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Diabetes mellitus (DM), pankreasin insiilin sekresyonunun mutlak veya nispi yetersizligi,
inslilin etkisizligi veya insiilin molekiiliindeki yapisal bozukluklar sonucunda olusan,
karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda bozukluklara neden olan, kronik hiperglisemi
ile karakterize diinyada prevalansi giderek artis gosteren metabolize bir hastaliktir. Bu
calismanin amact STZ ile deneysel Tip 2 diyabetli ratlarda farkli oranda graviola yag ekstresi
kullantminin adipokin, kardiyak yaniti, bagirsak ve mitokondriyal fonksiyonu iizerine etkisi ile
baz1 biyokimyasal parametrelerle iliskisinin incelenmesidir. Bu amagla 8-10 haftalik yas
araliginda ve ortalama 195-215 g agirliginda 64 adet yetiskin erkek Wistar albino cinsi sican
kullanildi. Ratlar deney dncesinde canli agirlik ortalamalart esit, her bir grupta 8 rat olacak
sekilde rastgele secilerek Kontrol (K), G100, G200, G300; Diyabet Kontrol (DK), DG100,
DG200, DG300 olmak tizere, 8 grup olusturuldu. Kontrol (K) grubu, ratlara sadece 0,5 ml
serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak enjekte edilerek saglikli kontrol grubu olusturuldu.
Deneysel olarak diyabet olusturulmasi icin DK ve DR100, DR200, DR300 gruplarinda yer alan
sicanlara %0.9’luk serum fizyolojik icerisinde taze hazirlanmis STZ ¢ozeltisinden 0,5 ml i¢inde
50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p yolla uygulandi. Enjeksiyon uygulamasindan 72 saat sonra
aclik kan sekeri 6l¢iimleri i¢in kuyruk veninden alinan kan 6rneklerinde glukoz Sl¢iimii yapildi.
Kan serum glukoz diizeyi 250 mg/dl veya iizerinde tespit edilen sicanlar Tip 2 diyabetli olarak
kabul edildi. K ve DK gruplarinda yer alan hayvanlara diger gruplarla ayni standardin
olusturulabilmesi i¢in deney siiresi boyunca i.p. olarak serum fizyolojik (SF) uygulamasi
yapildi. G100, G200 ve G300 gruplari ile DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda 21 giin siire
ile 100, 200 ve 300 mg/kg dozunda graviola yag ekstresi oral gavaj yoluyla uygulandi. Ratlar
tiim deney siiresince polipropilen kafeslerde optimum laboratuvar kosullar altinda (22°C, 12
saat karanlik/aydinlik), ad libitum olacak sekilde giinliik igme suyu ve standart sigan yemi ile
beslendi. Aragtirmanin 0. ve 21. giinlerinde tiim deneklerin kuyruk veninden (vena caudalis)
kan Ornekleri alindi. Alinan serum Orneklerinde apelin, asprosin, irisin, Beyin Kaynakli
Norotrofik Faktor (BDNF), Kardiyak Troponin I (¢Tnl), Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1)
diizeyleri ELISA yoOntemiyle, biyokimyasal parametreler ise tam otomatik biyokimya cihazi
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Cobas 8000 (Roche, Almanya) ile olciilerek degerlendirildi. Calisma gruplarinda yer alan
ratlarin canli agirlik degisimi, kontrol grubu ile karsilastirildiginda STZ grubunda azalirken,
G300 ve DG300 grubunda DK grubuna gore belirgin bir artis meydan gelmistir (p < 0.01). Elde
edilen sonuglar dogrultusunda ortalama serum irisin, BDNF, LDL (Diisiikk yogunluklu
lipoprotein, Low-density lipoprotein), AST (Aspartat Aminotransferaz), ALP (Alkalen
Fosfataz), ALT (Alanin Aminotransferaz), insulin diizeyleri DK grubunda ¢aligmanin O ve 21.
giinlere ait diizeyleri sirasiyla en diisiik diizeyde iken GOE (graviola oil extract) doz artisina
bagli olarak DR300 grubunda olarak belirlendi (p<0.01). Diger yandan ortalama serum
asprosin, VLDL ve glukoz diizeyleri DK diizeylerinde en yiiksek diizeyde iken GOE doz
artisina bagli DG 300 gruplarinda azalma tespit edildi (p<0.01). Sonug olarak, siganlarda 300
mg/kg graviola yag ekstresi uygulamasiin olumsuz bir etki olusturmamasinin yani sira,
diyabette meydana gelen bozulmus glukoz metabolizmasinda, insiilin direncinin
tyilestirilmesinde yararl olabilecegi ancak daha kapsamli arastirmalarin arttirilmasiin gerekli
ve faydali olabilecegi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Diyabet mellitus, apelin, asprosin, irisin, BNDF, cTnl, GLP-1, graviola,
biyokimyasal parametreler.
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M. SC. THESIS

EFFECTS OF GRAVIOLA OIL EXTRACT ON ADIPOKINE, CEREBRAL,
CARDIAC AND INTESTINAL RESPONSE AND SOME BIOCHEMICAL
PARAMETERS IN RATS WITH EXPERIMENTAL TYPE 2 DIABETES

Mehmet Emin SAHIN

Bayburt University
Institute of Graduate Studies

Department of Organic Agriculture Management

Thesis Advisor: Assoc. Prof. Dr. Biillent BAYRAKTAR
Bayburt-2025, Pages: 85

Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease with an increasing prevalence worldwide,
characterized by chronic hyperglycemia, resulting from absolute or relative insufficiency of
insulin secretion by the pancreas, insulin ineffectiveness or structural defects in the insulin
molecule, causing disorders in carbohydrate, fat and protein metabolism. The aim of this study
was to investigate the effects of STZ and different rates of graviola oil extract in experimental
Type 2 diabetic rats on adipokine, cardiac response, intestinal and mitochondrial functions and
their relationship with some biochemical parameters. For this purpose, 64 adult male Wistar
albino rats, aged between 8-10 weeks and weighing 195-215 g, were used. Before the
experiment, the rats were randomly selected with equal average body weights and 8 rats in each
group and were formed into 8 groups as Control (K), G100, G200, G300; Diabetes Control
(DK), DG100, DG200, DG300. In the control (C) group, only 0.5 ml of physiological serum
was injected intraperitoneally (i.p) to the rats to create a healthy control group. In order to
experimentally induce diabetes, a single dose of 50 mg/kg of freshly prepared STZ solution in
0.9% physiological serum was administered to the rats in the DK and DR100, DR200, and
DR300 groups via i.p. 0.5 ml. Glucose was measured in blood samples taken from the tail vein
for fasting blood sugar measurements 72 hours after the injection. Rats with a blood serum
glucose level of 250 mg/dl or above were accepted as having Type 2 diabetes. In order to
establish the same standard as the other groups, physiological serum (SF) was administered to
the animals in the K and DK groups via i.p. throughout the experimental period. Graviola oil
extract was administered orally to the G100, G200 and G300 groups and the DG100, DG200
and DG300 groups at doses of 100, 200 and 300 mg/kg for 21 days. The rats were fed daily
with drinking water and standard rat chow ad libitum in polypropylene cages under optimum
laboratory conditions (22°C, 12 hours of dark/light) throughout the experiment. Blood samples
were taken from the tail vein (vena caudalis) of all subjects on days 0 and 21 of the study. In
the serum samples taken, apelin, asprosin, irisin, Brain-Derived Neurotrophic Factor (BDNF),
Cardiac Troponin I (cTnl), Glucagon-Like Peptide-1 (GLP-1) levels were measured by ELISA
method, and biochemical parameters were evaluated by fully automatic biochemistry device
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Cobas 8000 (Roche, Germany). While the live weight change of the rats in the study groups
decreased in the STZ group compared to the control group, there was a significant increase in
the G300 and DG300 groups compared to the DK group (p < 0.01). According to the results
obtained, the mean serum irisin, BDNF, LDL (Low-density lipoprotein), AST (Aspartate
Aminotransferase), ALP (Alkaline Phosphatase), ALT (Alanine Aminotransferase), insulin
levels were determined to be at the lowest level on days 0 and 21 of the study in the DK group,
respectively, while they were determined to be at the lowest level in the DR300 group due to
the GOE (graviola oil extract) dose increase (p<0.01). On the other hand, mean serum asprosin,
VLDL and glucose levels were highest in DK levels, while a decrease was detected in DG 300
groups due to GOE dose increase (p<0.01). As a result, it was concluded that 300 mg/kg
graviola oil extract application in rats did not have any negative effect and could be useful in
improving insulin resistance in impaired glucose metabolism in diabetes, but more
comprehensive research would be necessary and beneficial.

Keywords: Diabetes mellitus, apelin, asprosin, irisin, BNDF, cTnl, GLP-1, graviola,
biochemical parameters.
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KISALTMALAR

: Alkalen Fosfataz

: Alanin Transaminaz

: Aspartat Aminotransferaz

: Beyin Kaynakl1 Norotrofik Faktor

: Brown Adipose Tissue (Kahverengi Yag Doku)

: Canli Agirhik

: Siklik AMP

: Kardiyak Troponin

: Kardiyak Troponin I
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GIRIS

Arastirmanin Konusu ve Problemi

Diyabet mellitus (DM), pankreas B hiicreleri tarafindan insiilin {iretiminin bozulmasi,
secilmis dokulardaki insiilin etkisi veya her ikisinin birden bozulmasi sonucu olusan, yemek
sonrasi ve aglik durumlarinda kronik hiperglisemi ile kendini gdsteren heterojen bir metabolik
bozukluktur (Liu vd., 2024). Diyabetin en yaygin kabul goren siniflandirmasi, tip 1, tip 2,
gebelik diyabeti ve diger spesifik diyabet tiplerine gore siniflandirmadir (ADA, 2010; ADA,
2014). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’na gore, 2015 yilinda diinyada 400 milyondan fazla
insanin diyabetten etkilendigi insidans ve yayginliktaki mevcut artig egilimiyle 2040 yilina
kadar 642 milyona ulagmasi beklenilmektedir (Ogurtsova vd., 2017). Diyabetin kronik
komplikasyonlar1 arasinda makrovaskiiler (koroner arter hastaligi, felg, periferik arter
hastalig1), mikrovaskiiler (diyabetik retinopati, ndropati ve nefropati) ve yetersiz dolagim
ve/veya duyusal ndropati sonucu olusan diyabetik ayak bulunmaktadir (Abedini & Schmidt,
2013; Stanton, 2014; Chawla vd., 2016; Lotfy vd., 2017).

Diyabet tedavisinde kullanilan insiilin ve antidiyabetik ilaglarin yan etkilerinden dolay1
bir¢ok alternatif tedavi yontemi gelistirilmeye ¢alisiimaktadir. Bu nedenle, bitkilerin diyabet
tedavisinde kullanilmasi ve bu yolla elde edilecek yeni ilaglarin gelistirilmesi hastaligin tedavisi
agisindan ¢ok Onemlidir. Arastirmanin konusunu olusturan mucizevi besin olarak bilinen
Graviola, tropikal ve subtropikal bolgelerde yaygin olarak yetistirilen Annonaceae familyasina
ait agacin meyvesidir. Graviola, antidiyabetik, antioksidan, antimikrobiyal, antienflamatuvar,
antelmintik etkileriyle geleneksel tamamlayict tip alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Diyabet yonetiminde, insan sagligina zarar vermeyen beslenme stratejileri icerisinde alternatif
yeni tibbi ve aromatik bitkilerin belirlenerek, tiiketime kazandirilmasi hedefi ile saglik

sektorilinilin ¢oziim aradig1 6nemli konu ve sorunlardan birisi ele almaktadir.

Arastirmanin Amaci

Apelin, asprosin, irisin, glukoz ve lipid metabolizmasi ve insiilin sekresyonu tizerinde
diizenleyici etkisi ile birlikte diyabetin teshis ve takibinde potansiyel bir biyobelirtegler olmasi,
cTnl (kardiyak troponin I), diyabetli hastalarda sekillenebilen kardiyak komplikasyonlara bagl
myokardiyal hasar ile kalp krizi, kalp yetmezligi gibi rahatsizliklarin degerlendirilmesinde
faydal1 olabilecegi bildirilen parametredir. Yapilan literatiir taramasinda deneysel olarak tip 2
diyabet olusturulan ratlarda antioksidan etkiye sahip graviola yag ekstresi kullanimin adipokin
(apelin, asprosin, irisin), serebral (BDNF), kardiyak (cTnl), bagirsak (GLP-1) yaniti ile bazi

biyokimyasal parametreleri iizerine etkisinin incelendigi arastirmaya rastlanilmamistir. Bu
1



arastirmanin amaci, deneysel olarak tip 2 diyabet olusturulan ratlarda graviola yag ekstresi
ilavesinin adipokin, serebral, kardiyak, bagirsak yanit1 ile bazi1 biyokimyasal parametreleri
tizerine etkisinin incelemesidir. Ayrica bu tez c¢aligmasinda adipokin, serebral, kardiyak,
bagirsak ve mitokondriyal fonksiyon yanitlarinin incelenmesi diyabet yonetiminde GOE’nin
terapotik etkisi ile fizyolojik sistemler iizerindeki roliine yonelik kapsamli ve karsilastirma

stratejisi ile degerlendirilmektedir.

Arastirmanin Onemi ve Gerekgesi

DM, pankreasin yeterli insiilin iiretememesi ya da viicudun iiretilen insiilini dogru
sekilde kullanamamasi sonucu ortaya ¢ikan kronik ve metabolik bir rahatsizliktir. Adipokinler
otokrin, parakrin ve endokrin etkileri aracilifi ile metabolik siiregleri, inflamatuar ve
immunolojik  reaksiyonlar1 diizenlerler. Diyabet hastaliginda adipokinlerin  rold,
metabolizmanin diizenlenmesi ve insiilin duyarliligi agisindan kritik éneme sahiptir. Tibbi
aromatik bitkiler, antidiyabetik, antioksidan, antimikrobiyal etkileri nedeniyle diyabet
hastaliginin yonetiminde ve tedavisinde Onemli bir yere sahiptir. Adipokinleri olusturan
parametreler apelin, asprosin, irisin diizeyleri diyabet siire¢lerinin degerlendirilmesi ve BDNF
serebral, kardiyak (cTnl), Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) diizeyi ile bagirsak yanit
hakkinda bilgi vermektedir. Arastirmamiz sonucunda elde edilen verilerin kisitli sayida literatiir
bulunan bu alana ¢ok 6nemli katki sunacagi diisiintilmektedir. Ayrica saglik sektoriinde diyabet
yonetimi siireclerinde alternatif tedavi siireclerine iligkin stratejiler ile alaninda literatiire

onemli katki saglayabilecegi ongoriilmektedir.

Arastirmanin Simirhiliklar

Arastirmanin siirliligi, mevcut aragtirma 64 adet rat ile ¢alisma incelenmis ve bu
caligmalardan elde edilen bulgular dogrultusunda sonuglar degerlendirilmistir. Tip 2 diyabet
tedavisinde kullanilan oral antidiyabetik ilaglarin karaciger ve bobreklerde ciddi toksisite
olusturmasi1 nedeniyle, alternatif yeni ilaglarin belirlenmesi ile diyabete karsi kullanilan
antidiyabetik etkiye sahip tibbi ve aromatik bitkiler {izerinde yapilan antidiyabetik aktivite
caligmalari giderek artmaktadir. Deneysel diyabet arastirmalarinin zorlugu, Diyabet indiiksiyon
yontemlerinden birisi kimyasal ajanlar kullanilarak olusturulan Tip 2 diyabet modelinde yiiksek
doz STZ ile indiiklenerek kisa silirede olusturulan diyabet modelin uygulanan dozun
pankreastaki f hiicreleri i¢in yiiksek oranda toksik olmasindan kaynaklanmaktadir. Diyabet
calismalarinda hormonal degisikliklerin belirlenerek incelenmesi hastaligin gelisimi, tedavi
siireclerindeki fizyolojik rollerinin tam olarak agiklanabilmesi adina fazla sayida ve kapsamli

disiplinler aras1 ¢caligmalar1 gerektirmektedir.



Varsayimlar

Diabetes mellitus (DM), mortalite ve morbidite oran1 yiliksek olan metabolik bir hastalik
olmas1 nedeniyle kritik 6neme sahiptir. Adipokinler, glukoz, lipid metabolizmasi ve insiilin
duyarhilig1 gibi metabolik siiregleri diizenlenmesinde birbirleriyle etkilesime girmektedirler.
Adipokinlerin anormal salgilanmas1 veya etkisi dogrudan veya dolayli olarak diyabet, obezite,
metabolik sendrom, hiperlipidemi gibi metabolik bozukluklara neden olmaktadir.
Adipokinlerin; diyabet, obezite, metabolik sendrom gibi hastaliklarin etiyopatogenezi ve
terapotik siireclerindeki rolleri nedeniyle arastirilmasi, diyabet basta olmak iizere ilgili
hastaliklarin 6nlenmesi ve tedavisinde yeni stratejilerin gelistirilmesine katkida bulunabilecegi
disiiniilmektedir. Asprosin, glikoz metabolizmasi gibi bazi metabolik siire¢lerde dogrudan
etkili, irisin, kas gelisimi, BDNF, biligsel islevlerin degerlendirilmesine olanak saglayan
parametrelerdir. Mevcut calismamizda kullanilan tip 2 diyabet olusturulan ratlarda antioksidan
etkiye sahip GOE kullanimin adipokin (apelin, asprosin ve irisin), serebral (BDNF), kardiyak
(cTnl), bagirsak (GLP-1) yaniti ile bazi biyokimyasal parametreleri iizerine etkisinin
incelenmesi yapilan calisma sonuclarinin diyabet yonetimi ve stratejileri alaninda ve alanda

gerceklestirilmesi diisiiniilen ¢calismalar i¢in katki ve fayda saglayacag diistiniilmektedir.

Terim ve Tanimlar

DM, insiilin salgilanmasindaki yetersizlik veya insiilinin hedef dokularda insiilin direnci
nedeniyle etkisinin azalmasi1 sonucu karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinin
bozulmasiyla meydana gelen, hiperglisemi, glikoziiri, ozmatik diiirezis, susuzluk, dehidrasyon,
ketoasidoz, sinirsel bozukluklarla belirgin kronik seyirli metabolik bir hastaliktir. DM nin

mortalite ve morbidite oranin yiiksek olmasi nedeniyle kritik 6neme sahiptir.

Adipokinler, glikoz, lipid ve enerji metabolizmasi, ndroendokrin fonksiyon, lireme ve
kardiyovaskiiler fonksiyon dahil olmak {izere bircok fizyolojik sistem ve siirecte rolii bulunan
biyokimyasal molekiillerdir. Adipokinler “proinflamatuar adipokinler” ve ‘“antiinflamatuar
adipokinler” olarak kategorize edilir; ilki inflamasyonu ve insiilin direncini tesvik ederken,
ikincisi koruyucu ve faydali bir rol oynamaktadirlar. Adipokinlerin diizensiz ekspresyonu,
adiposit disfonksiyonunu, inflamasyon ve periferik ve tiim viicutta insiilin direnci ile
proinflamatuar ve antiinflamatuar adipokinler arasindaki dengesizlik sonucunda Tip 2 DM ve

obezitede gibi metabolik rahatsizliklara yol agmaktadir.



BIRINCI BOLUM
1. KURAMSAL CERCEVE

1.1. DIYABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM), pankreasin beta (B) pankreas hiicrelerinin yetmezliginden
kaynaklanan insiilin direnci ve/veya sekonder insiilin eksikligi ile sonug¢lanan hiperglisemi ile
karakterize kronik metabolik bir hastaliktir. 21.ylizyilin en biiyiik kiiresel salginlarindan birisi
haline gelen diyabet prevalansinin giderek artmasi ve diyabete bagli komplikasyonlarin neden
oldugu sorunlarin artmasiyla iilkelerin ekonomisinde biiyiik bir yiik olusturmaktadir (Diane vd.,

2024).

Diyabet klinik agidan 4 kategoride simiflandirilmaktadir: Tip 1 diyabet (genellikle
mutlak insiilin eksikligine yol agan B hiicrelerinin otoimmiin yikimi nedeniyle), ¢ocukluk
caginda asir1 kilo artisina bagli olarak 5-7 yas ve ergenlik doneminde goriilen Tip 1 diyabete
ise, artik 5 yas altinda, hatta bebeklerde dahi rastlanilmaktadir (Stene & Tuomilehto, 2024). Tip
1 diyabette hastalar siklikla akut diyabet semptomlari ve belirgin sekilde artmis glukoz
seviyeleri ve bazi durumlarda ketoasidoz gostermektedirler (Damasceno vd., 2024). Tip 2
diyabet (insiilin direnci ile birlikte ilerleyici bir insiilin salgilama defekti nedeniyle), en yaygin
goriilen tipi olmakla birlikte genellikle 35-40 yas tizeri bireylerde ortaya ¢iktig1 bildirilmektedir
(Del Prato vd., 2024). Diinya Saglik Orgiitii /World Health Organization, WHO), Uluslararas1
Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation, IDF) verilerine gore tiim diinyada
diyabet hastas1 sayist 2045°te 629 milyona ulasacagi bildirilmektedir. Tip 2 diyabet
hastaliginda, genel olarak komplikasyonlar ortaya ¢ikana kadar teshis edilmemektedir (Ji,
2024). Gestasyonel diyabet, hamilelik sirasinda kandaki glukoz seviyesinin yiikselmesiyle
karakterize edilen, genellikle dogumdan sonra diizelen bir durumdur. Gebelik diyabeti
(Gestasyonel Diabetes, GDM) (acik¢a belirgin diyabet olmayan gebelikte teshis edilen
diyabet), daha oOnce diyabet oldugu bilinmeyen tiim hamile kadinlarin 24-28 gebelik
haftalarinda 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapilmasi 6nerilmektedir (Brito Nunes vd.,
2024). Diger nedenlere bagl diger spesifik diyabet tiplerinde ise, f hiicresi fonksiyonunda veya
insiilin etkisinde genetik defektler, ila¢ veya kimyasal kaynakli degisiklikler (HIV/AIDS
tedavisinde veya organ naklinden sonra oldugu gibi) ile pankreas hastaliklar1 neden olmaktadir.
Diger diyabet tiiriinde ise, pankreatit, travma, enfeksiyon, pankreatektomi ve pankreas

karsinomu (kistik fibroz gibi) gibi etmenler ilk sirada yer almaktadir (Damasceno vd., 2024).



DM, hareketsiz yasam tarzi, yiiksek kalorili gida alimi ile gelisen obezite, kronik stres,
bazi hastaliklar, genetik yatkinlik gibi bir¢ok etmene bagl olarak iilkemizde ve tiim diinyada
prevalansi giderek artig gosteren onemli halk sagligi problemidir (Liu vd., 2024). DM ile iliskili
olan kronik hiperglisemi, ¢ok sayida organa zarar vermesinin yani sira, bireylerde fiziksel veya
zihinsel yetersizliklere, yasam kalitesinin diismesine ve sonunda hastanin 6liimiine yol agabilen
retinopati, nefropati, noropati, diyabetik ayak gibi diyabetik kronik komplikasyonlara
sekillenmektedir (Alanazi vd., 2024).

1.2. GRAVIOLA (ANNONA MURICATA)

Graviola (Annona muricata; Soursop, guanabana), tarcin elmasi ve mucizevi meyve
olarak da bilinen tropikal ve subtropikal bolgelerde yetisen Annonaceae familyasina ait yil boyu
yapraklarin1 dokmeyen agacin meyvedir. Graviola meyvesi, hamur kivaminda, kabugu koyu
yesil renkte, dikenli ve oval yapili sekle sahip olup tadi sulu, asidik ve beyazimsi icerige sahip

kendine 6zgii bir aromoya sahiptir (Sekil 1) (Coria-Téllez vd., 2018).

Sekil 1: Graviola Agac1t Meyvesine Ait Gorliniim (Tropicalfruitsy, 2024)
Graviola (Annona muricata) Annonaceae familyasina 6zgii bir meyve olup sistematik

siniflandirmadaki yerine ait bilgilendirme asagidaki gibidir (GRIN, 1997).

Alem: Plantae



Phylum: Tracheophyta
Classis: Magnoliopsida
Ordo: Magnoliales
Familya: Annonaceae
Genus: Annona
Species: A. muricata

Graviola igeriginde 200’{in iizerinde 6nemli fitokimyasal bilesik bulunmaktadir. Bu
bilesikler arasinda one c¢ikan biyoaktif bilesenler ise, annonaceous asetogenin, poliketid
yolundan tiiretilen C35 veya C37 uzun zincirli yag asitlerinin ii¢ ana asetojenin molekiiliinden
biri olan bullatasinin kanser karsit1 biyoaktif bilesigini ihtiva etmektedir. Ayrica asetogeninler
arasinda annocatalin, annohexosin, annomonikin, annomontasin, annomurikatin A ve B,
annomurisin A’dan E’ye, annomutasin, annonasin, annonasinon, annopentosin A’dan C’ye, cis-
annonasin, siskorossolon, kohibin A’dan D’ye, korepoksilon, koronin, corossolin, corossolon,
donhexosin, epomurisenin A & B, gigantetrosin, gigantetrosin A & B, gigantetrosinon,
gigantetronenin, goniothalamisin, iso-annonasin, javorisin, montanasin, montekistin, murasin
A’dan G’ye, muricapentosin, murikatalisin, murikatalin, murikatenol, tirikatetrosin A ve B
murikatin D, muricatosin A’dan C’ye murisin H, murisin I, murikoreasin, murihexosin 3,
murihexosin A’dan C’ye, muriheksol, murisolin, Robustosin, rolliniastatin 1 ve 2, saba-delin,
solamin, uvariamisin I ve IV, graviola'nin yapraklari, kokii ve govde kabuklarinda ise

iksilomatikin icermektedir (Kossouoh vd., 2007; Ahalya vd., 2014; Ioannis vd., 2015).

Tablo 1: Graviola Besin Degeri (Olas, 2023)

Besin Degeri Icerigi (100 g)
Protein lg

Yag 03¢g
Karbonhidrat 17¢g

Kcal 66

Na (Sodyum) 14 mg

K (Potasyum) 278 mg

Mg (Magnezyum) 21 mg

C Vitamini 20.6 mg

Graviola’ nin sahip oldugu biyokaktif bilesikleri sayesinde antidiyabetik (Son vd.,
2021), antikanser (Awad vd., 2020), antitiimoral, antienflamatuvar (Bomfim vd., 2023),
antiparazitik (EI-Wakil vd., 2021), hepatoprotektif (Qazi vd., 2018) ve antihipertansif (Sokpe
vd., 2020), anksiyolitik (Souza vd., 2018) ve hipoglisemik (Son vd., 2021) etkileri

bulunmaktadir. Graviola, aclik kan glukoz diizeyini azaltilmasi, insiilin duyarliligini arttirma,
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lipit profili ile antioksidan enzimlerin aktivitesini diizenleyici rolii ile pankreoprotektif ve
hepatoprotektif etkiye sahiptir. Graviola’nin diyabet lizerindeki fizyolojik rolii, antioksidan
etkisi ile pankreas P hiicreleri iizerindeki koruyucu rolii ve hepatik glukoz regiilasyonu ve lipid
metabolizmasindaki diizenleyici rolii sayesindedir. STZ kaynakl1 oksidatif strese maruz kalan
hepatik dokular iizerinde lipid peroksidasyonunu azaltarak ve dolayli olarak insiilin ve endojen
antioksidan tretimini artirarak koruyucu, faydali bir etkiye sahip oldugunu gostermektedir.
DM ’ta hiperglisemi, malondialdehit (MDA) gibi serbest radikallerin iiretimi ve artistyla birlikte
oksidatif strese neden olmaktadir. Graviola, antioksidan etkisi sayesinde serbest radikalleri
baglayarak ve malondialdehit (MDA) seviyesini azaltan antioksidan roliine dayanarak bir

antidiyabetik ajan olarak hareket etmektedir (Maulina vd., 2024).

1.3. ADiPOZ DOKU VE DIYABET iLiSKiSi

Adipoz doku, adiposit, preadiposit, fibroblastlar, kondrosit, osteoblast ile immiin
hiicreler, kan damarlar1 ve kollejen liflerden meydana gelen gevsek bir bag dokudur (Sekil 2)
(Ahima & Flier, 2000). Kahverengi yag dokular1 (BAT, Brown adipose tissue, kahverengi yag
doku) ve beyaz yag dokular1 (WAT, White adipose tissue, beyaz yag doku), daha yakin

zamanda tanimlanan bej alt kiimeleriyle birlikte iki ana yag dokusu tiirtidiir.

Beyaz yag doku (White adipose tissue, WAT), uniokuler lipit hiicrelerden olugmakla
birlikte enerji depolamamasinin birincil yeridir ve termoregulayon ile mekanik strese karsi
koruyucu rolii bulunmaktadir (Kim vd., 2016; Rahman & Jun, 2022). WAT, enerji depolamakla
kalmaz, ayni zamanda viicuttaki hiicrelerin ve dokularin islevini etkileyen hormonlar,
sitokinler, proteinler, belirli lipit tiirleri ve mikroRNA (miRNA)’larin salgilanmas1 yoluyla
metabolizmay1 da kontrol etmektedir. Ayrica, istah, viicut agirhigi, anjiyogenezis, trigliserit
metabolizmasi, lipogenez, lipoliz siireglerinde rolii bulunmaktadir (Klauss, 2004; Rosen &
Spiegelman, 2006; Kusminski vd., 2016; Thomou vd., 2017). BAT, doku ve bej adipoz doku,
uncoupling protein 1 (UCP1) araciligiyla viicut sicakligi homeostazini yani termogenez siireci
ile enerji regiilasyonu ve viicut agirhigini diizenler ve glikoz ve lipit metabolizmasinda WAT
ise yag asitleri depolanmasi ve salinimi siire¢lerinde rolii bulunmaktadir. UCP1'in kahverengi
yag dokusunun benzersiz iglevinden sorumlu mitokondriyal protein olarak tanimlanmaktadir

(Seale & Lazar, 2009; Petrovic vd., 2010; Reis, 2019).
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Sekil 2: Adipoz Doku ve Hiicrelerinin Goriintimii (Zuk vd., 2001)

Adipoz doku, adipokinler, sitokinler ve kemokinler salgilayarak basta beyin olmak
tizere karaciger, pankreas iskelet kasi dahil olmak iizere bir¢ok doku ve organda metabolik
stirecleri diizenleyen ve bir¢ok fizyolojik siirecte rolii bulunan 6nemli endokrin bir organdir
(Qatanani & Lazar, 2007; Ahima & Lazar, 2008). Adipokinler, metabolik ve
pro/antiinflamatuar etkilere sahip adipoz dokudan salgilanan, enerji metabolizmasi ile
metabolik siireclerde diizenleyici rolii bulunan biyomolekiillerdir (Park vd., 2015).
Adipokinler, tokluk, istah, yag depolamasi ve enerjisinin diizenlenmesi, glikoz toleransi ve
insiilin salinimindaki roliiyle diyabetin gelisimi ve patogenezinde oynamaktadirlar. Obezite ve
lipoatrofide adipoz dokudaki kiitle artisiyla birlikte sagliksiz hale gelmesiyle adipokinlerin
salinimi ve islevi etkilenerek, dolagimdaki diizeyleri sinirlanmaktadir. Adipoz dokudan monosit
kemotaktik protein 1 ve digerleri gibi sitokinler ve kemokinler de dahil olmak iizere gesitli
proinflamatuar faktorler {retilerek dolasima salinmasi, diyabetin komplikasyonlarin
sekillenmesi ve ilerlemesine neden olmaktadir (Jobe vd., 2024). Tip 2 DM, inflamatuar bir
hastaliktan ziyade metabolik bir hastaliktir. Tip 2 diyabetin patofizyolojik 6zellikleri arasinda
insiilin direnci, glikoz intoleransi, hiperinsiilinemi, hiperglisemi ve diyabetik dislipidemidir.
Tip 2 diyabet, hiicresel antioksidan savunmalarini baskilarken serbest radikallerin olusumunu
uyarmaktadir. Oksidatif strese baglit DNA (Deoksiribo Niikleik Asit) hasari, gliseraldehit 3-
fosfat dehidrogenazi (GAPDH) inhibe eden DNA onarim enzimi poli-ADP (Adenozin
difosfat)-riboz polimeraz-1’in (PARP-1) aktivasyonunu uyarir, GAP seviyelerini, glikozu ve
fruktoz-6-fosfat (F-6-P) ve glikoz-6-fosfat (G-6-P) gibi diger glikolitik ara maddeleri
artirmaktadir (Easterday vd., 2007). Tip 2 diyabette WAT tarafindan salgilanan inflamatuar
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mediyatorlerin insiilin direncinin gelisiminde rol oynamaktadir. Tiimor nekroz faktorii alfa
(TNF-a), insiilin reseptoriiniin fosforilasyon durumunu etkileyerek insiilin duyarliligim
azaltmaktadir (Hotamisligil vd., 1994). Inflamasyon ve insiilin direncini birbirine baglayan
sinyal iletim yollar1 arasinda niikleer faktor kappa B (NF-xB), c-Jun N-terminal kinaz
(JNK) enzimleri ve endoplazmik retikulum stresinin rolii bulunmaktadir (Hotamisligil, 2003;

Arkan vd., 2005).

Adipokinlerin ekspresyonu ve salgilanmasi, fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmalar
tarafindan siki bir sekilde diizenlenir ve bunlarin bozulmasi diabetes mellitus dahil olmak iizere
metabolik bozukluklar goriilmektedir. Bu tez ¢alismasinda deneysel olarak tip 2 diyabet
olusturulan ratlarda graviola yag ekstresi ilavesinin adipokin (apelin, asprosin irisin), serebral
(BDNF), kardiyak (cTnl), bagirsak (GLP-1) yanit1 ile baz1 biyokimyasal parametreleri tizerine

etkisinin incelenmesi hedeflenmistir.

1.4. APELIN HORMON FIZYOLOJIiSi VE DIiYABET iLISKIiSI

Apelin, G proteinine bagl reseptdr ve APJ’nin endojen bir ligandi olarak tanimlanan
adipoz dokudan salgilanan bir adipokindir (Tatemoto vd., 2001). Apelin/APJ, merkezi sinir
sistemi, kalp, akciger, bobrek yogun olarak adipoz dokudan eksprese edilmektedir (Masoumi
vd., 2020; Wang vd., 2022). Apelin, 77 aminoasitlik preproapelinin enzimatik hidrolizi ve
dontisiimii ile Apelin-10, apelin-11, apelin-12, apelin-13, apelin-15, apelin-17, apelin-19 ve
apelin-36 gibi izoformlar1 olugsmaktadir (Sekil 3) (Kurowska vd., 2018).

Sekil 3: Apelin Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriiniimii (PDB, 2024a)
Apelin, s1v1 elektrolit dengesi (Girault-Sotias vd., 2021), istah (Volkoff & Wyatt, 2009),

glikoz metabolizmasi, anjiyogenez, apoptozis ile kardiyovaskiiler (Folino vd., 2015) ve immun
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sistem basta olmak iizere bir ¢ok fizyolojik siirecte rolii bulunmaktadir (Gourdy vd., 2018).
Apelin/APJ, niikleer faktor-kxB (NF-kB) yolunun asagi regiilasyonu ve hiicre dist sinyalle
diizenlenen kinaz 1 ve 2 (ERK1/2) yolunun yukar: regiilasyonu ile inflamatuar yanitt inhibe
etmektedir (Wang vd., 2022). Apelin/APJ, antiinflamatuar etkisi sayesinde kardiyovaskiiler
sistem hastaliklari, karaciger ve bobrek hastaliklari, nérolojik hastaliklar, inflamatuar bagirsak
hastaliklari, pankreatit, akciger hasar1 gibi inflamasyona bagl hastaliklarin diizenlenmesinde

rolii bulunmaktadir (Wang vd., 2022).

Apelin hormonun diyabet hastaligindaki fizyolojik rolii, insiilin duyarlilig: ile glikoz
toleransini iyilestirerek ve dolasimdaki kan glikozunu diisirmektedir. Bu yoniiyle, diyabet ve
obezite dahil olmak tizere metabolik hastaliklar i¢cin gelecekte tedavilerin gelistirilmesi igin

umut vaat etmektedir (Soriguer vd., 2009).

Akcilar vd. (2015), ytiksek yagli diyet alloksani ile indiiklenen tip 2 diyabetli siganlarda,
plazma apelin diizeyleri ve apelin-APJ mRNA ekspresyon diizeyleri arttigini, calisma
neticesinde apelinin giiclii bir anti-tip 2 diyabet aktivitesine sahip olabilecegini ve ayrica
diyabetle iliskili diger komplikasyonlar: iyilestirebilecegini ifade etmislerdir. Apelin, diyabet
hastaliginda insiilin duyarliligimi artiran bir ajan olarak hareket edebilecegi ve enerji
metabolizmasindaki giiclii aktivitesi ve insiilin duyarliligini iyilestirme yetenegi ile diyabet

tedavisi i¢in potansiyel bir hedef olabilecegini bildirmislerdir.

Sabry vd. (2019), giinliik intraperitonal (i.p.) 6 hafta boyunca apelin-13 (0,1 umol/kg
viicut agirligl) uygulanmasi neticesinde yiiksek yagl diyetle beslenen tip 2 diyabetik si¢anlarda

instiilin duyarliligini iyilestirdigini ve kan glikoz diizeyini diisiirdiiglinti bildirmiglerdir.

1.5. ASPROSIN HORMON FiZYOLOJiSi VE DiYABET ILiSKiSi

Asprosin, esas olarak aclik sirasinda beyaz adipoz doku tarafindan sentezlenen ve
salinan yeni bir glukojenik adipokindir. Fibrillin-1 geninin iki ekzonu (ekzon 65 ve ekzon 66)
tarafindan kodlanmaktadir. Proprotein, C terminal bolgesinde aktive edilmis proteaz furin
tarafindan kesilerek olgun fibrillin-1 ve 140 amino asit uzunlugundaki asprosin

sentezlenmektedir (Sekil 4), (Romere vd., 2016).

Karaciger, depolanan glikozun (glikojen olarak) rolii nedeniyle asprosin icin birincil
hedef bir organdir. Asprosin aclikla indiiklenen bir hormondur ve karacigerde glikoz liretimini
tesvik ederek dolasima hizlica salinmaktadir. G proteinine bagh bir reseptor araciligiyla cAMP
sinyal yolunu aktive ederek hipotalamusta istah1 uyarmaktadir (Elnagar vd., 2018). Bu nedenle,
glukoz metabolizmasinda, insiilin direncinde, hiicre apoptozunda rol oynar ve istah diizenleyici

bir role sahiptir (Yuan vd., 2020).
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Sekil 4: Asprosin Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriintimii (PDB, 2024b)

Asprosin, dolasima salindiktan sonra karaciger, hipotalamik néronlar, adacik p hiicreleri
ile iskelet kas dokusu iizerinde etki ederek glukagon ile benzer bir isleve sahip olmasi ile birlikte
kan glukoz diizeyinin yiikseltilmesinde etkisi bulunmaktadir (Jung vd., 2019; Lee vd., 2019;
Wang & Hu, 2021). Asprosin, AMP-aktive edici protein kinaz (AMPK)- rapamisin protein
kompleksinin memeli hedefi (mMTOR) yoluyla B-hiicrelerinin otofajisini engelleyerek B-hiicre
apoptozunu tesvik etmektedir (Wang & Hu, 2021). Asprosin, iskelet kasinda Protein kinase C-
delta (PKC9o) -aktiflestirilmis endoplazmik retikulum stresi ve inflamasyon yoluyla insiilin

sinyal yolunu zayiflatmaktadir (Jung vd., 2019).

Asprosin hormonun diyabet hastaligindaki fizyolojik rolii, Asprosin, yiikselmis kan
glukoz ve insiilin diizeyleri ile HOMA-IR (Insiilin Direncinin Homeostatik Modeli
Degerlendirmesi; Homeostatic Model Assessment)’yi diisiirebilmektedir. Fiziksel aktivite,
asprosin hormon diizeyi ile viicuttaki toplam oksidatif durumu azaltir, diyabette anti-apoptozu
ve doku iyilesmesini tesvik ederek sagligi iyilestirici etkisi bulunmaktadir. Boylece asprosin, 8
hiicre fonksiyonunun korunmasi yoluyla tip 2 diyabetin tedavisi i¢in yeni bir terapotik etkiye

sahip oldugu bildirilmektedir (Dia vd., 2023).

Dashtkar vd. (2024), 4 hafta siire ile 400 mg/kg/glinmetformin tedavisi uygulanan
diyabetik erkek ratlarda WAT dokusunda serum asprosin diizeyinde ve FBN1 gen ekspresyonu
tizerine etkisini inceledikleri arastirmalarda, metformin tedavisinin FBN1 gen ekspresyonunu
onemli Olclide azalttifini ve serum asprosin diizeylerini azalttifini bu durumun insiilini

tyilestirmenin 6tesinde terapotik etkiye sahip oldugunu bildirmislerdir.

Nakhaei vd. (2019), metabolik sendromlu ratlarda asprosin, lipid profili, glikoz
kapasitesi ve insiilin direnci serum seviyeleri tizerinde siirekli ve aralikli hiz antrenmanlarinin

mevcut olup olmadig aragtirildiklar aragtirmalarinda, metabolik sendromlu sicanlarda 8§ hafta
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boyunca farkli iki teknikle gergeklestirilen yiizme tekniklerinde serum asprosin diizeyleri, lipid

profili ve glukoz konsantrasyonu iizerinde etkili oldugu sonucunu bildirmislerdir.

1.6. IRISIN HORMON FiZYOLOJIiSi VE DIiYABET ILISKISI

Irisin, fibronektin tip III alaninin (FDNCS5) hiicre dis1 kisminin peroksisom proliferator
aktiveli reseptor-y koaktivatorii 1o (PGC-1a) aktivasyonuna yanit olarak ayrilmasindan sonra
salgilanan, egzersiz sonrasi adipoz doku ve iskelet kasindan salgilanan bir myokindir (Sekil 5)
(Bostrom vd., 2012). PGC-1a, lipid ve karbonhidrat metabolizmasi, mitokondriyal biyogenez,
oksidatif metabolizma ve inflamasyonla ilgili biyolojik mekanizmalar1 diizenlemede 6nemli bir
rol oynamaktadir (Handschin & Spiegelman, 2008). Irisin, peroksisom proliferatdrle aktive
edilen reseptor (PPAR)-y ko-aktivatorii (PGC)-1a ekspresyonunu artirir ve bunun sonucunda
fibronektin tip I1I domain igeren (FNDCS5) ekspresyonu meydana gelmektedir. Irisin hormonu
onciisli olan FNDCS, beyin ve iskelet kasinda eksprese edilen bir zar proteinidir (Bostrom vd.,
2012; Tiano vd., 2015). Irisin, WAT hiicrelerinin ile miyosit ve hepatositler dahil olmak iizere

diger hiicrelerin reseptorlerine baglanmaktadir (Castillo-Quan, 2012).

Sekil 5: irisin Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Gériiniimii (PDB, 2024c¢)

PPAR-a ekspresyonunu artirarak irisin, mitokondriyal ayristirma proteini (UCP)1’in
ekspresyonunu indiikleyerek termogenezi yani iskelet kasi ve kahverengi yag dokusunda
(BAT) enerji harcamasini artirmaktadir (Puigserver vd., 1998). Irisin kas biiyiimesi ile adipoz
doku iizerindeki regiilator etkisi nedeniyle diyabet (Chen vd., 2015), obezite (Tomasello vd.,
2023) ve metabolik sendrom (Medhat vd., 2021), kas bozukluklarinin etiyolojisi (Planella-
Farrugia vd., 2019) ile iligkili biyobelirte¢ olmasinin yani sira terapotik etkiye sahip oldugu
bildirilmektedir.
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[risin hormonun diyabet hastaligindaki fizyolojik rolii ise, glikoz homeostazim, lipit
profilini ve metabolik parametreleri iyilestirmektedir (Perakakis vd., 2017). Ayrica, siiperoksit
ve peroksinitrit asir1 liretimini azaltir ve Nitrik oksit sentazin indiiklenebilir izoformu (iNOS)
ve Glycoprotein Gp 91 (Gp91) phox’un asagi diizenlenmesini saglayarak oksidatif/nitratif
stresleri azaltmastyla tip 2 diyabette endotel fonksiyonunu iyilestirmektedir (Zhu vd., 2015).

Tavassoli vd. (2022), Yiiksek yagli diyet tiiketiminin diyabet indiiksiyonu, direng
egzersizi egitimi ve antrenmansiz donem ile birlikte kullaniminin irisin ve bazi metabolik
parametreler lizerine etkilerini inceledikleri arastirmalarinda, serum irisin diizeyinin obezite ve
T2DM'in ilerlemesiyle birlikte arttigi, RET’in bu kosullardaki irisin artisin1 glikoz/lipit

metabolik bozukluklarinin iyilestirilmesiyle azaltabilecegi kanaatine varmislardir.

Lebda vd. (2020), Tip 2 DM’li ratlarda viseral obezite ve hipertansiyon iizerine orta
yogunluklu egzersizin serum irisinin diizeyi tizerindeki etkisini inceledikleri arastirmalarinda,
egzersiz ve irisin tedavisinin viseral yaglanmay1 ve hipertansiyonu iyilestirebilecegi sonucuna
vardiklarini irisinin koruyucu etkisinin daha belirgin olmasi edeniyle irisin hormonun diyabetik
hastalarda obezite ve hipertansiyonla miicadele i¢in potansiyel yeni bir strateji olabilecegi

kanaatini bildirmislerdir.

1.7. BEYIN KAYNAKLI NOROTROFiK FAKTOR (BDNF) FIZYOLOJISI VE
DIYABET ILISKISI

Beyin Tiiretilmis Norotrofik Faktor (BDNF), ndrogenez, ndronal biiyiime, farklilagma,
uyarilabilirlik ve plastisite noral aktiviteleri diizenleyen dimerik polipeptit olarak siniflandirilan
bir norotrofindir (Sekil 6), (Huang & Reichardt, 2001). BDNF, beyin, hipokampiis, amigdala,
serebellum ve serebral kortekste eksprese edilmektedir (Timmusk vd., 1993). Karaciger, kalp,
akciger gibi organlarda daha diisiik diizeyde BDNF tespit edilmistir (Maisonpierre vd., 1991).
BDNF, dendritlerde veya aksonlarda depolanabilen (Lessmann vd., 2003) onciil proBDNF
olarak sentezlenir ve olgun bir BDNF iiretilmesinde hiicre i¢i veya hiicre dis1 olarak
pargalanmaktadir (Lee vd., 2001; Mowla vd., 2001). BDNF, pro ve olgun BDNF’nin bir
karigimi olarak aktiviteye bagli bir sekilde salinmaktadir (Pang vd., 2004).

BDNF’nin sentezi ve olgunlasmasi, birka¢g oncii izoformun olusumunu igeren cok
asamal1 bir siirectir. BDNF, baslangi¢ta, 129 amino asitlik N-terminal prodomain ve 118 amino
asitlik C-terminal olgun domain iceren bir oncii form (pro-BDNF) olarak 6n bolgeden sinyal
dizisinin kesilmesinden sonra Golgi'de sentezlenmektedir (Radziejewski vd., 1992). Olgun
domain, olgun domainlerin kovalent olmayan dimerizasyonuna yol acan bir sistein diigiim
yapist olusturmaktadir (Mowla vd., 2001). Prokonvertazin etkileriyle saglam pro-BDNF'den

kesildiginde, dimerik olgun domainler serbest kalir ve olgun BDNF veya kisaca BDNF olarak
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adlandirilmaktadir (Foltran vd., 2016). m-BDNF ve pro-BDNF’nin hiicre dis1 bosluga
salgilanmastyla fizyolojik etkisini gerceklestirmektedir. BDNF’nin biyolojik islevi, oncelikle
iki reseptdr, tropomiyosin reseptdr kinaz B (TrkB) reseptorii ve p75 norotrofin reseptorii
tarafindan aracilik etmektedir. BDNF, noronal ve glial hiicre gelisimi ile beynin genel sinaptik

plastisitesinin siirdiiriillmesinde énemli bir rol oynamaktadir (Molteni vd., 2002).

Sekil 6: Beyin Kaynakli Norotrofik Faktor (BDNF) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Gortiniimii
(PDB, 2024d)

BDNEF sinyalleri TrkB reseptorii ve p75 ndrotrofin reseptorii araciliiyla iletilir. BDNF,
bir tirozin kinaz reseptor ailesi olan TrkB ve tiimor nekroz faktorii (TNF) reseptor ailesinin bir
tiyesi olan p75 norotrofin reseptorii (p75 NTR) ile yiiksek afiniteyle ve p75 reseptorii ile diisiik
afiniteyle baglanir. TrkB, korteks, hipokampus ve omurilik ¢ekirdekleri dahil olmak iizere
beyinde yaygin olarak ifade edilir (Molteni vd., 2002). Olgun BDNF’nin TrkB’ye baglanirken,
pro-BDNF’nin p75NTR’ye baglandigi belirtilmistir. Pro-BDNF/p75NTR sinyalizasyonu,
oncelikle c-Jun N-terminal Kinaz (JNK) yolunu aktive ederek sinaptik eliminasyonu tesvik eder
ve apoptozu tetikler. Trk ailesinin diger iiyeleri, NGF’ye 6zgii olan TrkA ve diger
norotrofinlere baglanan TrkC’dir (Kaplan vd., 1991). BDNF, egzersiz, hipoksi, stres, gibi
fizyolojik ve patofizyolojik siireclerden etkilenerek lokal ve kan dolagiminda yayilma sonunda
beyinden uzak diger organlarin fonksiyonlarini etkilemektedir (Brigadski & Lefmann, 2020;
Lippi vd., 2020).

Insan beyni, ana enerji kaynag olarak glikoz kullanir. Hem glikoz metabolizmas1 hem
de kan akis1, metabolik ihtiyaglar1 karsilamak icin fizyolojik kosullar altinda ¢alismalidir. Bu
nedenle, beyindeki sodyumdan bagimsiz glikoz tasiyicilart Glukoz tasiyict protein 1 (GLUT1)
ve Glukoz tasiyici protein 3 (GLUT3), beyin dokusunun kan glikoz dalgalanmalarindan daha
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az etkilenmesine neden olur (Greenwood vd., 2011). BDNF diyabet hastaligindaki fizyolojik
rolii, glukoz metabolizmas1 (Krabbe vd., 2007) ile insiilin direncinde (Siavashi, 2016) rolii
bulunmaktadir. T2 DM’de glikoz metabolizmasinda, BDNF diizeyinde azalma ile biligsel

performansta gerileme meydana gelmektedir (Krabbe vd., 2007).

Ola vd. (2013), diyabetik retinopati (DR)’li hastalar ile STZ ile diyabet olusturulan
ratlarin serum ve retinasinda BDNF diizeylerini inceledikleri arastirmalarinda, proliferatif
diyabetik retinopati hastalarinin serumunda, diyabetik olmayan saglikli kontrollere (25,5 + 8,5-
10,0 £ 8,1 ng/ml, p < 0,001) ve retinopatisi olmayan diyabetik hastalara (21,8 + 4,7-10,0 + 8,1
ng/ml, p < 0,001) kiyasla 6nemli 6lgiide azaldigini, diyabetik ratlarin serum ve retinasindaki
BDNF diizeyleri de diyabetik olmayan kontrollere kiyasla 6nemli 6l¢iide azaldigini (p < 0.05)
belirlemiglerdir. Calisma sonucunda diyabette BDNF diizeyinin azalmasinin diyabetik retinada
erken donemde apoptoz ve norodejenerasyona neden olabilecegini ve DR’de daha sonra

norovaskiiler hasara yol acabilecegi sonucuna vardiklarini ifade etmislerdir.

Bathina vd. (2017), STZ’nin in vitro si¢an insiilinoma (RINSF) hiicrelerinde BDNF
tiretimini azaltip azaltamayacagimi ve in vivo pankreas, karaciger ve beyindeki BDNF
diizeylerini incelemiselerdir. STZ nin yalnizca pankreas beta hiicrelerine degil, ayn1 zamanda
oksidatif stresi indiikleyerek hipotalamik ve hipokampal néronlara da sitotoksik oldugunu
gosterdigini belirlemislerdir. STZ nin pankreas, karaciger ve beyin dokulari tarafindan BDNF
iretimini baskiladigini, DM’ta goriilen bozulmus hafiza, 6grenme ve bilissel islev
bozuklugunun BDNF eksikliginden kaynaklanabilecegi kanaatini ifade etmislerdir. Ayrica
STZ’nin wistar ratlarinda RINSF hiicrelerinin apoptozunu ve tip 2 diyabet mellitusu
indiiklemek ic¢in oksidatif stres, inflamasyon iirettigi ve BDNF diizeyini azalttigi sonucuna

vardiklarini bildirmislerdir.

1.8. KARDIYAK TROPONIN I (CTNI) FiZYOLOJISI VE DIiYABET ILISKISI

Diyabetli hastalarda kardiyovaskiiler hastalik (KVH) onlenmesi i¢in yeni tedaviler
maliyetlidir ve miidahalelerin en yiiksek riske sahip olanlara hedeflenebilmesi i¢in daha iyi risk
siiflandirmasina ihtiya¢ duyuldugunu vurgulamaktadir. Yiiksek hassasiyetli kardiyak troponin
I (hs-cTnl) ve T (hs-cTnT), genel popiilasyonda kardiyovaskiiler riskle iligkili subklinik
kardiyak hasarin dl¢iitleridir (Tang vd., 2020). Kardiyak troponinler, kardiyak troponin C (cTn
C), kardiyak troponin I (cTn I) ve kardiyak troponin T (cTn T) olmak iizere 3 diizenleyici
proteinden olusmaktadir (Canty vd., 2022). Yiiksek ozgiilliigi ve duyarliligr ile cTn I, AMI
tanisi i¢in altin standart haline gelmistir (Chapman vd., 2020). Kardiyak troponin I (cTnl), kas
kasilmasinda aktin ve miyozin arasindaki kalsiyum aracili etkilesimi kontrol eden kardiyak

diizenleyici proteini olmakla birlikte kardiyovaskiiler hastaliklarin 6nemli biyobelirtecidir
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(Sekil 7), (Bleier vd., 1998; Duque-Ossa vd., 2023). Serum cTnl diizeyindeki artis, kardiyak
hasar, kalp yetmezligi ile akut miyokard enfarktiisiiniin erken teshisinde prognostik 6neme

sahiptir (Wang vd., 2008).

Sekil 7: Kardiyak Troponin I (cTnl) 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goériiniimii (PDB, 2024¢)
Diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastalik icin yiiksek riskle iligkili bir metabolik
bozukluk grubudur. cTnI’nin diyabet hastaligindaki fizyolojik rolii ise, kronik hiperglisemi
glomeriiler filtrasyonu azaltir ve dolayisiyla troponin eliminasyonunu azaltir ve ayrica kalp
mikrosirkiilasyonunu  etkileyerek mikrovaskiiler hasara ve dolayisiyla troponin

konsantrasyonunun yiikselmesine katkida bulunan iskemiye yol agmaktadir (Simi¢ vd., 2019).

Celikel Tasci vd. (2024), STZ ile deneysel olusturulan Tip 2 diyabetli ratlarda visfatin
ve ¢Tnl yanit1 iizerine farkli oranda rambutan kabugu ekstrakt (RPE) etkisini inceledikleri
arastirmalarinda, diyabetik gruplarda ortalama serum visfatin ve ¢Tnl diizeylerindeki artigin
daha cok diyabetik kontrol gruplarinda, RPE ilavesine bagli ortalama serum visfatin
diizeyindeki en anlaml1 diisiis DR100 gruplarinda belirlemislerdir (p<0.01). Caligma sonucunda
ratlara 100 mg/kg RPE uygulanmasmin herhangi bir olumsuz etkiye yol agmadigini ve
diyabetin gelisiminde rol oynayan visfatin yanitin1 diizenleyerek kardiyoprotektif etki gosteren
RPE’nin, diyabette ortaya ¢ikan bozulmus kardiyovaskiiler sistem fonksiyonunu desteklemede

faydali1 olabilecegi sonucuna vardiklarini belirtmislerdir.

Mikaelian vd. (2011), miyokardiyal hipertrofiye neden olur ve insanlarda kardiyak olay
riskini artiran ve tip-2 diyabet tedavisinde yaygin olarak kullanilan 6nemli bir insiilin
duyarlilastirict Rosiglitazon ilacinin farkli dozlarda (oral yoldan 0, 10 veya 80 mg/kg/giin) 14
giin boyunca ratlarda serum kardiyak troponin I diizeyleri iizerindeki etkilerini incelemislerdir.
80 mg/kg/giin dozunda 7 giinliik dozdan sonra serum cTnl konsantrasyonlart serum cTnl
konsantrasyonunun iist sinirinin lizerinde oldugunu, 14 giinliik uygulanan doz sonrast serum

cTnl diizeylerinin 80 mg/kg rosiglitazon verilen siganlar arasinda benzer oldugunu tespit
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etmiglerdir. Mevcut c¢alismalarinin  rosiglitazon uygulanan sicanlarda serum cTnl
diizeylerindeki artis1 tespit eden ilk calisma oldugunu, PPARy agonistleriyle kronik olarak
kullanan hastalarda bildirilen kardiyak olaylar 1s1¢inda, sonuglarinin serum cTnl diizeylerinin

kardiyak sorumlulugun erken bir biyobelirteci olarak desteklediklerini bildirmislerdir.

1.9. GLUKAGON-BENZERI PEPTID-1 (GLP-1) HORMON FiZYOLOJISI VE
DIYABET ILISKISI

Glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1), tarafindan iiretilen proglukagon peptidinin dokuya
0zgli posttranslasyonel islenmesiyle iiretilen 30-31 amino asit uzunlugunda bagirsak
fonksiyonu ile iligkili 6énemli bir inkretindir (Holst, 2007). Aktif GLP-1 proteininin ikincil
yapisi, bir baglayici bolge ile ayrilmis amino asit pozisyonlar1 1320 ve 24-35’ten iki a-heliks
icermektedir (Sekil 8). Proglukagon geni, pankreas (Langerhans adaciklarinin o hiicreleri),
bagirsak (bagirsak enteroendokrin L hiicreleri) ve beyin (beyin sap1 ve hipotalamus) dahil
olmak tiizere ¢esitli organlarda eksprese edilir. GLP-1, gida tiiketimine bagli olarak bagirsak
enteroendokrin L hiicreleri ve beyin sapindaki soliter yolun g¢ekirdegindeki belirli néronlar

tarafindan tretilir ve salgilanmaktadir (Drucker & Nauck, 2006).

GLP-1, mide bosalmasini yavaglatma, pankreas insiilin salgisini artirma ve pankreas
glukagon salgisin1 baskilama yetenekleri sayesinde kan glikoz homeostazinin temel
belirleyicisi olarak gdrev yapan salgilanan bir peptitdir. GLP-1, bir 68iine yanit olarak
gastrointestinal mukozanin L hiicrelerinden salgilanir ve GLP-1’in kan glikozunu disiiriicii
etkisi, dipeptidil-peptidaz-IV (DPP-IV) tarafindan enzimatik par¢alanmasi nedeniyle sona erer.
Salinan GLP-1, enterik ve otonomik refleksleri aktive ederken ayn1 zamanda endokrin pankreas
fonksiyonunu kontrol etmek icin bir inkretin hormonu olarak dolagmaktadir (Baggio &

Drucker, 2007).

Glikoz bagiml insiilinotropik peptid (GIP) ile birlikte GLP-1 bir inkretindir; bu nedenle
insiilin salgisini artirarak kan sekeri seviyelerini glikoz bagimli bir sekilde diisiirme yetenegine
sahiptir (Kieffer & Francis Habener, 1999). Pankreatik proglukagon gen ifadesi, aglik ve
hipoglisemi indiiksiyonu iizerine desteklenir ve insiilin tarafindan inhibe edilir. GLP-1 diizeyi,
aclik sirasinda azalir ve yiyecek tiikketimi lizerine uyarilir. GLP-1, glukoz diizeyindeki artisla
birlikte artan insiilin sekresyonu glukagon sekresyonunu inhibe ederek tokluk faktorii olarak
glukoz homeostazisinde 6nemli bir rol oynamaktadir. GLP-1, gastrik bosalmay1 geciktirmesi
nedeniyle kilo kaybini saglamaktadir (Drucker, 1998; Holst, 1999). GLP-1 diyabet
hastaligindaki fizyolojik rolii ise, glukoz homeostazisindeki ile kilo kaybini saglamasindaki

fizyolojik rolii ile gergeklestirmektedir (Nadkarni vd., 2014).
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Sekil 8: Glukagon-Benzeri Peptid-1 Hormonu 3 Boyutlu Molekiil Yapisinin Goriiniimii (PDB,
2024f)

Villanueva-Pefiacarrillo vd. (2001), STZ ile indiiklenen Tip 1 ve Tip 2 diyabet
olusturulan ratlarda karacigerde glukotransporter GLUT2 ekspresyonu ve iskelet kas1 ile yagda
GLUT4 ekspresyonu tizerinde GLP-1 ile 3 giinliik uzun siireli tedavinin etkisini incelemislerdir.
Caligma neticesinde, Tip 2 diyabetli modelde, GLP-1, insiilin gibi, karacigerde ve yagda sadece
glukotransporter translasyon siirecini uyarirken, kasta GLUT4 transkripsiyonel seviyesinde bir
etki de gozlendigini belirtmisgleridir. Tip 1 diyabet modelinde ise GLP-1 karacigerde sadece
GLUT?2 ekspresyonu iizerinde translasyon sonrasi bir etki gosterdigini, kas ve yagda, insiilinin
hem transkripsiyonel hem de translasyonel seviyelerde GLUT4 iizerinde bir etkiye sahip oldugu
gosterilirken, GLP-1"in etkisi glukotransporter translasyonuyla siirliydi. Normal ve diyabetli
sicanlarda, ekzojen GLP-1, genel glikoz homeostazina katilan pankreas disi dokularda
(karaciger, kas ve yag) glukotransporter ekspresyonunu kontrol etti; burada peptidin etkisi
sadece translasyonel ve/veya translasyon sonrasi seviyede goriiniiyor; kas ve yagda, GLP-1’in
transkripsiyonel siireci aktive etmesi i¢in insiilinin varlig1 gerekli oldugunu bildirmislerdir.
GLP-1’in GLUT2 ve GLUT4 ekspresyonu, mRNA veya protein lizerindeki uyarici etkisi,
peptidin kan glikozunu diisirme etkisini en azindan kismen uyguladigi bir mekanizma

olabilecegi sonucuna varmislardir.

1.10. BAZI BiYOKIMYASAL PARAMETRELER VE DiYABET iLiSKiSi

Biyokimyasal belirtecler, hastaligin baslangicinda veya ilerlemesi sirasinda hastalik
siireci boyunca iiretilen molekiillerdir. Biyokimyasal parametreler, viicudunda meydana gelen
degisikliklerin incelemesine olanak saglamaktadir. Hastalik durumunun tespiti, prognozu ve

terapotik siireclerde yardimer olmaktadir.
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Glukoz, molekiiler formiilii CsH120¢ alt1 karbon atomu ile bir aldehit grubu iceren bir
monosakkarittir. Organizma icin énemli enerji kaynagi olan glukoz, basta beyin olmak iizere
organlarin ve hiicrelerin islevlerinin gerceklestirilmesi i¢in hayati 6neme sahiptir (Hultman vd.,
1986). Beyin ve sinir sistemi insiilinden bagimsizdir; metabolik yakit olarak glikoz kullanimini
otonom olarak diizenlemektedir (Owen vd., 1967). Plazma glukoz diizeyi, merkezi sinir sistemi
(MSS) tarafindan kullanilan baskin metabolik yakittir. MSS glukozu sentezleyemez, birkac
dakikadan fazla depolayamaz veya dolasimdan glikozu yogunlagtiramaz. Kisa siireli
hipoglisemi, derin MSS islev bozukluguna neden olabilir ve uzun siireli siddetli hipoglisemi,
hiicre 6liimiine neden olabilmektedir. Glikoz diizenleyici sistemler, hipoglisemiyi onlemek
veya diizeltmesi yoniinde geligmistir. Plazmadaki glukoz diizeyi, diyetle bagirsaktan emilim;
glikojenoliz (karacigerde glikojenin pargalanmasi) ve glukoneogenez (karaciger ve bobrekte
laktat, piriivat, amino asitler ve gliserol gibi diger karbonlardan glikoz olusumu) ii¢ kaynaktan
temin edilmektedir. Plazmadan uzaklastirilan glukoz farkli ancak sinirh yollarla atilmaktadir.
Glukozun fazlasi, glikojen olarak depolanabilir veya glikolize ugrayabilmektedir. Glikoliz
stireci oksidatif olmayan piriivat iiretebilir ve bu da laktata indirgenebilir veya alanin
olusturmak iizere transamine edilebilmektedir. Asetil CoA’ya doniistiiriilerek oksidatif olabilir
ve bu da trikarboksilik asit dongiisii yoluyla daha fazla oksitlenerek karbondioksit ve su
olusturulmaktadir. Oksidatif olmayan glikoliz karbonlar1 glukoneogeneze ugrar ve yeni olusan

glukoz ya glikojen olarak depolanir ya da plazmaya geri salinmaktadir (Woerle vd., 2003).

Insiilin, esas olarak pankreasin Langerhans adaciklarindaki B hiicreleri tarafindan
salgilanan 51 amino asitten olusan bir hormon olan insiilin, glikoz homeostazinda, hiicre
biiyiimesinde ve metabolizmada 6nemli roller oynayan dnemli bir hormondur. Insiilin, kan
glukoz seviyelerini diizenlemek icin glukagon ile potansiyel olarak koordine olur; insiilin
anabolik bir yol {izerinden etki ederken, glukagon katabolik islevler gerceklestirir. Insiilin kan
dolasimindaki glukoz diizeyini diizenler ve karaciger, kaslar ve yag dokusunda glikoz

depolanmasini baglatmaktadir (Alarcon vd., 1993; Kaufman vd., 2015).
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IKiNCi BOLUM

2. YONTEM

2.1. MATERYAL
2.1.1. Hayvan Materyali

Arastirmada hayvan materyali olarak, Ankara Etlik Merkez Veteriner Kontrol
Arastirma Enstitiisii Deney Hayvanlar1 Unitesi’nden saglanan 8-10 haftalik ve ortalama 195-
215 gram agirligina sahip Wistar cinsi 64 adet erkek sican kullanildi. Ratlar deney oncesinde
canli agirlik ortalamalari esit, her bir grupta 8 rat olacak sekilde rastgele segilerek Kontrol (K),
G100, G200, G300; Diyabet Kontrol (DK), DG100, DG200, DG300 olmak iizere, 8 grup
olusturuldu. Calisma gruplar1 asagida belirtildigi sekilde olusturulmustur:

Kontrol (K) grubu: Ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak

uygulanan saglikli grup (n=8);

G 100 mg/kg grubu (G100): Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda
Graviola yag ekstresi (GOE, graviola oil extract) uygulanan grup (n=8);

G 200 mg/kg grubu (G200): Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE
uygulanan grup p (n=8);

G 300 mg/kg grubu (G300): Ratlara sadece OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE
uygulanan grup p (n=8);

Diyabet Kontrol (DK) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum fizyolojik igerisinde taze
hazirlanmis STZ ¢6zeltisinden 0,5 ml iginde 50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan
grup (n=8);

DG 100 mg/kg grubu (G100), Ratlara i.p yolla STZ sitrat tampon (pH 4,5) igerisinde

hazirlanmis ¢ozeltisi tek doz 50 mg/kg olarak uygulanarak diyabet olusturulan ve ratlara 21 giin

boyunca giinliik OGY ile 100 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup (n=8);

DG 200 mg/kg grubu (G100), Ratlara i.p yolla STZ sitrat tampon (pH 4,5) icerisinde
hazirlanmis ¢ozeltisi tek doz 50 mg/kg olarak uygulanarak ve ratlara 21 giin boyunca giinliik

olarak OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup (n=8);

DG 300 mg/kg grubu (G100), Ratlara i.p yolla STZ sitrat tampon (pH 4,5) icerisinde
hazirlanmis ¢ozeltisi tek doz 50 mg/kg olarak uygulanarak ve ratlara 21 giin boyunca giinliik

olarak OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup (n=8);
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Calisma hayvan refahi1 ve haklar1 gozetilerek etik ilke ve kurallar dogrultusunda
gerceklestirildi. Calismaya baslamadan 6nce Ankara Veteriner Kontrol Arastirma Enstitiisii

Etik Kurulu’ndan etik kurul onay1 alinmistir (Karar tarihi ve sayis1 31.10.2022- 2022/30).

Calisma siiresince tiim ratlar kontrollii olarak %50-60 nem, 22 C° sicakliga ve 12 saat
aydinlik (06:00, 18:00), 12 saat karanlik olarak ayarlanmis odada tutuldu. Sicanlar, yem ve su
alim1 serbest olacak sekilde standart plastik kafeslerde barindirildi. Caligma, adaptasyon (7
giin), diyabet indiiksiyonu (3 giin) ve deneme siiresi (21 giin) olmak iizere toplam 31 giin siirdii.
Calisma siiresince gerceklestirilen tiim uygulamalar ayni1 zaman dilimlerinde (09:00-10:00)

gergeklestirildi.

2.1.2. Yem Materyali

Arastirmada Ankara’da ticari bir firma tarafindan toz formda hazirlatilarak temin edilen
yem materyali kullanildi. Arastirmada kullanilan yem ham maddelerinin kuru madde, ham kiil,
ham protein, ham yag analizleri AOAC’de bildirilen analiz yontemleriyle, ham selliiloz ise
Crampton ve Maynard gore yapilmistir (Crampton & Maynard, 1938). Notral deterjan fiber
(NDF) ve asit deterjan fiber (ADF) analizleri ise sirasiyla Van Soest ve ark. ile Goering ve Van

Soest’ e gore yapilmustir (Van Soest & McQueen, 1973; Goering & Van Soest, 1970).

Ratlar, 25 £ 1°C sicaklikta, %60-65 diizeyinde nemin ve 12 saat aydinlik ve 12 saat
karanlik periyod dongiisii igerisinde barindirilarak ad libitum olarak beslenmeleri saglandi.
Caligmada kullanilan rat yemlerine ait besin madde kompozisyonlar1 ve kimyasal analiz

sonuglar1 Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2: Rasyon Besin Madde igerigi ve Analizleri (%)

Icindekiler Miktar1
Misir 59.12
Soya unu 16.03
Yer fistig1 keki 6.00
Bugday sakatati 5.00
Kemik unu 3.46
Kireg tas1 9.62
Tuz 0.22
Metiyonin 0.18
Lizin 0.12
On karisim 0.25
Toplam 100
ME (kcal/kg) 2683.60
Ham protein (%) 18.00
Ham lif (%) 3.44
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Eter oziitii (%) 3.01
Kalsiyum (%) 4.72
Fosfor (%) 0.87

2.1.3. Graviola Yag Ekstresi Icerik Analizi

Graviola yapraklardan elde edilen ugucu yagi icerisinde bilesiklerin konsantrasyonlarin
belirlenmesi, Bayburt Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvarinda ASU 64 LFGB L
07.00.40, HPLC-UV/FLD metodu ile analiz igslemi yapild.

Total yag icerigi a (Alfa)-Pinen % 0.8, B (Beta)-Pinen % 0.3, p-Simen % 0.6, y (Gama)
-Terpinen % 0.4, Terpinen-4-ol % 0.2, a-Terpineol % 0.4, Eugenol % 30.2, a-Copaene % 0.2,
B-Elemen % 3.5, (E)- Kariofilen % 38.9,a0- Humulen % 4.3, y-Muurolene % 0.8,
bisiklogermakren % 2.0, a-Muurolene % 2.1, Germakrene A % 3.0, 6- Kadinen % 6.0,
karyofilen oksit % 5.0, T-Muurolol % 0.7, a- kadinol % 0.7 olarak belirlendi.

2.2. ARASTIRMA YONTEMI

2.2.1. Canh Agirhik Diizeylerinin Degerlendirilmesi

Calismayi olusturan tiim gruplardaki ratlarin canli agirliklart her hafta sonu (pazar giinii
Saat 08:00) hassas tart1 (Shimadzu UX 620 Dijital Hassas Terazi- Hassasiyet: 0.001 gr. Max:
620 gr.) ile canli agirliklar tartildu.

2.3. SERUM ORNEKLERINIiN TOPLANMASI ANALIZi

Calisma kapsaminda incelenecek parametreler i¢cin ¢alismanin 0. giin kan 6rnekleri
sicanlarin  kuyruk venalarindan alinirken 21. gilin kan Ornekleri intrakardiyak olarak
antikoagiilan icermeyen tiiplere (VACUETTE® TUBE Z Serum Clot Activator) alind1. Islem
sonunda alman kanlar laboratuvarda sogutmal: santrifijjde (NF 1200R, NUVE, TURKIYE)
3000 devir/dk’da 10 dk santrifiij edilerek serum materyalleri elde edildi. Elde edilen serumlar
analiz yapilmas1 amaciyla eppendorf tiiplerine aktarilarak hormon analizleri gergeklestirilecegi
stireye kadar -80 °C’de muhafaza edildi. Analiz giiniinde serum 6rneklerinde Apelin, Asprosin,
[risin BDNF, cTnl, GLP-1 diizeylerini belirlemek amaciyla rat 6zgii spesifik ticari ELISA
kitleri kullanildi. Laboratuvarda serum numuneleri kit prosediirii dogrultusunda calisilarak
Biotek Epoch marka plate reader ile 6l¢timler gergeklestirildi. Biyokimyasal parametreler, tam
otomatik biyokimya cihazi Cobas 8000 otoanalizorde spektrofotometrik yontemle kantitatif
olarak incelendi. Calisma gruplarini olusturulan ratlarin metabolik profilin belirlenmesi
amactyla, Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), Alkalen Fosfataz

(ALP), Albiimin, Glukoz, Insiilin, Total Kolesterol (TK), Trigliserid (TG), High Density
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Lipoprotein, Yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL), Diisiik yogunluklu lipoprotein, Low
Density Lipoprotein (LDL), Cok Diisiik yogunluklu lipoprotein VLDL parametreleri diizeyleri
tam otomatik biyokimya cihazi Cobas 8000 (Roche, Almanya) ile 6l¢iildli. Serum insiilin
diizeyinin ol¢iimii; aglik insiilin diizeyi ticari insiilin 6l¢tim kiti (alinity i insiilin reagent kit, 04t75,
abbott gmbh&eco., germany) kullanilarak, kemiliiminesan mikropartikiil immunoassay yontemi ile
belirlendi. Analizlerde ARCHITECT i11000SR immiinoassay analizorii (Abbott Park, 1L, ABD)
kullanildi.

2.3.1. Apelin Hormon Diizeyinin Olciimii

Apelin hormon diizeyinin dl¢iimiinde tiire dzgii ELISA kiti kullanild1 (Rat Apelin
ELISA Kit, AP, SinoGeneClon, Uriin Kodu: SG-20252, CIN). Kit i¢in, minimum saptanabilir
konsantrasyon: 50 ng/L, 6l¢tim araligi: 200 ng/L-6000ng/L, intra assay katsayist: %8,0 ve inter
assay katsayist: % 10,0 olarak bildirilmistir. Serum apelin diizeyinin 6l¢iimii iiretici firmanin

kit icerisinde sundugu prospektiise gére yapildi:
Serum Apelin diizeyi 6l¢timii 6n hazirlik agamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gbzlemlenir ise oda sicakliginda hafif calkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olugsmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karistirilir.
600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini (30x)
deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 100 pl standart seyreltici
pipetlenerek diliient sivi konulur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (7200 ng/mL)
soliisyondan pipetlenerek, besinci tlipten dordiincliye 50 pl azaltilir. Karistirildiktan sonra
miktar %50 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir.
Seyreltilmemis standart, yiiksek standart (7200 ng/mL) gorevi goriir. Numune seyreltici sifir
standart (kor kuyu) (0 pg/ml) gérevi goriir (Sekil 9).

100ul1 100u1 S50ul S0ul

mnﬁ

ww AV

Sekil 9: Apelin Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

Rat serum apelin diizeyi dl¢limiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.
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1. Tiim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisint belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina
bakilmali ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc’u kapatilir,

kullanilmayan kuyucuklar1 4°C’de saklanmalidir.

3. Standart kuyucugu test etmek i¢in standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna
40 pl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl ekleyin (numune son
seyreltme 5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca

dokunulmamasi gerekir ve yavasc¢a karistirilmalidir.

4. Standarttin test edilecegi gozlere 50 ul standart, numunelerin test edilecegi gozlere
40 pl diliient eklenir ve ilizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Boylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.

5. Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37 ° C’de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama soliisyonunu hazirlik agamasinda belirtildigi gibi damitilmig suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

7. Kapatilmis olan bant-folyo cikartilir ve test gozleri ters cevrilerek bosaltilir.
Yikama tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

soliisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

8. Bos olan kontrol go6zii hari¢ tiim gozlere 50 ul HRP isaretli antikor (konjugat)

pipetlene eklenir.
9. Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.
10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gdzleri kapatilir.15dak 37 C°’de inkiibe edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl

eklenir. Bu asamada renk maviden sariya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma
soliisyonu eklendikten 15 dakika okuma islemine geg¢ilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar elde

edilir.
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2.3.2. Asprosin Hormon Diizeyinin Olciimii

Asprosin hormon diizeyinin 6l¢iimiinde tiire 6zgii ELISA kiti kullanild (Rat Asprosin
ELISA Kit, ASPRO, SinoGeneClon, Uriin Kodu: SG-21412, CIN). Kit i¢in, minimum
saptanabilir konsantrasyon: 2,1 ng/ml, dl¢iim araligi: 7,80-500 ng/ml, intra assay katsayisi:
%8,0 ve inter assay katsayisi: % 10,0 olarak bildirilmistir. Serum asprosin diizeyinin dl¢limii

tiretici firmanin kit igerisinde sundugu prospektiise gore yapildi:
Serum Asprosin diizeyi 6l¢iimii 6n hazirlik asamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicaklifinda hafif c¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olugsmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karistirilir.
600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini (30x)
deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin dilisyonun hazirlanmasi: Her tlipte 100 pl standart seyreltici
pipetlenerek diliient sivi konulur. Ardindan besinci tiipte 100 upl standart (540 pg/L)
sollisyondan pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 50 pl azaltilir. Karistirildiktan sonra
miktar %50 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numaral tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir.
Seyreltilmemis standart, yiiksek standart (540 ng/mL) gorevi goriir. Numune seyreltici sifir
standart (kor kuyu) (0 pg/ml) gorevi goriir (Sekil 10).
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Sekil 10: Asprosin Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi
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Rat serum asprosin diizeyi 6l¢iimiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

1. Tim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisim1 belirlemek icin tahlil yerlesim sayfasina
bakilmali ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc’u kapatilir,
kullanilmayan kuyucuklar1 4°C’de saklanmalidir.
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3. Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna
40 pl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl ekleyin (numune son
seyreltme 5 kattir), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca

dokunulmamasi gerekir ve yavasc¢a karistirilmalidir.

4. Standarttin test edilecegi gozlere 50 pl standart, numunelerin test edilecegi gozlere
40 pl diliient eklenir ve ilizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Boylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.

5. Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37 ° C’de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama soliisyonunu hazirlik agamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

7. Kapatilmis olan bant-folyo ¢ikartilir ve test gozleri ters cevrilerek bosaltilir.
Yikama tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

soliisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

8. Bos olan kontrol gozii hari¢ tiim gozlere 50 pl HRP isaretli antikor (konjugat)

pipetlene eklenir.
9. Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.
10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 ul her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir.15dak 37 C°’de inkiibe edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl

eklenir. Bu asamada renk maviden sariya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma
soliisyonu eklendikten 15 dakika okuma islemine geg¢ilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar elde

edilir.

2.3.3. irisin Hormon Diizeyinin Ol¢iimii

[risin hormon diizeyinin 6l¢iimiinde tiire dzgii ELISA kiti kullanildi (Rat Irisin ELISA
Kit, SinoGeneClon, Uriin Kodu: SG-20179, CIN). Kit i¢in, minimum saptanabilir

konsantrasyon: 0.2 ng/ml, 6l¢iim araligi: 2 ng/ml-90ng/ml, intra assay katsayisi: % 8,0 ve inter

26



assay katsayist: % 10,0 olarak bildirilmistir. Serum Irisin diizeyinin dl¢iimii iiretici firmanm kit

igerisinde sundugu prospektiise gore yapildi:
Serum Irisin diizeyi 6l¢iimii 6n hazirlik asamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicaklifinda hafif c¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olusmusgsa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karistirlir.
600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini (30x)
deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 50 ul standart seyreltici
pipetlenerek diliient sivi konulur. Ardindan besinci tiipte 100 upl standart (135 pg/L)
sollisyondan pipetlenerek, besinci tiipten dordiinciiye 50 pl azaltilir. Karistirildiktan sonra
miktar %50 azaltilir ve 50 pl aliir. 3-2-1 numaral tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir.
Seyreltilmemis standart, yiiksek standart (135 ng/mL) goérevi goriir. Numune seyreltici sifir
standart (kor kuyu) (0 pg/ml) gorevi goriir (Sekil 11).
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Sekil 11: Irisin Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

Rat serum Irisin diizeyi dl¢iimiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

1. Tim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisint belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina
bakilmali ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc’u kapatilir,
kullanilmayan kuyucuklar1 4°C’de saklanir.

3. Standart kuyucugu test etmek i¢in standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna
40 pl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl eklenir, numuneyi
kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca dokunulmamasi gerekir ve yavasca

karigtirilmalidir.

27



4. Standarttin test edilecegi gozlere 50 pl standart, numunelerin test edilecegi gozlere
40 pl diliient eklenir ve iizerine 10 ul serum numunesi eklenir. Boylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.

5. Test gozleri yapigskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama sollisyonunu hazirlik asamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

7. Kapatilmis olan bant-folyo ¢ikartilir ve test gozleri ters cevrilerek bosaltilir.
Yikama tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

soliisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

8. Bos olan kontrol gozii hari¢ tiim gozlere 50 pl HRP isaretli antikor (konjugat)

pipetlene eklenir.
9. Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.
10. Altinci basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pl her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15dak 37 C°’de inkiibe edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl

eklenir. Bu asamada renk maviden sariya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma
soliisyonu eklendikten 15 dakika okuma islemine gegilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar elde

edilir.

2.3.4. BDNF Diizeyinin Olciimii

BDNF diizeyinin l¢iimiinde tiire 6zgii ELISA kiti kullanildi (Rat BDNF ELISA Kit,
SinoGeneClon, Uriin Kodu: SG-20200, CiN). Kit i¢in, minimum saptanabilir konsantrasyon: 1
ng/ml, 6l¢tim araligi: 0.15ng/ml-10ng/ml, intra assay katsayisi: %8,0 ve inter assay katsayisi:
% 10,0 olarak bildirilmistir. Serum BDNF diizeyinin 6l¢iimii iiretici firmanin kit igerisinde

sundugu prospektiise gore yapildi:
Serum BDNF diizeyi ol¢iimii 6n hazirlik asamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu

gozlemlenir ise oda sicaklifinda hafif c¢alkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
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kristaller olugsmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karistirilir.
600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini (30x)

deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 100 pl standart seyreltici
pipetlenerek diliient sivi konulur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (540 pg/L)
soliisyondan pipetlenerek, besinci tlipten dordiinciiye 50 pl azaltilir. Karistirildiktan sonra
miktar %50 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir.
Seyreltilmemis standart, yiiksek standart (540 ng/mL) gorevi goriir. Numune seyreltici sifir
standart (kor kuyu) (0 pg/ml) gorevi goriir (Sekil 12).
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Sekil 12: BDNF Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmast

Rat serum BDNF diizeyi 6l¢iimiine ait islemler su sekilde gerceklestirilmelidir.

1. Tum reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisinit belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina
bakilmali ve kalan kuyucuklar1 ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc’u kapatilir,
kullanilmayan kuyucuklar1 4°C’de saklanir.

3. Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna
40 pl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl eklenir, numuneyi
kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca dokunulmamasi gerekir ve yavasca

karigtirilmalidir.

4. Standarttin test edilecegi gozlere 50 pl standart, numunelerin test edilecegi gozlere
40 pl diltent eklenir ve iizerine 10 pl serum numunesi eklenir. Boylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.

5. Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edilir.
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6. Yikama soliisyonunu hazirlik agsamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

7. Kapatilmig olan bant-folyo ¢ikartilir ve test gozleri ters cevrilerek bosaltilir.
Yikama tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

soliisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

8. Bos olan kontrol gozii hari¢ tim gozlere 50 ul HRP isaretli antikor (konjugat)

pipetlene eklenir.
9. Dordiincii basamaktaki islem tekrarlanir.
10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 pul her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15dak 37 C°’de inkiibe edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl

eklenir. Bu asamada renk maviden sariya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma
soliisyonu eklendikten 15 dakika okuma islemine gecilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar elde

edilir.

2.3.5. Kardiyak Troponin (cTnl) Diizeyinin Ol¢iimii

¢Tnl diizeyinin &lgiimiinde tiire dzgii ELISA kiti kullanildi (Rat ¢Tnl ELISA Kit,
SinoGeneClon, Uriin Kodu: SG-20697, CIN). Kit i¢in, minimum saptanabilir konsantrasyon: 1
pg/ml, 6l¢tim araligi: 5 pg/ml -300pg/ml, intra assay katsayisi: % 8,0 ve inter assay katsayisi:
% 10,0 olarak bildirilmistir. Serum BDNF diizeyinin 6lgiimii {iretici firmanin kit igerisinde

sundugu prospektiise gore yapildi:
Serum cTnl diizeyi 6l¢iimii 6n hazirlik agsamalari,

1. Yikama soliisyonu hazirlanmasi: Kitte saglanan konsantre sivida kristal olusumu
gozlemlenir ise oda sicakliginda hafif calkalayarak homojenize edilir. Konsantre sivida
kristaller olugsmussa, oda sicakligina 1sitilir, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karistirilir.
600 ml Yikama Tamponu (1x) hazirlamak i¢in 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini (30x)
deiyonize veya damitilmis suya seyreltilir.

2. Standartlarin diliisyonun hazirlanmasi: Her tiipte 100 pl standart seyreltici
pipetlenerek diliient sivi konulur. Ardindan besinci tiipte 100 pl standart (540 npg/L)

sollisyondan pipetlenerek, besinci tlipten dordiinciiye 50 pl azaltilir. Karistirildiktan sonra
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miktar %50 azaltilir ve 50 pl alinir. 3-2-1 numarali tiiplere sirasiyla bu islem tekrarlanir.
Seyreltilmemis standart, yiiksek standart (540 ng/mL) goérevi goriir. Numune seyreltici sifir
standart (kor kuyu) (0 pg/ml) gorevi goriir (Sekil 13).
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Sekil 13: cTnl Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

Rat serum cTnl diizeyi 6l¢limiine ait islemler su sekilde gergeklestirilmelidir.

1. Tiim reaktifler ile kor ve standart numunelerin analizleri prospektiiste belirtildigi

sekilde hazirlanir.

2. Kullanilacak kuyucuklarin sayisint belirlemek i¢in tahlil yerlesim sayfasina
bakilmali ve kalan kuyucuklart ve kurutucuyu tekrar posete koyulur ve ziploc’u kapatilir,
kullanilmayan kuyucuklar1 4°C’de saklanir.

3. Standart kuyucugu test etmek icin standart 50 pl pipetlenir, numune kuyucuguna
40 pl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardindan test numunesi 10 pl eklenir, numuneyi
kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarina miimkiin oldugunca dokunulmamasi gerekir ve yavasca

karistirilmalidir.

4. Standarttin test edilecegi gozlere 50 pl standart, numunelerin test edilecegi gozlere
40 pl diliient eklenir ve ilizerine 10 ul serum numunesi eklenir. Boylece numune 5 kat

seyreltilmis olur.

5. Test gozleri yapiskan 151k almayacak bir sekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve
37°C’de 30 dakika inkiibe edilir.

6. Yikama soliisyonunu hazirlik agsamasinda belirtildigi gibi damitilmis suyla 30 kat

sulandirilarak 600 ml yikama soliisyonu elde edilir.

7. Kapatilmis olan bant-folyo cikartilir ve test gozleri ters cevrilerek bosaltilir.
Yikama tamponunu her kuyucuga pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardindan bufferli yikama

soliisyonu ile 5 sefer doldur-bosalt seklinde yikanir.

31



8. Bos olan kontrol gozi hari¢ tiim gozlere 50 ul HRP isaretli antikor (konjugat)

pipetlene eklenir.
9. Dordiincii basamaktaki iglem tekrarlanir.
10. Altinc1 basamaktaki islem tekrarlanir.

11. Kromojen Solution A’dan 50 pl ve Kromojen Solution B’den 50 ul her test goziine
eklenir ve 151k gormeyecek sekilde test gozleri kapatilir. 15dak 37 C°’de inkiibe edilir.

12. Her goze kit igerisinde verilmis olan 6 ml reaksiyon stop soliisyonundan 50 pl

eklenir. Bu asamada renk maviden sariya donmelidir.

13. Hesaplama asamasinda, bos kuyuyu sifir olarak alinir. Reaksiyon durdurma
soliisyonu eklendikten 15 dakika okuma islemine gecilir. Spektrofotometre test plakasinda
birakilan kontrol gozii sifir olacak sekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuglar elde

edilir.

2.3.6. Glukagon-Benzeri Peptid-1 (GLP-1) Hormon Diizeyinin Olciimii

Aragtirma sonucunda elde edilen rat serum 6rneklerinde GLP-1 diizeyinin 6l¢iilmesinde
kullanilan kitin minimum saptanabilir konsantrasyonu 15-3000ng/L. olarak bildirilmistir.
ELISA kiti tiire 6zgii Rat GLP-1 ELISA Kit, Product code: E0918Ra, CHINA, determinasyonu
7.11 ng/L, intra assay katsayis1 %8,0, inter assay katsayist %10.0 kullanilarak iiretici firmanin

katalogunda belirtilen prosediire uygun olarak c¢alisilmistir.
Serum GLP-1 diizeyinin 6l¢limii i¢in yapilacak olan hazirlik basamaklar1 su sekildedir;

1. Serumun oda sicakliginda 10-20 dakika pihtilagmasi i¢in beklenilir. 2000-3000
rpm’de 20 dakika santrifiij edilir.

2. 120 ng/L standart stok ¢ozeltisi olusturmak i¢in standardin 120 pl’sini (64 pmol/L)
120 pl standart seyreltici ile sulandirilir.

3. Seyreltme yapmadan 6nce standardin hafif ajitasyon ile 15 dakika oturmasina izin
verilir.

4. 60 ng /L, 30 ng /L, 15 ng/ L ve 7,5 ng /L ¢ozeltiler iiretmek icin standart stok
cozeltisini (120 ng/L) 1:2’y1 standart seyreltici ile seri olarak seyrelterek yinelenen standart
noktalar hazirlanir.

5. Standart seyreltici sifir standardi (0 ng/L) olarak islev goriir. Kalan soliisyon -20 °

C’de dondurulmali ve bir ay i¢inde kullanilmalidir (Sekil 14).
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120 pul 120 pul 120 ul 120 pul 120 pl

Tk

Sekil 14: GLP-1 Test Kitinde Standart Diliisyon Olusturulmasi

Yikama Tamponu: 20 ml Yikama Tamponu Konsantresini 25 kat deiyonize veya
damitilmis suya seyrelterek 500 ml 1xYikama Tamponu elde edilir. Konsantrede kristaller

olugmussa, kristaller tamamen eriyene kadar hafifce karigtirilir.

Serum GLP-1 diizeyinin 6l¢iimii i¢in yapilacak olan analiz prosediirii basamaklar1 su

sekildedir.

1. Tim reaktifleri, standart c¢ozeltileri ve numuneleri talimatlara gore hazirlanir.
Kullanmadan o©nce tiim reaktifleri oda sicakligina getirilir. Tahlil oda sicakliginda
gercgeklestirilir.

2. Test igin gereken serit sayisin1 belirleyin. Seritleri kullanmak iizere cercevelere
yerlestirilir. Kullanilmayan seritler 2-8 © C’de saklanmalidir.

3. Standart kuyuya 50 pl standart eklenir (Standart kuyuya biyotinle antikor
eklenilmez, ¢iinkii standart ¢ozelti biyotinle antikor igerir).

4.  Numune kuyularina 40 pl numune eklenir ve ardindan numune kuyularina 10 pl
anti-GLP-1 antikoru eklenir, ardindan numune kuyularina ve standart kuyulara 50 pl
streptavidin-HRP eklenerek iyice karigtirilir. Plakay1 bir sizdirmazlik maddesi ile Ortiiliir.
37°C’de 60 dakika inkiibe edilir.

5. Sizdirmazlik maddesini ¢ikarin ve plakayr yikama tamponu ile 5 kez yikanir.
Kuyular1 her yikama icin 30 saniye ila 1 dakika arasinda en az 0,35 ml yikama tamponu ile
wslatilir. Otomatik yikama icin her kuyuyu aspire edilir ve yikama tamponu ile 5 kez yikanir.
Plakay1 kagit havlularin veya diger emici malzemelerin iizerine kurulanir.

6. Her kuyuya 50 pl substrat ¢ozeltisi A ekleyin ve ardindan her kuyuya 50 pl substrat
cozeltisi B eklenir. Karanlikta 37°C’de 10 dakika boyunca yeni bir sizdirmazlik maddesi ile
kaplanmis plakayi inkiibe edilir.

7. Her kuyuya 50 ul stop (durdurma c¢ozeltisi) ekleyin, mavi renk hemen sariya
doniistir.

8. Stop c¢ozeltisini ekledikten sonra 10 dakika icinde 450 nm’ye ayarlanmis bir
mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyunun optik yogunlugunu (OD degeri) hemen belirlenir.
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2.4. ISTATIKSEL ANALIZ

Yapilan caligmalar sonucunda elde edilen veriler SSPS 22 istatistik programi
kullanilarak degerlendirilmistir. Veriler Repeated measures testi kullanilmigtir. Diger
parametrelerin analizinde ise one way anova kullanilmistir. Gruplar arasindaki farkin
belirlenmesinde Duncan ¢oklu karsilastirma uygulanmistir. Sonuglarin degerlendirilmesinde

istatiksel anlamlilik i¢in p<0.05 ve p<0.01 degerleri secilmistir.
Yiek =p + Ri+ Ce + Re (R * C * R) €] + €ieek

Burada Yiek bir gézlem, p genel ortalama, Ri rasyon etkisi, Re giin etkisi, Ce saat etkisi,

(R*C*R) ¢j etkilesim etkisi ve eijk deneysel hatadir.
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UCUNCU BOLUM

3. BULGULAR

3.1. CANLI AGIRLIK DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

STZ ile deneysel olarak tip 2 diyabet olusturulan ratlarda farkli oranlarda oral gavaj
yoluyla verilen GOE’nin adipokin, serebral, kardiyak ve bagirsak yaniti ile baz1 biyokimyasal
parametreleri tizerine etkisinin incelendigi bu ¢alisma kapsaminda K, G100, G200 ve G300 ile
DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda yer alan ratlarin 0. ve 21. giinlerindeki ortalama

canli agirlik degisimler Tablo 3’de gdsterilmistir.

Tablo 3: Calisma Gruplarina Ait Canli Agirlik Degerlerinin Degisimi (Ort+SD)

Doz SG DG
0.Giin 21.Giin 0.Giin 21.Giin
GO 215,9¢ 246,313¢  215,038¢e 185,3h
G100 215,475¢  244,85c¢ 215,575¢ 199,45¢g
G200 215,663¢  255,513b 215,6e 201,8f
G300 215,7¢ 269,387a  215,687¢ 221,888d
SEM 0,836
Source of variation (P values)
Diyabet 0,000
Giin 0,000
Doz 0,000
Diyabet*Giin 0,000
Diyabet*Doz 0,000
Giinler*Doz 0,000
Diyabet*Giin*Doz 0,000
Main effect means diet
GO 215,638d
G100 218,837¢c
G200 222,144b
G300 230,666a
SEM 0,418
Grup
SG 234,85
DG 208,792
SEM 0,295
Giin
0.Giin 215,58
21.Giin 228,063
SEM 0,295
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*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Aym satirda farkl: iist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0.05), * Kontrol (K,GO, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak
uygulanan saglikli grup; G100: Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yag ekstresi (GOE, graviola
oil extract) uygulanan grup; G200: Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; G300: Ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; Diyabet Kontrol (DK, GO, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum
fizyolojik icerisinde taze hazirlanmig STZ ¢ozeltisinden 0,5 ml icinde 50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan grup;
DG100, STZ ile diyabet olusturulan ve ¢alisma siiresince OGY ile 100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile
diyabet olusturulan ve ¢alisma siiresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet
olusturulan ve galigma siiresince OGY ile 200 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi

Calisma boyunca K, G100, G200 ve G300 saglikli gruplarda yer alan ratlarin 0. giine ait
ortalama canli agirlik diizeyleri sirastyla 215.9;215,4; 215,6 ve 215, 7 g iken aym sekilde 21.
giine ait ortalama canli agirhik diizeyleri ise 246,3;244,8; 255,5;269,3 g olarak belirlenmistir.
Diger yandan diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda yer alan
ratlarin 0. giline ait ortalama canli agirlik diizeyleri sirasiyla 215,0;215,5;215,6 ve 215,6 g iken
ayni sekilde 21. giine ait ortalama canli agirlik diizeyleri ise 185,3;199,4;201,8 ve 221,8 g olarak
Ol¢iilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel bir fark goriilmiistiir (p<0.00). Saglikli grupta yer alan
K, G100, G200 ve G300 gruplarinda 21. giin sonunda canli agirliklarinda artis gézlenmistir.
Diyabet olusturulan gruplarda DK, DG100, DG200 gruplarinda belirgin bir azalma meydana
gelirken DG300 grubunda DK grubuna gore belirgin bir artis meydan gelmis elde edilen bu

sonuglar istatistiki agidan dnemli oldugu belirlenmistir (p<0.00).

3.2. SERUM APELIN DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. ve 21. giinlerine ait ortalama serum apelin diizeyleri Tablo 4’de

verilmistir.

Aragtirma sonuglarma gore Diyabet, Glin, Diyabet*Doz etkilesimleri istatiksel olarak
anlamli bulunurken (p<0.05); Doz, Diyabet*Giin, Giin*Doz, Diyabet*Giin*Doz etkilesimleri

istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 4: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum Apelin
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort£SD)

Doz SG DG

0.Giin 21.Giin 0.Giin 21.Giin
GO 0,714 0,739 0,916 0,991
G100 0,73 0,762 0,888 0,923
G200 0,745 0,791 0,862 0,908
G300 0,755 0,815 0,859 0,877
SEM 0,014
Source of variation (P values)
Diyabet 0,000
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Giin 0,000

Doz 0,386
Diyabet*Giin 0,855
Diyabet*Doz 0,000
Giin*Doz 0,845
Diyabet*Giin*Doz 0,137
Main effect means diet

GO 0,84
G100 0,826
G200 0,827
G300 0,827
SEM 0,007
Grup

SG 0,756
DG 0,903
SEM 0,005
Giin

0.Giin 0,809
21.Giin 0,851
SEM 0,005

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli iist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0.05), * Kontrol (K,GO, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak
uygulanan saglikli grup; G100: Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yag ekstresi (GOE, graviola
oil extract) uygulanan grup; G200: Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; G300: Ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; Diyabet Kontrol (DK, GO, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum
fizyolojik icerisinde taze hazirlanmig STZ ¢ozeltisinden 0,5 ml i¢inde 50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan grup;
DG100, STZ ile diyabet olusturulan ve ¢alisma siiresince OGY ile 100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile
diyabet olusturulan ve ¢aligma siiresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet
olusturulan ve ¢aligma siiresince OGY ile 200 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi
Arastirma siiresi boyunca K, G100, G200 ve G300 saglikli gruplarda yer alan ratlarin 0.
giine ait ortalama serum apelin diizeyleri sirasiyla 0,71; 0,73; 0,74; 0,75 ng/ml iken ayn1 sekilde
21. giine ait ortalama serum apelin diizeyleri ise 0,73; 0,76; 0,79; 0,81 ng/ml olarak
belirlenmistir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda yer alan
ratlarin 0. giine ait ortalama serum apelin diizeyleri sirastyla 0,91; 0,88; 0,86 ve 0,85 ng/ml iken

ayni sekilde 21. giine ait ortalama serum apelin diizeyleri ise 0,99; 0,92; 0,90 ve 0,87 ng/ml

olarak Olclilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel bir fark anlamli bulunmamaistir (p>0.00).

3.3. SERUM ASPROSIN DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlar 0. ve 21. giinlerine ait ortalama serum asprosin diizeyleri Tablo

5’de verilmistir.
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Tablo 5: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum Asprosin
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort£SD)

Doz SG DG
0.Giin 21.Giin 0.Giin 21.Giin
GO 10,462k 11,155 59,177b 73,157a
G100 12,0794j 13,761h 57,086¢ 55,549d
G200 13,1511 14,827h 58,927b 54,347d
G300 17,726g 19,676f  58,357bc 50,945¢
SEM 0,455
Source of variation (P values)
Diyabet 0,000
Giin 0,001
Doz 0,000
Diyabet*Giin 0,003
Diyabet*Doz 0,000
Giun*Doz 0,000
Diyabet*Giin*Doz 0,000
Main effect means diet
GO 38,487a
G100 34,619d
G200 35,313c¢
G300 36,676b
SEM 0,227
Grup
SG 14,104
DG 58,443
SEM 0,161
Giin
0.Giin 35,871
21.Giin 36,677
SEM 0,161

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayn satirda farkl: iist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0.05), * Kontrol (K,GO, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak
uygulanan saglikli grup; G100: Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yag ekstresi (GOE, graviola
oil extract) uygulanan grup; G200: Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; G300: Ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; Diyabet Kontrol (DK, GO, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum
fizyolojik icerisinde taze hazirlanmig STZ ¢ozeltisinden 0,5 ml icinde 50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan grup;
DG100, STZ ile diyabet olusturulan ve ¢alisma siiresince OGY ile 100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile
diyabet olusturulan ve ¢alisma siiresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet
olusturulan ve galigma siiresince OGY ile 200 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonuglarina gore Diyabet, Giin, Doz, Diyabet*Giin, Diyabet*Doz, Giin*Doz,

Diyabet*Gilin*Doz etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Calismada Giin*Saat*G interaksiyonlar1 incelendiginde en yiiksek degerlerin
calismanin 21. giiniinde G300 mg/kg GOE doz uygulama grupta belirlenmistir. En diisiik
ortalama serum apelin degerleri ise K (SG) grubunda 0.giinde 6l¢iimii yapilan rat gruplarinda

tespit edilmistir (p<0.05).

Arastirma siiresi boyunca K, G100, G200 ve G300 saglikli gruplarda yer alan ratlarin 0.
giine ait ortalama serum asprosin diizeyleri sirasiyla 10,46; 12,07; 13,15 ve 17,72 ng/ml iken
ayni sekilde 21. giine ait ortalama serum asprosin diizeyleri 11,15; 13,76; 14,82 ve 19,67 ng/ml
olarak belirlenmistir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda yer
alan ratlarin 0. giine ait ortalama serum apelin diizeyleri sirastyla 59,17; 57,08; 58,92 ve 58,35
ng/ml iken ayni1 sekilde 21. giine ait ortalama serum asprosin diizeyleri ise 73,15; 55,54; 54,34
ve 50,94 ng/ml olarak Sl¢iilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel bir fark goriilmiistiir (p<0.00).
Saglikli grupta yer alan K, G100, G200 ve G300 gruplarinda 21. giin sonunda ortalama serum
asprosin diizeylerinde artis gézlenmistir. Diyabet olusturulan gruplarda DK grubunda artig
gozlenirken, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda azalma meydana gelirken en belirgin
azalma DG300 grubunda tespit edilmis ve istatistiki agidan 6nemli oldugu belirlenmistir

(p<0.00).

3.4. SERUM iRiSiN DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESi

Calisma kapsaminda K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. ve 21. giinlerine ait ortalama serum irisin diizeyleri Tablo 6’da

verilmistir.

Tablo 6: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum Irisin
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort+£SD)

Doz SG DG

0.Glin 21.Giin 0.Giin 21.Giin
GO 1,648ef 1,742cd 1,448i 1,399j
G100 1,669¢ef 1,773bc 1,46911 1,529gh
G200 1,695de 1,799b 1,494h1i 1,551g
G300 1,744cd 1,861a 1,511ght 1,632f
SEM 0,017
Source of variation (P values)
Diyabet 0,000
Giin 0,000
Doz 0,000
Diyabet*Giin 0,001
Diyabet*Doz 0,12
Ginler*Doz 0,001
Diyabet*Giin*Doz 0,019
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Main effect means diet

GO 1,559d
G100 1,61c
G200 1,635b
G300 1,687a
SEM 0,008
Grup

SG 1,741
DG 1,504
SEM 0,006
Giin

0.Giin 1,585
21.Giin 1,661
SEM 0,006

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli {ist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0.05), * Kontrol (K,GO, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak
uygulanan saglikli grup; G100: Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yag ekstresi (GOE, graviola
oil ekstrakt) uygulanan grup; G200: Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; G300: Ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; Diyabet Kontrol (DK, GO, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9°luk serum
fizyolojik igerisinde taze hazirlanmig STZ ¢6zeltisinden 0,5 ml i¢inde 50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan grup;
DG100, STZ ile diyabet olusturulan ve ¢aligma siiresince OGY ile 100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile
diyabet olusturulan ve ¢aligma siiresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet
olusturulan ve galigma siiresince OGY ile 200 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi
Arastirma sonuglarina gére Diyabet, Giin, Doz, Diyabet*Giin etkilesimleri istatiksel
olarak anlamli bulunurken (p<0.05), Diyabet*Doz, Giin*Doz, Diyabet*Giin*Doz etkilesimleri

istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Arastirma siiresi boyunca K, G100, G200 ve G300 saglikli gruplarda yer alan ratlarin 0.
giine ait ortalama serum irisin diizeyleri sirasiyla 1,64; 1,66; 1,69 ve 1,74 ng/ml iken aym
sekilde 21. giine ait ortalama serum irisin diizeyleri ise 1,74; 1,77;1,79 ve 1,86 ng/ml olarak
belirlenmistir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda yer alan
ratlarin 0. giine ait ortalama serum irisin diizeyleri sirasiyla 1,44; 1,46; 1,49 ve 1,51 ng/ml iken
ayni sekilde 21. giine ait ortalama serum irisin diizeyleri ise 1,39; 1,52; 1,55 ve 1,63 ng/ml
olarak Ol¢iilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel bir fark goriilmiistiir (p<0,00). Saglikli grupta
yer alan K, G100, G200 ve G300 gruplarinda 21. giin sonunda ortalama serum irisin
diizeylerinde artis go6zlenmistir. Diyabet olusturulan gruplarda DK grubunda azalma
gortliirken, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda artis gézlenirken, en belirgin bir artis DK
grubuna gére DG300 grubunda tespit edilmis istatistiki agidan anlamli bulunmustur (p<0.00).
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3.5. SERUM BDNF DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300

gruplarinda yer alan ratlarin 0. ve 21. gilinlerine ait ortalama serum BDNF diizeyleri Tablo 7°de

verilmistir.

Tablo 7: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum BDNF

(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort£SD)

Doz SG DG
0.Giin 21.Giin 0.Giin 21.Giin
GO 22,238¢  23,575cd 17,1251 15,975j
G100 23,213cde  24,113bc  18,038h1 19,062gh
G200 24,088bc  25,125b 18,425h 20,638f
G300 26,462a 27,125a 19,863fg 22,7de
SEM 0,406
Source of variation (P values)
Diyabet 0,000
Giin 0,000
Doz 0,000
Diyabet*Giin 0,545
Diyabet*Doz 0,098
Giun*Doz 0,018
Diyabet*Giin*Doz 0,001
Main effect means diet
GO 19,728d
G100 21,106¢
G200 22,069b
G300 24,037a
SEM 0,203
Grup
SG 24,492
DG 18,978
SEM 0,144
Giin
0.Giin 21,181
21.Giin 22,289
SEM 0,144

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli {ist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel

olarak farklidir (P<0.05), * Kontrol (K,GO, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak

uygulanan saglikli grup; G100: Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yag ekstresi (GOE, graviola

oil extract) uygulanan grup; G200: Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; G300: Ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; Diyabet Kontrol (DK, GO, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum

fizyolojik icerisinde taze hazirlanmig STZ ¢ozeltisinden 0,5 ml icinde 50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan grup;
DG100, STZ ile diyabet olusturulan ve ¢alisma siiresince OGY ile 100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile
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diyabet olusturulan ve ¢alisma siiresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet
olusturulan ve galigma siiresince OGY ile 200 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonuglarina gore Diyabet, Giin, Doz, Diyabet*Giin*Doz etkilesimleri
istatiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.05), Diyabet*Giin, Diyabet*Doz, Giin*Doz

etkilesimleri istatistiki agidan anlamli bulunmamustir (p>0.05).

Arastirma siiresi boyunca K, G100, G200 ve G300 saglikli gruplarda yer alan ratlarin
0. giine ait ortalama serum BDNF diizeyleri sirasiyla 22,23; 23,21; 24,08 ve 26;46 ng/ml iken
ayni sekilde 21. giine ait ortalama serum BDNF diizeyleri ise 23,57; 24,11; 25,12 ve 27,12
ng/ml olarak belirlenmistir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. giine ait ortalama serum BDNF diizeyleri sirastyla 17,12;
18,03;18,42 ve 19,86 ng/ml iken ayni sekilde 21. giine ait ortalama serum BDNF diizeyleri ise
15,97; 19,06; 20,63 ve 22,7 ng/ml olarak Olclilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel bir fark
goriilmiistiir (p<0.00). Saglikli grupta yer alan K, G100, G200 ve G300 gruplarinda 21. giin
sonunda ortalama serum BDNF diizeylerinde artis gozlenmistir. Diyabet olusturulan gruplarda
DK grubunda azalma goriiliirken, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda artig gézlenirken, en
belirgin bir artis DK grubuna gére DG300 grubunda tespit edilmis istatistiki agidan anlamli
bulunmustur (p<0.00).

3.6. SERUM CTNI DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. ve 21. giinlerine ait ortalama serum cTnl diizeyleri Tablo 8’de

verilmistir.

Tablo 8: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum cTnl
(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort£SD)

Doz SG DG

0.Glin 21.Giin 0.Giin 21.Giin
GO 0,413 0,438 0,7 0,813
G100 0,425 0,413 0,687 0,675
G200 0,4 0,375 0,7 0,65
G300 0,413 0,362 0,738 0,612
SEM 0,058
Source of variation (P values)
Diyabet 0,000
Giin 0,553
Doz 0,425
Diyabet*Giin 0,957
Diyabet*Doz 0,865
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Giinler*Doz 0,287

Diyabet*Giin*Doz 0,792
Main effect means diet

GO 0,591
G100 0,55

G200 0,531
G300 0,531
SEM 0,029
Grup

SG 0,405
DG 0,697
SEM 0,02

Giin

0.Giin 0,559
21.Giin 0,542
SEM 0,02

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli Gist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0.05), * Kontrol (K,GO, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak
uygulanan saglikli grup; G100: Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yag ekstresi (GOE, graviola
oil extract) uygulanan grup; G200: Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; G300: Ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; Diyabet Kontrol (DK, GO, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum
fizyolojik igerisinde taze hazirlanmig STZ ¢6zeltisinden 0,5 ml i¢inde 50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan grup;
DG100, STZ ile diyabet olusturulan ve ¢aligma siiresince OGY ile 100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile
diyabet olusturulan ve ¢aligma siiresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet
olusturulan ve galigma siiresince OGY ile 200 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonuglarina gore Diyabet etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunurken
(p<0.05), Giin, Doz, Diyabet*Gilin*Doz Diyabet*Glin, Diyabet*Doz, Giin*Doz etkilesimleri

istatistiki agidan anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Aragtirma siiresi boyunca K, G100, G200 ve G300 saglikl1 gruplarda yer alan ratlarin
0. gline ait ortalama serum cTnl diizeyleri sirasiyla 0,41; 0,42; 0,4 ve 0,41 ng/ml iken aym
sekilde 21. giine ait ortalama serum cTnl diizeyleri ise 0,43; 0,41; 0,37 ve 0,36 ng/ml olarak
belirlenmistir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda yer alan
ratlarin 0. giine ait ortalama serum cTnl diizeyleri sirasiyla 0,7; 0,68; 0,7 ve 0,73 ng/ml iken
ayni sekilde 21. giine ait ortalama serum c¢Tnl diizeyleri ise 0,81; 0,67; 0,65 ve 0,61 ng/ml olarak

Olciilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark goriilmemistir (p>0.00).

3.7. SERUM GLP-1 DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. ve 21. giinlerine ait ortalama serum GLP-1 diizeyleri Tablo 9°da

verilmigtir.
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Tablo 9: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum GLP-1

(ng/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort£SD)

Doz SG DG
0.Giin 21.Giin 0.Giin 21.Giin
GO 12,112 12,6 5,675 5,288
G100 12,2 12,7 5,688 5,887
G200 12,35 13,25 5,713 6,4
G300 13 14,05 5,987 7,387
SEM 0,154
Source of variation (P values)
Diyabet 0,000
Giin 0,000
Doz 0,000
Diyabet*Giin 0,095
Diyabet*Doz 0,763
Giinler*Doz 0,000
Diyabet*Giin*Doz 0,052
Main effect means diet
GO 8,919¢
G100 9,119¢
G200 9,428b
G300 10,106a
SEM 0,077
Grup
SG 12,783
DG 6,003
SEM 0,054
Giin
0.Giin 9,091
21.Giin 9,695
SEM 0,054

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkli iist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0.05), * Kontrol (K,GO, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak
uygulanan saglikli grup; G100: Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yag ekstresi (GOE, graviola
oil extract) uygulanan grup; G200: Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; G300: Ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; Diyabet Kontrol (DK, GO, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum
fizyolojik icerisinde taze hazirlanmig STZ ¢ozeltisinden 0,5 ml icinde S0 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan grup;
DG100, STZ ile diyabet olusturulan ve galigma siiresince OGY ile 100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile
diyabet olusturulan ve ¢aligma siiresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet
olusturulan ve galigma siiresince OGY ile 200 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi

Aragtirma sonuglaria gore Diyabet, Giin, Doz, etkilesimleri istatiksel olarak anlamli
bulunurken (p<0.05), Diyabet*Gilin*Doz Diyabet*Giin, Diyabet*Doz, Glin*Doz etkilesimleri

istatistiki agidan anlamli bulunmamaistir (p>0.05).
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Aragtirma siiresi boyunca K, G100, G200 ve G300 saglikli1 gruplarda yer alan ratlarin
0. giine ait ortalama serum GLP-1 diizeyleri sirastyla 12,11; 12,2; 12,35 ve 13 ng/ml iken ayni
sekilde 21. gline ait ortalama serum GLP-1 diizeyleri ise 12,6; 12,7; 13,25 ve 14,05 ng/ml olarak
belirlenmistir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda yer alan
ratlarin 0. giine ait ortalama serum GLP-1 diizeyleri sirasiyla 5,67; 5,68; 5,71 ve 5,98 ng/ml
iken ayn1 sekilde 21. giine ait ortalama serum GLP-1 diizeyleri ise 5,28; 5,88; 6,4 ve 7,38 ng/ml
olarak Ol¢lilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli fark goriilmemistir (p>0.00).
Ancak saglikli ve diyabetli gruplarda uygulanan dozlara baktigimizda en iyi sonuglarin G300
oldugu goriilmektedir (p<0.00).

3.8. SERUM GLUKOZ DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. ve 21. giinlerine ait ortalama serum glukoz diizeyleri Tablo 10°da

verilmistir.

Tablo 10: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum Glukoz
(mg/dl) Degerlerinin Degisimi (Ort£SD)

Doz SG DG
0.Glin 21.Giin 0.Giin 21.Giin
GO 98,688 98,8931 411,3b 441,625a
G100 99,9881  101,88711  402,288c 392,013d
G200 99,6881 103,411 371,325¢ 351,288f
G300 100,38811  104,8131  340,025¢g 302,15h
SEM 1,812
Source of variation (P values)
Diyabet 0,000
Giin 0,000
Doz 0,000
Diyabet*Giin 0,000
Diyabet*Doz 0,000
Giinler*Doz 0,000
Diyabet*Giin*Doz 0,000
Main effect means diet
GO 262,626a
G100 249,044b
G200 231,425¢
G300 211,844d
SEM 0,906
Grup
SG 100,968
DG 376,502
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SEM 0,641

Giin

0.Giin 240,461
21.Giin 237,008
SEM 0,641

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkl iist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0.05), * Kontrol (K,GO, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak
uygulanan saglikli grup; G100: Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yag ekstresi (GOE, graviola
oil extract) uygulanan grup; G200: Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; G300: Ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; Diyabet Kontrol (DK, GO, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum
fizyolojik igerisinde taze hazirlanmig STZ ¢ozeltisinden 0,5 ml iginde 50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan grup;
DG100, STZ ile diyabet olusturulan ve ¢alisma siiresince OGY ile 100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile
diyabet olusturulan ve ¢aligma siiresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet
olusturulan ve galigma siiresince OGY ile 200 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonuglarina gore Diyabet, Giin, Doz, etkilesimleri istatiksel olarak anlamli
bulunurken (p<0.05), Diyabet*Gilin*Doz Diyabet*Giin, Diyabet*Doz, Gilin*Doz etkilesimleri

istatistiki agidan anlamli bulunmamuistir (p>0.05).

Arastirma siiresi boyunca K, G100, G200 ve G300 saglikli gruplarda yer alan ratlarin
0. giine ait ortalama serum glukoz diizeyleri sirasiyla 98,68; 99,98; 99,68 ve 100,38 mg/dl iken
ayni sekilde 21. giine ait ortalama serum glukoz diizeyleri ise 98,89; 101,88; 103,4 ve 104,81
mg/dl olarak belirlenmistir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. giine ait ortalama serum glukoz diizeyleri sirasiyla 411,3;
402,28; 371,32 ve 340,025 mg/dl iken ayn1 sekilde 21. giine ait ortalama serum glukoz diizeyleri
ise 441,62; 392,01; 351,28 ve 302,15 mg/dl olarak 6l¢iilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel bir
fark goriilmistiir (p<0.00). 21. giin sonunda ortalama serum glukoz diizeylerinde saglikli
grupta yer alan K, G100, G200 ve G300 gruplarinda artig gézlenmistir. Diyabet olusturulan
gruplarda DK grubunda artig, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda azalma meydana gelmis,
en belirgin bir azalma ise DK grubuna gére DG300 grubunda tespit edilmis istatiksel olarak

onemli bulunmustur (p<0.00).

3.9. SERUM iNSULIN DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. ve 21. gilinlerine ait ortalama serum insiilin diizeyleri Tablo 11°de

verilmistir.
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Tablo 11: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum Insiilin
(uWU/ml) Degerlerinin Degisimi (Ort+SD)

Doz SG DG
0.Giin 21.Giin 0.Giin 21.Giin
GO 11,529d  12,352bc 5,5091 4,681j
G100 11,575d  12,418ab 6,4521 7,451h
G200 11,654d  12,742ab 7,637h 8,23g
G300 11,899cd  12,895a 9,821f 10,685¢
SEM 0,175
Source of variation (P values)
Diyabet 0,000
Giin 0,000
Doz 0,000
Diyabet*Giin 0,003
Diyabet*Doz 0,000
Giinler*Doz 0,000
Diyabet*Giin*Doz 0,002
Main effect means diet
GO 8,518d
G100 9,474c
G200 10,066b
G300 11,325a
SEM 0,087
Grup
SG 12,133
DG 7,558
SEM 0,062
Giin
0.Giin 9,51
21.Giin 10,182
SEM 0,062

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkl: iist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0.05), * Kontrol (K,GO, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak
uygulanan saglikli grup; G100: Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yag ekstresi (GOE, graviola
oil extract) uygulanan grup; G200: Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; G300: Ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; Diyabet Kontrol (DK, GO, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum
fizyolojik icerisinde taze hazirlanmig STZ ¢ozeltisinden 0,5 ml icinde 50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan grup;
DG100, STZ ile diyabet olusturulan ve ¢alisma siiresince OGY ile 100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile
diyabet olusturulan ve ¢alisma siiresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet
olusturulan ve galigma siiresince OGY ile 200 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonuglarina gore Diyabet, Giin, Doz, Diyabet*Giin*Doz Diyabet*Giin,

Diyabet*Doz, Giin*Doz etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

47



Aragtirma siiresi boyunca K, G100, G200 ve G300 saglikli gruplarda yer alan ratlarin
0. giine ait ortalama serum insiilin diizeyleri sirasiyla 11,52; 11,57; 11,65 ve 11,89 pU/ml iken
ayni sekilde 21. giline ait ortalama serum insiilin diizeyleri ise 12,35; 12,41;12,74 ve 12,89
uU/ml olarak belirlenmistir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. giine ait ortalama serum insiilin diizeyleri sirasiyla 5,50; 6,45;
7,63 ve 9,82 uU/ml iken ayni1 sekilde 21. giine ait ortalama serum insiilin diizeyleri ise 441,62;
392,01; 351,28 ve 302,15 pU/ml olarak Olclilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel bir fark
goriilmistiir (p<0.00). 21. giin sonunda ortalama serum insiilin diizeylerinde saglikli grupta yer
alan K, G100, G200 ve G300 gruplarinda artig gozlenmistir. Diyabet olusturulan gruplarda DK
grubunda azalma, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda artig meydana gelmis, en belirgin bir
artis ise DK grubuna gére DG300 grubunda tespit edilmis istatiksel olarak 6nemli bulunmustur

(p<0.00).

3.10. SERUM TOTAL KOLESTEROL DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. ve 21. giinlerine ait ortalama serum Total Kolesterol diizeyleri

Tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum Total
Kolesterol (mg/dl) Degerlerinin Degisimi (Ort+SD)

Doz SG DG
0.Giin 21.Giin 0.Giin 21.Giin
GO 38,112 39,487 95,462 97,965
G100 37,225 41,712 87,166 90,291
G200 37,287 42,35 87,047 92,595
G300 37,262 43,937 87,112 93,249
SEM 0,488
Source of variation (P values)
Diyabet 0,000
Giin 0,000
Doz 0,000
Diyabet*Giin 0,883
Diyabet*Doz 0,000
Giinler*Doz 0,000
Diyabet*Giin*Doz 0,288
Main effect means diet
GO 67,757a
G100 64,099c
G200 64,82b
G300 65,39b
SEM 0,244
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Grup

SG 39,672
DG 91,361
SEM 0,172
Giin

0.Giin 63,335
21.Giin 67,698
SEM 0,172

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayn satirda farkl iist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0.05), * Kontrol (K,GO, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak
uygulanan saglikli grup; G100: Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yag ekstresi (GOE, graviola
oil extract) uygulanan grup; G200: Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; G300: Ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; Diyabet Kontrol (DK, GO, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum
fizyolojik igerisinde taze hazirlanmig STZ ¢o6zeltisinden 0,5 ml i¢inde 50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan grup;
DG100, STZ ile diyabet olusturulan ve ¢aligma siiresince OGY ile 100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile
diyabet olusturulan ve ¢aligma siiresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet
olusturulan ve ¢aligma siiresince OGY ile 200 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanin standart hatast

Arastirma sonuglarina gore Diyabet, Giin, Doz, Diyabet*Doz, Giin*Doz etkilesimleri
istatiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.05), Diyabet*Giin*Doz Diyabet*Giin etkilesimleri

istatiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0.05).

Arastirma siiresi boyunca K, G100, G200 ve G300 saglikli gruplarda yer alan ratlarin
0. giine ait ortalama serum Total Kolesterol diizeyleri sirastyla 38,11; 37,22; 37,28 ve 37,26
mg/dl iken ayn1 sekilde 21. giine ait ortalama serum TK diizeyleri ise 39,48; 41,71; 42,35 ve
43,93 mg/dl olarak belirlenmistir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. giine ait ortalama serum TK diizeyleri sirasiyla 95,46; 87,16;
87,04 ve 87,11 mg/dl iken ayn1 sekilde 21. giine ait ortalama serum Total Kolesterol diizeyleri
ise 97,96; 90,29; 92,59 ve 93,24 mg/dl olarak dl¢iilmiistiir. 21. giin sonunda ortalama serum TK
diizeylerinde saglikli grupta yer alan K, G100, G200 ve G300 gruplarinda artis gdzlenmistir.
Diyabet olusturulan gruplarda DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda artis meydana
gelmis, en belirgin bir artis ise DK grubuna goére DG300 grubunda belirlenirken gruplar
arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli fark goriilmemistir (p>0.00). Ancak saglikli ve diyabetli
gruplarda uygulanan dozlara baktifimizda en diisiik dozlarin G100 oldugu goriilmektedir

(p<0.00).

3.11. SERUM TRIGLISERID DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. ve 21. gilinlerine ait ortalama serum TG diizeyleri (mg/dl) Tablo

13’de verilmistir.
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Tablo 13: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum Trigliserid
(mg/dl) Degerlerinin Degisimi (Ort£SD)

Doz SG DG
0.Giin 21.Giin 0.Giin 21.Giin
GO 38,112 39,487 95,462 97,965
G100 37,225 41,712 87,166 90,291
G200 37,287 42,35 87,047 92,595
G300 37,262 43,937 87,112 93,249
SEM 0,488
Source of variation (P values)
Diyabet 0,000
Giin 0,000
Doz 0,000
Diyabet*Giin 0,883
Diyabet*Doz 0,000
Giinler*Doz 0,000
Diyabet*Giin*Doz 0,288
Main effect means diet
GO 67,757a
G100 64,099¢
G200 64,82b
G300 65,39b
SEM 0,244
Grup
SG 39,672
DG 91,361
SEM 0,172
Giin
0.Giin 63,335
21.Giin 67,698
SEM 0,172

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayn satirda farkl: iist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0.05), * Kontrol (K,GO, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak
uygulanan saglikli grup; G100: Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yag ekstresi (GOE, graviola
oil extract) uygulanan grup; G200: Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; G300: Ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; Diyabet Kontrol (DK, GO, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum
fizyolojik icerisinde taze hazirlanmig STZ ¢ozeltisinden 0,5 ml icinde 50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan grup;
DG100, STZ ile diyabet olusturulan ve ¢aligma siiresince OGY ile 100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile
diyabet olusturulan ve ¢alisma siiresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet
olusturulan ve galigma siiresince OGY ile 200 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi

Aragtirma sonuglarina gore Diyabet, Giin, Doz, Diyabet*Doz, Glin*Doz etkilesimleri
istatiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.05), Diyabet*Giin*Doz Diyabet*Giin etkilesimleri

istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).
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Aragtirma siiresi boyunca K, G100, G200 ve G300 saglikli gruplarda yer alan ratlarin
0. giine ait ortalama serum TG diizeyleri sirasiyla 38,11; 37,22; 37,28 ve 37,26 mg/dl iken ayni
sekilde 21. giine ait ortalama serum TG diizeyleri ise 39,48; 41,71; 42,35 ve 43,93 mg/dl olarak
belirlenmistir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda yer alan
ratlarin 0. giine ait ortalama serum TG diizeyleri sirasiyla 95,46; 87,16; 87,04 ve 87,11 mg/dl
iken ayni1 sekilde 21. giine ait ortalama serum TG diizeyleri ise 97,96; 90,29; 92,59 ve 93,24
mg/dl olarak Slgiilmiistiir. 21. giin sonunda ortalama serum TG diizeylerinde saglikli grupta yer
alan K, G100, G200 ve G300 gruplarinda artis gozlenmistir. Diyabet olusturulan gruplarda
DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda artis meydana gelmis ancak gruplar arasinda
istatistiksel acidan anlamli fark goriillmemistir (p>0.00). Ancak saglikli ve diyabetli gruplarda
uygulanan dozlara baktigimizda en diisiik dozlarin G100 oldugu goriilmektedir (p<0.00).

3.12. SERUM HDL DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. ve 21. Giinlerine ait ortalama serum HDL diizeyleri (mg/dl)

Tablo 14°de verilmistir.

Tablo 14: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum HDL
(mg/dl) Degerlerinin Degisimi (Ort£SD)

Doz SG DG
0.Giin 21.Giin 0.Giin 21.Giin
GO 38,112 39,487 95,462 97,965
G100 37,225 41,712 87,166 90,291
G200 37,287 42,35 87,047 92,595
G300 37,262 43,937 87,112 93,249
SEM 0,488
Source of variation (P values)
Diyabet 0,000
Giin 0,000
Doz 0,000
Diyabet*Giin 0,883
Diyabet*Doz 0,000
Giinler*Doz 0,000
Diyabet*Giin*Doz 0,288
Main effect means diet
GO 67,757a
G100 64,099¢
G200 64,82b
G300 65,39b
SEM 0,244
Grup

51



SG 39,672

DG 91,361
SEM 0,172
Giin

0.Giin 63,335
21.Giin 67,698
SEM 0,172

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkl: iist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0.05), * Kontrol (K,GO, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak
uygulanan saglikli grup; G100: Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yag ekstresi (GOE, graviola
oil extract) uygulanan grup; G200: Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; G300: Ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; Diyabet Kontrol (DK, GO, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum
fizyolojik igerisinde taze hazirlanmig STZ ¢6zeltisinden 0,5 ml i¢inde 50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan grup;
DG100, STZ ile diyabet olusturulan ve ¢aligma siiresince OGY ile 100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile
diyabet olusturulan ve ¢aligma siiresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet
olusturulan ve ¢aligma siiresince OGY ile 200 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanin standart hatast

Arastirma sonuglarina gore Diyabet, Giin, Doz, Diyabet*Doz, Giin*Doz etkilesimleri
istatiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.05), Diyabet*Giin*Doz Diyabet*Giin etkilesimleri

istatiksel olarak anlamli bulunmamastir (p>0.05).

Arastirma siiresi boyunca K, G100, G200 ve G300 saglikli gruplarda yer alan ratlarin
0. giine ait ortalama serum HDL diizeyleri sirasiyla 38,11; 37,22; 37,28 ve 37,26 mg/dl iken
ayni sekilde 21. giine ait ortalama serum HDL diizeyleri ise 39,48; 41,71; 42,35 ve 43,93 mg/dl
olarak belirlenmistir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda yer
alan ratlarin 0. giine ait ortalama serum HDL diizeyleri sirasiyla 95,46; 87,16; 87,04 ve 87,11
mg/dl iken ayni sekilde 21. giine ait ortalama serum HDL diizeyleri ise 97,96; 90,29; 92,59 ve
93,24 mg/dl olarak dl¢lilmiistiir. 21. giin sonunda ortalama serum HDL diizeylerinde saglikli
grupta yer alan K, G100, G200 ve G300 gruplarinda artis gézlenmistir. Diyabet olusturulan
gruplarda DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda artis meydana gelmis ancak gruplar
arasinda istatistiksel ag¢idan anlamli fark gortiilmemistir (p>0.00). Ancak saglikli ve diyabetli
gruplarda uygulanan dozlara baktigimizda en diisiikk dozlarin G100 oldugu goriilmektedir

(p<0.00).

3.13. SERUM LDL DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. ve 21. giinlerine ait ortalama serum LDL diizeyleri (mg/dl) Tablo

15°de verilmistir.
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Tablo 15: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum LDL
(mg/dl) Degerlerinin Degisimi (Ort+£SD)

Doz SG DG
0.Giin 21.Giin 0.Giin 21.Giin
GO 21,469k 24,0481 62,906b 78,681a
G100 22,5941 26,1471 59,194c¢ 45,166d
G200 23,601 30,297h 58,201c¢ 42,008e
G300 24,2821 32,44¢g 58,718¢ 37,339f
SEM 0,37
Source of variation (P values)
Diyabet 0,000
Giin 0,000
Doz 0,000
Diyabet*Giin 0,000
Diyabet*Doz 0,000
Giinler*Doz 0,000
Diyabet*Giin*Doz 0,000
Main effect means diet
GO 46,776a
G100 38,275b
G200 38,527b
G300 38,195b
SEM 0,185
Grup
SG 25,61
DG 55,277
SEM 0,131
Giin
0.Giin 41,371
21.Giin 39,516
SEM 0,131

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkl: iist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0.05), * Kontrol (K,GO, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak
uygulanan saglikli grup; G100: Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yag ekstresi (GOE, graviola
oil extract) uygulanan grup; G200: Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; G300: Ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; Diyabet Kontrol (DK, GO, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum
fizyolojik icerisinde taze hazirlanmig STZ ¢ozeltisinden 0,5 ml icinde 50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan grup;
DG100, STZ ile diyabet olusturulan ve ¢aligma siiresince OGY ile 100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile
diyabet olusturulan ve ¢alisma siiresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet
olusturulan ve galigma siiresince OGY ile 200 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi

Aragtirma sonuglarma gore Diyabet, Giin, Doz, Diyabet*Doz, Giin*Doz,

Diyabet*Giin*Doz, Diyabet*Giin etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).
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Arastirma siiresi boyunca K, G100, G200 ve G300 saglikli gruplarda yer alan ratlarin 0.
giine ait ortalama serum LDL diizeyleri sirastyla 21,46; 22,59; 23,60 ve 24,28 mg/dl iken ayni
sekilde 21. giline ait ortalama serum LDL diizeyleri ise 24,04; 26,14; 30,29 ve 32,44 mg/dl
olarak belirlenmistir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda yer
alan ratlari 0. giine ait ortalama serum LDL diizeyleri sirastyla 62,90; 59,19; 58,20 ve 58,71
mg/dl iken ayni1 sekilde 21. giine ait ortalama serum LDL diizeyleri ise 78,68; 45,16; 42,00 ve
37,33 mg/dl olarak Sl¢iilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel bir fark goriilmiistiir (p<0.00). 21.
giin sonunda ortalama serum LDL diizeylerinde saglikli grupta yer alan K, G100, G200 ve
G300 gruplarinda artis gdzlenmistir. Diyabet olusturulan gruplarda DK grubunda artis, DG100,
DG200 ve DG300 gruplarinda azalma meydana gelmis, en belirgin bir azalma ise DK grubuna
gore DG300 grubunda tespit edilmis istatiksel olarak dnemli bulunmustur (p<0.00).

3.14. SERUM VLDL DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. ve 21. giinlerine ait ortalama serum VLDL diizeyleri (mg/dl)

Tablo 16’da verilmistir.

Tablo 16: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum VLDL
(mg/dl) Degerlerinin Degisimi (Ort+SD)

Doz SG DG
0.Giin 21.Giin 0.Giin 21.Giin
GO 16,7151 17,645gh 25,304c 29,825a
G100 17,0021 18,658f 25,881b 22,026d
G200 17,447gh1  20,514e 25,916b 20,192¢
G300 17911g 21,567d 25,863b 17,09 1hii
SEM 0,189
Source of variation (P values)
Diyabet 0,000
Giin 0,000
Doz 0,000
Diyabet*Giin 0,000
Diyabet*Doz 0,000
Giinler*Doz 0,000
Diyabet*Giin*Doz 0,000
Main effect means diet
GO 22,372a
G100 20,892b
G200 21,017b
G300 20,608c
SEM 0,094
Grup
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SG 18,432

DG 24,012
SEM 0,067
Giin

0.Giin 21,505
21.Giin 20,94
SEM 0,067

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkl iist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0.05), * Kontrol (K,GO, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak
uygulanan saglikli grup; G100: Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yag ekstresi (GOE, graviola
oil extract) uygulanan grup; G200: Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; G300: Ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; Diyabet Kontrol (DK, G0, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum
fizyolojik igerisinde taze hazirlanmig STZ ¢6zeltisinden 0,5 ml i¢inde 50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan grup;
DG100, STZ ile diyabet olusturulan ve ¢aligma siiresince OGY ile 100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile
diyabet olusturulan ve ¢aligma siiresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet
olusturulan ve ¢aligma siiresince OGY ile 200 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanin standart hatast

Arastirma sonuglarma gore Diyabet, Giin, Doz, Diyabet*Doz, Giin*Doz,

Diyabet*Giin*Doz, Diyabet*Giin etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Aragstirma siiresi boyunca K, G100, G200 ve G300 saglikli gruplarda yer alan ratlarin
0. giine ait ortalama serum VLDL diizeyleri sirasiyla 16,71; 17,00; 17,44 ve 17,91 mg/dl iken
ayni sekilde 21. giine ait ortalama serum VLDL diizeyleri ise 17,64; 18,65; 20,51 ve 21,56
mg/dl olarak belirlenmistir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. giine ait ortalama serum VLDL diizeyleri sirasiyla 25,30; 25,88;
25,916 ve 25,86 mg/dl iken ayni1 sekilde 21. giine ait ortalama serum glukoz diizeyleri ise 29,82;
22,02; 20,19 ve 17,09 mg/dl olarak oOl¢iilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel bir fark
goriilmiistiir (p<0.00). 21. giin sonunda ortalama serum glukoz diizeylerinde saglikli grupta yer
alan K, G100, G200 ve G300 gruplarinda artig gozlenmistir. Diyabet olusturulan gruplarda DK
grubunda artis, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda azalma meydana gelmis, en belirgin bir
azalma ise DK grubuna gére DG300 grubunda tespit edilmis istatiksel olarak anlamli

bulunmustur (p<0.00).

3.15. SERUM AST DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. ve 21. giinlerine ait ortalama serum AST diizeyleri (U/L) Tablo

17°de verilmistir.

55



Tablo 17: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum AST
(mg/dl) Degerlerinin Degisimi (Ort+£SD)

Doz SG DG
0.Giin 21.Giin 0.Giin 21.Giin
GO 92,097h 96,143¢ 177,201b 188,752a
G100 88,5141 79,625] 175,05b 162,53d
G200 76,212k 77,879jk  168,294c 140,979f
G300 82,4311 64,3241 166,103c 144e
SEM 0,909
Source of variation (P values)
Diyabet 0,000
Giin 0,000
Doz 0,000
Diyabet*Giin 0,000
Diyabet*Doz 0,000
Giinler*Doz 0,000
Diyabet*Giin*Doz 0,000
Main effect means diet
GO 138,548a
G100 126,43b
G200 115,841c
G300 114,214d
SEM 0,454
Grup
SG 82,153
DG 165,364
SEM 0,321
Giin
0.Giin 128,238
21.Giin 119,279
SEM 0,321

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkl: iist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0.05), * Kontrol (K,GO, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak
uygulanan saglikli grup; G100: Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yag ekstresi (GOE, graviola
oil extract) uygulanan grup; G200: Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; G300: Ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; Diyabet Kontrol (DK, GO, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum
fizyolojik icerisinde taze hazirlanmis STZ ¢ozeltisinden 0,5 ml i¢inde 50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan grup;
DG100, STZ ile diyabet olusturulan ve galigma siiresince OGY ile 100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile
diyabet olusturulan ve ¢aligma siiresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet
olusturulan ve galigma siiresince OGY ile 200 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi

Aragtirma sonuglarmma gore Diyabet, Giin, Doz, Diyabet*Doz, Giin*Doz,

Diyabet*Glin*Doz, Diyabet*Giin etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunmugtur (p<0.05).
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Aragtirma siiresi boyunca K, G100, G200 ve G300 saglikli gruplarda yer alan ratlarin
0. giine ait ortalama serum AST diizeyleri sirasiyla 92,09; 88,51; 76,21 ve 82,43 U/L iken ayni
sekilde 21. giine ait ortalama serum AST diizeyleri ise 96,14; 79,62; 77,87 ve 64,32 U/L olarak
belirlenmistir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda yer alan
ratlarin 0. giine ait ortalama serum AST diizeyleri sirastyla 177,20; 175,05; 168,29 ve 166,10
U/L iken ayni sekilde 21. giine ait ortalama serum AST diizeyleri ise 188,75; 162,53; 140,97
ve 144,0 U/L olarak o6l¢iilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel bir fark goriilmiistiir (p<0.00).
21. giin sonunda ortalama serum AST diizeylerinde saglikli grupta yer alan K grubunda artis,
G100, G200 ve G300 gruplarinda azalma goézlenmistir. Diyabet olusturulan gruplarda DK
grubunda artig, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda azalma meydana gelmis, en belirgin bir
azalma ise DK grubuna gore DG300 grubunda tespit edilmis istatiksel olarak Snemli

bulunmustur (p<0.00).

3.16. SERUM ALT DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. ve 21. giinlerine ait ortalama serum ALT diizeyleri (U/L) Tablo

18’de verilmistir.

Tablo 18: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum ALT
(mg/dl) Degerlerinin Degisimi (Ort£SD)

Doz SG DG
0.Giin 21.Giin 0.Giin 21.Giin
GO 45,5851 48,4011 88,554b 92,259a
G100 44,709 43,239kl 79,42d 82,501c
G200 43,624k  42,506lm 69,351f 73,469¢
G300 42,232m  39,264n 62,096h 65,72¢g
SEM 0,275
Source of variation (P values)
Diyabet 0,000
Giin 0,000
Doz 0,000
Diyabet*Giin 0,000
Diyabet*Doz 0,000
Giinler*Doz 0,000
Diyabet*Giin*Doz 0,000
Main effect means diet
GO 68,7a
G100 62,467b
G200 57,238¢c
G300 52,328d
SEM 0,137
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Grup

SG 43,695
DG 76,671
SEM 0,097

Giin

0.Giin 59,446
21.Giin 60,92

SEM 0,097

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkl: iist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0.05), * Kontrol (K,GO, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak
uygulanan saglikli grup; G100: Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yag ekstresi (GOE, graviola
oil extract) uygulanan grup; G200: Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; G300: Ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; Diyabet Kontrol (DK, GO, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum
fizyolojik icerisinde taze hazirlanmig STZ ¢ozeltisinden 0,5 ml i¢inde 50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan grup;
DG100, STZ ile diyabet olusturulan ve ¢aligsma siiresince OGY ile 100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile
diyabet olusturulan ve ¢aligma siiresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet
olusturulan ve ¢aligma siiresince OGY ile 200 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonuglarina gore Diyabet, Giin, Doz, Diyabet*Doz, Giin*Doz,

Diyabet*Gilin*Doz, Diyabet*Giin etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.05).

Arastirma siiresi boyunca K, G100, G200 ve G300 saglikli gruplarda yer alan ratlarin O.
giine ait ortalama serum ALT diizeyleri sirasiyla 45,58; 44,70; 43,62 ve 42,23 U/L iken ayni
sekilde 21. giine ait ortalama serum ALT diizeyleri ise 48,40; 43,23; 42,50 ve 39,26 U/L olarak
belirlenmistir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda yer alan
ratlarin 0. giine ait ortalama serum ALT diizeyleri sirasiyla 88,55; 79,42; 69,35 ve 62,09 U/L
iken ayni1 sekilde 21. giine ait ortalama serum ALT diizeyleri ise 92,25; 82,50; 73,46 ve 65,72
U/L olarak dl¢iilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel bir fark goriilmiistiir (p<<0.00). 21. giin
sonunda ortalama serum ALT diizeylerinde saglikli grupta yer alan K grubunda artis, G100,
G200 ve G300 gruplarinda azalma gozlenmistir. Diyabet olusturulan gruplarda DK grubunda
artis, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda azalma meydana gelmis, en belirgin bir azalma
ise DK grubuna gore DG300 grubunda tespit edilmis istatiksel olarak 6nemli bulunmustur

(p<0.00).

3.17. SERUM ALP DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Calisma kapsaminda K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda yer alan ratlarin 0. ve 21. giinlerine ait ortalama serum ALP diizeyleri (U/L) Tablo

19°da verilmistir.
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Tablo 19: Calisma Gruplarindaki Ratlarin Kan Alma Giinlerine Ait Ortalama Serum ALP
(mg/dl) Degerlerinin Degisimi (Ort+£SD)

Doz SG DG
0.Giin 21.Giin 0.Giin 21.Giin
GO 68,681 71,34h 170,897b 174,59a
G100 67,5851 67,5541 166,225¢ 166,226¢
G200 64,4841 65,4571 133,394¢ 140,255d
G300 60,629j 64,2351 121,216g 128,184f
SEM 0,621
Source of variation (P values)
Diyabet 0,000
Giin 0,000
Doz 0,000
Diyabet*Giin 0,000
Diyabet*Doz 0,000
Giinler*Doz 0,000
Diyabet*Giin*Doz 0,006
Main effect means diet
GO 121,377a
G100 116,897b
G200 100,897¢
G300 93,566d
SEM 0,311
Grup
SG 66,245
DG 150,123
SEM 0,22
Giin
0.Giin 106,639
21.Giin 109,73
SEM 0,22

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmustur. Ayni satirda farkl: iist simgeler ile gosterilen ortalamalar istatistiksel
olarak farklidir (P<0.05), * Kontrol (K,GO, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak
uygulanan saglikli grup; G100: Ratlara oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yag ekstresi (GOE, graviola
oil extract) uygulanan grup; G200: Ratlara sadece OGY ile 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; G300: Ratlara sadece
OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; Diyabet Kontrol (DK, GO, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum
fizyolojik icerisinde taze hazirlanmig STZ ¢ozeltisinden 0,5 ml icinde 50 mg/kg olacak sekilde tek doz i.p. uygulanan grup;
DG100, STZ ile diyabet olusturulan ve galigma siiresince OGY ile 100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile
diyabet olusturulan ve ¢alisma siiresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet
olusturulan ve galigma siiresince OGY ile 200 mg/kg diizeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanin standart hatasi

Arastirma sonuglarina gore Diyabet, Giin, Doz, Diyabet*Doz, Diyabet*Giin; Giin*Doz
etkilesimleri istatiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.05), Diyabet*Giin*Doz etkilesimleri

istatiksel olarak anlamli bulunmamustir (p>0.05).
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Aragtirma siiresi boyunca K, G100, G200 ve G300 saglikli gruplarda yer alan ratlarin
0. giine ait ortalama serum ALP diizeyleri sirasiyla 68,68; 67,58; 64,48 ve 60,62 U/L iken ayni
sekilde 21. giine ait ortalama serum ALP diizeyleri ise 71,34; 67,55; 65,45 ve 64,23 U/L olarak
belirlenmistir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda yer alan
ratlarin 0. giine ait ortalama serum glukoz diizeyleri sirasiyla 170,89; 166,22; 133,39 ve 121,21
U/L iken ayni1 sekilde 21.gline ait ortalama serum glukoz diizeyleri ise 174,59; 166,22; 140,25
ve 128,18 U/L olarak 6l¢iilmiis ve gruplar arasinda istatistiksel bir fark goriilmiistiir (p<0.00).
21. giin sonunda ortalama serum Trigliserid diizeylerinde saglikli grupta yer alan K, G100,
G200 ve G300 gruplarinda artis goézlenmistir. Diyabet olusturulan gruplarda DK, DG100,
DG200 ve DG300 gruplarinda artis meydana gelmis, en belirgin bir artis ise DK grubuna gore
DG300 grubunda tespit edilmis istatiksel olarak énemli bulunmustur (p<0.00).
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SONUC, TARTISMA VE ONERILER

Sonu¢

Diabetes mellitus (DM), pankreas adli salgi bezinin yeterli miktarda insiilin hormonu
liretmemesi ya da trettigi insulin hormonunun etkili bir sekilde kullanilamamas1 neticesinde
hiperglisemiyle seyreden morbidite ve mortalitesi yliksek kronik seyirli tiim diinyada prevalansi
giderek artan ve toplum sagligini tehdit eden 6nemli bir metabolik hastaliktir (Meir vd., 2024).
2021°de yayinlanan Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF) Diyabet Atlasi’na gore, diinya
capinda 20-79 yas aralifinda yaklasik 537 milyon kisi diyabet hastasidir ve bu rakamin 2045
yilina kadar 783 milyona ¢ikmast beklenmektedir (Sun vd., 2022). Diyabetle yasayan iki
yetiskinden birinin bu durumdan habersiz oldugu bildirilmektedir. Hem mikrovaskiiler
(diyabetik retinopati, nefropati ve noropati) hem de makrovaskiiler (kardiyovaskiiler, periferik
vaskiiler ve serebrovaskiiler hastalik) sonuglar1 iceren diyabetle iligkili vaskiiler
komplikasyonlar nedeniyle, morbidite ve mortalitesi yiiksektir (Deng vd., 2024). Diyabetin
komplikasyonlarina bagli tedavi siireglerinde yapilan harcamalar iilkelerin saglik sistemin
O6nemli bir mali yiik olusturmaktadir (Lovic vd., 2020). Tip II diyabet hastalig1 baslica nedenleri
basta obezite, yanlis ve asir1 beslenme ve fiziksel hareketsizlik, lipid anormallikleri gibi bazi

hastaliklar ile genetik yatkinlik gibi etmenler rol oynamaktadir (Chen vd., 2012).

Mevcut ¢alismamizda elde edilen bulgular dogrultusunda ortalama serum apelin, irisin,
BDNF, cTnl, GLP-1, HDL, LDL, AST, ALP, ALT, insulin diizeyleri DK grubunda ¢alismanin
0 ve 21. giinlere ait diizeyleri sirasiyla en diisiik diizeyde iken GOE doz artisina bagli olarak
DR300 grubunda olarak belirlendi (p<0.01). Diger yandan ortalama serum asprosin, TG, TK,
VLDL ve glukoz diizeyleri DK diizeylerinde en yiiksek diizeyde iken GOE doz artisina bagh
DR 300 gruplarinda azalma tespit edildi (p<0.01). Sonug¢ olarak, ratlarda 300 mg/kg GOE
uygulamasinin olumsuz bir etki olusturmamasinin yani sira, diyabette meydana gelen bozulmus
glikoz metabolizmasinda, insiilin direncinin iyilestirilmesinde yararli olabilecegi ancak daha

kapsamli arastirmalarin arttiritlmasinin gerekli ve faydali olabilecegi sonucuna varilmistir.

Tartisma

Diyabet hastaliginda pankreasin B-hiicrelerinin yikimi sonucu insiilin salinimi ve
glikojen depolamasinda bir azalma ile meydana gelmektedir. Viicut enerji ihtiyacinin
karsilanmasinda kas ve yaglar1 kullanmasi nedeniyle kilo kaybi sekillenmektedir (Malini
vd.,2020). Ortalama canli agirlik degisimine yonelik mevcut sonuclar incelendiginde 21.giin
sonunda saglikli grupta yer alan GOE kullanimina bagli olarak arttig1, diyabet olusturulan

gruplarda GOE uygulamasina bagli olarak belirgin bir azaldigini1 bildiren benzer arastirma
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sonuclartyla uyumluluk gostermektedir (Nair vd., 2015; Alsenosy vd., 2019). Buna gerekce
olarak STZ ile deneysel olarak diyabet olusturulan ratlarda insiilin sekresyonu ile iskelet kasi
katabolizmasinda protein sentezi ve azot sentezindeki azalmaya bagli olarak viicut

agirliklarinda 6nemli azalmaya (Nair vd., 2015) bagl olarak sekillendigini diisiinmekteyiz.

Adipokinler, adipoz dokudan salgilanan ve insiilin ve glukoz metabolizmasi, lipid
Adipokinler, adipoz dokudan salgilanan ve insiilin ve glukoz metabolizmasi, lipid
metabolizmasi basta olmak iizere enerji regiilasyonu ile birgok fizyolojik isleminde rol oynayan
biyomolekiillerdir (Medina-Gomez, 2012). Apelin, G proteinine bagli reseptor i¢in endojen bir
ligand olarak tanimlanan adipoz dokudan salgilanan bir adipokindir (Hu vd., 2021). Apelin,
glikoz ve lipid metabolizmasi ile insiilin duyarlilig: tizerindeki fizyolojik rolii nedeniyle apelin
diyabetin patogenezinde rol oynamaktadir (Soriguer vd., 2009). Akcilar vd (2015), deneysel
olarak STZ ile indiiklenen Tip diyabetli ratlarda apelin tedavisinin etkilerini inceledikleri
incelemislerdir. Bu kapsamda kontrol grubu kontrol + apelin grubu, diyabetik grup, diyabetik
+ apelin grubu 4 gruptan olusan ve 8-10 haftalik 37 erkek wistar Albino sigan1 kullanmislardir.
Caligsma bulgulari olarak plazma insiilin, glikoz, kan basinci seviyeleri diizeyleri diyabetik +
apelin grubu grubunda anlamli olarak daha diisiik oldugunu, diyabetik gruplar arasinda apelin
seviyesi acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkliligin olmadigini belirlemislerdir. Ayrica,
kalp ve damar dokusunda apelin ve APJ mRNA ekspresyonu agisindan gruplar arasinda anlamli
farklar bulundugunu tespit etmislerdir. Calisma sonucunda apelin tip Il diyabetin tedavisinde
tedavi edici ajan olarak kullanilabilecegi kanaatine vardiklarini bildirmislerdir. Calismamizda
saglikli grupta yer alan K, G100, G200 ve G300 gruplarinda 21. giin sonunda ortalama serum
apelin diizeylerinde gozlenmistir. Diyabet olusturulan gruplarda DK, DG100, DG200
gruplarinda belirgin bir azalma meydana gelirken DG300 grubunda DK grubuna gore belirgin
bir artis meydan gelmis elde edilen bu sonugclar istatistiksel agidan 6nemli oldugu belirlenmistir
(p<0.00). Calisma neticesinde ortalama serum apelin hormon degerleri, diyabette azaldigini
gosteren calisma sonuglariyla uyumluluk (Li vd., 2018; Sabry vd., 2019; Wang vd., 2019;
Zheng vd., 2021; Li vd., 2022) ve bazi arastirma sonuglariyla farklilik (Li vd., 2006)
gostermektedir. Antidiyabetik etkiye sahip olan GOE ilavesine bagli olarak diyabetli ratlarda
ortalama serum apelin diizeyinin incelendigi arastirmalarda kisitlilik gostermekle birlikte
bitkisel ekstrakt kullanimina bagli olarak ortalama serum apelin diizeyini arttigin1 bildiren
arastirma sonuglariyla da benzerlik gostermektedir (Hosseini vd., 2017; Hegab, 2018). Bu
duruma gerekce olarak yapilan arastirma uygulanan materyal metod farkliligindan

kaynaklandigin1 6n gérmekteyiz.
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Asprosin, fibrilin 1 (FBN1) geninin iki ekzon (ekson 65 ve ekson 66) tarafindan
kodlanan 235 kb uzunlugunda 15921.1 kromozom lokusunda bulunan, yakin zamanda
kesfedilmis aclik kaynakli beyaz yag dokudan salinan glukojenik hormondur (Romere vd.,
2016; Yuan vd., 2020). Asprosin, glukoz seviyesi diistiigiinde G proteinleri siklik adenozin
monofosfat (CAMP) bagimli protein kinaz (PKA) yolunu aktive ederek karacigerden dolasima
hizl1 bir sekilde glukoz salinimini saglamaktadir. Metabolik sendromla iliskili hiperinsiilinizme
kars1 koruma saglar (Romere vd., 2016). Aclik sirasinda asprosin pik seviye yaptigi, G protein-
cAMP-PKA yolu yoluyla hepatik glikoz salmimini diizenleyici etkisi bulunmaktadir. Insiilin
direnci olan fare modellerinde ve insanlarda asprosin diizeyi artarken, ratlarda plazma asprosin
konsantrasyonlarint azaltarak insiilin duyarliligin1 gelistirmesi nedeniyle Tip 2 DM ve
obezitenin tedavisi i¢in yeni bir terapotik potansiyel saglayabilecegi bildirilmektedir. Ayrica
Tip 2 diabetes mellitusta dolasimdaki asprosin konsantrasyonlar1 artar ve aclik glukozu ve
trigliserit ile bagimsiz olarak iliskili oldugu bildirilmektedir (Zhang vd., 2019). Si¢anlarda
rekombinat Asprosin uygulamasina yonelik calismalarinda hiperglisemi, hiperinsiilinemi,
iyilestirilmis insiilin direnci ile neticelendigini ve plazma glukoz, insiilin diizeyleri ve viicut
agirligimi azalttigini tespit etmislerdir. Asprosin hormonun Tip 2 diyabet hastaligina karsi
terapotik bir ajan olarak kullanilabilecegini bildirilmektedir (Romere vd., 2016). Mevcut
sonuglarimiz ortalama serum asprosin hormon diizeyinin diyabet gruplarinda artigini ve diyabet
gruplarinda GOE kullanimima bagli olarak ortalama serum asprosin diizeyinin azaldigini
bildiren arastirma sonuglariyla uyumluluk gostermektedir (Romere vd., 2016; Wang vd., 2018;
Zhang vd., 2019; Mohamad vd., 2020).

Irisin, 112 amino asitten olusan ve 12 kDa molekiiler agirligina sahip yakin zamanda
kesfedilmis bir miyokin ve adipokindir (Roca-Rivada vd., 2013). Ayrica fibronektin tip III
domain igeren protein 5 (FNDCS5 / FRCP2 / PeP) olarak adlandirilan tip I membran proteini
boliinmesinin iiriiniidiir (Bostrom vd., 2012). Irisin, bir tiir peroksisom proliferatér-
aktiflestirilmis reseptor y koaktivator-la (PGC-1a) bagimli kas faktoriidiir. PGC-1a, enerji
metabolizmasini diizenler ve kahverengi yag dokusunda ayrisma proteini (UCP) 1 ve 1s1
iretimini diizenlemektedir. PGC-1a, kas dokusunda fibronektin tip III alan i¢eren protein 5’in
ifadesini uyarmaktadir (De Matteis vd., 2013). Proteolizi takiben, bu protein kana salinan
irisine déniismektedir (Timmons vd., 2012). irisin hormonu, enerji harcanmasim artirip kilo
kaybina neden oldugu icin DM ve metabolik hastaliklarin tedavisinde umut verici olmustur.
Metabolik sendrom, obezite, Tip 2 DM ve kardiyovaskiiler hastaliklarda irisin hormonunun
plazma diizeyindeki degisimlerin tedavi siireclerindeki etkisi iizerine ¢ok sayida calisma
yapilmistir (Roca-Rivada vd., 2013). Tip2 DM hastalarinda irisin seviyeleri daha diistiktiir ve

diyabetik ve/veya obez hayvan modellerinde irisin uygulamasi glisemik kontrolii iyilestirir ve
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kilo kaybin1 desteklemektedir (Gizaw vd., 2017). Mevcut sonuglarimiz kisitlilik gostermekle
birlikte ortalama serum irisin hormon diizeyinin diyabet gruplarinda azaldigi ve diyabet
gruplarinda GOE kullanimina bagli olarak ortalama serum irisin diizeyinin arttigin1 bildiren
benzer arastirma sonuclariyla uyumluluk gostermektedir (Gizaw vd., 2017; Kheiripour vd.,
2019; Abdellah vd., 2021). Buna gerekce olarak irisinin diyabet hastaliginda glukoz

metabolizmasindaki diizenleyici etkisinden (Huang vd., 2021) kaynaklandigini diistinmekteyiz.

Beyin kaynakli norotrofik faktér (BDNF), noronlarin hayatta kalmasi, biiylimesi ve
korunmasinda anahtar rol oynayan norotrofik faktor ailesinin bir iiyesidir (Mattson vd., 2004).
BDNEF, insiilin direncinde rol oynar, obez diyabetik farelerde gida alimini azaltir ve kan sekeri
diizeylerini diistirmektedir (Tonra vd., 1999; Nakagawa vd., 2000). Hastaligin tan1 ve
tedavisinde kaydedilen gelismelere ragmen diyabet ve kronik komplikasyonlari hala biiyiik bir
klinik problem teskil etmektedir. Diyabetli kisilerde beyin fonksiyon bozuklugu riski ytliksek
oldugu bildirilmektedir (Rozanska vd., 2020). Son yillarda yapilan aragtirmalarda Tip 2 diyabet
hastaliginda serum/plazma BDNF seviyeleri arasindaki iligkiyi degerlendirildigi caligma
sonuglarinda bildirilen farklilik bulunmaktadir. Diyabetik kisilerde saglikli kontrollere kiyasla
bazi arastirmalarda azalmis serum BDNF seviyeleri goriilmiistiir. Diyabetli hastalarda
norotrofinler ve yag ekstresi kullanimi arasindaki iliski hakkinda hala yeterli bilgi
bulunmamaktadir (Li vd., 2016; Wei vd., 2017). Calismamiza ait veriler incelendiginde DK
grubunda azalma, saglikli ve diyabetli gruplarda GOE kullanimina bagli ortalama serum BDNF
diizeylerinde arttigin1 bildirilen arastirma sonuglartyla uyumluluk gostermektedir (Al Omairi
vd., 2019; Liaqat vd., 2022; Lee vd., 2023). Buna gerek¢e olarak BDNF’nin T2DM’de beyin
fonksiyonuyla iligkili miyokinler aracilifiyla kas-beyin baglantisiyla anormal organ enerji
metabolizmasini iyilestirmek i¢in potansiyel bir nutrasétik (Lee vd., 2023) olmasindan

kaynaklandig: diistintilmektedir.

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya ¢capinda 6nde gelen 6liim ve hastalik nedeni olarak
kabul edilmektedir. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar diyabetik hastalarda morbidite ve
mortalitenin en yaygin nedenleridir. Gelecekte diyabete bagli kardiyovaskiiler hastaliklarin
goriilme sikliginda 6nemli bir artig olmasi1 beklenmektedir. Diyabetik kardiyomiyopati olarak
adlandirilan duruma katkida bulunan kesin mekanizmalar, hastaligin kendisinin tanimlanmasi
gibi belirsizligini korumaktadir (Williams vd., 2017). Kardiyak troponin I (¢cTnl), kardiyak
hasarin belirlenmesinde kardiyospesfitesi yiiksek kardiyak bir belirtectir (Sheehan &
Vasikaran, 2001). Graviola yapraklar1 antioksidan enzim iiretimini artirarak karaciger ve kalp
dokusunda oksidatif strese kars1 koruyucu bir etkiye sahiptir (Pulivarthi vd., 2021). Diyabet

olusturulan DK rat gruplarinda ortalama serum cTnl diizeyleri yiiksek diizeyde oldugu, aym
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sekilde GOE doz artisina bagli olarak ortalama DG300 gruplarinda ortalama serum cTnl
diizeylerinde en belirgin azalma goriilse de istatiksel agidan anlamli fark goézlenmemistir
(p>0.05). Calismamizin sonuglart literatiirde bildirilen referans degerleri igerisinde oldugu ve
diyabette ortalama serum cTnl diizeyini arttirdigini bildirilen arastirma sonuglariyla uyumluluk
gostermekle birlikte (Abo-Saif vd., 2023; Khalil vd., 2023; Sundaramoorthy vd., 2023; Celikel
Tasci vd., 2024). Buna gerekce olarak GOE uygulama dozundaki farkliliga bagli olarak

sekillendigini diisiinmekteyiz.

Inkretinler, yemeklerden sonra glikozla uyarilan insiilin sekresyonunu (GSIS)
giiclendiren bagirsak hormonlaridir. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), esas olarak alt
bagirsak kanalindaki L hiicreleri tarafindan sentezlenen, en ¢ok arastirilan inkretin hormonudur.
GLP-1, B hiicre fonksiyonunu ve hayatta kalmasini tesvik eder ve farkli organ ve dokularda
faydali etki gostermektedir (Nauck, & Meier, 2016). GLP-1'in insiilinotropik ve pankreas dis1
etkileri tip 2 diyabet hastalarinda azalir ancak farmakolojik dozlarda korunmaktadir. GLP-1
reseptor agonistleri (GLP-1RA’lar) bu nedenle en yaygin kullanilan antidiyabet ilaglar
arasindadir ve ayn1 zamanda kardiyovaskiiler faydalar1 ve kilo kaybini destekleme yetenekleri
acisindan da dikkate alinmaktadir (Baggio & Drucker, 2007). GLP-1, karacigerde, iskelet
kasinda ve yagda glikoz metabolizmasi iizerinde insiilin benzeri etkiler uygulayan, glikoz
bagimli insiilinotropik ve insiilin bagimsiz antidiyabetik etkiye sahiptir (Villanueva-
Pefiacarrillo vd., 2001). STZ ile indiiklenen siganlarda GOE kullanimina bagli olarak ortalama
serum GLP-1 diizeyleri iizerindeki incelenmesine yonelik arastirmalar de benzer aragtirma
sonucuna ait literatiirleriyle uyumlu sekildedir (Villanueva-Pefacarrillo vd., 2001; Ansari vd.,
2023; Lee vd., 2023; Madsen vd., 2023). Buna gerekc¢e olarak GLP-1’in endoteliyoprotektif

etkisi ve potansiyeline sahip olmasindan (Ahrén, 2011) kaynaklandiginmi diistinmekteyiz.

Glukoz, metabolizma i¢in gerekli hiicresel solunum i¢in dnemli bir enerji kaynagidir
(Wasserman, 2009). Hiicrelerin yakit1 olarak kullanilmasinin yani sira hiicrelere girdiginde,
glikoz hemen fosforile edilerek glikoz-6-fosfat (G6P) olusur ve glikojen polimerine dahil
edilerek ve beyin icin gerekli enerjinin saglayan ile beyin i¢in baslica enerji kaynag: olarak
kullanilan yasam hayati 6neme sahiptir (El Mamoune vd., 2021). Insiilin, glikozla ilgili
metabolik reaksiyonlar1 aracilik etmek i¢in pankreastan sentezlenen glukozun enerji i¢in
kullanilmak {izere hiicrelere girmesine yardimci olan salgilanan bir hormondur (Qaid &
Abdelrahman, 2016). DM, insiilinin mutlak veya goreceli eksikligi ya da insiilin rezistansi ile
olusan, yiiksek glukoz diizeyi yani hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yag ve
protein metabolizma bozuklugu ile karakterize bir hastaliktir (Sarkar vd., 2019). Calismanin

21.glin sonunda ortalama serum glukoz ve insiilin diizeylerinde saglikli grupta yer alan K,

65



G100, G200 ve G300 gruplarinda artis gozlenmistir. Diyabet olusturulan gruplarda DK
grubunda ortalama serum glukoz diizeyinde artis sekillenirken, ortalama serum insiilin
diizeylerinde ise azalma meydana gelmistir (p<0.00). Diyabet gruplarinda DG100, DG200 ve
DG300 gruplarinda ortalama serum glukoz diizeylerinde azalma meydana gelmis, en belirgin
bir azalma ise DK grubuna gére DG300 grubunda tespit edilmis istatiksel olarak Onemli
bulunmustur (p<0.00). Diger taraftan DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda ortalama serum
insiilin diizeylerinde artis meydana gelmis, en belirgin bir artis ise DK grubuna gére DG300
grubunda tespit edilmis istatiksel olarak 6nemli bulunmustur (p<0.00). Calismamiza ait veriler
incelendiginde DK gruplarinda ortalama serum glukoz diizeyinde artis ve ortalama serum
instilin diizeylerinde azaldigini bildiren ¢alisma sonuglartyla uyumluluk gostermektedir (Eidi
vd., 2005; Pari & Murugan, 2005; Lee, 2006; Li vd., 2024). Diger yandan c¢alisma kisitlilik
gostermekle birlikte graviola yag ekstresi kullanimina bagli olarak DG100, DG200 ve DG300
gruplarinda ortalama serum glukoz diizeylerinde azalma ve ortalama serum insiilin
diizeylerinde artis meydana geldigini bildiren benzer arastirma sonuglariyla uyumluluk
gostermektedir (Tasci vd., 2024; Marino vd., 2024; Febriza vd., 2024; Karempudi vd., 2024;
Kasali vd., 2024). Buna gerekge olarak graviolanin literatiirde bildirilen antioksidan etkisi ve
pankreas P hiicreleri iizerinde koruyucu etkisi ile antidiyabetik etkisi ve kan glukoz diizeyi
seviyesini tyilestirici etkisi (Aderibigbe vd., 2008; Aderibigbe vd., 2009; Ahalya vd., 2014)
kaynaklandigim diistinmekteyiz.

Lipidler, kas metabolizmasinda 6nemli enerji substratlaridir. Yiiksek trigliserid diizeyi,
inslilin direnci ve B hiicresi islev bozukluguna neden olabilen yiiksek serbest yag asidi
seviyelerine yol agmaktadir (Briaud vd., 2001; Lee vd., 2014). Calisma sonucunda elde edilen
bulgular neticesinde deneysel olarak diyabet olusturulan gruplarda Diyabet gruplarinda DG,
DG100, DG200 ve DG300 gruplarinda VLDL, LDL diizeylerinde azalma, en diisiik diizeyleri
ise DG300 gruplarinda belirlenmistir (p<0.01). Ayn1 sekilde Diyabet gruplarinda DG, DG100,
DG200 ve DG300 gruplarinda ortalama serum TK, TG ve HDL diizeylerine artis sekillenmekle
birlikte en belirgin artts DG300 gruplarinda goézlense de istatiksel olarak anlamhi
bulunamamaistir (p>0.05). STZ ile indiiklenen sicanlarda GOE kullaniminin serum TK, TG,
VLDL, HDL, LDL diizeyleri {iizerindeki incelenmesine yonelik arastirmalar de benzer
arastirma sonucuna ait literatiirleriyle uyumlu sekildedir (Kuddus vd., 2020; Cornara vd., 2020;
Ansari vd., 2021; Karle vd., 2022). Bu duruma gerek¢e olarak GOE’nin hipolipidemik

aktivitesine bagli olarak sekillendigi kanaatine varilmistir.

Serum AST, ALT ve ALP diizeyleri, karaciger fonksiyonun testleri olarak

kullanilmaktadir (Dufou vd., 2000). Calisma sonucunda elde edilen bulgular neticesinde
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deneysel olarak diyabet olusturulan gruplarda AST, ALT ve ALP diizeyleri en yiiksek DK
gruplarinda, en diisiik diizeyleri ise GOE kullanimu ile birlikte doz artisina bagli olarak DR300
grubunda olarak belirlenmistir (p<0.01). Diyabet olusturulan gruplarda GOE kullanimina bagl
olarak serum ortalama AST, ALT ve ALP diizeylerinde azalma oldugunu bildiren arastirma
sonuclartyla uyumluluk gostermektedir (Aderibigbe vd., 2009; Malini vd., 2011; Florence vd.,
2014; Mule vd., 2016; Akinlolu vd., 2023). Bu duruma gerekce olarak GOE’nin hepatoprotektif
etkisinin yan1 sira karaciger fonksiyonunda iyilestirmesi ve diyabete bagli olusan hasarin

onlenmesi yoniinde faydali oldugu kanaatine varilmistir.

Oneriler

Diyabet, mortalitesi ve morbitesi yiiksek ve kontrol altinda tutulamazsa kronik
komplikasyonlar1 mikrovaskiiler (retinopati, nefropati ve noropati) ve makrovaskiiler
(hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, periferik vaskiiler ve serebro vaskiiler hastalik
komplikasyonlarina yol agmaktadir. Bu nedenle diyabet hastaligi ve komplikasyonlarini

onlenmesi ile tedavi siireclerine yonelik stratejiler kritik 6neme sahiptir.

Arastirmamizda STZ ile deneysel Tip 2 diyabet olusturulan ratlarda farkli oranda 100,
200 ve 300 ppm oranlarinda graviola yag ekstresi kullanimi neticesinde 0. ve 21. giinlerine ait
adipokin, serebral, kardiyak ve bagirsak yaniti ile bazi biyokimyasal parametreleri lizerine
etkisinin incelenmesi konusu ilk ¢alisma olmakla birlikte diyabet hastaliginda apelin, asprosin,
irisin adipokinleri ile BDNF, cTnl ile GLP-1"in fizyolojik rollerinin aydinlatilmas1 adina biiyiik
bir oneme sahiptir. Ayrica ilgili parametreler, diyabet hastaliginda ratlarin saglik durumlarinin

degerlendirilmesinde bilgi sunmaktadir.

Bu calisma sonucunda elde edilen veriler dogrultusunda antidiyabetik etkiye sahip ve
zengin bir antioksidan igerigine sahip GOE 300 mg/kg yag ekstresi diyabetle birlikte gelisen
yiikselen glukoz intoleransini iyilestirmede ve diyabetin olumsuz etkisinin ilerlemesinin
onlenebilmesinde alternatif bir bitkisel takviye olarak kullanilabilecegi ve fayda saglayabilecek
bir tedavi secenegi sunabilecegi goriilmektedir. Ayrica, bu alanda yapilacak arastirmalara veri

sunmasi1 nedeniyle dnemli katki saglayacag diistintilmektedir.
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