve 150 mg/kg N,N-Dimetilbiguanit

sollisyonu uyguland: (10 rat).

Deney grubu: DM olusturuldu ve 60 mg/kg Rheum ribes uygulandi

(10 rat).

Deney grubu: DM olusturuldu ve 100 mg/kg N, N-Dimetilbiguanit

ve 50 mg/kg Rheum ribes uygulandi (10 rat).

Deney grubu: DM olusturulmadan sadece % 0.9 NaCl uygulandi (8

rat).

Tedavi uygulamast her giin tek doz ve 32 giin siireyle yapilmigtir

(Hamzeh vd., 2014).

3.8. Deney ve Kontrol Gruplarinda Tedavi Siirecleri

Diyabet uygulamasindan 3 giin sonra soliisyon vermeye baslandi. 30 adet
diyabetli ratlara 32 giin boyunca her giin tek doz olarak gavaj yoluyla N,N-
Dimetilbiguanit ve Rheum ribes sollisyonu verildi. Kontrol grubuna ise
serum fizyolojik uygulandi. Her hafta tiim ratlarin kan glikoz diizeyleri ve
agirliklart Olgtildi. Takip edilen giinlerde diyabet, hiperglisemi, asir1 kilo
kayb1 nedeni ile N,N-Dimetilbiguanit grubunda n=7, Rheum ribes grubu n=8,
Rheum ribes + N,N-Dimetilbiguanit gurubu n=4, serum fizyolojik gurubu n=8
rat sayist ile ¢caligsma sonlandirilmistir.

3.9. Sakrifikasyon Yontemi

Uygulamanim sonlandirilmasimi takiben ratlara 10 mg/kg IP Ksilazin
(Rompun, Bayer) uygulanarak premedikasyonlart yapildiktan sonra 75-100
mg/kg IP ketamin-HCl (Ketasol, Richterpharma) verilmesi ile sistemik
anestezi olusturulmustur. Kalpten kan alinmasini takiben anestezi uzatilarak
sakrifiye edildi. Kan Ornekleri santrifiij edilerek elde edilen serumlar

analizlerin yapilacag: giine kadar -80 °C’de saklandi. Patolojik analizler i¢in
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pankreas dokusundan Ornekler alinarak % 10’luk tamponlu formaldehitte
yerlestirildi.

3.10. Analizler

Histopatolojik olarak Langerhans adaciklarmin c¢aplart ve pankreas
hasarinin degerlendirilmesinde, deney ve kontrol gruplarinda goriilen
pankreas yilizey alanindaki dejenerasyonlarin siddet ve yaygimliklar
degerlendirildi. Biyokimyasal analizlerden, alinan kan Ornekleri santrifiij
edilerek serumda, glikoz, glikoz-6-fosfataz, insiilin, a- glikozidaz, a-amilaz,
protein kinaz, serum aspartat aminotransferaz, serum alanin aminotransferaz,
kreatin kinaz, kreatinin, alkalen fosfataz, total protein, trigliserit, kolesterol,
LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol, interlokin-1, interlokin-6, timor nekrozu
faktorii diizeyleri 6l¢iildii.

3.10.1. Rheum ribes Ekstraktinin Kimyasal Analizleri

Bitkinin toprakiistii ¢igek durumu sap1 (pedunkul) kisimlarindan elde
edilen ekstraklarin kimyasal analizinde ugucu yag asit yapisal kompozisyonu
daha dnce yaptigimiz bir yiiksek lisans tezi ile ortaya konulmustur (Amiri vd.,
2015). Bu c¢alismada Rheum ribes’in muhtemel antidiyabetik etkisinden
sorumlu olabilecegini diisiindiiglimiiz Kuersetin (quercetin), kuersetin-3-
glikozid (quercetin-3-glucoside), katesin (catechin), epikatesin (epicatechin),
4-HBA (4-hidroksibenzoik asit) (4-HBA (4-hydroxybenzoic acid)), 4-
hidroksibenzaldehit (4-hydoxybenzaldehyde), kafeik asit (Caffeic acid),
klorogenik asit (Chlorogenic acid), ¢ikorik asit (Chicoric acid), kumarin
(Coumarin), Fumarik asit (Fumaric acid), Gallik asit (Gallic acid), Gentisik
asit (Gentisic acid), Hesperidin, Naringenin, p-kumarik asit (p-coumaric
acid), Protokatecuik asit (Protocatechuic acid), Protokatecuik asit etil ester
(Protocatechuic acid ethyl ester), Resveratrol, Rutin, Salisilik asit (Salicylic
acid), Tannik asit (Tannic acid), Vannilik asit (Vannilic acid) bilesiklerin
kalitatif ve kantitatif analizleri yapildi (Ndong vd., 2007; Nagqishbandi ve
Adham, 2015; Nagishbandi vd., 2009; Raafat vd., 2014). Analizlerin
yapilmasinda LC-MS/MS yontemi (Liquid Chromatography- Mass
Spectrometer) kullanilmistir. Bu analiz icin Karadeniz ileri Teknoloji

Aragtirma ve Uygulama Mekezi’nden (KITAM) hizmet alim1 yapildi.
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3.10.2. Biyokimyasal Analizleri

Hayvanlardan alinan kan Orneklerinden elde edilen serumda glikoz-6-
fosfataz (G6P), insiilin, a-glikozidaz (a-GLU), interldkin-1 (IL-1), interlokin-
6 (IL-6), Tiimdr nekrozu faktorii (TNF- o), VLDL-kolesterol, protein kinaz
diizeyleri spektrofotometrik yontem (Thermo Scientific Genesys 10S UV-
Vis) ile hazir kit kullanilarak 6l¢iildii. Diger taraftan serum glikoz, serum
aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ATP), kreatin
kinaz (CK), kreatinin, alkalen fosfataz (ALP), total protein (TP), trigliserit
(TG), kolesterol, LDL- kolesterol, HDL- kolesterol, Amilaz diizeyleri ise
otoanalizor de (Biosystams A15) hazir kit kullanilarak yapildi (Thomson ve
ark, 2007). Testler kitlerin 6nerdigi prosediire uygun sekilde yapilmaistir.

3.10.3. Histopatoloji Analizleri

Biitiin deney hayvanlarindan alinan pankreas doku o6rnekleri % 10’luk
formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Rutin islemlerden sonra rat
pankreaslar1 tim loblar1 yani alt duodenal, iist duodenal, gastrik ve splenik
loblar1 dahil olacak sekilde horizontal olarak parafine gdmiildii. Ardindan,
parafin bloklardan 5 pum kalinliginda doku kesitleri alindi. Ratlarda bir
Langerhans adaciginin ¢apinin 188-225 um (Dintzis ve Liggitt, 2012; Elayat
vd., 1995) olmasi nedeni ile ayni 6rnek 110 pm kalinliginda trimlenerek 5 pm
kalinliginda bir doku kesiti daha alindi. Kesilen dokular Hematoksilen-Eosin
(H&E) ile boyanarak 151k mikroskobunda (Olympus BX51; Olympus Optical
Co, Osaka, Japonya) degerlendirildi. Gerekli goriilen olgulardan mikroskobik
resimler ¢ekildi. Pankreas hasarinin degerlendirilmesinde, deney ve kontrol
gruplarinda goriilen pankreas ylizey alanindaki dejenerasyonlarin siddet ve
yayginliklar1 semikantitatif olarak 110 pm araliklarla alinan her iki doku
kesitinde de ayr1 ayri asagidaki kriterler dikkate alinarak degerlendirildi
(Fortunato vd., 2006).
Odem: Odem yok = 0, interlobular 6dem = 1, interlobiiler ve orta derecede
0dem = 2, interlobiiler ve siddetli 6dem =3
Notrofil infiltrasyonu: Notrofil yok = 0, hafif = 1, orta = 2, yogun = 3
notrofilik infiltrasyon;
Hiicresel vakuolizasyon: Vakuolizasyon yok = 0, hafif = 1, orta = 2, yogun
=3
Nekroz: Nekroz yok = 0, hafif = 1, orta =2, yogun = 3
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Yine, incelenen tiim gruplarda ayni1 6rneklerden 110 um araliklarla alinacak
olan iki pankreas kesiti 10'luk biiyiitmede taranarak tespit edilebilen tiim
Langerhans adaciklarinin ¢aplar1 dl¢tildi.

3.11.Istatistiksel Analizi

Elde edilen bulgularin istatistiki analizleri, SPSS 15.0 bilgisayar programi
kullanilarak gergeklestirildi.

ELISA testleri igin iizerinde durulan 6zelliklerden siirekli degiskenler icin
tanimlayicr istatistikler; Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum
degerler olarak ifade edilirken, kategorik degiskenler sayir olarak ifade
edilmistir. Coklu gruplarin karsilagtirllmast varyans analizi (ANOVA)
yapilarak post-hoc testler ile belirlendi (SPSS, 2004). Gruplar ile Kategorik
degiskenler arasinda iliskiyi belirlemede Kruskal Wallis testi yapildi.
Hesaplamalarda istatistik anlamalik diizeyi % 5 olarak alindi. Levene testi ile
homojenlikler incelenmis, homojen olan gruplar (p>0.05) icin ANOVA,
homojen olmayan gruplar (p<0.05) icin ANOVA testi tiirlerinden Welch testi
uygulandi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Kimyasal Analizleri
4.1.1. Fenolik Bilesik Analizi Metod Parametreleri
LC-MS/MS’in Calisma Kosullari
Fenolik bilesiklerin kalitatif ve kantitatif olarak tayini LC-MS/MS cihazi

kullanilarak gergeklestirildi.

verilmigtir.

Tablo 4.1. LC-MS/MS Parametreleri

Cihazin calisma kosullar1 Tablo (4.1)’de

MS Parametreleri

LC Parametreleri

Iyonlastirma Tiirii: ESI

Nebulizing gaz akisi: 3 L/dk

DL Sicakhg: 250°C

Heat Block Sicakhigi: 400°C

Kuru gaz akis mzi: 15 L/dk

Kolon: Raptor Biphenyl 2.7 pm 50x3.0 mm
Akis hizi: 0.7 mL/dak

Kolon Firim Sicakhgi: 30°C

Injeksiyon Hacmi: 15 pL

Mobil faz A: %0.1 Formik asit/saf su
Mobil faz B: %0.1 Formik asit /metanolde

Mobil faz C: %50 Metanolde

LC Gradient Time Program

Zaman(dk)
22.00
24.00
26.00
28.00
51.00
52.90
53.00
60.00

60.00

Modiil
Pumps
Pumps
Pumps
Pumps
Pumps
Pumps
Pumps
Pumps

controller

Carpisma Deger
Pump B Conc. 15
Pump B Conc. 15
Pump B Conc. 25
Pump B Conc. 25
Pump B Conc. 45
Pump B Conc. 45
Pump B Conc. 0
Pump B Conc. 0

Stop
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Bitki Ekstraktlarin Hazirlanmasi

1 g 6rnek, 5 mL HPLC Grade saflikta metanolde (min.% 99.8, Ultra
Gradient HPLC Grade, Baker HPLC analyzed) ¢o6ziildi. 10 mL’lik balon
jojeye aktarilarak hacmi 10 mL' ye tamamlandi. Ekstrakt 15 mL’lik santrifiij
tiipiine aktarildi. 40°C de, 200 rpm de siirekli karistirarak 48 saat inkiibe
edilerek, ekstraksiyon islemi yapildi. Ekstraksiyon sonrasi, ekstrakt 4500 rpm
de 15 dak santrifiijlendi. Santrifiijleme islemi sonrasi, listteki s1vi kisim baska
bir 15 mL’lik santrifiij tiipiine aktarildi. Elde edilen ekstrakt por biiyiikliigii
0.45 pm olan membran filtre ile filtre edilerek, baska bir 15 mL’lik santrifiij
tiipiine aktarildi. Analiz i¢in ekstrakt ve diliie edilmis ekstraktlarin bazilar

(Ekstrakt sonucuna gore secilerek) kullanildi. (Tablo 4.2)

Tablo 4.2. Bitki ektraktlarinin (ektrakt ve diliie ekstrakt) LC-MS/MS cihazina verilme oranlar1

Vial Ornek adi Viale koyulan Viale koyulan Metanol
No ekstrakt miktart (L) miktar1 (uL)
1 Ekstrakt 600 -
bir
2 Ekstrakt 600 -
iki
3 1/2 300 300

Diliie ekstrakt

4 1/5 100 400

Diliie ekstrakt

5 1/10 50 450

Diliie ekstrakt

6 1/20 25 475

Diliie ekstrakt

7 1/50 10 490

Diliie ekstrakt

8 1/100 10 990

Diliie ekstrakt

55



Rheum ribes bitkisinin ekstraktini LC-MS/MS Shimadzu markali, LC-

MS/MS 8040 model numarali, olan cihaz ile kontrol ettigimiz fenolik

bilesenler icinde, 4-Hidoksibenzaldehit, Katesin, Kumarin, Epikatesin,

Resveratrol, Rutin olumlu olarak bitkimizde tesbit edilmistir.(Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Rheum ribes bitkisinin ekstraktini fenolik bilesenleri

Analiz Edilen Iyonizasyon Iyonizasyon  Oncii Tek Sonug
Maddeler Tiir Mod iyon
4-HBA (4- neg 137.00  93.00; 65.00
hydroxybenzoic acid)
4- poz 123.20 77.10; 51.10;95.10
Hydoxybenzaldehyde
Caffeic acid neg 179.10  135.20; 117.00; 107.20
Catechin poz 290.80 123.10; 139.10; 147.20
Chlorogenic acid neg 353.00 191.20; 161.20; 127.20
Chicoric acid neg 472.90 135.20; 149.10; 179.20
Coumarin ESI poz 147.00 65.10; 77.20; 91.10; 103.10
Epicatechin poz 290.80 139.10; 123.10; 147.20
Fumaric acid neg 115.00 71.00
Gallic acid neg 16890 69.10; 79.10; 97.00; 125.10
Gentisic acid neg 153.00 108.10; 109.00
Hesperidin neg 609.10 301.10
Naringenin neg 27090 151.10; 119.10; 107.10;
93.00
p-Coumaric acid neg 162.90 119.10; 93.00
Protocatechuic acid neg 153.00 108.10; 109.00; 91.00
Protocatechuic acid neg 181.00 108.10; 109.10; 153.00
ethyl ester
Quercetin neg 30090 151.10; 107.00; 121.10;
179.00

Quercetin-3-glucoside neg 463.00 300.10; 301.20; 271.10
Resveratrol poz 229.00 107.10; 135.00; 165.20
Rutin poz 611.10  303.10; 129.20
Salicyli cacid neg 137.00  93.00; 65.10; 75.00
Tannic acid neg 182.90 124.00; 78.10
Vannilic acid neg 166.90 121.30

Bitki ekstraklarindaki fenolik bilesiklerin LC-MS/MS ile analizi

Calismada kullanilan standart fenolik maddeler, 4-Hidroksi benzoik asit,

4-Hidroksi benzaldehit, Kafeik Asit, Katesin, Klorojenik asit, Cikorik asit,

Kumarin, Epikatesin, Fumarik asit, Gallik Asit, Gentisik asit, Hesperidin,

Naringenin, p-Kumarik asit, Protokateknik asit, Protokatekuik asit etil ester,

Kuersetin, Kuersetin -3-glikozit, Resveratrol, Rutin, Salisilik asit, Tannik asit,
Vanilik asit analizinde ikili MS cihaz1 baglanmig Shimadzu 8040 model LC-
MS/MS kullanilarak yapildi. Sivi kromatografisi LC-30AD ikili pompa,
DGU-20A3R degazor, CTO-10ASVP kolon firin1 ve SIL-30AC otomatik

ornekleyici ile donatilmistir. Kromatografik ayirma islemi, Raptor Biphenyl

(50x3.0 mm, 2.7 um) kolon iizerinden gergeklestirildi. Kolon sicakligi 30°C
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ve enjeksiyon hacmi 15 pL olarak belirlenmistir. Mobil faz ti¢lii faz gradiyent
sisteminden olusmaktadir. A: % 0.1 Formik asit/saf su; B: % 0.1 formik asit
/metanolde; C: % 50 metanolde hazirlanmis olup mobil faz akis hiz1 0.7
mlL/dakika olarak ayarlandi.

Rheum ribes bitkisinin etanol ektresinin fenolik iceriginin belirlenmesi
LC-MS/MS metoduna gére yapildi. Oncelikle standart fenolik maddelerin
enjeksiyonu yapildi. Fenolik bilesiklerin analizi sonucu kullanilan 23 farkli
standart bilesikten 17 tanesi bitki drneginde tespit edilmistir. Standartlara ait
kolonda alikonma siireleri Tablo 4.4’te verilmistir. Standart karigimin LC-

MS/MS kromotogrami ise Sekil 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.4. Standartlara ait kolonda alikonma siireleri

Pik Fenolik Bilesen Alikonma Siiresi

No (Dk.)
1 4-HBA (4-Hydroxybenzoic acid) 14.09
2 Caffeic acid 8.29
3 Catechin 7.87
4 Chlorogenic acid 12.00
5 Epicatechin 15.34
6 Fumaric acid 0.67
7 Gallic acid 0.85
8 Gentisic acid 3.12
9 Naringenin 44.61
10 p-Coumaric acid 16.05
11 Protocatechuic acid 1.90
12 Protocatechuic acid ethyl ester 23.67
13 Quercetin 39.72
14 Quercetin-3-glucoside 32.17
15 Rutin 32.51
16 Salicylic acid 13.52
17 Tannic acid 5.41
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A_ Chromatogram |[.sJ sample Info.

Max Intensity : 502.953

550000{TTIC(+)

500000-}S
=
4500005
10
1
200000
350000—17:TIC(-
30000021 T (-
22
250000
200000
150000
100000

50000

Time 3,023 Inten 3.020]

0.0 B0 10,0 15,0 20,0

Sekil 4.1. Standart karisiminin LC-MS/MS kromotogrami:

~

Inl® <

4-Hidroksi benzoik asit, 4-

Hidroksi benzadehit, Kafeik Asit, Katesin, Klorojenik asit, Cikorik asit, Kumarin,
Epikatesin, Fumarik asit, Gallik Asit, Gentisik acit, Hesperidin, Naringenin, p-
Kumarik asit, Protokateknik asit, Protokatekuik asit etil ester, Kuersetin,

Kuersetin -3-glikozit, Resveratrol, Rutin, Salisilik asit, Tannik asit, Vanilik asit.

Rheum ribes bitki 6rnegin uygulanan LC-MS/MS yontemi sonucu elde

edilen kalitatif ve kantitatif analiz sonuglar1 Tablo 4.5’te verilmistir. Tablo

4.5’deki sonucglardan anlasildig1 gibi Rheum ribes bitkisinin yapisinda ana

fenolik bilesik olarak rutin, gallik asit ve kuersetin bulunmaktadir.

Protokatekuik asit etil ester, naringenin ve gentisik asit ise az miktarda

bulunmaktadir. Calisma bitkisinde yiiksek oranda bulunan rutin 922.932

mg/kg konsantrasyonunda tespit edilmisken Protokatekuik asit etil ester ise

0.070 mg/kg olarak belirlenmistir. Standart olarak kullanilan diger fenolik

bilesikler ise tespit edilememistir.

Tablo 4.5. Rheum ribes bitkisinin kalitatif ve kantitatif fenolik bilesik analiz sonuglar1

Fenolik Bilesik Iyonis 1Iyoniz  Oncii Uriin Iyon RT Miktar

yon  asyon  lIyon (mg/kg)
Tiiri  Modu

4-Hydroxybenzoic Neg 137.00 93.00;65.00 13.58 3.074

acid

4- Poz 123.20  77.10;51.10;95.10 n.d.

Hydoxybenzaldeh

yde

Caffeic acid Neg 179.10  135.20;117.00;107  8.28 0.862

.20
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Catechin

Chlorogenic acid

Chicoric acid

Coumarin

Epicatechin

Fumaric acid

Gallicacid

Gentisicacid
Hesperidin

Naringenin

p-Coumaric acid

Protocatechuic
acid

Protocatechuic
acid ethyl ester

Quercetin

Quercetin-3-
glucoside

Resveratrol

Rutin
Salicylicacid
Tannicacid

Vanilicacid

ESI

Poz

Neg

Neg

Poz

Poz

Neg

Neg

Neg
Neg

Neg

Neg

Neg

Neg

Neg

Neg

Poz

Poz
Neg
Neg

Neg

290.80

353.00

472.90

147.00

290.80

115.00

168.90

153.00

609.10

270.90

162.90

153.00

181.00

300.90

463.00

229.00

611.10

137.00

182.90

166.90

123.10;139.10;14.
20

190.20;161.20;127
.20

135.20;149.10;179
.20

65.10;77.20;91.10;
103.10
139.10;123.10;147
.20

71.00

69.10;79.10;97.00;
125.10

108.10;109.00
301.10

151.10;119.10;107
.10;93.00

119.10;93.00

108.10;109.00;91.
00

108.10;109.10;153
.00

151.10;107.00;121
.10;179.00

300.10;301.20;271
.10

107.10;135.00;165
.20

303.10;129.20
93.00;65.10;75.00
124.00;78.10

121.30

7.72

12.03

14.94

0.49

0.96

3.09

44.50

15.89

1.95

23.57

39.52

31.84

31.62

13.59

5.35

1.633

0.596

n.d.

n.d.

13.134

3.063

90.044

0.343

n.d.

0.229

2.677

1.808

0.070

16.831

n.d.

8.392

922.932

2.857

0.823

n.d.

R.T: Alikonma stiresi, dakika; n.d: Tespit edilmedi; Neg: Negatif mod, Poz: Pozitif mod.
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LC-MS/MS sisteminde kalibrasyon i¢in, calisma kapsamindaki tim
fenolik bilesiklerin metanol kullanilarak 0.05, 0.075, 0.1, 0.15, 0.2 ve 0.3
mg/kg’lik cozeltileri sisteme verilmistir. Elde edilen veriler kullanilarak
Rheum ribes bitkisindeki her bir fenolik bilesen icin elde edilen alikonma
stirelerinin (Retention time) yani sira bunlara ait kromatogramlar ile
kalibrasyon denklemi ve regression sabiti (r) Sekil 4.2-4.20’de gdsterilmistir.
Standartlara ait karisim Sekil 4.18’da ve Ornek-Standart karisimi Sekil

4.20’de gosterilmistir.

O bty B <) Caltraton Curve/Spectnm View
. Cromtogran Qmp\gmh L cabGne 1. s
Naxiensty: 2709 | TVPE mh I Inten, | Acth | \denmange'/.[ Display ;ﬂ;?ﬂgg%éé;‘?:ﬂég%m

zngggﬂsﬂlon»sa,ou(.\, Toe 17 Wen, 159 AT 0] 7875|1000 1000 v
B37 005650

Refd 197.00:6500) 6850, 870 U‘UD-MO‘ M Area

17500 0000004

150000+ 6000000

125000+
5000000+

'4-hydroxy benzoic acidi 4,213

100000+
4000000

75000+
3000000+
50000+
2000000
260004

1000000+
(¥

0 om0 W0 T M) @) k0 M0 M0 250 A0 K0 o

4-HBA (4-hydroxybenzoic acid) Alan
(mg/kg)
0.05 1199978
0.075 1793659
0.1 2423266
0.15 3601252
0.2 4664864
0.3 7088569

Sekil 4.2. 4-Hydroxybenzoic acid LC-MS/MS kromotogramlari, kalibrasyon denklemi ve
regresyon sabiti
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8 ¢ Chiomatogram View 8 ¢ Calibration Curve/Spectum View
. Chvomatogran @53,"*]“&,‘ L cabQurve L Spectum
i Y = 55,458, + 316,597
Max btensty : 272169 Type miz Inten. | Act | IdentRange% | Display oo .
MOGIEAY  Tme S0 Wen. 11213 a[T 179,10:13520] 247081] 100,00 100 [ F2-ORTRL =0T
b L. Reil | moning| &% 18| 0W-u0 Area
Reiz | moniora @] 2% om-um [ 1750000y
2500004
1000000
200000
12500000
1500004 1000000
1000004 700000
5000000
00004
2500000
I 00 A0 S0 70 M0 250 500 M0 W00 250 J9 250 Canc
Caffeic acid Alan
(mg/kg)
0.05 2982535
0.075 4467783
0.1 6060977
0.15 8419661
0.2 11620733
0.3 16874089
Sekil 4.3. Caffeic acid LC-MS/MS kromotogramlari, kalibrasyon denklemi ve regression
sabiti
B ¢ Chiomatogram View B <) Calbration Curve/Spectum View
) Chromatogan | ] sangle . L cabane | J s
Max ntensty : 52943 Type miz Inen. | Actde | IdentRange%e | Display VA=11127,19<¢1.154,37
ETEIE  Toe 625 hen T8 Wl A0 2750|100 1000 AR R A
oAl Reil | abindo] S| 1890  00-00] [V Area
sl ﬂ Rei2 | g w34 00-00] [ P
‘ 1
40000 j b 1000000+
H
/1
20000/ 3
o 750000
2000/
so0000-
10000/
250000
ol
An‘n /O 00 T80 M0 150 100 150 200 250 200 280 Cone
Catechin Alan
(mg/kg)
0.05 209552
0.075 314159
0.1 411900
0.15 619718
0.2 824029
0.3 1242489

Sekil 4.4. Catechin LC-MS/MS kromotogramlari, kalibrasyon denklemi ve regresyon sabiti
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B¢ Chiomatogram View

. Chromatogam ] sangle Info,

B <) Callbration Curve/Spectum View
L CalbCurve L Spectum

=181+ 992099
Max ntensiy : 26285 Type miz Inten. | Act’s | IdentRange% | Display o 1O - 0
’ R N Y P I I I -3 12 DEES
. o D I T A
0 Rz | mwma] w2 16 nan
ooounne]
200]
o000
5]
00000
5000
Too000]
5000
£000000]
Ll st
7500] fo00000]
so0n] 0]
250004 20000004
N o000
1o 00 20 S0 0 M) 50 00 10 W00 250 200 250 o
Chlorogenic acid Alan
(mg/kg)
0.05 1824387
0.075 2583660
0.1 3504082
0.15 5215166
0.2 7117228
0.3 10259929
Sekil 4.5. Chlorogenic acid LC-MS/MS kromotogramlari, kalibrasyon denklemi ve
regresyon sabiti
8 <> Chiomatogram View B ¢ Callbration Curve/Spectium View
A Chromatogram gsamp(elnfv. A cdbCune | §_ spectum
Vexensty: 73 | e | ma | ten. | Acth | WentRangets | Dispey y;fvggg;%zwfue%gsessz
Tine 3673 en ) AT 01900 %02 10000 1000 V]
Rell | ongb0] e 5 om-nm| L
Rz | angpwa] s wm| oo sonne]
o]
600004 15000004
o] astmne]
iy 1000000
]
50000
200
o]
1000]
- 25000]
10 180 10 170 e R PO YA TaR Y An St e T = Tansoeaansran
Epicatechin Alan
(mg/kg)
0.05 295850
0.075 429340
0.1 595590
0.15 868253
0.2 1142778
03 1723243

Sekil 4.6. Epicatechin LC-MS/MS kromotogramlari, kalibrasyon denklemi ve regresyon

sabiti
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B¢ Chiomatogram View B ¢ Callration Curve/Spectum View
L Chromatogran Bsmygmfm ) cdbaune L Spectum
Max htensty - 48200 Type[ miz | Inten. | Acth | Idzmmge%l Display YA=>2237"39X”5;99&“
T T T R 8] A ST &2 1o 000 LR
To0000] o
700000
0000
a0t £ [
2
700004 3
M soo00e]
a0 H
§
so000] = 400000
oo
2000
20000}
a000] 20000]
10000
v 10000
. v
g
00 05 0 15 20 25 % 00 A0 S0 50 M0 50 100 M50 w0 250 200 %0 Cone.
Fumaric acid (mg/kg) Alan
0.05 119448
0.075 179679
0.1 249472
0.15 350667
0.2 475727
0.3 678729
Sekil 4.7. Fumaric acid LC-MS/MS kromotogramlari, kalibrasyon denklemi ve regresyon
sabiti
B¢ Chiomatogram View B <) Callbration Curve/Spectum View
. Chromtogam ) sanpeInfo, A cabCne | | specum
i Y = J0BE5X + 798,044
Maxtensty: 61703 | T¥Pe miz Inten. | Acth | IdentRange%s | Display o <
TR A | %2 100 [0 L L
0100 Rl | twsbnon0] o gl 00-am| [ Area
6000016301251 Rel2 | w0 WA eqe 00-am| [
Reld | toebs 0] S| 122 on-am| [ 0]
000} s0000]
To000]
o]
0000}
ey S0
o000}
200}
2000
10000} ]
) v
N g I 10000
¢ ]
0 10 15 20 25 0 B0 S0 0 00 150 00 S0 M0 250 A0 250 Conc
Gallic acid Alan
(mg/kg)
0.05 15662
0.075 24030
0.1 31770
0.15 47483
0.2 62969
0.3 92945

Sekil 4.8. Gallic acid LC-MS/MS kromotogramlari, kalibrasyon denklemi ve regresyon sabiti
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8 ¢ Chiomatogram View 8 <) Calbration Curve/Spectum View

. Chromatogram | [ sample Info, . cabCne | §_ spectum
Maxhtensty: 353417 | TvPe miz Inten,[ Acts | IdentRanget | Display X;sgggggsézatgg?gsw
: 17220 10
191?30040319[-\/ Tme 1377 Titen 0 alT 163,00+108,10 72341‘ 100,00 100,00
] 1O Retl | ts00i0| 45| 60| om-000 hies
350000+ 17500004
300000+
15000004
250000+
12500004
200000+
10000004
1500004
7500004
100000+
5000004
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2500004
o
5 T T T T T T T T T T T
00 260 00 750 1000 1250 1500 750 2000 2250 2800 2750 Conc.

Gentisic acid Alan
(mg/kg)
0.05 334255
0.075 502561
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Sekil 4.9. Gentisic acid LC-MS/MS kromotogramlari, kalibrasyon denklemi ve regresyon
sabiti
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Sekil 4.10. Naringenin LC-MS/MS kromotogramlari, kalibrasyon denklemi ve regresyon
sabiti

64




B ¢ Chomatogian View

. Chromatogram | sample Info.

B ¢ Callbration Curve/Spectuum View

A CabCuve | ) pectum
Y=17190 K+ 03066

! wqm | e miz Inten. | Actt [ identRanget | Display ol e
Tre 15,721 ':ﬁmsw 1125 all 16290-119.10| 8783|1000 1000 [ [l
Ref.1 162,90-93,00 7583 863 0,00- 30,00 E Area
175000}
8 50000004
150000 L.
3 4500000
3
1250004 g 4000000+
g 3500000
1000004 2
3 3000000+
750004 25000004
20000004
o000
1500000
200y 1000000
v
ol Falibe % 500000
160 170 180 150 00 B0 S0 0 f00 1250 180 M) 200 250 20 250 Conc
p-Coumaric acid Alan
(mg/kg)
0.05 916779
0.075 1344377
0.1 1850020
0.15 2679695
0.2 3596232
0.3 5199760
Sekil 4.11. p-Coumaric acid LC-MS/MS kromotogramlari, kalibrasyon denklemi ve
regresyon sabiti
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Sekil 4.12. Protocatechuic acid LC-MS/MS kromotogramlari, kalibrasyon denklemi ve

regresyon sabiti
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Sekil 4.13. Protocatechuic acid ethyl ester LC-MS/MS kromotogramlari, kalibrasyon
denklemi ve regresyon sabiti
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Sekil 4.14. Quercetin LC-MS/MS kromotogramlari, kalibrasyon denklemi ve regresyon

sabiti
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Sekil 4.15. Quercetin 3-Glucoside LC-MS/MS kromotogramlari, kalibrasyon denklemi ve
regresyon sabiti
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Sekil 4.16. Rutin LC-MS/MS kromotogramlari, kalibrasyon denklemi ve regresyon sabiti
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Sekil 4.17. Saliyclic acid LC-MS/MS kromotogramlari, kalibrasyon denklemi ve regresyon

sabiti
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Sekil 4.18. Tannic acid LC-MS/MS kromotogramlari, kalibrasyon denklemi ve regresyon

sabiti
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Sekil 4.19. Standart karisim kromatogrami
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Sekil 4.20. Ornek-Standart karigimi kromatogrami

4.2. Klinik Gozlem Bulgular

Deneysel olarak diyabet yapildiktan 3 giin sonra ratlarin tedavisine
baslandi. Tedavi 32 giin boyunca tekrarlandi. Bu siirecte belirli araliklarla
ratlarin kan glikoz diizeyleri dlciilerek gozlemlendi. Goriildiigii gibi gruplari
DM olusturulan tiim ratlarin kan glikoz diizeyleri 200 mg/dL‘den yiiksektir.
DM olmayan kontrol grubunda ratlarin kan glikoz diizeyleri 65-90 mg/dL
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araliginda degismektedir. Diyabetli ratlarda calisma siiresinde kilo kaybu,

poliiiri, polifaji, polidipsi gozlendi.

Tablo 4.6. Birinci grubun ratlarda klinik gozlemler

Gilin Min Maks Ortalama Std.Sapma
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
1.giin 296 556 431.9 103.7
7.glin 67 399 231.6 121.3
14.glin 77 395 259.7 91.7
21.glin 129 579 397.1 135.8
32.glin 179 460 373.7 100.9

Tablo 4.7. Birinci grubun ratlarda klinik gozlemler

Gilin 1.giin 7.giin 14.glin 21.glin 32.glin
®rtalama
, Agirhik
312.8 318.8 322.5 307.3 309.3
N @

N,N-Dimetilbiguanit uyguladigimiz ratlarin kan glikoz diizeyleri ilk
giinlerde 296-557 mg/dL arasinda olgiildii, 32. Giin sonunda ise 179-460
mg/dL aralifinda goézlemlendi. Viicut agirliklar1 baglangigta 270-400 g
arasindaydi fakat 32. giin sonunda 260-370 g’a kadar diistiigii izlendi. 2. ratin
g6z kenarlarinda kizariklik gozlemlendi, 9. rat’n ise yliriimesinde sorun

goziktii.
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Tablo 4.8. Ikinci grubun ratlarda klinik gézlemler

Gilin Min Maks Ortalama Std.Sapma
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

1.giin 178 513 362.7 98.1

7.glin 76 403 218.8 140.6

14.giin 111 600 361 170.6

21.glin 374 557 423.1 60.2

32.giin 113 525 406 129.4

Tablo 4.9. Ikinci grubun ratlarda klinik gézlemler

Gilin 1.giin 7.giin 14.glin 21.glin 32.glin
Ortalama 309.2 316.8 315 309.7 304
Agirlik

(2)

Rheum ribes uyguladigimiz ratlarin kan glikoz diizeyleri ilk giinlerde 178-
513 mg/dL arasinda 6lgiildii, 32. giin sonunda ise 113-525 mg/dL aras1 tespit
edildi. Viicut agirliklar1 baslangigta 250-370 g arasindaydi fakat 32. giin
sonunda 206-385 g arasinda gozlemlendi. Bu grupta viicudun fiziki

muayenesinde sorun izlenmedi.

Tablo 4.10. Ugiincii grubun ratlarda klinik gozlemler

Giin Min Maks Ortalama Std.Sapma
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

l.glin 371 600 454.9 82.5

7.glin 63 395 191.3 121.7

14.giin 42 600 337.1 167.1

21.glin 107 600 471 198.8

32.glin 139 579 372.2 184.2
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Tablo 4.11. Ugiincii grubun ratlarda klinik gézlemler

Gilin 1.glin 7.giin 14.giin 21.giin 32.glin
Ortalama 310.1 309.3 307.6 273.4 269.3
Agirlik
(2

N,N-Dimetilbiguanit + Rheum ribes uygulamada kan glikoz diizeyleri ilk

giinlerde 371-600 mg/dL ve 32. gilin sonunda ise 139-579 mg/dL aralifinda
gozlemlendi. Viicut agirliklart baslangicta 291-375 g arasindaydi fakat 32.

giin sonunda 205-330 g arasinda degistigi gozlemlendi. Bu grupta can kaybi

gbzlemlendi.

Tablo 4.12. Dordiincii grubun ratlarda klinik gézlemler

Giin Min Maks Ortalama Std.Sapma
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
1.giin 65 87 74.5 8.9
7.glin 60 95 75.6 11.5
14.giin 51 98 75.1 14.3
21.glin 98 175 124.6 23.5
32.giin 102 182 154.6 30.2
Tablo 4.13. Dordiincii grubun ratlarda klinik gézlemler
Gilin 1.giin 7.giin 14.gilin 21.glin 32.glin
Ortalama 339 350 382 390 408
Agirlik
(2

Kontrol grubunun kan glikoz diizeyleri ilk giinlerde 65-90 mg/dL arasinda

o6l¢iildii, 32. Giin sonunda ise 102-185 mg/dL arast bulundu. Viicut agirliklar
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baslangigta 300-350 g arasiydi fakat 32. giin sonunda 335-478 g arasinda

6l¢iildii. Bu grupta herhangi bir sorun gézlemlenmedi.

Tablo 4.14. Gruplara ait kan glikoz diizeyleri (mg/dL)

Grup/giin 1.giin 7.giin 14.giin 21.giin 32.glin
1.grup 431.9£103.7° 231.6+121.3° 259.7491.7° 397.1+135.8° 373.7+100.9°
2.grup 362.7+98.1° 218.8+140.6° 361x170.6° 423.1+60.2° 406£129.4+°
3.grup 454.9+82.5° 191.3£121.7° 337.1+167.1° 471+198.8" 372.2+184.2°
4.grup 74.5+8.9* 75.6£11.5 75.1£14.3* 124.6+23.5 154.6+30.2°

P 0.000 0.012 0.009 0.001 0.015

Belirlenen giinlerde gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugu tespit
edilmistir (p<0.05). 14. Giin i¢in uygulanana tek yonlii ANOVA testi sonucu
verilmistir. Levene testi sonucunda ilag degerlerinin homojen olmadig:
goriilmiistiir (p = 0.009 < 0.05). Bu durumda ANOVA testi tiirlerinden Welch
testi uygulanmis ve gruplar arasinda anlamli farkliliklar oldugu tespit
edilmistir (p<0.05).

Anlamli sonuglar elde edilen giinler i¢in giinler arasi karsilastirmalar
yapilmistir. Tim uygulanan testlerde Bonferroni diizeltmesi uygulanmuistir.
Elde edilen sonuglar su sekildedir:

1, 7 ve 14. giinler i¢in kontrol grubunun diger gruplardan anlamli farklilik
gosterdigi goriilmektedir. Kontrol grubunun diger gruplara gore daha diisiik
glikoz seviyesine sahip oldugu tespit edildi. Buna karsin diger deney gruplar
arasinda fark anlamli degildir.

32. Giin i¢in grup tiirleri arasinda anlamli farklilik bulunmugstur. Kontrol
grubunun N, N-Dimetilbiguanit ve N,N-Dimetilbiguanit + Rheum ribes
gruplarindan anlamli farklilik gosterdigi goriilmektedir. Kontrol grubunun
N,N-Dimetilbiguanit ve Rheum ribes gruplarindan anlamli sekilde diisiik
glikoz seviyesine sahip oldugu tespit edildi.

73



1. Giin
7. Giin
14. Giin

8

100

600 400 600 .

300
400 400

201

2
200 200
.
.

Kontrol Rheum Ribes
Metformin Metformin + Rheum Ri

a)

600
600

.
500
v — v -

300

21. Giin
32. Giin

200 200

Kontrol Rheum Ribes Kontrol Rheum Ribes
Metform Metformin + Rheum Rib Metformin Metformin + Rheum Rib

") e)

Sekil 4.21. Giinlere ait kandaki glikoz degerleri i¢in ilaglara gore kutu grafikler

4.3. Biyokimyasal Analizleri Bulgular

Tablo 4.15. Birinci grubun enzimleri

Enzimler  Min Maks Ortalama Std.Sapma
Kreatin 0.2 0.3 0.22 0.04
AST 54 168 110.6 49.8
ALT 32 98 74.2 27.6
Kolesterol 42 106 63.5 233
TG 134 568 315.8 194.4
ALP 171 913 618 284.2
CK 113 289 205.7 71.1
Amilaz 710 2242 1484.2 524
HDL 25 40 31.8 5.3
LDL 9 90 42 37.5
VLDL 27 114 63.4 38.8
TP 4.3 6.1 5 0.8
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Tablo 4.16. Ikinci grubun enzimleri

Enzimler  Min Maks Ortalama Std.Sapma
Kreatin 0.2 0.3 0.24 0.05
AST 74 279 169.8 90.0
ALT 65 210 124.7 58.8
Kolesterol 38 77 61.1 14.6
TG 60 401 183.2 129.2
ALP 509 1335 1018 389.2
CK 67 327 146.7 85.1
Amilaz 787 1921 1079.6 457.5
HDL 21 42 30.1 6.8
LDL 5 36 15.9 10.7
VLDL 12 84 43.6 29.5
TP 3.6 17.55 4.9 0.9
Tablo 4.17. Ugiincii grubun enzimleri
Enzimler = Min Maks Ortalama Std.Sapma
Kreatin 0 0.3 0.17 0.15
AST 187 908 448 399.6
ALT 77 353 193 143.2
Kolesterol 31 62 46.3 15.5
TG 22 149 92 64.5
ALP 137 549 375 213.3
CK 74 402 205.7 173.3
Amilaz 511 1609 1169 580.6
HDL 20 37 28 8.5
LDL 2 7 4.7 2.5
VLDL 4 30 18.3 13.2
TP 2.3 5.0 3.7 1.4
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Tablo 4.18. Dordiincii grubun enzimleri

Enzimler Min Maks Ortalama Std.Sapma
Kreatin 0.2 0.4 0.31 0.06
AST 77 135 107.8 22.6
ALT 37 58 453 7.3
Kolesterol 38 65 50.6 7.8
TG 52 146 96.6 34.5
ALP 110 311 177.6 66.8
CK 151 623 352.1 157.9
Amilaz 1459 2649 2097.4 384.8
HDL 20 40 30.8 6.4
LDL 2 11 53 3.1
VLDL 10 29 19.4 6.9
TP 4.6 6.7 5.7 0.8

Tablo 4.19.. Kan serum diizeylerinde biokimyasal testlerin ortalama degerleri. Ortalama + Std.Sapma.

parametre 1.grup 2.grup 3.grup 4.grup P
Kreatin(mg/dL) 0.22+0.04° 0.24+0.05° 0.17+£0.15° 0.31£0.06* 0.031
AST(U/L) 110.6+49.8 169.8 +£90.0 448 +£399.6 107.8+22.6 0.080
ALT(U/L) 74.2427.6%® 124.7 + 58.8° 193+£143.2° 45.3+7.3 0.005
Kolesterol(mg/dL) 63.5+23.3 61.1+14.6 46.3+15.5 50.6 £7.8 0.304
TG(mg/dL) 315.8 £194.4° 183.2 £129.2% 92+64.5% 96.6+34.5° 0.036
ALP(U/L) 618+284.2% 1018 +389.2° 375+£213.3® 177.6 £ 66.8* 0.001
CK(U/L) 205.7 £71.1%® 146.7+85.1>  205.7+173.3%®  352.1+157.9° 0.041
Amilaz(U/L) 1484.2 £524®  1079.6 £457.5° 1169 +580.6®  2097.4+384.8° 0.014
HDL(mg/dL) 31.8£5.3 30.1£6.8 28+8.5 30.8 £6.4 0.870
LDL(mg/dL) 42+37.5 15.9+10.7 4.7+2.5 53+3.1 0.137
VLDL(mL/dL) 63.4+38.8° 43.6 £29.5% 18.3 £13.2% 19.4 £ 6.9 0.028
TP(g/dL) 5+0.8 49409 3.71.4 57+0.8 0.091
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Veri sayis1 bazi gruplar i¢in 2’ye kadar diistiigii i¢in bazi gruplara ait
normal dagilima uyum testi yapilamamistir. Bu nedenle gruplara ait olgiitlerin
normal dagilima uyum gostermedikleri varsayilmistir. Normal dagilima
uymayan dort grup arasindaki farkliligi incelemek i¢cin Kurksal-Wallis testi
uygulanmistir. Gruplara 6zet istatistikler ve Kruskal-Wallis testi anlamlilik
seviyeleri hesaplanmis ve Tablo 4.19°da verilmistir. Sonuglar incelendiginde
gruplar arasinda ALT, Creatin, TG, Amilaz, Creatin Kinaz, ALP ve VLDL’ye
gore anlaml faklilik oldugu tespit edilmistir.

Not : (P=0.05)
4.3.1. Kreatinine (CRE) (mg/dL) Diizeylerin Ol¢iimleri

Gruplarin ortalama degerleri; birici grupta 0.22 + 0.04 mg/dL, ikinci
grupta 0.24 + 0.05 mg/dL, ti¢iincii grupta 0.17 &+ 0.15 mg/dL, dordiincii grupta
ise 0.31+ 0.06 mg/dL olarak 6l¢iildii. Creatin degerlerine bakildiginda kontrol
grubu, diger gruplardan anlamli derecede daha yiiksek Creatin degerlerine

sahiptir. (Tablo 4.19 ve Sekil 4.22)

4.3.2. Aspartat Aminotransferaz (AST) (U/L) Diizeylerinin

Olciimleri

Ortalama degerlerimiz; birinci grupta 110.6 = 49.8 U/L, ikinci grupta
169.8 £ 90.0 U/L, tiglincti grupta 448 + 399.6 U/L, dordiincii grupta 107.8 +
22.6 U/L olarak olciildii. Aspartat Aminitransferaz olgiimlerinde gruplar

arasinda degiskenlik gosteren grup yoktur.

4.3.3. Alanin Aminotransferaz (ALT) (U/L) Diizeylerinin Ol¢iimleri

Gruplarda ortalama degerler; birinci grupta 74.2 + 27.6 U/L, ikinci grupta
124.7 + 58.8 U/L, iiclincii grupta 193 + 143.2 U/L, dordiincii grupta 45.3 +
7.3 U/L olarak olgiildii. ALT degerlerine bakildiginda Kontrol grubu, diger
gruplardan anlamli derecede daha diisiiktiir. (Tablo 4.19 ve Sekil 4.22)

4.3.4. Kolesterol (mg/dL) Diizeylerinin Ol¢iimleri

Kolestrol 6l¢iimlerinde gruplar arasinda degiskenlik olmadi. Kolestrol

degeri normal aralig1 50-120 mg/dL ‘dir. Gruplarda ortalama degerler; birinci
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grupta 63.5 + 23.3 mg/dL, ikinci grupta 61.1 + 14.6 mg/dL, {i¢lincii grupta
46.3 + 15.5 mg/dL, dordiincii grupta 50.6 + 7.8 mg/dL olarak ol¢tilmiistiir.

4.3.5. Trigliserid (TG) (mg/dL) Diizeylerinin Ol¢iimleri

Trigliserid normal degeri 150 mg/dL olmaktadir. Trigliserid 6lgiimiinde
gruplar arasinda degerler; birinci grupta 315.8 + 194.4 mg/dL, ikinci grupta
183.2 £ 129.2 mg/dL, {iglincii grupta 92 + 64.5 mg/dL, dordiincii grupta 96.6
+ 34.5 mg/dL olarak olciildii. Gruplarin trigliserid degerlerini karsilastirinca
N,N-Dimetilbiguanit grubu, kontrol grubundan anlamli derecede daha yiiksek
TG degerlerine sahiptir. (Tablo 4.19 ve Sekil 4.22)

4.3.6. Alkalen Fosfataz (ALP) (U/L) Diizeylerinin Ol¢iilmesi

Gruplarda ortalama degerler; birinci grupta 618 + 284.2 U/L, ikinci
grupta 1018 + 389.2 U/L, igiincii grupta 375 + 213.3 U/L, dordiincii grupta
177.6 = 66.8 U/L olarak o6l¢iildii. ALP degerlerine bakildiginda Kontrol
grubu, N,N-Dimetilbiguanit ve Rheum ribes gruplarindan anlamli derecede
daha diisiik degerlere sahiptir. Rheum ribes grubu ise Rheum ribes + N,N-
Dimetilbiguanit grubundan anlamli derecede yiiksek ALP degerlerine

sahiptir. (Tablo 4.19 ve Sekil 4.22)

4.3.7. Kreatin Kinaz (CK) (U/L) Diizeylerinin Olciilmeleri

Kreatin kinazin normal degeri 25-200 U/L’dir. Kreatin kinaz dl¢timiinde
kontrol grubunun degerleri diger gruplara gore cok yiiksektir. Gruplarda
ortalama degerler; birici grupta 205.7 + 71.1 U/L, ikinci grupta 146.7 £ 85.1
U/L, tglincii grupta 205.7 + 173.3 U/L, dordiincii grupta 352.1 + 157.9 U/L

olarak Sl¢iilmiistiir.
4.3.8. Amilaz (U/L) Diizeylerinin Olgiilmeleri

Amilazin normal degeri 23-85 U/L’dir. Amilaz Ol¢iimiinde kontrol
grubunu diger gruplarla karsilastirinca kontrol grubu diger gruplara gore
yiiksek bulunmustur. Gruplarda ortalama degerler; birinci grupta 1484.2 +
524 U/L, ikinci grupta 1079.6 + 457.5 U/L, ti¢lincii grupta 1169 + 580.6 U/L,
dordiincii grupta 2097.4 + 384.8 U/L olarak olclilmiistiir.

78



4.3.9. Yiiksek Yogunluklu Lipoprotein (HDL) (mg/dL) Diizeylerinin
Olciimleri

HDL’in normal degeri 40-60 mg/dL‘dir. Calismamizda da tiim gruplarda

HDL olgiimleri 21-42 mg/dL arasinda degismektedir. Gruplarda ortalama

degerler; birinci grupta 31.8 + 5.3 mg/dL, ikinci grupta 30.1 + 6.8 mg/dL,

ticlincli grupta 28 £+ 8.5 mg/dL, dordiincii grupta 30.8 + 6.4 mg/dL olarak

Olciilmistiir.

4.3.10. Diisiik Yogunluklu Lipoprotein (LDL) (mg/dL) Diizeylerinin
Olciilmeleri
Calismamizda tiim gruplarda LDL Olglimleri 2-90 mg/dL olarak
degismektedir. Gruplarda ortalama deger; birinci grupta 42 + 37.5 mg/dL,
ikinci grupta 15.9 + 10.7 mg/dL, {i¢iincii grupta 4.7 + 2.5 mg/dL, dordiincii
grupta 5.3 £+ 3.1 mg/dL olarak dl¢iilmiistiir.

4.3.11. Cok Diisiik Yogunluklu Lipoprotein Kolesterol (VLDL-
Kolesterol)(ml/dL) Diizeylerinin Ol¢iimler

VLDL normal degeri 5-40 mL/dL’dir. Calismamizda tiim gruplarda

VLDL ol¢timleri 10-114 mL/dL olarak degismektedir. Gruplarda ortalama

degerler, birinci grupta 63.4 + 38.8 mL/dL, ikinci grupta 43.6 £ 29.5 mL/dL,

ticiincii grupta 18.3 + 13.2 mL/dL, doérdiincii grupta 19.4 £ 6.9 mL/dL olarak

o6l¢iildii. Kontrol grubu, N,N-Dimetilbiguanit grubundan anlamli derecede

diisiik VLDL degerlerine sahiptir. (Tablo 4.19 ve Sekil 4.22)

4.3.12. Total Protein (TP) (g/dL) Diizeylerin Olciimleri

Total protein normal degeri 6.2-8.3 g/dL‘dir. TP Ol¢limlerinde gruplar
arasinda degigkenlik gosteren olmadi. Gruplarda ortalama degerler, birinci
grupta 5 £ 0.8 g/dL, ikinci grupta 4.9 + 0.9 g/dL, tgiincii grupta 3.7 £ 1.4
g/dL, dordiincii grupta 5.7 &+ 0.8 g/dL olarak 6l¢iilmiistiir.
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Sekil 4.22. Anlamli farklilik gosteren Slgiiler i¢in gruplara gore kutu grafikleri. (RR, Rheum
ribes anlamina gelmektedir.)

Anlamli farklilik gosteren Olgiitler i¢in kutu grafikleri Sekil 4.22°de

verilmis ve Bonferroni diizeltmeli Dunn testi homojen alt kiimeleri Tablo

4.10’da verilmistir.
4.4. ELISA Analiz Sonuclar:

Calisma sonunda aldigimiz kan drneklerini ELISA yéntemi ile analiz

yapildi.

Tablo 4.20. 1.Gruba ait ELISA analiz sonuglari

Parametre Min Maks Ortalama Std.Sapma
Go6Pp 1.29 3.29 1.99 0.72
PKC 3.28 9.15 6.77 2.16
IL-1 8.60 67.16 35.33 19.91
IL-6 35.79 50.75 41.18 3.16
INS 0.31 3.33 1.87 1.26

a-GLU 0.89 12.42 6.46 4.60
TNF-a 1.18 11.99 6.75 4.68
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Tablo 4.21. 2.Gruba ait ELISA analiz sonuglari

Parametre Min Maks Ortalama Std.Sapma
GoP 0.01 8.65 3.15 2.63
PKC 4.93 19.15 9.04 4.09
IL-1 7.33 82.71 33.12 27.56
IL-6 50.56 51.94 51.07 0.45
INS 0.07 7.92 2.62 2.28

a-GLU 0.89 19.24 7.76 6.09
TNF-a 0.18 4.85 2.12 1.71
Tablo 4.22. 3.Gruba ait ELISA analiz sonuglari

Parametre Min Maks Ortalama Std.Sapma
GoP 0.88 2.96 2.10 0.91
PKC 8.05 12.27 9.82 1.77
iL-1 27.40 43.39 33.69 7.21
IL-6 50.40 52.00 51.18 0.68
INS 0.68 2.18 1.45 0.61

a-GLU 7.20 13.95 11.42 3.21
TNF-a 30.84 40.14 35.43 5.10
Tablo 4.23. 4.Gruba ait ELISA analiz sonugclari

Parametre Min Maks Ortalama Std.Sapma
GoP 0.18 2.09 1.32 0.75
PKC 2.44 14.10 8.20 3.60
IL-1 21.69 97.18 59.09 22.77
IL-6 49.76 51.85 50.96 0.64

INS 0.45 3.76 1.76 1.11
a-GLU 0.89 6.84 2.79 2.48
TNF-a 17.19 84.01 31.27 21.63
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Tablo 4.24. Gruplar arasi ortalama ELISA analiz sonuglari.

Parametre 1.Grup 2.Grup 3.Grup 4.Grup

GO6P (pg/mL) 1.99+0.72 3.15£2.63 2.10£0.91 1.32+0.75
PKC (pg/mL) 6.77+2.16 9.05+4.10 9.82+1.77 8.20+3.60
IL-1 (pg/mL) 35.33+19,91 33.12427.56 33.69+7.21 59.094+22.77
IL-6 (pg/mL) 41.18+3.16* 51.07+0.45° 51.18+0.68° 50.96+0.64°
INS (pg/mL) 1.87+1.26 2.62+2.28 1.45+0.61 1.76+1.11
a-GLU (pg/mL)  6.46+4.60*° 7.76£6.09*® 11.42+3.21° 2.7942.48?
TNF-a (pg/mL)  6.75+4.68 2.12+1.71° 35.43+5.10° 31.27421.63°

a-GLU, INS, PKC ve TNF-a elizalar1 igin 0zet istatistikler ve Kruskall-
Wallis H testi sonuglar1 verildi. a-GLU ve TNF-a i¢in tedavi yontemine gore
farklilik tespit edilmistir (P<0.05). G6P, IL-1, IL-6 ve VLDL elizalar1 i¢in
Ozet istatistikler ve ANOVA testi sonuglari verilmistir.

a-GLU i¢in gruplar arasinda anlamli farklihik bulunmustur. Kontrol
gurubunun N,N-Dimetilbiguanit + Rheum ribes grubuna gore anlamh
seviyede diislik yogunluga sahip oldugu tespit edilmistir.

IL-6 i¢in gruplar arasinda anlamli farkliik bulunmustur. N,N-
Dimetilbiguanit grubunun diger gruplara gore anlamli seviyede daha diisiik
yogunluga sahip oldugu tespit edilmistir.

TNF-a i¢in gruplar arasinda anlamli farklibk bulunmustur. N,N-
Dimetilbiguanit ve Rheum ribes arasinda anlamli farklilik yoktur fakat diger
gruplarla aralarinda anlamli farklilik mevcuttur. Kontrol grubunun N,N-
Dimetilbiguanit ve Rheum ribes degerlerine gore anlamli seviyede daha
yiiksek yogunluga sahip oldugu fakat N,N-Dimetilbiguanit + Rheum ribes
degerlerine gore anlamli seviyede daha diisiik yogunluga sahip oldugu tespit
edilmistir. En yiiksek degerlere sahip olan grup N, N-Dimetilbiguanit + Rheum
ribes’tir.

VLDL ig¢in gruplar arasinda anlamli farklibk bulunmustur.. N,N-
Dimetilbiguanit grubunun Kontrol ve N,N-Dimetilbiguanit + Rheum ribes
grubuna gore anlamli derecede diisik yogunluga sahip oldugu tespit

edilmistir.
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Sekil 4.23. Tlaglara gore anlamli farklilik gosteren Eliza degerleri igin kutu grafikleri

4.5. Histopatoloji Bulgular

Biitiin deney hayvanlarindan alinan pankreas ornekleri % 10’luk
formaldehit soliisyonunda tespit edildi. Rat pankreaslar1 rutin alkol ksilol
serilerinden gecirilmelerinin ardindan tiim loblar1 yani alt duodenal, iist
duodenal, gastrik ve splenik loblar1 dahil olacak sekilde horizontal olarak
parafine gomiildii. Hazirlanan parafin bloklardan mikrotom (Leica RM 2125
RT; Leica Biosystems Nussloch GmbH, Nussloch, Almanya) ile 5 pm
kalinliginda doku kesitleri alindi. Ardindan, ratlarda bir Langerhans
adaci@inin ¢apmin 188-225 um (Elayat vd., 1995) (Liggitt ve Dintzis, 2012)
olmast nedeni ile aym ornek 110 pum kalinliginda trimlenerek 5 pm
kalinliginda bir doku kesiti daha alindi. Kesilen dokular Hematoksilen-Eosin
(H&E) (Luna, 1968) ile boyanarak kamerali (Nikon Digital Sight DS-5M)
151k mikroskobunda (Nikon Eclipse E600; Nikon Instruments Inc, Tokyo,
Japan) degerlendirildi. Gerekli goriilen olgulardan mikroskobik resimler
cekildi. Pankreas hasarinin degerlendirilmesinde, deney ve kontrol
gruplarinda goriilen pankreas yiizey alanindaki dejenerasyonlarin siddet ve
yayginliklar1 semikantitatif olarak 110 pm araliklarla alinan her iki doku
kesitinde de ayr1 ayri asagidaki kriterler dikkate alinarak degerlendirildi
(Fortunato vd., 2005);

Hiicresel vakuolizasyon: vakuolizasyon yok = 0, hafif = 1, orta = 2, yogun =

3 vakuolizasyon;
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Nekroz: nekroz yok = 0, hafif = 1, orta = 2, yogun = 3 nekroz;

Yangi hiicresi infiltrasyonu: yok = 0, hafif = 1, orta = 2, yogun = 3
infiltrasyon (Tablo 4.25).

Yine, incelenen tiim gruplarda ayni Orneklerden 110 pum araliklarla
alinacak olan iki pankreas kesiti 4 ve 10'luk biiyiitmelerde taranarak tespit
edilebilen tiim Langerhans adaciklarinin ¢aplar1 6lgiildii. Olgiilen tiim
Langerhans adaciklarinin ¢aplar1 toplanarak her bir hayvanin pankreasindaki
Langerhans adaciklarinin toplam c¢aplari bulundu (Sekil 4.24). Ardindan,
Langerhans adaciklarinin bir pankreas kesitinde yaklasik olarak kapladiklari
alan 7r? formiiliine gore hesaplanarak mm? cinsinden ifade edildi (Tablo

4.25).
4.5.1. Mikroskobik Bulgular

Biitiin gruplardaki ratlardan alinan pankreas Orneklerindeki doku hasari
Materyal ve Metot'da bildirilen kriterlere gore semikantitatif ve kantitatif
olarak derecelendirildi. (Tablo 4.25) incelenen tiim gruplar arasinda en genis
Langerhans adacik yiizey alaniin herhangi bir uygulama yapilmayan Kontrol
grubunda (47.51 + 20.64 mm?) bulundugu goriildii. (Sekil 4.24) Diger
yandan, deney gruplarinda Langerhans adacik ylizey alaninin kontrol grubuna
gore belirgin  bir gsekilde azaldigi belirlendi (P<0.0001). Ancak,
Streptozotocin + N,N-Dimetilbiguanit uygulanan grupta Langerhans adacik
ylizey alaninin (6.79 + 5.46 mm?), Streptozotocin + Rheum ribes uygulanan
grup (4.73 + 3.17 mm?) ve Streptozotocin ile Rheum ribes + N,N-
Dimetilbiguanitle beraber uygulandigi gruba (4.79 + 5.14 mm?) gore daha
fazla oldugu, ancak aradaki farkin istatistiksel olarak ©Onemli olmadig:

belirlendi.

Yapilan mikroskobik analizlerde deney gruplarinda Langerhans
adaciklarindaki hiicrelerde belirgin bir vakuoler dejenerasyon ile hiicre
cekirdeklerinde piknoz ve karyoreksis gibi dejeneratif degisiklikler goriildii
(Sekil 4.25, 4.27, 4.29). Herhangi bir uygulama yapilmayan Kontrol grubunda
Langerhans adaciklarinda dejeneratif bir degisiklik tespit edilmedi. Ancak,

Streptozotocin  + N, N-Dimetilbiguanit uygulanan grupta Langerhans
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adaciklarin1 olusturan epitel hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon belirlendi.
Semikantitatif analiz sonucu skorun 2.5 £+ 0.52 oldugu goriildii.
Streptozotocin + Rheum ribes uygulanan gruptaki Langerhans adaciklarini
olusturan epitel hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon skorunun ise
Streptozotocin + N,N-Dimetilbiguanit uygulanan gruba goére daha yiiksek
oldugu (2.94 + 0.16) ve aralarindaki farkin istatistiksel olarak dnemli oldugu
belirlendi  (P<0.0093). Streptozotocin ile Rheum ribes + N,N-
Dimetilbiguanitle beraber uygulandigi grupta ise Langerhans adaciklarimi
olusturan epitel hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon skorunun 2.75 + 0.46
oldugu goriildii. Bu grup ile diger deney gruplar arasindaki farkin istatistiksel

olarak 6nemli olmadig: tespit edildi.

Yapilan semikantitatif analizler sonucu herhangi bir uygulama
yapilmayan Kontrol grubunda ekzokrin pankreast olusturan kisminda
dejeneratif bir degisiklik tespit edilmedi. Ancak, Streptozotocin + N,N-
Dimetilbiguanit uygulanan grupta diyabetik ekzokrin pankreasda asinuslari
olusturan asiner hiicrelerde vakuoler dejenerasyon ve g¢ekirdeksiz, amorfik
hafif eozinofilik sitoplazmik kalint:1 ile karakterize yaygin nekroz alanlarinin
bulundugu goriildii (Sekil 4.24). Ekzokrin pankreasi olusturan asiner
hiicrelerde nekroz ve dejenerasyonun semikantitatif olarak degerlendirilmesi
sonucu Streptozotocin + N,N-Dimetilbiguanituygulanan grupta skorun 1 +
0.97 oldugu belirlendi. Streptozotocin + Rheum ribes uygulanan gruptaki
skorunun ise Streptozotocin + N,N-Dimetilbiguanit uygulanan gruba gore
daha ytiksek oldugu (1.3 £ 1.17) ancak aralarindaki farkin istatistiksel olarak
onemli olmadig1 gorildii. Streptozotocin ile Rheum ribes + N,N-
Dimetilbiguanit ile beraber uygulandigi grupta ise ekzokrin pankreasi
olusturan asiner hiicrelerde nekroz ve dejenerasyonun 1.0 = 0.0 oldugu
goriildii. Bu grup ile diger deney gruplar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak

onemli olmadig: tespit edildi.
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Sekil 4.24. Kontrol grubundaki rat pankreasinda normal ekzokrin pankreasi olusturan
asinuslar (oklar) ve endokrin (Langerhans adacig1) pankreas. H&E X 20. (K5-
1x20 (3))

Sekil 4.25. N,N-Dimetilbiguanit grubundaki diyabetik rat pankreasinda Langerhans
adacigindaki hiicre yogunlugunda belirgin bir azalma ile Langerhans adaciginin
periferinde bulunan o-hiicreleri (kisa oklar) ile merkezde bulunan B-hiicrelerinde
vakuoler dejenerasyon (uzun oklar). S: interlobuler septum. H&E X 20.
(6M2x20)
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Sekil 4.26. N,N-Dimetilbiguanit grubundaki diyabetik ekzokrin pankreasda asinuslari
olusturan asiner hiicrelerde vakuoler dejenerasyon (uzun oklar) ve g¢ekirdeksiz,
amorfik hafif eozinofilik sitoplazmik kalint1 ile karakterize nekroz (kisa oklar).
Interstisyel 6dem kaynakli dissosiasyon sonucu asinus yapisinda bozulma
(kirmiz1 oklar). H&E X 20. (1Metx20 (8))

Sekil 4.27. Rheum ribes grubundaki diyabetik rat pankreasinda Langerhans adacigindaki
hiicre yogunlugunda azalma ile Langerhans adacignin periferinde bulunan a-
hiicreleri (kisa oklar) ile merkezde bulunan B-hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon
(uzun oklar). Langerhans adacigindaki kapillar damarlarda konjesyon ve
angiektazi (yesik ok). S: interlobuler septum. H&E X 20. (14RR2x20(4))
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Sekil 4.28. Rheum ribes grubundaki diyabetik ekzokrin pankreasda asinuslari olusturan
asiner hiicrelerde ¢ekirdeksiz, amorfik hafif eozinofilik sitoplazmik kalint1 ile
karakterize nekroz (kisa oklar). interlobuler septumda 6dem ve hemoraji (uzun
oklar). H&E X 20. (12RR1x20 (3))

Sekil 4.29. Reheum ribes ve N,N-Dimetilbiguanit uygulanan diyabetik rat pankreasinda
Langerhans adaciklarindaki  hiicre  yogunlugunda azalma. Langerhans
adaciklarmin periferinde bulunan a-hiicreleri (kisa oklar) ile merkezde bulunan B-
hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon (uzun oklar). ik: interlobuler kanal. H&E X
20. (23RRM1x20)
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4.6. Tartisma

Diyabet, tiim diinyada goriilme siklig1 hizla artmakta olan kronik bir
metabolizma bozuklugudur. Diyabetin ve komplikasyonlarinin patogenezinde
pek cok mekanizma ileri siiriilmiistiir. Diinyada diyabet prevalansi yaklasik
% 8.5 oranlarda seyir ettigi ve kiiresel popiilasyonun degisen yasam sekli
hesaba katilirsa ilerleyen yillarda artacagi varsayilmaktadir (WHO, 2016).
Diyabet tedavisinde insiilinin, alternatifsiz olmasma karsin oral olarak
kullanilmamas1 6nemli eksiklik olusturmaktadir. Bu nedenle oral olarak
kullanilan yeni ilaglarin kesfedilmesi i¢in yapilan c¢alismalar giderek
artmaktadir. Bitkiler, antidiyabetik etkili yeni ila¢ kesfinde 6nemli bir kaynagi
olusturmaktadir. Halk arasinda Antidiyabetik olarak kullanilan ve
farmakognzinin temelini olusturan bitkisel kaynakli bilesenlerin kimyasal
yapist ve etkinliginin incelenmesi arastirmamizin amacini olusturmaktadir.
Bu amagla tez ¢alismasinda streptozotosin ile olusturulan diyabetik ratlarda
meydana getirilen pankreas metabolizmasi iizerine Rheum ribes’in etanol
ekstrakti ile tedavi edici etkinliginin arastirilmast ve meydana gelen
degisimlerin incelenmesi hedeflendi. STZ’ nin pankreas [ hiicrelerinde
yarattif1 hasar sonucu gelisen hiperglisemi ve insiilin bagimli Tip 1 ve
insiilin bagimli olmayan Tip 2 diyabet modellerini olusturmak i¢in siklikla

kullanilmaktadir (Kanter vd., 2006).
Rheum ribes’in bashca fitokimyasal gruplar icerigi

Calismada kullanilan bitkinin 6ncelikle biyolojik olarak aktif bilesikleri
izole etme yoluna gidildi. Bunun i¢in Rheum ribes’in muhtemel antidiyabetik
etkisinden sorumlu olabilecegini diigiindiiglimiiz Kuersetin kuersetin-3-
glikozid, katesin, epikatesin, 4-HBA (4-hidroksibenzoik asit), 4-
hidroksibenzaldehit, kafeik asit, klorogenik asit, c¢ikorik asit, kumarin,
fumarik asit, gallik asit, gentisik asit, hesperidin, naringenin, p-kumarikasit,
protokatecuik asit, protokateguikasitetil ester, resveratrol, rutin, salisilik asit,
tannik asit ve vannilik asit bilesiklerin kalitatif ve kantitatif analizleri yapildi.
Bunlar icerisinde Rheum ribes bitkisinin yapisinda baskin fenolik bilesik
olarak rutin, gallik asit ve kuersetin bulunmaktadir. Protokatekuik asit etil
ester, naringenin ve gentisik asit ise az miktarda bulundu. Caligma bitkisinde

yiiksek oranda bulunan rutin 922.932 mg/kg konsantrasyonunda tespit
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edilmisken protokatekuik asit etil ester ise 0.06999 mg/kg olarak belirlendi.
Standart olarak kullanilan diger fenolik bilesikler ise tespit edilemedi. Rheum
ribes’in fenolik bilesiklerini diger antidiyabetik bitkiler ile kiyaslandiginda,
bu yoniiyle zayif oldugu sdylenebilir (Rauter vd., 2009; Alu’datt vd., 2016).
Calismanin deneysel agsamasinda diyabet olusturduktan sonra 32 giin boyunca
belirli araliklarla kan glikoz diizeyleri Olgiilerek gdzlemlendi. Kontrol
grubunda ratlarin kan glikoz diizeyleri 65-90 mg/dL araliginda degismesine
karsin DM olusturulan tim ratlarin kan glikoz diizeyleri 200 mg/dL‘den
yiiksek oldugu belirlendi. Tiim deneme siirecinde kontrol grubunun diger
gruplardan anlaml farklilik gosterdigi goriilmektedir. Kontrol grubunun diger
gruplara gore daha diisiik glikoz seviyesine sahip oldugu tespit edildi. Buna
karsin diger deney gruplar arasinda fark anlamli degildir. Diyabetli ratlarda

calisma stiresinde kilo kaybi, poliiiri, polifaji, polidipsi gozlendi.

Caligmanin biyokimyasal verileri incelendiginde gruplar arasinda ALT,
Creatin, TG, ALP ve VLDL’ye gore faklilik oldugu tespit edilmistir. AST,
TP, Amilaz, Kreatin Kinaz, LDL, HDL ve CHOL’e gore ise gruplar arasinda
anlamli farklihk bulunmadigr ortaya konuldu. ALP degeri acisindan
incelendiginde 1. grup 618 = 284.2 U/L, 2. grup 1018 £ 389.2 ve kontrol grup
ise 177.6 £ 66.8 olarak tespit edildi. Her 3 grupta birbirinde anlamli derecede
farklilik arz etmektedir. Sonuglar N,N-Dimetilbiguanit ve Rheum ribes’in
karaciger iizerinde olumsuz etkisinin bir gostergesidir. Ozellikle ALT
degerinin yiiksek olmasi bu gruplarda hepototoksik etkisinin daha belirgin
oldugunu gostermektedir. Diyabetli hastalarda serum amino transferazlarinin
yiikselmesi siklikla gozlenmekte ve karacigerde yag infiltrasyonu sebep
olarak gosterilmektedir (Miyake vd., 2003). STZ ile deneysel diyabet
olusturulan aragtirmalarda serum ALT seviyelerinin normal ratlara oranla
diyabetli ratlarda yiikselmis oldugunu tespit etmislerdir (Can vd., 2004;
Ghaithi vd., 2004). AST ve ALT serum aktivitelerindeki artis karacigerde
meydana gelen hiicresel hasar1 ve karaciger dokusundaki bozulmalari isaret
etmektedir (Kusunkoi vd., 2004). iki enzimin birlikte artis1 diyabette
olusabilecek muhtemel karacier yaglanmasi ve karaciger harabiyetine 151k

tutmaktadir.
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Diyabetik ratlardan elde edilen kan serumlarmin biyokimyasal
analizlerinden kolesterol dl¢limii yapilan ¢aligmalardan bazilarinda kolesterol
diizeyinin azaldig1 (De vd., 2016; Hamden vd., 2010), baz1 ¢alismalarda da,
serum kolesterol seviyesinin arttigi goriilmistiir (Arikawe vd., 2012).
Deneysel diyabetik ratlarda kolesterol ve trigliseridin belirgin olarak arttigini
one siirmiislerdir (Godin vd., 1998). Calismamizda trigliserid ve kolesterol
degerleri V. gruba gore istatistiksel anlamda fark gostermistir (P>0.05).
Kolesterol artisinda stres faktorlerinin etkili olabilecegi de gz Oniinde
bulundurulmalidir. Diger taraftan hipertrigliseridemi ve diyabet, HDL
kolesterol diizeyinin diisiik olmasinda etkili olan cevresel faktorler olarak

bilinmektedir.

Artmig CK seviyesi en hassas ve giivenilir kas hasar1 gostergesidir ve artis
orani kas hasarinin boyutu ve hastaligin ciddiyeti ile iligkilidir (Counselman
vd., 2013). CK diizeyindeki belirgin artis, kas hasarin1 degerlendirmek i¢in bu
enzimin konsantrasyonundaki degisiklikler referans olarak kullanilmaktadir
(Clarkson ve Hubal, 2002). Calisgmamizda serum CK degerlerinin gruplar
aras1 farkin anlamli olmamasi kassal bir hasarin olmayisi ile agiklanabilir

(P>0.05).

Antidiyabetik ila¢ gruplar1 arasinda Alfa - glikozidaz inhibitorleri yer
almaktadir. Alfa-glikozidaz inhibitorleri ince barsakta a-glikozidaz
enzimlerini  inhibe ederek karbonhidrat emilimlerini  geciktirirler.
Aragtirmamizda Streptozotosin ile olusturulan diyabet modelinde Rheum
ribes’in Alfa - glikozidaz inhibitor etkinligini ortaya koyarak antidiyabetin
tesirini inceledigimizde kontrol gurubunun N,N-Dimetilbiguanit + Rheum
ribes grubuna gore anlaml seviyede diisiik yogunluga sahip iken (P<0.05) 1.
ve 2. Gruplara kars1 anlamli bir fark izlenmedi. Bu durum ise Rheum ribes ve
N,N-Dimetilbiguanitin ~ Alfa-glikozidaz {izerinde etkisinin  olmadigi

goriilmiistiir.

Tiimor nekroz faktor-o’nin insiilin direncine neden olarak, insiilinin kan
glikozu iizerindeki etkinligini azalttifi bilinmektedir (Lorenzo vd., 2008).
TNF-a diizeyinin yiikseldigi, Tip 1 ve Tip 2 diyabetin kontroliinde ve gelisen

proenflamatuar bagisiklik cevaplarinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi
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one siirtilmiistlir (Foss-Freitas vd., 2006). Analizlerimizde TNF-a i¢in gruplar
arasinda anlamhi  farkliik  bulunmustur. Kontrol grubunun N,N-
Dimetilbiguanit ve Rheum ribes degerlerine gore anlamli seviyede daha
yiiksek yogunlugu tespit edilmistir. Bulgular her iki grubun TNF-a diizeyini
diistirerek insiilin direncinin azalmasina yol acabilecegini ortaya koymaktadir.
Biguanidler (N,N- Dimetilbiguanit): N,N- Dimetilbiguanit, hem karacigerin
hem de periferik dokularin insiiline duyarliligini arttirir. Karacigerde hem
glikoneo-genezi hem de glikojenolizi baskilar. Daha belirgin olarak aglik, kis-
men de tokluk kan sekerini disiiriir. Fakat calismada Tip 1 diyabet
olusturuldugu icin N, N-Dimetilbiguanit bu yoniiyle etkili olmadig

goriinmektedir.

Interlokin-6 proinflamatuar ve antienflamatuar etkili bir sitokin olup
monositlerin makrofajlara farklilagmasini saglamaktadir (Chomarat vd.,
2000). Plazma IL-6 artisinin diyabet riski ile iliskili oldugu ve diyabet
gelisiminde enflamasyonun rol oynadiginin da bir gdstergesidir (Pradhan vd.,
2001). Diyabetli kopekler iizerine yapilan pilot ¢aligmada serum IL-6
konsantrasyonunun sagliklilara oranla Onemli diizeyde artmis oldugu
saptanmistir (Kim vd., 2015). Calismamizda IL-6 icin gruplar arasinda
anlaml farklilik bulunmustur. N,N-Dimetilbiguanit grubunun diger gruplara
gore anlamli seviyede daha diisiik yogunluga sahip oldugu, bunun yanisira
Rheum ribes grubunun ise kontrol grup arasinda fark olmadig: tespit edildi.
Bu durum N,N-Dimetilbiguanit ve Rheum ribes ekstraktinin antiinflamatuvar

etkinligine isaret etmektedir.

Artmig serum IL-1a konsantrasyonunun metabolik sendromun 6nemli bir
belirteci oldugu one siiriilmiistir (Mirhafez vd., 2015). Interlokin-1a,
adipositlerde insiilin reseptér substrat-1 fosforilasyonu ile insiilin

sinyalizasyonunu inhibe etmektedir (He vd., 2006).

Denemenin patolojik ¢aligmasinda gruplardaki ratlardan alinan pankreas
orneklerindeki doku hasar1 semikantitatif ve kantitatif olarak derecelendirildi
(Tablo 4.25). incelenen tiim gruplar arasinda en genis Langerhans adacik
yiizey alan1 Kontrol grubunda (47.51 + 20.64 mm?) goriildii (Sekil 4.24).

Diger yandan, deney gruplarinda Langerhans adacik ylizey alaninin kontrol
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grubuna gore belirgin bir sekilde azaldigi belirlendi (P < 0.0001). Yapilan
mikroskobik analizlerde deney gruplarinda Langerhans adaciklarindaki
hiicrelerde belirgin bir vakuoler dejenerasyon ile hiicre c¢ekirdeklerinde
piknoz ve karyoreksis gibi dejeneratif degisiklikler goriildi (Sekil 4.25, 4.27,
4.29). Buna karsin Kontrol grubunda Langerhans adaciklarinda dejeneratif
bir degisiklik tespit edilmedi. Ancak, Streptozotosin + Rheum ribes (2.94 +
0.16) uygulanan gruptaki Langerhans adaciklarini olusturan epitel
hiicrelerinde vakuoler dejenerasyon skorunun Streptozotosin + N,N-
Dimetilbiguanit (2.5 £ 0.52 ) uygulanan gruba gore daha yiiksek oldugu ve
aralarindaki farkin istatistiksel olarak 6nemli oldugu belirlendi (P <0.0093).

Yapilan semikantitatif analizler Kontrol grubunda ekzokrin pankreasi
olusturan kisminda dejeneratif bir degisiklik tespit edilmedi. Buna karsin
Streptozotosin + N,N-Dimetilbiguanit uygulanan grupta diyabetik ekzokrin
pankreasda asinuslar1 olusturan asiner hiicrelerde vakuoler dejenerasyon ve
cekirdeksiz, amorfik hafif eozinofilik sitoplazmik kalinti ile karakterize
yaygin nekroz alanlarmin (1 £ 0.97) bulundugu goriildi (Sekil 4.24). S6z
konusu nekroz ve dejenerasyonun Streptozotosin + Rheum ribes uygulanan
gruptaki skorunun (1.3 £ 1.17) ise Streptozotosin + N,N-Dimetilbiguanit
uygulanan gruba gore daha yiliksek oldugu ancak aralarindaki farkin
istatistiksel olarak 6dnemli olmadig: goriildii. Streptozotosin ile Rheum ribes +
N,N-dimethilbiguanit’in beraber uygulandigi grupta ise ekzokrin pankreasi
olusturan asiner hiicrelerde nekroz ve dejenerasyonun 1.0 = 0.0 oldugu
goriildii. Bu grup ile diger deney gruplar1 arasindaki farkin istatistiksel olarak

onemli olmadig: tespit edildi.
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5. SONUC VE ONERILER

Bu caligmada diabetes mellitusun deneysel modelinde Rheum ribes ‘in
tyilestirici etkisi arastirildi. Rheum ribes’in bu etkinligi ticari preparat olan
N,N-Dimetilbiguanit ile kiyaslandi. Kullanilan Rheum ribes ekstraktinin
diyabet sagaltimindaki etkisini klinik gozlem, biyokimyasal ve histopatolojik
verileri ile ortaya konuldu. Uygulama sonucunda elde edilen arastirma
bulgularina gére Rheum ribes STZ ile olusturulan diyabet olgusuna etkili

olmadig1 goriilmiistir.

Ulkemiz, biyo-gesitlilik bakimindan diinyanin sayili iilkeleri arasindadir.
Tiim Avrupa kitasinda oniki bin dolayinda aromatik bitki tiirii bulunurken, bu
sayinin on bin dolaylarinda bitki tiirii iilkemizde yetismektedir. Bu varliklarin
toplum beslenmesi ve halk sagligi yoniinde degerlendirilmesi ise strateji ve

plan gerektirtmektedir.

flag sektdriinde tedavi veya korunma amacli dogal iiriinler, eskiden
oldugu gibi bugiin de yeni etken madde arayist i¢indeki modern ilag
aragtirmalar i¢in kaynak olma 6zelligini de siirdiirmektedir. Bu ¢ergevede,
inovatif faaliyetler, tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de ila¢ firmalari i¢in
onemli firsatlar yaratmaktadir. Destekleyici ve tamamlayici tip ¢ergevesinde
fitoterapik iiriinlere yonelik aragtirmalarin desteklenmesi beseri ve veteriner
hekimlikte tedavi edici ve koruyucu olarak kullanilan katma degerli ilag

tiretim firsatlarin1 yakalayabilecegi olas1 goriilmektedir.
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