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OZET

Alloxan ile Indiiklenen Diyabetli Ratlar Uzerine Karamuk (Berberis crataegina
DC.) Etkisinin Arastirilmasi

Giris ve Amag: Berberis tiirlerinde bulunan Berberinin, glukoz metabolizmasi {lizerinde
diizenleyici etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci Berberis crataegina
DC. bitkisinin koklerinden elde edilen ekstraktin alloksan ile olusturulan diyabetli ratlar
iizerindeki etkilerini incelemektir.

Materyal ve Metot: Calismamizda 36 Albino Wistar erkek rat kullanildi. Ratlar her grupta
6 adet olmak iizere 6 gruba ayrildi. Gruplar; 1. Saglikli kontrol grubu, 2. Diyabetli kontrol
grubu, 3. Saglikli ve Berberis crataegina DC. su ekstresinin 600 mg/kg uygulanan grup, 4,
5 ve 6. gruplar diyabetli ve farkli dozlarda (dordiincii gruba 150 mg/kg, besinci gruba 300
mg/kg, altinc1 gruba 600 mg/kg) Berberis crataegina DC. su ekstresi uygulanan grup olarak
belirlendi. 1. ve 2. grup harig, diger gruplara 19 giin intragastrik gavaj ile su ekstresi verildi.
5, 10 ve 19. giinlerde ratlarin kuyruk veninden alian kanlarda glukoz 6lgtimleri yapildi. 19.
giiniin sonunda ratlar sakrifiye edilerek alinan bobrek ve karaciger doku Ornekleri
biyokimyasal ve histopatolojik olarak incelendi.

Bulgular: Yapilan biyokimyasal analizler sonucunda diyabetli tedavi gruplarinin ALP,
AST, ALT, HbAlc, serum insiilin, kan glukoz diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
(p<0.005) azalma goriildii. Bitki ekstresinin artan dozuna bagh olarak antihiperglisemik
etkisinin oldugu tespit edilmistir. Ozelikle yiiksek doz gruplarinda bobrek ve karaciger
dokularinda istatistiksel olarak (p<0.05) iyilestirici etkilerin oldugu gozlemlenmistir.

Sonug¢: Berberis crataegina DC. kokii su ekstresinin diyabetin meydana getirdigi
komplikasyonlar iizerine olumlu etkisi oldugu tespit edildi. Yapilacak ileri diizey
caligmalarla desteklenmesi halinde bu bitkinin yeni sentezlenecek anti-diyabetikler i¢in bir
kaynak olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Alloksan, Berberin, Berberis crataegina DC., Diabetes mellitus
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ABSTRACT

Investigation of The Effect of Barberry (Berberis crataegina DC.) on Rats with
Alloxan Induced Diabetes

Introduction and Aim: Berberine in Berberis species is known to have a regulatory effect
on glucose metabolism. The aim of this study is Berberis crataegina DC. the aim of this
study is to examine the effects of the extract obtained from the roots of the plant with alloxan
on diabetic rats.

Materials and Methods: 36 Albino Wistar male rats were used in our study. Rats were
divided into 6 groups, 6 in each group. Groups; 1st healthy control group, 2nd the diabetes
control group, 3th healthy and Berberis crataegina DC. 600 mg/kg of the water extract was
applied to the group, 4th, 5th, and 6th groups with diabetes and at different doses (150 mg/kg
to the 4th group, 300 mg/kg to the 5th group, 600 mg/kg to the 6th group) Berberis
crataegina DC. water extract was determined as the applied group. Except for the 1st and
2nd groups, water extract was given to the other groups by intragastric gavage for 19 days.
On the 5th, 10th and 19th days, blood glucose measurements were made from the tail vein
of the rats. Finally, the rats have sacrificed, kidney and liver tissues were taken and examined
biochemically and histopathologically.

Results: As a result of the biochemical analyzes, a statistically significant (p<0.005)
decrease was observed in the ALP, AST, ALT, HbAlc, serum insulin, and blood glucose
levels of the diabetic treatment groups. It has been determined that the plant extract has an
antihyperglycemic effect depending on the increasing dose. It was observed that statistically
(p<0.05) curative effects were observed in kidney and liver tissues, especially in high-dose
groups.

Conclusion: Berberis crataegina DC. was determined that the root water extract had a
positive effect on the complications caused by diabetes. We believe that this plant can be a
source for newly synthesized anti-diabetics if supported by advanced studies.

Keywords: Alloxan, Berberine, Berberis crataegina DC., Diabetes mellitus



1. GIRIS

Diabetes mellitus (DM), pankreas bezi tarafinda iiretilen insiilin hormonu
miktarinin yetersiz olmasi veya yeterli miktarda tiretildigi halde insiilinin etkili bir
sekilde kullanilamamasi durumunda ya da her iki durumda gelisen hiperglisemi
Ozellikli metabolik bir hastaliktir (1). Goriilme siklig1 her yil artis gostermektedir.
Diyabet hastalarinda meydana gelen bir¢ok komplikasyonlar hastalarin hayatini
tehdit edebilecek derecede etkili olmaktadir (2). DM; Tip | diyabet (TI1DM), tip Il
diyabet (T2DM), gestasyonel diyabet ve diger sebeplere bagh spesifik diyabetler
olmak tizere baslica dort grupta siniflandirilir (3). En yaygin goriilen grup T2DM
tirtidiir (4). T2DM spesifik olarak yetersiz insiilin salgilanmasi ve insiilin direncinin
(IR) sebep oldugu yag ve glukoz metabolizma bozukluklarini ifade eder. IR insiilinin
kas, karaciger ve yag dokular1 gibi periferik hedef dokulara karsi duyarlilikta azalma,
insiilin bagimli glukoz alimi ve kullaniminda ki etkisini ifade eder (2). TIDM tiird,
otoimmiin veya baska sebeplere bagli olarak, pankreas B-hiicrelerinin yikimiyla
gelisen, PB-hiicrelerinden salinan insiilin hormonunun eksikligi ile meydana gelen
insiilin bagimli diyabet grubu olup, T2DM tiiriinden daha seyrek goriilmektedir (5).
Insiilin eksikligi ya da insiilin direnci, protein, yag ve karbohidrat metabolizmalar
gibi birden fazla faktor diyabet olusumuna sebep olan yiiksek kan sekeri diizeyini
etkilemektedir (3).

Kaynaklarda diyabetik hastalarda lipid peroksidasyonu ve serbest oksijen
radikal miktarlar1 saglikli bireylere gore biiylik bir artis gosterdigi belirtilmektedir.
Serbest radikaller hiicrelerde faydali olan biyomolekiillerin islevlerini yerine
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getirmesine engel olmaktadir. Serbest radikallerin zararli etkilerini durdurmak
amaciyla viicutta antioksidan sistemler gelistirilmistir. Ancak bu sistemler viicudu
korumada her zaman yeterli olamamaktadirlar. Bu sebeple oksidatif stres kaynakli
hastaliklarda disaridan antioksidan ilavesi gerekebilmektedir (6). Oksidatif stres,
farkli mekanizmalarla insiilin direncini bozarak diyabet olusumuna yol agabilir (7).
Diabetes mellitus’da oksidatif stresin artmasiyla serbest radikal olusumunda da bir
artis meydana gelir. DM’de Ki artisa ragmen antioksidan {iretiminin azaldig: ifade
edilmektedir. Serbest radikal konsantrasyonunda ki artis diyabetin Onemli
komplikasyonlarindan birini olugturmaktadir (6).

Diyabet tedavisinde heniiz etkili bir sonuca ulasilamamistir. Uzun siireli anti-
diyabetik ilaclar kullanilmasina ragmen etkili bir sonu¢ vermemesinin yani sira bu
ilaglar kalp hastasi, bobrek hastasi ve hepatik disfonksiyonu olan kisilerde
kullanilamamaktadir. Bu ylizden diyabet tedavisinde etkili ve etkisini uzun siire
devam ettirme giiciine sahip yeni anti-diyabetik ilaglara ihtiya¢ duyulmaktadir (8).
Geleneksel tipta hastaliklarin tedavisinde bitkiler 6nemli bir degere sahiptir.
Genellikle giivenli bitkiler (GRAS) olarak kabul edilen bitki tiirleri anti-hiperglisemi,
anti-inflamasyon, anti-oksidasyon ve anti-obezite gibi oOzelliklerinden dolay1
hastaliklarin tedavisinde kullanilmiglardir. Bu 6zelliklere sahip olan Berberis tiirleri
diyabet tedavisinde siklikla kullanilmiglardir (9). Berberis tiirlerinde mineraller,
vitaminler, polifenoller, alkaloidler, antosiyaninler, flavonoidler, terpenoidler ve
saponinler gibi bir¢ok bilesik mevcuttur. Bu bilesiklerden en aktif olan1 berberindir
(BBR). BBR benzil izokinolin alkaloid grubuna ait bir kuaterner amonyum

tuzudur. Bu maddenin diyabet ve diger birgok metabolik hastaliklara kars1 oldukca



etkili oldugu bildirilmistir (3). Bu bilesigin antihiperglisemik etkisi ilk defa 1986
yilinda kesfedilmistir. BBR’nin glukoz metabolizmasini diizenlemesi; intestinal
glukagon benzeri protein-1 (GLP-1) sekresyonunu tesvik etme, hepatik disiik
yogunluklu lipoprotein reseptori mRNA ekspresyonunu artirma ve glukoz
tastyicisinin miktarin1 artirma gibi birgok mekanizma ve sinyal yolaklar ile
olmaktadir (10-12). BBR'nin antioksidan aktivitesi, antioksidan enzimlerde meydana
gelen degisikliklerin fark edilmesiyle anlasilmistir. BBR nin birden fazla antioksidan
aktiviteye sahip bir deasetilaz olan sirtuin-1 (SIRT1) enziminin ekspresyon
seviyesinde artisa sebep oldugu bildirilmektedir. BBR, hiicrelerde reaktif oksijen
tirlerinin (ROS) iiretiminde ana kaynak olan nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
(NADPH) oksidazin ekspresyonunu azaltarak oksidatif stresi azaltir (7).

Berberis tiirlerinin yaprak, meyve, kabuk ve kokleri Anadolu’da seker
hastaligi, soguk alginligi, goéz hastaliklari, romatizma sikayetleri, sindirim ve
solunum yolu sikayetlerinde ve ates diisiiriicti olarak siklikla kullanilmigtir (13).
Bizim ¢alismamizda kullandigimiz Berberis crataegina DC. C vitamini, organik
asitler ve antosiyanin icermektedir. Berberis crataegina DC. koék ve meyveleri
sarilik, bobrek sancilar1 ve seker hastaliginin tedavisinde kullaniminin disinda, yara
iyilestirme 6zelliginden &tiirii de kullanildig: bildirilmektedir (14). Bu bilgilerden
yola ¢ikarak yaptigimiz bu ¢alismada Berberis crataegina DC. bitkisinin diyabet

tizerindeki etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Diabetes mellitus Diinyada goriilme siklig1 gittikge artan evrensel bir halk
saglig1 sorunu haline gelmistir (15). Diabetes mellitus, pankreastan yetersiz insiilin
hormonunun salgilanmasi ya da hi¢ salgilanmamasina bagli olarak protein, yag ve
karbohidrat metabolizma bozukluklariyla kan damarlarinin yapisindaki bozukluklar
sonucu meydana gelen kronik bir hastaliktir (16). Ote yandan diyabet gerek kronik
gerekse akut komplikasyonlar: sebebiyle hayat boyu devam eden ve hayat kalitesini
diistiren yiiksek maliyetli toplumsal bir hastalik haline gelmistir (17,18).

2.1. Diabetes Mellitusun Epidemiyolojisi

Diinyada siklig1 hizla artan diabetes mellitus, ¢ocukluk yaslari da dahil olmak
tizere her yasta goriilebilen ve hayat boyu devam edebilen bir hastaliktir. Diinyada
her y1l 7 milyon kisinin diyabet hastasi olabilecegi ve 6liimlerin ise 3.8 milyonunu
DM sebebiyle olabilecegi bildirilmektedir. DM nin kiiresel 6liim nedenleri arasinda
dordiincii sirada yer aldigi bildirilmektedir. DM, prevalansinin siirekli artig
gostermesinden dolay1, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 6nemli bir saglik
sorunu oldugu belirtilmistir (19,20). 2007 yilinda en fazla diyabet hastas1 olan ilk bes
ilke Hindistan (40.9 milyon), Cin (39.8 milyon), ABD (19.2 milyon), Rusya (9.6
milyon) ve Almanya (7.4 milyon)’dir. Ayn1 yilda yetiskin niifus arasinda ise en
yiksek DM goriilme sikligr olan ilk bes iilke Nauru (%30.7), Bahreyn (%15.2),
Birlesik Arap Emirlikleri (%19.5), Suudi Arabistan (%16.7), Kuveyt (%14.4) oldugu
belirtilmektedir (20). Tiirkiye’de yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda DM insidansi

%7.2 olarak tespit edilmistir. 2010 yilinda yapilan c¢aligmalarda ise prevalansin
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%13.7’ye kadar ¢ikt1g1 bildirilmektedir (21). Diyabetli olan kisilerin erken 6liim riski
diyabetli olmayan kisilere gore daha fazla oldugu ifade edilmektedir. Diyabet
hastalarmin tahmini hayat siireleri 10-15 y1l daha kisa olabilecegi bildirilmektedir
(22).

T1DM insidansi 1k, yas, mevsim ve cografi bolge farkliliklarindan otiiri
degiskenlik gostermektedir. TLDM her yas grubunda goériilmekle birlikte esas olarak
cocukluk ¢aginin (1-18 yas) hastaligidir ve yasamin ilk 6 ayinda goriilme sikligi daha
azdir. Baslangi¢ yas1 farklilik gostermekle beraber, 5-7 yas grubu (okul déneminin
baslamasi ve enfeksiyoz ajanlarla temasin daha fazla oldugu yaslar) ve pubertal
donemi olan 10-14 yas gruplarinda (bliyiime hormonu, emosyonel streslerin ve
gonadal steroidlerde artis oldugu yaslar) goriilme sikligi daha fazladir (23-25).
Diinyada en ¢ok goriilen diyabet T2DM grubudur (26). Beslenme aliskanliklarindaki
farkliliklar, gittikce artis gosteren sedanter yasam tarzi, obezite ve hizla artan
kentlesmeye bagl olarak diyabet salgini da artig gostermistir (27).

2.2. Diabetes Mellitus’un Simiflandirilmasi

Diabetes mellitus; TIDM, T2DM, gestasyonel DM ve diger 6zel DM tipleri
olmak tizere baslica dort sinifa ayrilir (28).

T1DM:

Otoimmiinitenin insiilin eksikligine sebep oldugu, pankreas B-hiicre yikimi
sonucunda gelisen diyabet tipidir. Insuline bagiml1 diyabet olarak bilinen bu diyabet
tirli, ¢ocukluk caginda baslayarak pankreasin B-hiicrelerindeki hasar sebebiyle
insiilinin hormonu {iretilememesi sonucu ortaya ¢ikar. Bu tip diyabet hastalarin

%90’1inda otoimmiin B-hiicre yikimi meydana gelmektedir. Prevalansi tiim diyabet
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vakalarinin %5.0-%10.0’unu olusturur (29). En ¢ok goriilen semptomlari; sik idrara
¢ikma, susama hissi, agiz kurulugu, sik acikma ve ani kilo kayb1 gibi durumlardir
(30).

Diyabet hastasi olan bireylerin kardeslerinde T1DM genel popiilasyona gore
yaklasik 15 kat daha sik goriilmektedir (31). Yapilan birgok arastirmada babasi
diyabet hastasi olan bireylerin diyabet olma riskinin annesi diyabet olanlara oranla
daha fazla oldugu belirtilmektedir (32).

T2DM:

Insiilin direncinin ve insiilin sekresyonunun kaybina bagli olarak gelisen
diyabet tipidir. Tim DM vakalarinin %90’ nin1 olusturmaktadir. DM nin bu tipi
eriskin veya gec¢ baslangicli olarak kabul edilmektedir. Bozulmus insiilin sekresyonu
ya da insiilin direnci sebebiyle olugsmaktadir. T2DM eriskinlerde hafif ve nispeten
yavas seyirli olarak basladigi kabul edilmektedir. Semptomlar1 T1DM’ye benzerlik
gosterir (30). T2DM’de hiperglisemi, baslangictaki hiicrelerin insiiline tam cevap
verememesi ile insiilin direnci olugmaktadir. Post reseptor diizeyde hiicre-reseptor
iliskisinde bozulmalar olusarak insiilinin kullamiminda da bozukluklar meydana
gelir. Bu sebeple gukoz hiicre i¢ine alinip kullanilamaz ve sonug olarak hiicre iginde
hipoglisemi meydana gelir. Insiilin etkisinin yetersiz olmasi sebebiyle periferik
dokularda glukoz tutulumunda azalmalar olur (33). Bir siire sonra insiilin iiretiminde
bir artis olusur fakat pankreas beta hiicrelerinin talebi karsilayamamasi durumunda
insiilin Gretiminde yetersizlik goriilebilir (26).

T2DM hastalar1 endojen insiilin salgilayabilmesi sebebiyle ketozise karsi

direng gostermektedirler (34-36). Diyabetin bu tiirii, kisilerde 40 yasin iizerinde daha
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cok goriildiigii i¢in “ketozise direngli diabetes mellitus” olarak da adlandirilmaktadir
(34,35).

T2DM hastalarinin yaklasik olarak %80’inde orta dereceli bir obezite
gozlemlenmistir (34,35). Bundan dolay1 obezligin insiilin reseptér miktarini
azaltarak T2DM formunun olusmasinda ana risk faktorii olarak rol oynadig: ileri
stirilmistiir (34,37). Bununla beraber T2DM tiiriinde kalitsal etkilerinde rol aldigi
bildirilmektedir (38).

Gestasyonel DM:

Gebeligin ikinci veya iiciincii trimesterinde meydana gelen diyabet tipidir. i1k
kez gebelikte tanis1 konulan veya gebelik sirasinda meydana gelen, herhangi bir
derecedeki glukoz intoleransi olarak tanimlanmaktadir. Bu tanimlama, kisinin insiilin
ya da diyet tedavisi uygulamasi ile ya da glukoz intoleransinin gebelik sonras1 devam
edip etmedigi ile ilgili degildir. Yine bu tanimlama, daha 6nce tanimlanmamais glukoz
intoleransinin gebelikten dnce baglamig olabilecegini de kapsar (39,40). Gestasyonel
diyabet prevalansi %1-20 arasinda degisiklik gostermektedir. Diinya genelinde
obezite ve T2DM prevalansindaki artisa paralel olarak gestasyonel diyabet tiirtinde
de bir artig gorilir (41).

Diger Nedenlere Bagh Ozel DM Tiirleri:

B-Hiicrelerinin fonksiyonlarinin genetik defekti sonucu meydana gelen
diyabet, ila¢ veya kimyasal ajanlarin neden oldugu diyabet ve ekzokrin pankreas
hastaliklarina bagli olarak meydana gelen diyabet tipleri bu gruba girer (42). Bu
diyabet tiirleri malnutrisyon sebebiyle ve bozulmus glukoz toleransi ile meydana

gelirler.



Malnutrisyonla iliskili Diabetes Mellitus:

Bu diyabet tipi daha ¢ok gelismekte olan iilkelerde gencler arasinda goriiliir.
Vakalarin belli bolgelerde ¢ok fazla sayida olmasi ve farkli klinik 6zelliklerinin
olmasi sebebiyle ayri bir sinif olarak degerlendirilmistir (43).

Bozulmus Glukoz Toleransi ile Beraber Seyreden Diabetes Mellitus:

Bozulmus glukoz toleransh kisilerin plazma glukoz degerleri diyabetin tani
degeri ile normal degerler arasinda bir degere sahiptir. Bu kisilerin plazma glukoz
konsantrasyonlar1 belirli bir zaman sonra diyabet sinirina yaklasir. Fakat biiyiik
cogunlugunda degerler sabit seviyede kalir. Bazi bireylerde ise normal degerlerine
geri gelir. Bozulmus gukoz tolerans1 sadece OGTT ile dlgiilmektedir. Bozulmus
glukoz toleransinin degerlendirilmesi i¢in OGTT’de ikinci saatin sonundaki plazma
glukoz konsantrasyonunun 126-200 mg/dL (7-11.1mmol/L) arasindaki degerler esas
alinir (44).

2.3. Diabetes Mellitusun Etyopatogenezi

Diabetes mellitus olusmasinda genetik ve ¢evresel faktorler etkili olmaktadir
(6). Diinya genelinde diyabet prevalansi bakimindan cinsiyet farkliligi yokken,
tilkemizde kadinlarda erkeklere gore daha fazla goriilmektedir. DM’ nin meydana
gelmesinde genetik faktorlerin etkisi vardir. DM hastast olan kisilerin yaklagik
%40°’nda en az bir akrabasinin DM 6ykdsiiniin oldugu belirtilmistir (45). TLDM*de
ailevi gecis T2DM’ye gore daha az goriilmektedir. TIDM’si olan bir annenin
cocugundaki risk %2 iken TIDM’si olan bir babanin ¢ocugundaki risk %6 oldugu

belirtilmektedir (46,47).



Normal kilolarindan %10-20 ya da daha fazla olan kisilerde DM gelisme
riskinin normal kilolu olan kisilere gore dort kat daha fazla oldugu bildirilmektedir
(48). T2DM gelismesinde obezitenin basli basina prediyabetik faktor olarak da etkili
oldugu kabul edilmektedir (49,50). TIDM genetik ve ¢evresel faktorlerin karsilikli
etkilesimi ile meydana gelir. Bu diyabet tipi, pankreasta gelisen inflamasyon
sonucunda ¢ok fazla sayida beta hiicresinin yikimi sonucunda total insiilin
yetersizligine bagli olarak olusmaktadir (51).

Artan obezite, sedanter yasam tarzi, islenmis gidalar, degisen yasam tarzi ve
seker igerikli igeceklerin agir1 tiikketimi diyabet hastalarinin sayisinda biiyiik bir artisa
sebep olmaktadir. T2DM hastalarda hiperglisemi yavas gelistiginden ve genel
diyabet semptomlarinin ortaya ¢ikmasi igin gerekli olan ileri diizeyde hiperglisemi
olusmadigindan dolay1 erken tani konulamamaktadir (52,53). Hareketsiz yasam
tarzinin DM gelisme riskinde artisa sebep oldugu bildirilmektedir. Aktivitenin
azaldig1 durumlarda viicudun tiikettigi enerji miktar1 azalacagindan Otiirii bireyin
kilosunda artis riski meydana gelecektir. Bu durum diizensiz kan basinct, akciger ve
kalp sorunlarina yol agabilecegi gibi glukozun etkin bir sekilde kullanimini da
engellemektedir (54,55).

2.4. Diabetes Mellitus’un Patofizyolojisi

T1DM’nin 6nemli sebebi insiilin hormonunun seviyesindeki eksiklik ya da
yoklugudur. Insiilin kargiti hormonlarin aktivitelerindeki artis metabolik
farkliliklarin olusmasina da onemli &lgiide sebep olmaktadir. Insiilin eksikliginde
hiicre igine glukoz girisi azalmakta ve buna bagli olarak da hiperglisemi, glikoliz

reaksiyonlar1 ve glikojen sentezinde bozukluklar meydana gelmektedir. Ayrica
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lipogenez ve protein sentezi gibi anabolik olaylarda da yavaslamalar olmaktadir.
Insiilin karsitt hormonlarmn etkinliklerinin artmasiyla katabolik olaylarda artis
goriiliir. Asil sorunun insiilin yetmezligi olmasina ragmen, insiilin karsit1 diizenleyici
hormonlarin plazma seviyesindeki artis1 ile birlikte etkilerini gostermesiyle meydana
gelen hipergliseminin etkin oldugu sivi ve elektrolit kaybi sonucu elektrolit
imbalansi, hiperozmolarite, osmotik diiirez ve asidoz gibi metabolik bozukluklar
olmasidir. Buna bagl olarak olusan hipovolemi ile birlikte glomeriiler filtrasyon
hizinin azalmasi glukoz ve elektrolit ekskresyon seviyesinin azalmasina sebebiyet
verirken organizmanin glukoz yiikiinii daha fazla arttirarak, hiicresel dehidratasyon
ve hiperozmolariteye sebep olur. Asidoz ve dehidratasyon santral sinir sistemini
etkilenmekte ve komaya varmncaya kadar biling bozukluklarina yol agmaktadir
(56,57).

Insiilin sekresyonundaki bozukluk T2DM patofizyolojisinin ana etkenini
olusturmaktadir. Normal kan glukoz diizeyini korumak i¢in, insiilin duyarliligina
cevap olarak insiilin saliniminda degisimler meydana gelir. T2DM hastalarinda
insiilin direncini yenmek ig¢in insiilin salgis1 yeteri kadar arttirilamaz (58).
Transkripsiyon faktorii 7-benzeri 2 (TCF7L2) genindeki varyasyon, T2DM ile
iligkilidir. TCF7L2 pankreasta glukagonu kodlayan proglukagon geninin bagirsakta
ve beyinde glukagon benzeri peptit 1'in (GLP-1) transkripsiyonunu diizenlemekte
gorev alir. Karacigerde, TCF7L2 risk allelleri, aglikta yiikselen glukoz salinimi ile
ilgilidir. Bunun sebebi diizensiz hepatik glukoz iiretimi ve inkretin disfonksiyonu,
metformin ve inkretin arttiricilar gibi mevcut farmakolojik ajanlardir. Giiniimiizde

bu genin islevini anlamaya yonelik klinik ¢aligsmalarda artis goriilmektedir (59-64).
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2.5. Diabetes Mellitus’un Tan1 Kriterleri

Diyabetin teshisi i¢in 2010 yilindan beri baslica su kriterler kullanilmaktadir
(65):

— HbAlc > %6.5 (> 48 mmol/mol).

— Rastgele plazma glukozu > 200 mg/dL (> 11.1 mmol/L).

— Aglik plazma glukozu > 126 mg/dL (> 7.0 mmol/dL).

— OGTT veno6z plazmada 2 saatlik glukoz > 200 mg/dL (>11.1mmol/L).

2.5.1. Glikolize Hemoglobin (HbAlc)

Hemoglobin molekiiliiniin posttranslasyonel modifikasyonlari ile birden fazla
minor formlar1 olusur. Bu formlar HbA komponentleri olarak bilinmektedir ve total
hemoglobin miktarinin yaklasik %7’sini olusturur. HbA komponentlerinden en fazla
HbAlc bulunur. HbAlc HbA’nmin glukozilasyonu ile olusur. Glukozilasyon,
hemoglobin molekiiliiniin B-zincirindeki amino terminal grubunda yer alan valin
amino asidine glukoz molekiiliiniin baglanmasi ile meydana gelir (66).

2.5.2.Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT)

Oral glukoz tolerans testi viicutta glukozun tepkisini Olgen bir testtir.
Hiicrenin bir karbohidrati kullanma kabiliyeti glukoz tolerans testi ile hesaplanabilir.
Bu amagla; bozulmus karbohidrat metabolizmasinin maksimum seviyede ¢aligsmasi
icin hasta 3 giin yiiksek karbohidratli diyetle beslendikten sonra ertesi giin oral
yoldan 50-100 gr glukoz verilir. Kan glukoz diizeyi 160-180 mg/dL’ye ulastiginda
bobrek esik degeri agilmig olur ve glukoz glomeriiler filtrattan tamamen absorbe

edilemez bunun sonucu olarak glukoz iiri meydana gelir (67).
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2.6. Diyabet Komplikasyonlari

Diabetes mellitus, olusturdugu komplikasyonlar ile 6nemli bir morbidite ve
mortaliteye sebep olmaktadir. Kan glukoz diizeylerinde kisa stirede meydana gelen
degisimler mortalitesi yiiksek akut komplikasyonlara sebebiyet verirken, glukoz
diizeylerinin uzun siireli olarak kontrol altina alinamamas1 kronik komplikasyonlara
sebebiyet vermektedir (30,68,69). Kan glukoz yiiksekligi ve yetersiz kan dolasimi
zamanla kalbe, bobreklere, beyine, bacaklara, gozlere ve sinirlere zarar vererek
iskemik kalp hastaligina, kalp yetmezligine, bobrek yetmezligine, gorme
bozukluguna, sinir harabiyetlerine, fel¢lere, bacak kramplarina ve deri lezyonlarina
sebep olmaktadir (70).

2.6.1. Akut Komplikasyonlar:

Diabetes mellitusda en sik goriilen hipoglisemi akut komplikasyonlarin
basinda gelmektedir. Diyabet hastalarinda hipogliseminin en 6nemli Sebepleri
insiilinlerin yanlis uygulanmasi, yetersiz beslenme ya da insiilin salgilatict oral
antidiyabetik ilaglarin yanlis kullanilmasidir. Hipoglisemi, kan glukoz seviyesinin 50
mg/dL’nin altina diigmesi olarak tanimlansa da ¢ogu diyabetli hastalarda kan glukoz
seviyesi 50 mg/dL nin iizerinde oldugunda bile hipoglisemi belirtilerini gosterdigini
hissedebilir. Hiperglisemi durumu ve insiilin eksikliginde kanda ve idrarda keton
cisimlerinin artis1 da akut komplikasyonlardandir (71-73).

2.6.2. Kronik Komplikasyonlar:

Diyabetli hastalarda kronik hiperglisemi komplikasyon olusumunda énemli
bir faktordiir. Ancak hangi hiicrelerin ve organlarin hasarina sebep oldugu tam olarak

bilinmemektedir. Uzun siire hipoglisemiye maruz kalma, genetik yatkinlik, glisemik
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degiskenlik, obezite, oksidatif stres ve c¢evresel faktorler de kronik
komplikasyonlarin meydana gelmesinde 6nemli Kriterlerdir (74).

2.7. Diyabet Tedavisi

Diyabet hastalarinin daha Kaliteli bir hayat siirdiirebilmeleri i¢in tedavi
oldukca Onemlidir. Tedavi ile diyabet hastasinin kan sekeri diizeyi ayarlanir ve
boylece olusabilecek komplikasyonlarin 6nlenmesi saglanir veya ortaya ¢ikan
komplikasyonlarin seyri yavaslatilabilir. Diyabet tedavisi egitim, diyet, egzersiz ve
ilag uygulamasi programlar1 ile yapilmaktadir. Gerektiginde cerrahi tedavi de
uygulanmaktadir.

2.7.1. Egitim

Diyabetin tedavisinde egitim diyabetli hastalarin bilgi ve deneyimlerini
arttirarak olumlu davranis degisiklikleri kazandirmak, bdylece metabolik kontrolii
saglayarak olusabilecek komplikasyonlar1 o6nlemek ve yasam kalitesini
yiikseltebilmek amaciyla yapilir (75,76). Egitim ile hastaligin diizenli kontrolii
saglanmig olur ve boylece hasta, diyabetin olusturabilecegi olumsuz etkilere karsi
daha iyi korunur, tedavi hatalar1 ve tedavi masraflar1 azaltilarak tedavinin daha
ekonomik olmas1 saglanir. Ayrica hastanin kendini daha iyi hissetmesi saglanmis
olur (22). Diyabet-obezite baglantisinin fark ettirilmesi agisindanda diyabetin tedavi
slirecinde egitimin 6nemli bir yeri vardir (77).

2.7.2. Diyet

Diyet uygulamasi diyabetli bireyin yasi, boyu, kilosu, fiziksel aktivitesi,
kullandig ilaglar, beslenme aligkanliklar1 ve fizyolojik sartlar1 dikkate alinarak

belirlenir (78,79). Obezite, TLDM ve T2DM tedavisinde 6nemli bir engel teskil eder.
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Hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, dislipidemi ve inme gibi diyabetle alakali
komplikasyonlarin ¢ogu diyabetin kendisiyle oldugu kadar obezite ile de baglantili
oldugu tahmin edilmektedir (6). Obez olan kisilerde viicut agirliginin azaltilmasi
glisemi kontroliinii kolaylastirmakta, insiilin direncini diisiirmekte, kan basinci ve
plazma lipid diizeyleri tizerinde olumlu etkiler gézlenmektedir (80).

2.7.3. Egzersiz

Diyabet hastalarinda egzersiz olduk¢a Onemlidir. Egzersizin kan sekeri
diizeyinin kontroliinii sagladigi, dokularin insiiline hassasiyetini arttirdigi, hafif ve
orta dereceli hipertansiyonda iyilesmeyi sagladig, yiiksek lipid diizeyini diisiirdiigii
ve metabolik kontrolii diizenledigi gozlenmistir (81,82). Diizenli olarak yapilan
egzersizin T2DM’ye kars1 koruyucu bir 6zellige sahip oldugu bildirilmektedir.
Yapilan bir ¢alismada glukoz toleransinin fiziksel aktivitesi fazla olan kisilerde,
olmayanlara gore daha iyi sonuglar gosterdigi belirtilmektedir (83). Diizenli fiziksel
aktivitenin insiilin direncinde, periferik glukoz aliminda ve endotel fonksiyonunda
iyilesmeler ve kilo azalmasinda faydali oldugu bildirilmektedir (84).

2.7.4. Insiilin Tedavisi

Insiilin pankreasin langerhans adaciklarmin B-hiicreleri tarafindan iiretilen bir
hormondur. Diyabetli bireylerde insiilin iiretilmedigi zamanlarda parenteral olarak
takviye edilmesi gerekmektedir (85). Insiilin midede etki gostermedigi icin agiz
yoluyla uygulanmaz. Bu sebeple deri alti yag dokusuna enjekte edilerek
kullanilmaktadir. Enjeksiyon bolgesi olarak genellikle kollar, bacaklar ve karm 6n
duvari tercih edilmektedir (86). Insiilinin achikta dolasim konsantrasyonu 15-20

mU/L iken postprandiyal durumda 60-80 mU/L'lik konsantrasyon olusturur (87).

14



Insiilin niikleik asit, protein, lipid veglukoz sentezi veya depolanmalariyla ilgili
reaksiyonlari stimiile etmektedir (88). Insiilin replasman tedavisinde hipoglisemiye
yol agmadan normal fizyolojik insiilin profili olusturulmak istenir. Normal profili
olusturmak icin; hizli etkili insiilin analoglar1 (yaklasik 3 saat), ¢6ziinebilir insiilin
(vaklasik 6-8 saat), notr protamin hagedorn (NPH) insiilin (12-18 saat), lente
insiilinleri (yaklasik 12-24 saat), uzun etkili insiilin analoglar (yaklasik 24 saat) ve
ultra-uzun etkili insiilin analoglar1 (yaklasik 40 saat) gibi farkli siirelerde etkisini
gdsteren insiilin preparatlar1 kullanilmaktadir (87). Insiilin tedavisinde zamanla bazi
kisiler insiiline kars1 direng gosterebilmektedir. Boyle durumlarda gok yiiksek dozlar
uygulanarak tedavi saglanabilir (86).

2.7.4.1. Insiilinin Yapisi

Insiilin, 5.8 kilodalton (kDa) molekiil agirligina sahip, 51 amino asitten olusan
polipeptid yapida bir hormondur. A ve B olmak {izere iki alt birimden yapilmistir. A
zincirinde 21, B zincirindeise 30 aminoasit vardir. Sekil 2.1°de goriildigii gibi A ve
B zincirleri birbirlerine iki adet disiilfid bag ile baglanmiglardir. Ayrica, A zincirinde
6. ve 11. aminoasitleri birbirine baglayan bir adet de zincir i¢i disiilfid bagi mevcuttur

(89-95, 96).
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A Zinciri

Insan. Demuzve Sigir Inswulininde Yapisal Farkhihih lar

AMINO ASIT POZISYONU
A zimeiri 8 zinciri

-----

Sekil 2.1. Insiilin hormonunun yapist.

Insiilin, Langerhans adaciklarmin B-hiicrelerinde sentezlenir. 1lk &nce
preprohormon olarak sentezlenir. Preprohormon 11.5 kDa agirliginda olan tek
zincirdir. Zincirin amino ucunda 23 amino asitten olusan bir sinyal dizisi vardir. Bu
dizi preprohormonunu endoplazmik retikulumda sentezlenen sisterna boliimiine
yonelmesini saglar. Sisterna boliimiinde sinyal dizisi ayrilarak biyolojik aktivitesi
insiilinden daha az olan 9 kDa molekiil agirhiginda proinsiilin meydana gelir (Sekil
2.2). Olusan proinsiilin golgi sistemine aktarilir ve burada enzimatik parcalanmaya
ugrayarak olgun insiilin meydana gelir. Parcalanma karboksipeptidaz B benzeri bir
enzim ile tripsin benzeri bir proteaz enzimi tarafindan katalizlenir. Par¢alanma olay1
tripsin ile baglar. Par¢alanma gerceklestikten sonra C-peptidin (baglant1 peptidi) her
iki ucundaki bazik aminoasit ¢iftlerinin karboksipeptidaz B benzeri enzim tarafindan
pargalanmasi ile esit miktarda C-peptid ve olgun insiilin molekiilii meydana gelir

(Sekil 2.2) (92, 97).
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Sekil 2.2. Insiilin sentezi.
2.7.4.2. Insiilin Metabolizmasi
Insiilinin yikimi plasenta, bobrek ve karaciger gibi organlar ve plazmada
enzimatik olarak gergeklesmektedir. Insiiline spesifik olan proteaz enzimi fizyolojik
pH’da aktivite gosterir. Bu enzim siilfidril baglarina spesifiktir. Hepatik glutatyon-
insiilin transhidrogenaz enziminin katalitik etkisiyle A ve B zincirleri arasindaki
distilfur kopriileri yikilir. Birbirinden ayrilan bu iki zincir de proteolitik enzimler

tarafindan yikima ugrarlar (98,99).
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2.8. Berberis crataegina DC.

Berberis crataegina (B. crataegina) Berberidaceae familyasindan Berberis
cinsine ait bir bitki tiridir. Berberis cinsi Amerika Birlesik Devletleri'nin
kuzeydogu bolgesi, orta ve giiney Avrupa'nin birgok bolgesi ve Pakistan'in kuzey
bolgesi de dahil, Gliney Asya’da yayilis gosterir. Berberis cinsinin Diinyada yaklasik
olarak 500 tiirti bulunmaktadir (100,101). Tiirkiye genelinde ise dort tiirii mevcuttur.
Bunlar: Berberis vulgaris, Berberis integerrima, Berberis crataegina, Berberis
cretica dir (102). Berberis tiirlerinden birgok alkaloid izole edilmistir. Bu alkaloidler
arasinda berberin, izotetrandrin, berbamin, palmitine ve jatrorrhizin bilesikleri
yaygin olarak goriilmektedir. Alkaloidler gévde ve koklerin kortikal dokularinda
bulunmakla beraber en fazla miktarda kokiin kabuk kisimlarinda bulunurlar. Yaprak
sapimnda diisiik miktarlarda bulunurken gen¢ yaprak kisimlarinda alkaloidlere
rastlanmamuistir (103,104).

Berberis tiirleri Anadolu’da halk arasinda kadintuzlugu olarak bilinir (105).
Bu bitkinin antidepresan, kolagog, spazmolitik, anksiyolitik, analjezik, antipsikotik,
antiinflamatuvar ve giiglii skolikidal etkileri oldugu bildirilmistir (106,107).
Berberis tiirlerinin kok kisimlari halk arasinda diyabet tedavisi igin kaynatilarak
icilmektedir (108).

Berberis crataegina DC. (B. crataegina) Diinya’da kuzey 1liman bdlgelerinde
ve genel olarak iran ve Tiirkiye’de yayilis gostermektedir. 800-1500 metre
rakimlarda kayalik yamacglarinda ve kurak alanlarda caliliklar arasinda farklh
boyutlarda yayilis gosterir. Bitkinin koyu kirmizimsi1 kahverengi geng siirgiinleri

vardir. Govdesi dikenli yapidadir. Cogunlukla yapraklarin uzunlugu dikenlerden
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daha fazladir. Yapraklari 1-4 cm uzunlukta, genellikle ters yumurta seklinde ve dar
bir yapidadir. Mayis-haziran aylarinda ¢igeklenme olur. Elips sekilde olan meyveleri
sonbaharda olgunluga erisince Siyahlasir. Meyveleri bir veya daha fazla ¢ekirdek
iceren etli meyve grubundadir. Bazilarinda meyveler iiziim salkimi seklinde
bulunurken bazilarinda tek tek goriilmektedir (Sekil 2.3). Meyvelerinin tadi hafif
eksimsi olup yiiksek oranda antosiyanin ve C vitamini ihtiva ederler. Bu bitkinin tim
kisimlar ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in Diinya ¢apinda geleneksel tipta siklikla

kullanilmaktadir. B. crataegina’da bulunan berberin (BBR) alkoloidi ve ekstreleri

giiclii antifungal ve antidiyabetik aktiviteye sahiptir (109-113).

Sekil 2.3. Berberis crataegina DC. yapisi (a) kok; (b) govde; (c) meyve.

2.8.1. Berberis crataegina DC.’nin Farmakolojik Ozellikleri

Berberis tiirlerinde bulunan en aktif madde BBR molekiiliidiir. BBR benzil
izokinolin alkaloid grubuna ait kuaterner yapidabir amonyum tuzudur. Bu madde
diyabet ve diger baz1 metabolik hastaliklara kars1 oldukga etkili bir 6zellige sahiptir
(3). BBR’nin hipoglisemik etkisi ilk defa 1988 yilinda diyabet hastalarinda diyare

tedavisi i¢in kullanildiginda anlasilmistir (114). BBR’nin hipoglisemik etkisinin
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molekiiler mekanizmalarinin nasil gerceklestigini ortaya koyan birgok calisma
mevcuttur. Berberinin antidiyabetik etkisinin insiilin direncini iyilestirme, instilin
salgilanmasin1  artirma ve dislipidemiyi iyilestirme Ozelliginde oldugu
belirtilmektedir. BBR nin hipoglisemik etkilerinden baska kismen ROS benzeri bir
etkiye de sahip oldugu ifade edilmektedir (115-117).

BBR’nin, 3T3-L1 adipositlerinde insiilinden farkli bir mekanizma yoluyla
glukoz taginmasini uyardigi tespit edilmistir (118). BBR Adenozin monofosfat ile
aktive olan protein kinazi (AMPK) aktive etme ve L6, C2C12 ve 3T3-L1 hiicre
dizilerinde glikolizi indiikleme ihtimalinin oldugu ifade edilmektedir (119). Ayrica
BBR anti-aritmiler, kolesterol diisiiriicii ve nitrik oksit (NO) indiikleyici 6zelliklere
sahiptir. Bu 6zelliklerin diyabetik kardiyovaskiiler komplikasyonlarda faydasi vardir.
BBR’nin aldoz rediiktaz inhibitor aktiviteleri ve antioksidan o6zellikleri diyabetik
nefropatinin hafifletilmesinde faydali etkileri mevcuttur (120). BBR lipid ve seker
metabolizmast tizerindeki rolli, ¢ok sayida klinik ve deneysel calismalarda
kanitlanmustir (120,121).

BBR'nin antioksidan aktivitesi, antioksidan enzimlerde olusturdugu
degisikliklerde fark edilmistir. BBR sirtuinl (SIRT1) enziminin ekspresyonununu
hizlandirmaktadir. SIRT1 birden fazla antioksidan aktiviteye ve biyolojik aktiviteye
sahip bir deasetilazdir. BBR, hiicrelerde ROS iiretiminde ana kaynak olan
nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH), oksidazin ekspresyon hizini
yavaglatarak oksidatif stresi azaltir. Ayrica BBR bobrek, karaciger, serum, kalp,

pankreas ve merkezi sinir sisteminde oksidatif stresi inhibe eder. BBR'nin oksidatif
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stres tizerindeki inhibitor etkisi bobrek hasarina karsi olan aktivitesi ile
iliskilendirilmektedir (7).

BBR'nin antimikrobiyal aktivitesi bakteriler, protozonlar ve funguslar gibi
mikroorganizmalarda goriilmektedir. Siilfat diisiik dozlarda Staphylococcus aureus,
Corynebacterium diphtheria, Candida tropicalis ve Xanthomonas citri’ye karsi
etkileri vardir (122-124). BBR in vitro olarak Mycobacterium smegmatis ATCC
607’ye kars1 etkisi ve bu sekilde antitiiberkiiloz ajan olarak onemli bir yeri vardir
(125,126).

2.9. Alanin Aminotransferaz (ALT)

Alanin aminotransferaz (glutamat piruvat transaminaz), protein ve glukozun
ara metabolizmasinda glutamat ve piruvat olusturmak i¢in 2-oksoglutarat ve alanin
arasindaki tersinir transaminasyonu katalizleyen 6nemli bir enzimdir. Kasta bulunan
ALT, glutamattan bir amino grubunu kullanarak piruvati amino asit alanine
dontistiirtir.  Alanin  dolasima girdikten sonra karaciger tarafindan alinir.
Hepatositlerdeki ALT ise alanini glukoz yapmak igin kullanilabilecek piruvata geri
dontistiiriir. Bu sistem, yogun egzersiz veya aglik gibi stresli kosullar durumunda
glukoz regiilasyonu igin Onemli bir yere sahiptir. ALT'nin mitokondriyal
izoformunun glukoneogenezde 6nemli bir yeri vardir (127). ALT, karaciger hasari
icin klinik Oncesi toksite arastirmalarinda ve insanlarda bir belirte¢ olarak
kullanilmigtir. Serum ALT aktivitesi siroz, ilag toksisitesi ve viral enfeksiyon gibi
karaciger ile ilgili durumlarda 6nemli seviyede artig gosterir. Ayrica ¢olyak hastaligi,
kas hastalig1 gibi karaciger hasar1 disindaki durumlarda serum ALT aktivitesinde

artis goriilmektedir (128-134). Insiilin direnci ve alkolsiiz yagh karaciger hastalig
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olan bireylerde ALT seviyesinde siklikla yilikselmeler olur. Bu belirtegin T2DM’nin
gelisimini ongérdigi gosterilmektedir (135-137). Piirivik asit ve ketoglutamik asit,
L-alanin ve a-ketoglutarat arasinda gergeklesen reaksiyonu katalizlerler. Piriivik asit
NADH ile beraber laktat dehidrogenazin varliginda reaksiyona girerek ayni miktarda
laktik asit ve NAD olusturmaktadir. Ornekteki ALT’nin aktivitesi NADH'n
absorbansindaki azalisi ile orantili olarak gerceklesir (6).

2.10. Aspartat Aminotransferaz (AST)

Okzaloasetik asit ve ketoglutamik asit, L-aspartik asit ve a-ketoglutartat
arasinda gergeklesen reaksiyonu katalizlemektedirler. Okzaloasetik asit NADH ile
beraber malat dehidrogenaz varliginda, reaksiyona girerek ayn1 miktarda malik asit
ve NAD olusturmaktadir. AST'nin en 6nemli fizyolojik islevi, hiicreler i¢indeki
NAD+/NADH oraninin  korunmasi Yyer alabilir. AST, sitozolde NADH'yi
oksitleyerek sirasiyla elektron tasinmasini ve glikolizi kolaylagtirmak igin
mitokondriyal matriste NAD+"1 seviyesini azaltan malat-aspartat mekiginde kritik bir
noktadir (127). Diyabetin sebep oldugu karaciger hasarlarinda AST seviyesinde artig
goriilmektedir. AST, sitoplazmada iiretilen NADH'nin mitokondri igerisinde etkin
bir sekilde yeniden yerlestirilmesiyle aerobik glikoliz i¢in daha 6nemli bir yere
sahiptir. Bu transaminaz reaksiyonlar1 6zellikle kasta ve karacigerde onemli iken,
yiiksek metabolik aktivitesi olan tiim hiicreler i¢inde 6nemli bir yeri vardir (138).
AST’nin aktivitesi oksidayon i¢cin NADH’in absorbansindaki diisiisii ile orantili

olarak gerceklesir (6).
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2.11. Alkalen Fosfataz (ALP)

Alkalen fosfatazlar plazma zarmma bagh glikoproteinlerdir. Temel pH
degerinde fosfat monoesterlerinin hidrolizini Kkatalizlerler. Safra kanallarinin
yakinindaki karaciger hiicrelerinde ve kemiklerde bulunur. DM’li bireylerde
karaciger ve kemik hasarinda ALP yiikselir (139). 405 nm’deki absorbansindaki
artig1 dikkate alinirak 6rnekteki ALP’nin aktivitesi hesaplanmaktadir (6).

2.12. Alloksanin Yapisi ve Etki Mekanizmasi

Alloksan monohidrat [2,4,5,6(1H,3H)- pyimidinetetrone] bir irik asit
tiirevidir ve suda kolayca erimektedir (140). Ilk olarak 1818'de Brugnatelli tarafindan
tanimlanmistir. Liebig ve Wohler ise {lrik asit tlirevini ‘“alloxan” olarak
adlandirmiglardir  (141). Alloksan diyabetojenik etkisini parenteral olarak
uygulandigi zaman gostermektedir. Bunlar intraperitoneal, intravendz ya da subkutan
uygulama yontemleridir. Alloksanin diyabeti indiiklemesi i¢in gerekli olan dozu
hayvan tiiriine, beslenme durumuna ve uygulama yoluna bagl olarak degisiklik
gosterir. Alloksana karsi insan, rat ve fareden daha fazla direng gosterir (142).

Diyabet olusturmak igin alloksanin ratlarda en sik kullanilan intravendz dozu
65 mg/kg’dir (143,144). Alloksan subkutan ya da intraperitoneal olarak
uygulandiginda etkili olmasi i¢in intraven6z dozun 2-3 kat1 daha fazla olmasi gerekir.
Ratlarda 120 mg/kg allloksan intraperitoneal yoldan ti¢ giin st iiste uygulanarak
diyabet olusturulur (145-147). Diyabet olusturmada alloksan oldukga dar bir doz
araliginda etkilidir. Bu sebepten &tiirii doz asiminda az da olsa bir fazlalik oldugu
zaman mortaliteye sebep olabilmektedir. Bu duruma sebep olan alloksanin bobrek

tiibiil epiteline toksik etki gostermesi ve bobrek yetmezligine sebep olmasindan
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kaynaklanir (148). Hayvanlar aglikta alloksana daha fazla duyarlilik gosterirken,
toklukda alloksanin etkisi kismi olarak azalmaktadir (149).

Alloksanin molekiiler yapisi1 glukoza biiyiik oranda benzerlik gostermektedir.
Beta hiicrelerin membranlarinda bulunan glukoz transport proteini 2 (GLUT2)
glukozda oldugu gibi alloksanin da beta hiicreleri tarafindan alinmasini saglar.
Alloksanin GLUT?2 tarafindan hiicrelere alinmasi beta hiicrelerine 6zgii olmasinin
nedenini agiklar (150). Alloksanin diyabetojenik etkisi iki temel mekanizma ile
aciklanmaktadir: Bu mekanizmalardan biri alloksanin glukokinaz (hekzokinaz V)
enzimini selektif inhibe ederek glukozun indiikledigi insiilin sekresyonunu
durdurmas ile olusmaktadir. Ikinci bir mekanizma ise beta hiicrelerine selektif
nekroz yapmasiyla olusur. Nekroz olusumuna alloksanin igerisinde bulundurdugu
oksijen reaktifleri sebebiyet verir (151-155).

Alloksan ve rediiksiyon firiinii olan dialiirik asit siiperoksit radikalleri ile
redoks reaksiyonuna sebep olur (156). Fenton reaksiyonunun sonucunda yiiksek
oranda reaktif hidroksil radikalleri olusmaktadir. Reaktif oksijen radikallerinin
olusmasiyla hiicre i¢i kalsiyum miktarinda artis meydana gelir. Bu ise beta

hiicrelerinin hasarlanmasinda rol oynar (157).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan Alet ve Cihazlar

Bu tez calismasinda su alet ve cihazlar kullanilmistir:

Steril enjektorler

Sogutucu (-80°C, Haier)

Santrifiij (Beckman Coulter Allegra x-12 Centrifuge)
Otoanalizor (Beckman Coulter au5800 ve Perkin Elmer)
Erlen

Balon joje

Meziir

Huni

Filtre kagitlart

Hassas terazi (Shimadzu)

Manyetik Karistirict (WiseStir)

Evaporator (Heidolph)

Liyofilizator (Scanvac)

Kan sekeri 6l¢iim cihazi (FreeStyleOptium Neo H)
Ultrasonik su banyosu (Isolab621.05.006)
Biyokimya tiipleri

Intragastrik gavaj

Mikrotom
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3.1.2. Kullamilan Kimyasal Maddeler
Rat insiilin ELISA kiti (Coon Koon Biotech)
Alloxan monohydrate (Sigma-Aldrich)
ALP, AST, ALT, HbA1c kiti
%10’luk Formaldehid
Serum fizyolojik
Ketamin
Ksilazin
3.2. Metod

3.2.1. Berberis crataegina DC. Bitkisinin Toplanmasi, Kurutulmasi ve
Ekstraksiyonu

Calismamizda kullanilan Berberis crataegina tiirii Erzincan ilinin Uziimlii
ilgesine baghi Giinebakan Ko&yli ve Erzincan Merkeze bagli Ekmekli Koyii
kirsalindan toplandi. Bitki, populasyonuna zarar vermeden, ihtiyaci karsilayacak
miktarda toplanmistir. Bitkinin taksonomik tiir teshisi Erzincan Binali Yildirim
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii Ogretim Uyesi Dog. Dr.
Mustafa Korkmaz tarafindan yapildi. Toplanan bitki numuneleri Tip Fakiiltesi Tibbi
Biyokimya Laboratuvarinda oda sicakliginda giines 1s181yla temassiz bir ortamda
kurutuldu (Sekil 3.1).

Ektraksiyon igin bitkinin kok kismi kullanildi. Blenderde oOgiitiilerek toz
haline getirilen bitki kokleri cam balonlara konuldu. Daha sonra iizerlerine saf su
ekleyerek kaynatildi. Kaynatma islemi tamamlandiktan sonra elde edilen ekstraktlar
filtre kagidi ile siiziildi (Sekil 3.2) ve farkli cam balonlardaki sivi kisimlar tek bir

balonda birlestirildi. Daha sonra ekstraksiyon isleminde kullanilan su evaporasyon
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ve liyofilizasyon islemleriyle uzaklastirilarak toz halinde ekstre elde edildi (Sekil

3.3).

Sekil 3.1. Bitkinin kurutulmasi

Sekil 3.2. Bitkinin 6giitiilmesi ve Stiziilmesi.
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Sekil 3.3. Sivi ekstrakttan suyun uzaklastirma islemleri. (a) evaporasyon (b)
liyofilizasyon.

3.2.2. Ratlarin Temini ve Bakim

Calismamizda agirliklar1 200-250 gram arasinda degisen toplam 36 adet
yetiskin Albino Wistar tiirii erkek rat (sican) kullanildi. Hayvanlar Atatiirk
Universitesi Tibbi Uygulama ve Arastirma Merkezinden (ATADEM) temin edildi.
Ratlarin bakimi ve deneyler Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi
Farmakoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda yapildi. Hayvanlar deney Oncesi
gruplara ayrilarak oda sicakliginda (22°C) yem ve su ile beslendi. Calismalarimizin
tiim asamalar1 Atatiirk Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu tarafindan
31.12.2020 tarih ve E.2000329275 sayili yazisi ile etik kurallara uygun oldugu
onaylanmustir.

3.2.3. Ratlarda Diyabet Olusturma

Ratlarda diyabet olusturmak igin alloksan kullanildi. Bu amagla; ratlar bir
gece ag birakildiktan sonra kuyruk venlerinden alinan kanda seker degerleri 6lgiilerek
kan seker seviyeleri normal smirlarda oldugu belirlendi. Daha sonra hayvanlara
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alloksan verildi. Bu islem i¢in; 6nce alloksan serum fizyolojik igerisinde ¢ozdiiriildii.
Daha sonra her hayvana intraperitoneal olarak 120 mg/kg dozunda ¢6ziinmiis
alloksandan verildi. Bu uygulama ii¢ giin iist iiste yapildi. Ugiincii giinden sonra ratlar
bir gece a¢ bekletildi. Sabah kuyruk venlerinden kan alinarak tekrar aglik kan
sekerleri olgiildii. Kan sekeri referans degeri olan 250 mg/dL’nin iizerindeki ratlar
diyabetli olarak kabul edildi (147).

3.2.4. Berberis crataegina DC. Ekstresinin Uygulanmasi

Berberis crataegina ekstresi vermek igin ratlar, her grupta 6 adet olmak {izere,
6 gruba ayrildi. Birinci ve tgiincti gruplar saghkli, diger gruplar ise diyabetli
ratlardan olusturuldu. Saglikli olan birinci grup ile diyabetli olan ikinci grup harig,
diger gruplara 19 giin intragastrik gavaj ile farkli dozlarda (iigtincii gruba 600 mg/Kkg,
dordiincii gruba 150 mg/kg, besinci gruba 300 mg/kg, altinci gruba 600 mg/kg)
Berberis crataegina ekstresi verildi (6). 19giinliikk ekstre uygulamasindan sonra tiim
ratlardan, biyokimya degerlerini belirlemek i¢in, normal ve EDTA’l1 tiiplere
intrakardiak kan Ornekleri alindi. Kan alma isleminden o6nce hayvanlara
intraperitonal yontemle ketamin verildi. Ayrica histopatoloji ¢alismamiz i¢in tim
gruplardan karaciger ve bobrek doku ornekleri alindi. Doku 6rnekleri, iglerinde

formaldehid bulunan tiiplerde muhafaza edildi. Caligma plani tablo 3.1°deki gibidir.
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Tablo 3.1. Calisma plani

Gruplar 1.Gin |2.Gin | 3.Giin 4.Gin | 5. Giin | 19. Giin
Grup-1 Tedavi yok Kan Tedavi yok
(SK-Grup) Ol¢timii
Su +yem Su +yem
Serum fizyolojik igerisinde .
(GDrf(p_'C';'rup) coziilen ailoksan (120 mg/kg) (*flagﬂmu Tedavi yok
Su+ yem Su+ yem
. Berberis crataegina su
(GI_;(U:‘IJ“I)” Tedavi yok cijlagr']umﬁ ekstresi (600 mg/kg)
Su+ yem Su+ yem
Grup-IV Serum fizyolojik igerisinde K Berberis crataegina su
([;K/IIJ;B cl) ¢oziilen alloksan (120 mg/kg) 61?;Qm" ekstresi (150 mg/kg)
umu
Su+ yem Su+ yem
Serum fizyolojik icerisinde Berberis crataegina su
?[;K/FI)-\IQCII) ¢oziilen alloksan (120 mg/kg) ﬁaﬂ | ekstresi (300 mg/kg)
+ oleumu
Su+ yem Su+ yem
Grup-VI Serum fizyolojik i¢erisinde Kan Berberis crataegina su
(DI\/FIJ+B cin) ¢oziilen alloksan (120 mg/kg) Sliimi ekstresi (600 mg/kg)
Su+ yem Su+ yem

SK: Saglikli kontrol grubu; DK: Diyabetik kontrol grubu; DM+BCI: 150 mg/kg su ekstresi
verilen diyabetli grup; DM+BCII: Berberis crataegina su ekstresinin 300 mg/kg dozu olan
diyabetik grup; DM+BCIII: Berberis crataegina su ekstresinin 600 mg/kg dozu olan
diyabetik grup; BCIII: Berberis crataegina su ekstresinin 600 mg/kg dozu olan kontrol
grubu.

3.3. Serumda Yapilan Analizler

Insiilin, ALT, ALP ve AST diizeylerini dlgmek icin serum ornekleri
hazirlandi. Bu iglemler igin; ratlardan normal biyokimya tiiplerine alman kan
ornekleri 4000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum 6rnekleri deneyin
yapilma zamanina kadar -80°C’de muhafaza edildi. HbA1c diizeyini 6l¢gmek i¢in tam
kan kullanildi.
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3.3.1. Insiilin Olciimii

Ratlarda serum insiilin seviyesinin (INS) olgtimii Enzyme-Linked Immuno
Sorbent Assay (ELISA, CK-bio-14821, 96T) Kiti ile yapildi. ELISA, Antijen-
antikor iliskisini, antikora baglanmis bir enzimin aktivitesini arastirmak temeline
dayanan kantitatif 6l¢iim yontemidir. Calismamizda kullandigimiz ratlarin serum
insiilin seviyelerini belirlemek ig¢in, Onceden objektif antikor ile kaplanmis
kuyucuklara standart ve numuneleri koyduktan sonra tizerlerine bir HRP-Konjugat
reaktifi eklendi. Daha sonra sirasiyla inkiibasyon, yikama, baglanmamis enzimin
cikarilmasi ve substrat A ve B'yi ekleyerek islem tamamlandi. Mavi rengi alan ¢ozelti
sartya doniistii. Olusan renk-insiilin konsantrasyonu Sekil 4.5°de gosterildi.

3.3.2. ALT, ALP, AST Ol¢iimii

Calismamizda biyokimya tiiplerine alinan serum 6rneklerinde, ALP, AST ve
ALT olgtimleri Spektrofitometrik yontemi ile Beckman Coulter au5800 cihazinda
yapildi. Elde edilen degerler Tablo 4.1, 4.2, 4.3 ve Sekil 4.1, 4.2, 4.3’de verildi.

3.3.3. Kan Glukozunun Ol¢iimii

FreeStyleOptium Neo H kan glukoz monitdrii kandaki glukoz seviyesini ve
kan ketonu seviyesini elektrokimyasal tespit teknigi prensibini kullanarak 6lgiim
yapmaktadir. FreeStyleOptium Neo H kan glukoz monitdrii glukoz oksidaz teknigi
ile uyumlu tek kullanimlik stripleri kullanarak 6l¢timleri gerceklestirir. Her bir strip
glukoz oksidaz enzimini igermektedir. Stribin u¢ kisminda bulunan kan toplama
haznesine ratlarin kuyruk venlerinden aliman kan o6rnegi damlatildi. Glukozun
oksidasyonunu katalize edecek olan glukoz oksidazin bulundugu yere otomatik

olarak kan emdirilerek glukonik asit iiretilir. Reaksiyon sirasinda iletken madde
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elektronlar1 elektroda iletir ve akim olusturulur. Akimin seviyesi kandaki glukoz
miktari ile dogru orantilidir (158). Glukoz yogunlugu cihaz sayesinde 5 saniyelik bir
siirede olctldii.

3.3.4. HbAlc Olciimii

HbAlc son ii¢ aydaki kan sekeri diizeylerinin tahmini degerlerini
gosterir. HbAlc degeri %6 nin iistii ve alt1 olarak degerlendirilir. %6 “nin tistiinde bir
deger olursa seker hastasi kabul edilir (159). Calismamizda EDTA’l1 biyokimya
tiiplerine alinan tam kanda, HPLC yontemi kullanilarak Perkin Elmer cihazinda
HbA1c 6l¢timii yapildi. Elde edilen degerler tablo ve sekillerle gosterildi.

3.4. Doku Analizleri

Histopatolojik ¢aligma igin ratlar ketamin ile 6tenazi yapilarak her birinden
karaciger ve bobrek doku 6rnekleri alindi. Elde edilen doku 6rnekleri fiksasyon igin
once hacimlerinin 10 kati miktarda %10'luk formaldehit ¢ozeltisinde bekletildi.
Tespit isleminden sonra tanimlama isleminin ardindan doku ornekleri 24 saat
kasetlerde musluk suyu altinda yikandi. Daha sonra numuneler dokulardaki suyu
uzaklastirmak i¢in, geleneksel dereceli alkol (%70, %80, %90 ve %100) ile islendi.
Dokular daha sonra ksilolden gegirildi ve parafine gomiildi. Parafin bloklardan 4-5
mikronluk kesitler alinarak hematoksilen-eozin boyamasi uygulandi. Olympus DP2-
SAL iriin  yazilimi programi (Olympus® Inc. Tokyo, Japonya) ile
degerlendirildikten sonra fotograflar1 c¢ekildi. Calisma gruplarmin kor gruba karsi
bobrekte glomerulus, proksimal tiibiil, distal tiibiil ve kan damarlarina; karacigerde
hepatosit, kupffer hiicresi ve merkezi damarlarda histopatolojik degerlendirmeleri

yapildi.
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3.5. Istatistiksel Analizler

Biyokimyasal analizlerden elde edilen sonuglarda "ortalama deger + standart
sapma" (x £ St S) olarak ifade edildi. Grup ortalamalar karsilastirilirken 6ncelikle
parametrik testlerin varsayimlari kontrol edildi. Normallik varsayimi Shapiro-wilk
testi ile varyanslarin homojenligi ise Levene testi ile incelendi. Varsayimlari
saglayan grup karsilagtirmalarinda gruplar arasindaki farklar tek yonliit ANOVA testi
kullanilarak belirlendi. Varsayimlarin saglanamadigi grup karsilastirmalarinda
gruplar arasindaki farklar ise Kruskall-wallis testi ile incelendi. Anlamli farkin hangi
gruptan kaynaklandiginin belirlenmesi i¢in tukey ve Dunnet post-hoc testleri
kullanildi. Post-hoc testleri sonucunda gruplar arasindaki farkliliklar harfler ile
simgelendi. Ay harflerin gruplar arasinda farkin olmadigim, farkli harflerin ise
gruplar arasinda anlamli fark oldugunu ifade etmektedir. Tim istatistik
hesaplamalarda p<0.05 anlamli kabul edildi. Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS
(versiyon 20.0, SPSS Inc, Chicago) programi kullanildi. Gruplarin seker diizeylerine
iliskin normallik varsayimi kolomogorov-smirnov testi ile homojenite varsayimi ise
Levene testi ile incelendi. Veriler normallik varsayimini sagladi, ancak varyanslarin
homojenligi varsayimini saglanamadi. Seker diizeyleri one-way ANOVA testi ile
incelendi. Farkli bulunan seker diizeylerinin hangi gruptan kaynaklandigi Dunnet’s

post-hoc testi ile analiz edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Karaciger Enzimleri ile Tlgili Bulgular

Ratlarda yaptigimiz c¢aligma sonucunda alkalen fosfataz (ALP), aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) enzimlerine ait elde edilen
degerler Tablo 4.1 Tablo 4.2 ve Tablo 4.3’de, tablolarda belirtilen degerler ise
grafikler halinde Sekil 4.1,4.2 ve 4.3’de gosterilmistir.

Tablo 4.1°de gorildigii gibi gruplarin ALP degerleri arasinda anlamli
farklilik bulundu (p=0.015). ALP degerleri kontrol grubuna goére, DK, BC lII,
DM+BC I, DM+BC Il, DM+BC Il gruplarinda anlamli olarak degisti. Su ekstresinin
150 mg/kg dozunu igeren DM+BC I tedavi grubu, diyabetli kontrol (DK) grubuna
gore daha diistik seviyede ¢ikarken saglikli kontrol (SK) grubundan yiiksek seviyede
bulundu. Su ekstresinin 600 mg/kg dozunu i¢eren BC 111 kontrol grubu, DM+BC I
ve DM+BC III tedavi gruplarinin ALP aktivitesi diyabetli kontrol (DK) grubundan
daha diisiik seviyelerdeyken BC Ill kontrol grubu saglikli kontrol (SK) grubuna
yakin aktivite gosterdigi bulundu. Ozellikle en yiiksek aktivite gosteren su
ekstresinin 600 mg/kg dozunu iceren DM+BC III grubu, saglikli kontrol (SK) grubu
ile kiyaslandiginda daha etkili sonuglar gostermektedir. Su ekstresinin yiiksek
dozunu igeren gruplarin aktivitesinin, saglikli kontrol (SK) grubunun aktivitesine

daha yakin oldugu istatistiksel olarak bulunmustur.
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Tablo 4.1. Karaciger ALP degerleri (1U/L)

Grup Ortalama StD  Median (IQR) *p
SK 145.50° 6.02 148.00 (136.00 - 155.00) .015
DK 652.50¢ 10.76  643.00 (631.00 - 672.00)

BC Il 150.75° 2.02 152.00 (148.00 - 153.50)

DM +BC | 511.00° 2.38 511.50 (507.00 - 515.00)

DM + BC I 443.00° 0.91 443.00 (441.50 - 444.50)
DM+BCIll  15350° 2.33 153.50 (149.50 - 157.50)

St D: Standart sapma; IQR: Ceyreklikler; *p <0.05 6nemli kabul edildi. Gruplar arasi
anlaml farklar kiiciik harfler ile simgelendi. Ayni kiiciik harfler ile simgelenen
gruplar arasinda fark onemli bulunmazken, farkli harfler ile simgelenen gruplar
arasinda fark onemli bulundu. SK: saglikli kontrol grubu; DK: diyabetli konrol
grubu; BC 11I: su I1l. doz kontrol grubu; DM+BC I: su I. Doz grubu; DM+BC II: su
I1. Doz; DM+BC IllI: su Ill. doz grubu.

800 ALP (1U/L)

600

400 ] |
200 1 i
e — e
1

m SK = BC 11l 600mg/kg ® DK m DM+BC | 150mg/kg m DM+BC Il 300mg/kg ® DM+BC Il 600mg/kg

Sekil 4.1. Gruplarin ALP aktiviteleri.

Tablo 4.2 incelendiginde, gruplarin karaciger AST degerleri arasinda anlamli
farklilik oldugu goriilmektedir (p=0.000). Karaciger AST degerleri kontrol grubuna
gore, DK, BC III, DM+BC I, DM+BC II, DM+BC III gruplarinda anlamli olarak
degisti. Berberis crateagina DC. kokii su ekstresinin 150 mg/kg dozunu igeren

DM+BC | tedavi grubu, diyabetli kontrol (DK) grubuna gore daha diisiik seviyede
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¢ikarken saglikli kontrol (SK) grubundan yiiksek seviyede bulundu. Su ekstresinin
600 mg/kg dozunu igeren BC 11l kontrol grubu, DM+BC Il ve DM+BC Il tedavi
gruplarinin  AST aktivitesi diyabetli kontrol (DK) grubundan daha diisiik
seviyelerdedir. BC III kontrol grubu saglikli kontrol (SK) grubundan daha az aktivite
gostermektedir. Tedavi gruplarindan oOzellikle en yiiksek aktivite gosteren su
ekstresinin 600 mg/kg dozunu igeren DM+BC III grubu, saglikli kontrol (SK) grubu
ile kiyaslandiginda daha etkili sonuglar gostermektedir. Su ekstresinin yiiksek
dozunu igeren gruplarin aktivitesinin, saglikli kontrol (SK) grubunun aktivitesine
daha yakin oldugu istatistiksel olarak bulunmustur.

Tablo 4.2. Karaciger AST degerleri (1U/L)

Grup Ortalama StD Median (IQR) *p
SK 141.752 3.97 141.50 (135.00-148.50)  .000
DK 222.81¢ 1.05 222.92 (222.00-223.00)

BC Il 139.00% 1.08 138.50 (137.50-140.50)

DM +BC | 184.56° 1.54 83.63 182.60-186.50)

DM + BC Il 161.21° 0.45 161.43 (160.55-161.88)

DM + BC Il 144,532 0.66 144.63 (143.55-145.50)

St D: Standart sapma; IQR: Ceyreklikler; *p <0.05 6nemli kabul edildi. Gruplar arasi
anlamh farklar kiiciik harfler ile simgelendi. Ayni kiiciik harfler ile simgelenen
gruplar arasinda fark 6nemli bulunmazken, farkli harfler ile simgelenen gruplar
arasinda fark onemli bulundu. SK: saglikli kontrol grubu; DK: diyabetli konrol
grubu; BC II: su 1ll. doz kontrol grubu; DM+BC I: su I. Doz grubu; DM+BC II: su
I1. Doz; DM+BC IllI: su Ill. doz grubu.
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1

Sekil 4.2. Gruplarin AST aktiviteleri.

Tablo 4.3’de goriildigii gibi gruplarin karaciger ALT degerleri arasinda
anlamli farklilik bulundu (p=0.000). Karaciger ALT degerleri kontrol grubuna gore,
DK, BC III, DM+BC I, DM+BC II, DM+BC III gruplarinda anlamli olarak degisti.
Su ekstresinin 150 mg/kg dozunu igeren DM+BC 1 tedavi grubu, diyabetli kontrol
(DK) grubuna gore daha diisiik seviyede ¢ikarken saglikli kontrol (SK) grubundan
yiiksek seviyede bulundu. Su ekstresinin 600 mg/kg dozunu igeren BC 111 kontrol
grubu, DM+BC II ve DM+BC III tedavi gruplarinin ALT aktivitesi diyabetli kontrol
(DK) grubundan daha diisiik seviyelerdedir. BC III kontrol grubu saglikli kontrol
(SK) grubundan daha az aktivite gostermektedir. Tedavi gruplarindan 6zellikle en
yiiksek aktivite gosteren su ekstresinin 600 mg/kg dozunu igeren DM+BC III grubu,
saglikli kontrol (SK) grubu ile kiyaslandiginda daha etkili sonuglar gostermektedir.
Su ekstresinin yliksek dozunu iceren gruplarin aktivitesinin, saglikli kontrol (SK)

grubunun aktivitesine daha yakin oldugu istatistiksel olarak bulunmustur.

37



Tablo 4.3. Karaciger ALT degerleri (IU/L)

Grup Ortalama StD Median (IQR) *p
SK 44,75 1.75 44,50 (42.00-47.50) .000
DK 98.20¢ 1.76 100.09 (95.00-101.00)

BC Il 42,50 1.04 42.50 (41.00-44.00)

DM +BC | 85.50° 1.19 83.50 (81.50-85.50)

DM + BC Il 73.75° 1.25 73.50 (72.00-75.50)

DM + BC Il 43,732 1.10 45.95 (44.00-47.45)

St D: Standart sapma; IQR: Ceyreklikler; *p <0.05 6nemli kabul edildi. Gruplar arasi
anlamli farklar kiiciik harfler ile simgelendi. Ayn1 kiigiik harfler ile simgelenen
gruplar arasinda fark onemli bulunmazken, farkli harfler ile simgelenen gruplar
arasinda fark 6nemli bulundu.SK: saglikli kontrol grubu; DK: diyabetli konrol grubu;
BC I11: su Ill. doz kontrol grubu; DM+BC I: su I. Doz grubu; DM+BC Il: su ll. Doz;
DM+BC Ill: su lll. doz grubu.

ALT (1U/L)
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100
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Sekil 4.3. Gruplarin ALT aktiviteleri.

4.2. Serum Insiilin Degerleri ile Tlgili Bulgular

Insiilin 6l¢iimii kan serumu ornekleri almarak ELISA metodu ile yapildi.
Tablo 4.4 incelendiginde, biyokimyasal analiz sonucunda gruplarin serum insiilin
degerleri arasinda anlamli farklilik bulundu (p=0.002). Serum insiilin degerleri
kontrol grubuna gore, DK, BC III, DM+BC I, DM+BC II, DM+BC III gruplarinda
anlamli olarak degisti. Su ekstresinin 150 mg/kg dozunu igeren DM+BC I ve su
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ekstresinin 300 mg/kg dozunu igeren DM+BC II tedavi gruplari, diyabetli kontrol
(DK) grubuna yakin degerler gostermistir. Su ekstresinin 600 mg/kg dozunu BC III
kontrol grubu ve DM+BC III tedavi gruplarinin Serum insiilin degerleri diyabetli
kontrol (DK) grubundan daha diisiik seviyededir. Tedavi gruplarindan 6zellikle su
ekstresinin 600 mg/kg dozunu DM+BC III grubu, saglikli kontrol (SK) grubu ile
kiyaslandiginda daha etkili sonuglar gostermektedir. Su ekstresinin yiiksek dozunu
iceren gruplarin Serum insiilin degerleri, saglikli kontrol (SK) grubuna daha yakin
oldugu istatistiksel olarak bulunmustur

Tablo 4.4. Serum insiilin degerleri (mg/dL)

Grup Ortalama StD Median (IQR) *p
SK 44662 .0184 4490 (.4325-.4590) .002
DK 5347¢ .0027 5363 (.5340-.5370)

BC Il 43602 .0365 4345 (.4030-.4680)

DM+ BC | A4770° .0006 ATT5 (.4756-.4783)

DM +BC I 44942 .0002 4495 (.4490-.4498)

DM + BC IlI 44592 .0002 4459 (.4456-.4464)

St D: Standart sapma; IQR: Ceyreklikler; *p <0.05 6nemli kabul edildi. Gruplar arasi
anlaml farklar kii¢iik harfler ile simgelendi. Ayn1 kiiclik harfler ile simgelenen
gruplar arasinda fark 6nemli bulunmazken, farkli harfler ile simgelenen gruplar
arasinda fark 6nemli bulundu. SK: saglikli kontrol grubu; DK: diyabetli konrol
grubu; BC II: su 1ll. doz kontrol grubu; DM+BC I: su I. Doz grubu; DM+BC II: su
I1. Doz; DM+BC IllI: su Ill. doz grubu.
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Sekil 4.4. Gruplarin serum insiilin degerleri

4. 3. Kan Glukozu ile flgili Bulgular

Ratlarda kan glukoz diizeylerini tespit etmek i¢in yapilan 6lgiimlerden elde
edilen bulgular tablo 4.5’de verilmistir. Ol¢iim sonuglarinin ortalamasi Mean + SEM
olarak verildi.

Tablo 4.5. Kan glukoz degerleri

Grup Mean + SEM *p
SK 80.50" + 4.75 .000
DK 303.37% £ 21.95

BC Il 83.54" £ 3.11

DM +BC | 369.59% £ 57.01

DM +BC Il 304.56% £ 42.22

DM + BC I 348.01% £ 22.03

Mean: Ortalama; SEM: Ortalamanin standart hatasi; *p <0.05, 6nemli kabul edildi.
Gruplarin ortalamalari arasi farklar simge ile belirtildi. Ayn1 simge ile gosterilen
gruplarin ortalama seker diizeyleri arasinda istatistiksel olarak onemli farklilik
bulunmazken farkli simge ile gosterilen gruplar arasinda fark 6nemli bulundu. SK:
saglikli kontrol grubu; DK: diyabetli konrol grubu; BC III: su III. doz kontrol grubu:
DM+BC I: su I. doz grubu; DM+BC IlI: su Il. doz grubu; DM+BC Ill: su Ill. doz
grubu
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4.4, HbAlc ile ilgili Bulgular

Rat gruplar1 ile ilgili HbAlc tam kanda HPLC metodu kullanilarak Perkin
Elmer cihazinda 6l¢iildii. Elde edilen bulgular tablo 4.6’da verildi. Tablolarda ki
degerler grafiklerle sekil 4.5°da verildi.

Tablo 4.6 incelendiginde, biyokimyasal analiz sonucunda gruplarin HbAlc
degerleri arasinda anlamli farklilik bulundu (p=0.000). HbAlc degerleri kontrol
grubuna gore, DK, BC III, DM+BC I, DM+BC II, DM+BC III gruplarinda anlaml
olarak degisti. Su ekstresinin 150 mg/kg dozunu igeren DM+BC I ve su ekstresinin
2.dozunu iceren DM+BC II tedavi gruplari, diyabetli kontrol (DK) grubuna yakin
degerler gostermektedir. Su ekstresinin 600 mg/kg dozunu igeren BC 11l kontrol
grubu ve DM+BC 1II tedavi gruplarinin HbAlc degerleri diyabetli kontrol (DK)
grubundan daha diisiik seviyededir. Tedavi gruplarindan 6zellikle su ekstresinin 600
mg/kg dozunu igeren DM+BC III grubu, saglikli kontrol (SK) grubu ile
kiyaslandiginda daha etkili oldugu goriilmektedir. Hazirlanan bitkinin su ekstresinin
yiiksek dozunu iceren gruplarin HbAlc degerleri, saglikli kontrol (SK) grubunun
aktivitesine daha yakin oldugu istatistiksel olarak bulunmustur.

Tablo 4.6. HbAlc degerleri (%)

Grup Ortalama StD Median (IQR) *p
SK 4,782 .09 4.75 (4.65 - 4.90) .000
DK 13.19¢ .26 13.15 (12.64 - 13.80)

BC Il 4,932 .05 4.95 (4.85 - 5.00)

DM + BC | 9.79¢ 21 9.88 (9.53 - 10.05)

DM + BC Il 8.39P .04 8.38 (8.33 - 8.45)

DM + BC Il 5.13? .03 5.12 (5.09 - 5.17)
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St D: Standart sapma; IQR: Ceyreklikler; *p <0.05 6nemli kabul edildi. Gruplar arasi
anlamli farklar kiiciik harfler ile simgelendi. Ayni kiigiik harfler ile simgelenen
gruplar arasinda fark onemli bulunmazken, farkli harfler ile simgelenen gruplar
arasinda fark 6nemli bulundu. SK: saglikli kontrol grubu; DK: diyabetli konrol
grubu; BC 1I: su 1. doz kontrol grubu; DM+BC I: su I. Doz grubu; DM+BC II: su
I1. Doz; DM+BC IllI: su Ill. doz grubu.

HbA1lc (%)
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Sekil 4.5. Gruplarim HbAlc degerleri (%)

4.5. Histopatolojik Bulgular

Histopatolojik ¢alisma sonucunda elde edilen bobrek dokusuna ait bulgular
Sekil 4.6’da, karaciger dokusu bulgular1 ise Sekil 4.7°de verilmistir. Bobrek
dokusunda yapilan incelemelerde; kontrol grubunda glomeriil, proksimal ve distal
tiibiillerin yap1 ve morfolojisinin normal oldugu goriildii (Sekil 4.6-1). Grup 2'de
glomeriil deatrofi, glomeriiler dilatasyon, tiibiil liimen epitelinde dejeneratif
degisiklikler, vaskiiler dilatasyon ve konjesyon gibi bariz bobrek hasari tespit edildi.
Glomeriil proksimal tiibiilii takiben olduk¢a genislemis ve ayrica distal tiibiilde
dejenerasyon, tiibiiller arasinda yogun polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu goriildii.
Doku boyunca kan damarlarinda asir1 tikaniklik dikkat ¢ekmektedir (Sekil 4.6-2).

Grup 3'de histolojik yap1 kontrol grubuna benzerlik gdostermektedir (Sekil 4.6-3).
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Grup 4 ve grup 5'de histolojik dejeneratif degisiklikler grup 2'ye yakindir (Sekil 4.6-
4, 5). Grup 6'da bobrek dokusunun hem glomeriillerde hem de tiibiillerde belirgin bir
iyilesme oldugu, kan damarlarinin normal oldugu ve ayrica glomeriillerin

dilatasyonunun azaldig1 gortildii (Sekil 4.6-6).

Sekil 4.6. Bobrek dokusunda hematoksilen-eozin boyanmasi (H & E x 200).

(1) Grup 1: =»: glomerulus, P: proksimal tiibiil, D: distal tiibiil, »: kan damari, (2) Grup 2:
=»: atrofik glomerulus, P: dejeneratif proksimal tiibiil, D: dejenere distal tiibiil, »>: kan
damarlarinda tikaniklik ve genisleme,*: glomeriillerde genisleme, »: yogun
polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu, (3) Grup 3: =»: glomerulus, P: proksimal tiibiil,
D: distal tiibiil, »: kan damari, (4) Grup 4: =»: atrofik glomerulus, P: dejeneratif
proksimal tiibiil, D: dejenere distal tiibiil, »: kan damarlarinda yogun genisleme ve
tikaniklik, % : glomeriillerde genigleme, P> : yogun polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu,
(5) Grup 5: =»: normal glomerulus, P: dejenere proksimal tiibiil, D: dejenere distal tiibiil,
»: kan damarlarinda hafif genisleme, *: glomeriillerde genisleme, » : polimorfoniikleer
hiicre infiltrasyonu, (6) Grup 6: =»: normal glomerulus, P: proksimal tiibiil, D: distal
tiibiil, »: kan damari

Karaciger dokusunda yapilan histolojik inceleme sonucunda; hepatositlerin
hiicre kordonlari, hepatosit kordonlari arasina dagilmis Kupffer hiicreleri ve vaskiiler
olusum kontrol grubunda normal histolojik yap1 gosterdi (Sekil 4.7-1). Grup 2'de
hepatositlerde dejenerasyon, vakuolizasyon ve lipid birikintileri, fagositik Kuppfer
hiicrelerinin popiilasyonunda artis gozlendi. Karaciger kordlar1 diizensiz oldugu,

bunun hepatik lobiil goriinimiinde bozulmaya yol agtig1 tespit edildi. Santral

43



damarlar ve siniizoidal kilcal damarlarda tikaniklik ve genisleme goriildii. Diger
yandan polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu dikkati ¢ekicidir (Sekil 4.7-2). Grup
3'de, grup 1 ile karsilastirildiginda, anlamli bir histolojik farklilik gézlenmedi (Sekil
4.7-3). Grup 4 ve 5 degerlendirildiginde, histopatolojik degisiklikler daha az siddetli
olmakla birlikte grup 2'ye benzer oldugu goriildi (Sekil 4.7- 4, 5). Grup 6'da hepatik
kordlarin seklinin normal oldugu ve hepatositlerdeki dejenerasyon dnemli dlgiide
azaldig1 goriildii. Bununla birlikte santral venlerde ve siniisoidal kapillerlerde hafif

konjesyon ve dilatasyon mevcut, ayrica genel histolojik mimarinin normal oldugu

gorildi (Sekil 4.7-6).

Sekil 4.7. Karaciger dokusunda hematoksilen-eozin boyamasi (H & E x 200).

(1) Grup 1: =: hepatosit, <: kupffer hiicresi, *: merkezi damar, (2) Grup 2: =:
dejenere ve vakuolize hepatosit, <: Kupffer hiicresini artirmak, »:
polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu, »: genislemis sinusoidal kilcal damar, *:
geniglemis ve tikanmig merkezi damar, (3) Grup 3: =»: hepatosit, 2: kupffer hiicresi,
* . merkezi damar, (4-5) Grup 4 ve 5: =»: hafif dejenere ve vakuolize hepatosit, 2:
Kupffer hiicresini artirmak, P : polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu, »: genislemis
sinusoidal kilcal damar, *: genislemis ve tikanmis merkezi damar, (6) Grup 6: =>:
normal hepatosit, ©: kupffer hiicresi, % : hafif genislemis ve tikanmig merkezi damar.
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5. TARTISMA

Diabetes mellitus; insiilin hormonunun yetersizligi veya etkili bir sekilde
kullanilamamasi durumunda gelisen ve ¢esitli komlikasyonlara sebep olan metabolik
bir hastaliktir. Diyabetin kronik etkileri bobrek, goz, dolasim ve sinir sistemlerinde
fonksiyon bozukluklari, uzun siireli hasar ve yetmezliklerle ilgilidir. Diyabetin
olugsmasinda birden fazla patojenik siireg etkili olmaktadir. Bu etkilerle insiiline kars1
direng, pankreas p-hiicrelerinde meydana gelen otoimmiin yikim ve bunun
sonucunda insiilin yetmezligine kadar uzanan bir dizi anormallikler ortaya
cikmaktadir. Diyabet hastalarinda meydana gelen protein, karbohidrat ve yag
metabolizmas1 anormalliklerinin temeli, instilinin hedef dokular izerindeki etkisinin
yetersiz olmasina dayanir. Eksik insiilin, viicuttaki hormonlarin etkilerinin bir ya da
daha fazla noktada insiiline kars1 azalan doku tepkisi veya insiilin sekresyonundaki
yetersizlikten olusmaktadir. Bu anormallikler genellikle ayni kiside bulunurken,
hangi anormalligin hiperglisemi olusumunda etkili oldugu belirsizdir (160). Diyabet
Diinya niifusunun yaklasik %S5'ini etkilemekte ve goriilme sikligr ozellikle yash
bireylerde hizli bir artig gostermektedir. Tiim diyabetli bireylerin %80'den fazlasini
T2DM olusturmaktadir. Bu oran T2DM salgini anlamina gelmektedir. Diyabet
hiperglisemiye 6zgii mikrovaskiiler komplikasyon ile ilgilidir. Makrovaskiiler
komplikasyonlar 6zellikle koroner arter hastaligi, periferik vaskiiler hastalik ve felg
T2DM hastalarinda iki ila dort kat daha fazladir. Diyabetli kisilerdeki uzun vadeli en
onemli komplikasyon ve en biiyiik 6liim nedeni kardiyovaskiiler hastaliktir. Aslinda

T2DM hastalarinin %50'den fazlasinin 6liim sebebi koroner arter hastaligidir (161).
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Diyabetin tedavisi i¢in glinlimiizde arastirmalar hala devam etmekte, yapilan
aragtirmalara bagh olarak da farkli tedavi yontemleri ve ilaglar gelistirilmektedir.
Kimyasal ilaglarin yan etkilerinin fazla olmasi ve ekonomik olarak pahali
olmalarindan dolay1, gilinimiizdeki adiyla tamamlayict tip (complementary
medicine) veya alternatif tedavi olarak da bilinen tedavi yontemlerine karsi ilgi
gittikge artmaktadir. Bundan dolay1 arastirmacilar fitoterapik ve etnofarmakolojik
calismalara yonelerek bitkisel ilaglar elde etme iizerinde yogunlasmislardir (162).
Berberis crataegina (B. crataegina) ekstrelerinin ve bu bitkiden izole edilen berberin
(BBR) alkoloidi giiglii antidiyabetik ve antifungal aktivitelere sahip oldugu, 6zellikle
de diyabet tedavisi amaciyla kullanildig: belirtilmektedir (112,163).

Charehsaz ve ark. (2015), B. crataegina’nin iyilestirici etkilerini ve muhtemel
risklerini tespit etmek amaciyla meyve eksraktinin toplam antioksidan kapasitesini
ve flavonoid, fenolik, proantosiyanidin igeriklerini arastirmislardir. Ayrica bu
bitkinin ekstrelerinin genotoksik ve sitotoksik etkilerinin hem insan periferal kan
lenfositlerinde hem de rahim agzi kanseri hiicre hattinda (HeLa) degerlendirmesini
yapmuglardir. Aragtirmalarinin sonucunda B. crataegina ekstraktinin ferrik kaynakli
oksidatif strese kars1 koruyucu etkilere sahip oldugunu ve oksidatif DNA hasarina
kars1 koruyucu etkisinin oldugunu gostermislerdir. Lenfositlerde ortaya ¢ikan H20:
kaynakli DNA hasart iizerine olumlu etkileri oldugunu ve hasari iyilestirdigini, lipit
peroksidasyonuna karsida iyi bir aktiviteye sahip oldugunu ifade etmektedirler (164).

Karabulut, B. crataegina ve B. vulgaris (Berberis vulgaris) meyveleri ile ilgili

2018 yilinda yaptigi yiiksek lisans tez calismasinda B. crataegina meyvesinin
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antioksidan miktar1 ve fenolik madde miktarinin B. vulgaris’e gore daha yiiksek
oldugunu ifade etmektedir (165).

Kohen ve Nyska (2002), Apel ve Hirt (2004) yaptiklar1 arastirmalarinda
reaktif nitrojen ve reaktif oksijen tiirlerinin, endojen veya eksojen olarak olusan
birgok hastaligin karsinogenez, patogenez ve mutasyon gibi biyolojik olaylarda
etkisinin oldugunu gostermislerdir (166,167).

Sun ve ark. (2011), Celep ve ark. (2013) Berberis tiirlerinin antioksidan
aktivitesinde, Ozellikle de serbest radikal temizleme aktivitesinde, gerekli olan
fenolik bilesenler icin fitokimyasallarin ©6nemli bir kaynak olusturdugunu
bildirmislerdir (168,169).

Koncic¢ve ark. (2010), Berberis tiirlerinin dal, yaprak ve koklerinin fenolik
bilesiklerin etkisiyle ilgili olarak bazi radikal siipiirme aktivitelerine sahip oldugunu
bildirilmislerdir (170).

Hotamisligil ve ark. (1993), Uysal ve ark. (1997) yaptiklar1 aragtirmalarda
Berberis tiirlerinde bulunan berberin (BBR) maddesinin diyabetik ratlarda
dolagimdaki serbest yag asitleri miktarin1 azaltarak glukoz dengesi iizerinde olumlu
etkileri oldugunu belirtmislerdir (171,172). BBR insiilin salgilanmasini artirarak,
insiilin direncini ve dislipidemiyi iyilestirerek antidiyabetik etki gosterdigi
belirtilmektedir (115-117).

Lin ve ark. (2011), Chueh ve ark. (2011) yaptiklar1 arastirmalarda BBR’in,
giiclii anti-inflamasyon etkisiyle pankreas adaciklarinin apoptozunu inhibe ettigini

ve korunan pankreatik adacik B-hiicrelerinin obez olmayan diyabetik farelerde yeterli
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seviyede insiilin iireterek glukoz metabolizmasini diizenledigini bildirmislerdir (173-
175).

Zhang ve ark. (2008), Zhouve ark. (2009), Singh ve ark. (2009) diyabetli
ratlarda BBR tedavisi ile ilgili yapmis olduklari arastirmalarda BBR’nin insiilin
duyarlilig1 ve oksidatif stres iizerinde iyilestirici etkileri oldugunu belirtmislerdir
(176-178).

Hanley ve ark. (2004), diyabetik olmayan bireylerde insiilin duyarliligi,
obezite oranlari, glukoz ve lipid diizeyleri ve ¢esitli karaciger hasar1 belirtecleri gibi
metabolik sendrom degiskenleri arasindaki iliskiyi arastirmiglardir. Bu ¢aligmanin
sonucunda, karaciger enzimlerinin Konsantrasyonlarinin T2DM riski ile iliskili
oldugunu gostermiglerdir. Ayrica bu ¢alismada karaciger belirteglerinin diyabet riski
ile iligkisinin glukoz tolerans durumu veya insiilin duyarliligi, cinsiyet, viicut kitle
endeksi, etnik kdken gibi durumlardan etkilenmedigini ifade etmektedir (179).

Sepici ve ark. (2004), normal ve alloksanla diyabet yapilmis tavsanlara
Myrtus communis L.“nin yapraklarindan elde ettikleri ugucu yagin tekli ve ¢oklu
dozlarmin ALT, AST ve GGT enzim aktivitelerinin etkilerini arastirmislardir.
Alloxan-diyabet grubunda ALT, AST ve GGT enzim aktivitelerinde artis goriildigii,
diyabeti karakterize eden metabolik lezyonlar gésterdigini tespit etmislerdir (180).

Sarioglu (1978), kopeklerde yaptigi bir arastirmada B. crataegina koklerinden
hazirladig1 dekoksiyonun yiikseltilmis kan sekeri ve aglik kan sekeri seviyelerini
diistirdiigiinii bildirmektedir (181).

Abbasi ve ark. (2012), yaptiklar1 bir ¢alismada glukoz ve serum iirik asit

verilerini igeren klinik modelin {izerinde karaciger fonksiyon testlerinin bir

48



kombinasyonunun T2DM risk tahminini orta derecede Ongoriilebilecegini
belirtmislerdir. HbAlciceren modelde ise bu karaciger fonksiyon testlerinin ¢ok az
bir prediktif degere sahip oldugunu ileri siirmiislerdir (182).

Lan ve ark. (2015), yaptiklar1 ¢alismada yedi alt grup olusturmuslardir. Bu
gruplarin degerlendirme sonucundan yola ¢ikarak T2DM tedavisinde yasam tarzi
miidahaleli berberinin APG, HbA1c ve PPG seviyesini diisiirme egiliminde oldugunu
bulmuslardir (183).

Dong ve ark. (2010), yaptiklari bir ¢alismada berberinin kan glukoz ve HbAlc
seviyelerinde  normallesme  veya  bariz  bir  azalma  sagladigini
bildirmislerdir. Antidiyabetik ajanlarla  berberin  kombine edildiginde ise
hipoglisemik etki gosterdigini rapor etmislerdir. Bu sonuglar dogrultusunda
berberinin geleneksel oral hipoglisemikler kadar potansiyel bir hipoglisemik etkiye
sahip oldugu gosterilmistir (184).

Bizim yaptigimiz bu tez ¢alismasinda da Sepici ve ark. yaptiklar1 arastirma
sonuglarina benzer olarak alloksan ile diyabet yapilan ratlarda enzim aktivitesi
tizerinde olumsuz etkiler gézlemlenmistir. Berberis crataegina DC. kokiinden su ile
elde ettigimiz ekstreleri uyguladigimiz gruplarda kan glukozu ile karaciger
enzimlerinden ALP, AST ve ALT degerlerinde diyabetli kontrol grubuna kiyasla
istatistiksel olarak anlamli farklar (p<0.05) gorildi. Yiiksek dozlu ekstre
uyguladigimiz 3.ve 6. gruplarda degerler saglikli kontrol grubunun degerlerine yakin
bir deger ciktig1 tespit edildi (Tablo 4.1, 4.2, 4.3, 4.5 ve Sekil 4.1, 4.2, 4.3).

ELISA yontemi ile yapilan serum insiilin degerleri de gruplar arasinda anlamli

olarak (p<0.05) farkli ¢ikti. Serum insiilin bu degerleri DM+BC I grubu saglikli
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kontrol grubuna goére anlamli olarak (p<0.05) farkli bulundu. Berberis crataegina
DC. kok su ekstresinin 150 mg/kg dozunu igceren DM+BC I (4.grup) ve 300 mg/kg
dozunu igeren DM+BC II (5.grup) tedavi gruplari, diyabetli kontrol (DK) grubuna
yakin degerler gosterdi. Berberis crataegina DC. kok su ekstresi 600 mg/kg dozunu
iceren BC III kontrol grubu (3.grup) ve DM+BC III (6.grup) tedavi grubunun serum
insiilin degerleri diyabetli kontrol (DK) grubundan daha diisiik seviyede oldugunu
tespit ettik. Berberis crataegina DC. kok su ekstresinin 600 mg/kg dozunu
uyguladigimiz gruplarin serum insiilin degerleri saglikli kontrol (SK) grubuna daha
yakin oldugu tespit edildi (Tablo 4.4 ve Sekil 4.4).

Yaptigimiz biyokimyasal analizler sonucunda gruplarin HbAlc degerleri
arasinda anlamli farklar bulundu. HbAlc degerleri kontrol grubuna gore, diger
gruplardan istatitiksel olarak anlamli bir sekilde (p<0.05) degistigi goriildii. Berberis
crataegina DC. kok su ekstresinin 150 mg/kg dozunu igeren DM+BC I (Grup-1V) ve
300 mg/kg dozunu igeren DM+BC II (Grup-V) tedavi gruplarinda, diyabetli kontrol
(DK) grubuna yakin degerler bulundu. Berberis crataegina DC. kok su ekstresinin
600 mg/kg dozunu igeren BC 111 kontrol grubu (Grup-I11) ve DM+BC Il (Grup-V1.)
tedavi gruplarmin HbAlc degerleri diyabetli kontrol (DK) grubundan daha diisiik
cikt1. Tedavi gruplarindan 6zellikle su ekstresinin 600 mg/kg dozunu igeren DM+BC
I11 grubu (Grup-VI) saglikli kontrol (SK) grubu ile kiyaslandiginda iyilestirici oldugu
goriilmektedir. Hazirladigimiz Berberis crataegina DC. kok su ekstresinin yiiksek
dozuolan 600 mg/kg iceren gruplarin HbA lc degerleri SK grubunun degerlerine daha

yakindir (Tablo 4.6 ve Sekil 4.5).
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Bobrek ve karaciger histopatoloji goriintiileri incelendiginde Berberis
crataegina DC. kok su ekstrelerininin bu sonucu destekleyici yonde diyabetin
olumsuz etkilerine karsi iyilestirici etkisinin oldugu goriilmektedir. 600 mg/kg i¢eren
yiiksek dozda Berberis crataegina DC. kok su ekstresi uyguladigimiz 6. grubun
bobrek ve karaciger dokularinda iyilesme goriildii. 600 mg/kg Berberis crataegina
DC. kok su ekstresi uyguladigimiz saglikli grupta (Grup-111) ise saglikli kontrol
grubu olan 1. gruba benzer degerler ¢ikt1 (Tablo 4.6 ve 4.7).

Sonu¢ olarak; tiim biyokimyasal ve histopatolojik parametreler
incelendiginde, Berberis crataegina DC. kok su ekstresi uygulanan (6zellikle de
yiiksek doz uygulanan) gruplarda istatistiksel olarak (p<0.05) iyilestirici etkilerin

oldugu goriilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Alloksan ile diyabet olusturulan ratlara B.crataegina DC. kok su ekstresi
uygulandiginda kan glukoz diizeyinin énemli 6l¢iide azaldig: tespit edildi. Diyabetli
ratlarda glukozun kandaki miktarinin azalmasiyla karacigerde meydana gelebilecek
nekrozu Onleyerek karaciger aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) enzimleri ile alkalen fosfataz (ALP) enzim aktiviteleri
tizerinde olumlu etkilerinin oldugu tespit edilmistir. Berberis crataegina DC. kok su
ekstresinin antidiyabetik etkisini arastirdigimiz bu tez ¢alismasinda bitki ekstresinin
artan dozuna bagli olarak antihiperglisemik etkisinin oldugu tespit edilmistir.
Antihiperglisemik etkinin 600 mg/kg dozunu uyguladigimiz grupta en belirgin
oldugu goriilmektedir.

Sonug olarak; B.crataegina DC. kokii su ekstresinin diyabet ve diyabetin
meydana getirdigi komplikasyonlarin sebep oldugu hasarlar iizerine olumlu etkisinin
olmasindan dolay1 daha diigiik maliyetli ve klinik olarak faydali olabilecegi
diisiincesindeyiz. Bu ¢alismanin imkan kisithgr oldugu i¢in daha genis imkénlar
dogrultusunda B.crataegina DC. nin karaciger tizerindeki etkileri géz oniine alinarak
siroz tedavisi ve DM’nin meydana getirdigi diyabetik yaralar tizerinde ne gibi etkileri
oldugu ile ilgili ¢aligmalar yapilabilir.

Bu calismada elde edilen sonuglarin, yapilacak ileri diizey caligmalarla
desteklenmesi halinde bu bitkinin yeni sentezlenecek antidiyabetikler i¢in kaynak
olabilecegi ve bitki ekstrelerinin antidiyabetik ila¢ gelistirilmesine katki

sagliyabilecegi kanaatindeyiz.
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KARAR N0 197: Erzincan Binali Yildirim Universitesi Rektorligd, Tip Fakiiltesi
Dekanlift, Temel Tip Bilimler: Bolimii, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Ogretim dyest
Dr.Ogr.Uyesi Mehmet AKTAS in yiiritdciliginde, Atatiirk Universitesi Tibbi Deneysel
Uygulama ve Arastirma Merkezi (ATADEM) Laboratuarlarinda yiiriitilecek olan “Alloxan
ve Indiiklenen Diyabetli Ratlar Uzerine Karamuk (Berberis Crataegina DC,) Etkisinin
Arastirlmast™ 1simli arastirma calismast tle 1lgth 21.12.2020 tarthli ve 77040475-641.04-
E 2000316369 sayih Atatiirk Universitesi Rektorliigi, Hukuk Misavirliginin yazisi ekindeki
Erzincan Binali Yildirim Universitesi Rektorliii, Genel Sekreterliginin 17.12.2020 tarihli ve
E-88012460-050.99-48608 sayih yazist ile eklen gorigildi.

Yapilan gorigmelerden sonra; adi gegen aragtirma calismasimin yiritiimesinin etik
kurallarina uygun oldufuna, taahhiitname hikimleri geregince ¢aligma sonucunun
Bagkanhimiza bildirilmesine, meveut oy birligi ile kabuliine; karar verildi.
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