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Diabetes mellitus (DM), pankreasın insülin sekresyonunun mutlak veya nispi yetersizliği, 
insülin etkisizliği veya insülin molekülündeki yapısal bozukluklar sonucunda oluşan, 
karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasında bozukluklara neden olan, kronik hiperglisemi 
ile karakterize dünyada prevalansı giderek artış gösteren metabolize bir hastalıktır. Bu 
çalışmanın amacı STZ ile deneysel Tip 2 diyabetli ratlarda farklı oranda graviola yağ ekstresi 
kullanımının adipokin, kardiyak yanıtı, bağırsak ve mitokondriyal fonksiyonu üzerine etkisi ile 
bazı biyokimyasal parametrelerle ilişkisinin incelenmesidir. Bu amaçla 8-10 haftalık yaş 
aralığında ve ortalama 195-215 g ağırlığında 64 adet yetişkin erkek Wistar albino cinsi sıçan 
kullanıldı. Ratlar deney öncesinde canlı ağırlık ortalamaları eşit, her bir grupta 8 rat olacak 
şekilde rastgele seçilerek Kontrol (K), G100, G200, G300; Diyabet Kontrol (DK), DG100, 
DG200, DG300 olmak üzere, 8 grup oluşturuldu. Kontrol (K) grubu, ratlara sadece 0,5 ml 
serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak enjekte edilerek sağlıklı kontrol grubu oluşturuldu. 
Deneysel olarak diyabet oluşturulması için DK ve DR100, DR200, DR300 gruplarında yer alan 
sıçanlara %0.9’luk serum fizyolojik içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 
50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p yolla uygulandı. Enjeksiyon uygulamasından 72 saat sonra 
açlık kan şekeri ölçümleri için kuyruk veninden alınan kan örneklerinde glukoz ölçümü yapıldı. 
Kan serum glukoz düzeyi 250 mg/dl veya üzerinde tespit edilen sıçanlar Tip 2 diyabetli olarak 
kabul edildi. K ve DK gruplarında yer alan hayvanlara diğer gruplarla aynı standardın 
oluşturulabilmesi için deney süresi boyunca i.p. olarak serum fizyolojik (SF) uygulaması 
yapıldı. G100, G200 ve G300 grupları ile DG100, DG200 ve DG300 gruplarında 21 gün süre 
ile 100, 200 ve 300 mg/kg dozunda graviola yağ ekstresi oral gavaj yoluyla uygulandı. Ratlar 
tüm deney süresince polipropilen kafeslerde optimum laboratuvar koşulları altında (22°C, 12 
saat karanlık/aydınlık), ad libitum olacak şekilde günlük içme suyu ve standart sıçan yemi ile 
beslendi. Araştırmanın 0. ve 21. günlerinde tüm deneklerin kuyruk veninden (vena caudalis) 
kan örnekleri alındı. Alınan serum örneklerinde apelin, asprosin, irisin, Beyin Kaynaklı 
Nörotrofik Faktör (BDNF), Kardiyak Troponin I (cTnI), Glukagon Benzeri Peptid-1 (GLP-1) 
düzeyleri ELISA yöntemiyle, biyokimyasal parametreler ise tam otomatik biyokimya cihazı 
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Cobas 8000 (Roche, Almanya) ile ölçülerek değerlendirildi. Çalışma gruplarında yer alan 
ratların canlı ağırlık değişimi, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında STZ grubunda azalırken, 
G300 ve DG300 grubunda DK grubuna göre belirgin bir artış meydan gelmiştir (p < 0.01). Elde 
edilen sonuçlar doğrultusunda ortalama serum irisin, BDNF, LDL (Düşük yoğunluklu 
lipoprotein, Low-density lipoprotein), AST (Aspartat Aminotransferaz), ALP (Alkalen 
Fosfataz), ALT (Alanin Aminotransferaz), insulin düzeyleri DK grubunda çalışmanın 0 ve 21. 
günlere ait düzeyleri  sırasıyla en düşük düzeyde iken GOE (graviola oil extract) doz artışına 
bağlı olarak DR300 grubunda olarak belirlendi (p<0.01). Diğer yandan ortalama serum 
asprosin, VLDL ve glukoz düzeyleri  DK düzeylerinde en yüksek düzeyde iken GOE doz 
artışına bağlı DG 300 gruplarında azalma tespit edildi (p<0.01). Sonuç olarak, sıçanlarda 300 
mg/kg graviola yağ ekstresi uygulamasının olumsuz bir etki oluşturmamasının yanı sıra, 
diyabette meydana gelen bozulmuş glukoz metabolizmasında, insülin direncinin 
iyileştirilmesinde yararlı olabileceği ancak daha kapsamlı araştırmaların arttırılmasının gerekli 
ve faydalı olabileceği kanaatine varılmıştır.  

Anahtar Kelimeler: Diyabet mellitus, apelin, asprosin, irisin, BNDF, cTnI, GLP-1, graviola, 
biyokimyasal parametreler. 
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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 (cTnI), 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, cTnI, GLP-1, graviola, 
biochemical parameters. 
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GİRİŞ 

Araştırmanın Konusu ve Problemi 

Diyabet mellitus (DM), pankreas β hücreleri tarafından insülin üretiminin bozulması, 

seçilmiş dokulardaki insülin etkisi veya her ikisinin birden bozulması sonucu oluşan, yemek 

sonrası ve açlık durumlarında kronik hiperglisemi ile kendini gösteren heterojen bir metabolik 

bozukluktur (Liu vd., 2024). Diyabetin en yaygın kabul gören sınıflandırması, tip 1, tip 2, 

gebelik diyabeti ve diğer spesifik diyabet tiplerine göre sınıflandırmadır (ADA, 2010; ADA, 

2014). Uluslararası Diyabet Federasyonu’na göre, 2015 yılında dünyada 400 milyondan fazla 

insanın diyabetten etkilendiği insidans ve yaygınlıktaki mevcut artış eğilimiyle 2040 yılına 

kadar 642 milyona ulaşması beklenilmektedir (Ogurtsova vd., 2017). Diyabetin kronik 

komplikasyonları arasında makrovasküler (koroner arter hastalığı, felç, periferik arter 

hastalığı), mikrovasküler (diyabetik retinopati, nöropati ve nefropati) ve yetersiz dolaşım 

ve/veya duyusal nöropati sonucu oluşan diyabetik ayak bulunmaktadır (Abedini & Schmidt, 

2013; Stanton, 2014; Chawla vd., 2016; Lotfy vd., 2017).  

Diyabet tedavisinde kullanılan insülin ve antidiyabetik ilaçların yan etkilerinden dolayı 

birçok alternatif tedavi yöntemi geliştirilmeye çalışılmaktadır.  Bu nedenle, bitkilerin diyabet 

tedavisinde kullanılması ve bu yolla elde edilecek yeni ilaçların geliştirilmesi hastalığın tedavisi 

açısından çok önemlidir. Araştırmanın konusunu oluşturan mucizevi besin olarak bilinen 

Graviola, tropikal ve subtropikal bölgelerde yaygın olarak yetiştirilen Annonaceae familyasına 

ait ağacın meyvesidir. Graviola, antidiyabetik, antioksidan, antimikrobiyal, antienflamatuvar, 

antelmintik etkileriyle geleneksel tamamlayıcı tıp alanında yaygın olarak kullanılmaktadır. 

Diyabet yönetiminde, insan sağlığına zarar vermeyen beslenme stratejileri içerisinde alternatif 

yeni tıbbi ve aromatik bitkilerin belirlenerek, tüketime kazandırılması hedefi ile sağlık 

sektörünün çözüm aradığı önemli konu ve sorunlardan birisi ele almaktadır. 

Araştırmanın Amacı 

Apelin, asprosin, irisin, glukoz ve lipid metabolizması ve insülin sekresyonu üzerinde 

düzenleyici etkisi ile birlikte diyabetin teşhis ve takibinde potansiyel bir biyobelirteçler olması, 

cTnI (kardiyak troponin I), diyabetli hastalarda şekillenebilen kardiyak komplikasyonlara bağlı 

myokardiyal hasar ile  kalp krizi, kalp yetmezliği gibi rahatsızlıkların değerlendirilmesinde 

faydalı olabileceği bildirilen parametredir. Yapılan literatür taramasında deneysel olarak tip 2 

diyabet oluşturulan ratlarda antioksidan etkiye sahip graviola yağ ekstresi kullanımın adipokin 

(apelin, asprosin, irisin), serebral (BDNF), kardiyak (cTnI), bağırsak (GLP-1) yanıtı ile bazı 

biyokimyasal parametreleri üzerine etkisinin incelendiği araştırmaya rastlanılmamıştır. Bu 
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araştırmanın amacı, deneysel olarak tip 2 diyabet oluşturulan ratlarda graviola yağ ekstresi 

ilavesinin adipokin, serebral, kardiyak, bağırsak yanıtı ile bazı biyokimyasal parametreleri 

üzerine etkisinin incelemesidir. Ayrıca bu tez çalışmasında adipokin, serebral, kardiyak, 

bağırsak ve mitokondriyal fonksiyon yanıtlarının incelenmesi diyabet yönetiminde GOE’nin 

terapötik etkisi ile fizyolojik sistemler üzerindeki rolüne yönelik kapsamlı ve karşılaştırma 

stratejisi ile değerlendirilmektedir. 

Araştırmanın Önemi ve Gerekçesi 

DM, pankreasın yeterli insülin üretememesi ya da vücudun üretilen insülini doğru 

şekilde kullanamaması sonucu ortaya çıkan kronik ve metabolik bir rahatsızlıktır. Adipokinler 

otokrin, parakrin ve endokrin etkileri aracılığı ile metabolik süreçleri, inflamatuar ve 

immunolojik reaksiyonları düzenlerler. Diyabet hastalığında adipokinlerin rolü, 

metabolizmanın düzenlenmesi ve insülin duyarlılığı açısından kritik öneme sahiptir. Tıbbi 

aromatik bitkiler, antidiyabetik, antioksidan, antimikrobiyal etkileri nedeniyle diyabet 

hastalığının yönetiminde ve tedavisinde önemli bir yere sahiptir. Adipokinleri oluşturan 

parametreler apelin, asprosin, irisin düzeyleri diyabet süreçlerinin değerlendirilmesi ve BDNF 

serebral, kardiyak (cTnI), Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) düzeyi ile bağırsak yanıt 

hakkında bilgi vermektedir. Araştırmamız sonucunda elde edilen verilerin kısıtlı sayıda literatür 

bulunan bu alana çok önemli katkı sunacağı düşünülmektedir. Ayrıca sağlık sektöründe diyabet 

yönetimi süreçlerinde alternatif tedavi süreçlerine ilişkin stratejiler ile alanında literatüre 

önemli katkı sağlayabileceği öngörülmektedir.  

Araştırmanın Sınırlılıkları 

Araştırmanın sınırlılığı, mevcut araştırma 64 adet rat ile çalışma incelenmiş ve bu 

çalışmalardan elde edilen bulgular doğrultusunda sonuçlar değerlendirilmiştir. Tip 2 diyabet 

tedavisinde kullanılan oral antidiyabetik ilaçların karaciğer ve böbreklerde ciddi toksisite 

oluşturması nedeniyle, alternatif yeni ilaçların belirlenmesi ile diyabete karşı kullanılan 

antidiyabetik etkiye sahip tıbbi ve aromatik bitkiler üzerinde yapılan antidiyabetik aktivite 

çalışmaları giderek artmaktadır. Deneysel diyabet araştırmalarının zorluğu, Diyabet indüksiyon 

yöntemlerinden birisi kimyasal ajanlar kullanılarak oluşturulan Tip 2 diyabet modelinde yüksek 

doz STZ ile indüklenerek kısa sürede oluşturulan diyabet modelin uygulanan dozun 

pankreastaki β hücreleri için yüksek oranda toksik olmasından kaynaklanmaktadır. Diyabet 

çalışmalarında hormonal değişikliklerin belirlenerek incelenmesi hastalığın gelişimi, tedavi 

süreçlerindeki fizyolojik rollerinin tam olarak açıklanabilmesi adına fazla sayıda ve kapsamlı 

disiplinler arası çalışmaları gerektirmektedir. 
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Varsayımlar 

Diabetes mellitus (DM), mortalite ve morbidite oranı yüksek olan metabolik bir hastalık 

olması nedeniyle kritik öneme sahiptir. Adipokinler, glukoz, lipid metabolizması ve insülin 

duyarlılığı gibi metabolik süreçleri düzenlenmesinde birbirleriyle etkileşime girmektedirler. 

Adipokinlerin anormal salgılanması veya etkisi doğrudan veya dolaylı olarak diyabet, obezite, 

metabolik sendrom, hiperlipidemi gibi metabolik bozukluklara neden olmaktadır. 

Adipokinlerin; diyabet, obezite, metabolik sendrom gibi hastalıkların etiyopatogenezi ve 

terapötik süreçlerindeki rolleri nedeniyle araştırılması, diyabet başta olmak üzere ilgili 

hastalıkların önlenmesi ve tedavisinde yeni stratejilerin geliştirilmesine katkıda bulunabileceği 

düşünülmektedir. Asprosin, glikoz metabolizması gibi bazı metabolik süreçlerde doğrudan 

etkili, irisin, kas gelişimi, BDNF, bilişsel işlevlerin değerlendirilmesine olanak sağlayan 

parametrelerdir. Mevcut çalışmamızda kullanılan tip 2 diyabet oluşturulan ratlarda antioksidan 

etkiye sahip GOE kullanımın adipokin (apelin, asprosin ve irisin), serebral (BDNF), kardiyak 

(cTnI), bağırsak (GLP-1) yanıtı ile bazı biyokimyasal parametreleri üzerine etkisinin 

incelenmesi yapılan çalışma sonuçlarının diyabet yönetimi ve stratejileri alanında ve alanda 

gerçekleştirilmesi düşünülen çalışmalar için katkı ve fayda sağlayacağı düşünülmektedir.  

Terim ve Tanımları 

DM, insülin salgılanmasındaki yetersizlik veya insülinin hedef dokularda insülin direnci 

nedeniyle etkisinin azalması sonucu karbonhidrat, yağ ve protein metabolizmasının 

bozulmasıyla meydana gelen, hiperglisemi, glikozüri, ozmatik diürezis, susuzluk, dehidrasyon, 

ketoasidoz, sinirsel bozukluklarla belirgin kronik seyirli metabolik bir hastalıktır. DM’nin 

mortalite ve morbidite oranın yüksek olması nedeniyle kritik öneme sahiptir. 

Adipokinler, glikoz, lipid ve enerji metabolizması, nöroendokrin fonksiyon, üreme ve 

kardiyovasküler fonksiyon dahil olmak üzere birçok fizyolojik sistem ve süreçte rolü bulunan 

biyokimyasal moleküllerdir. Adipokinler “proinflamatuar adipokinler” ve “antiinflamatuar 

adipokinler” olarak kategorize edilir; ilki inflamasyonu ve insülin direncini teşvik ederken, 

ikincisi koruyucu ve faydalı bir rol oynamaktadırlar. Adipokinlerin düzensiz ekspresyonu, 

adiposit disfonksiyonunu, inflamasyon ve periferik ve tüm vücutta insülin direnci ile 

proinflamatuar ve antiinflamatuar adipokinler arasındaki dengesizlik sonucunda Tip 2 DM ve 

obezitede gibi metabolik rahatsızlıklara yol açmaktadır.



4 

BİRİNCİ BÖLÜM 

1. KURAMSAL ÇERÇEVE 

1.1. DİYABETES MELLİTUS  

Diabetes mellitus (DM), pankreasın beta (β) pankreas hücrelerinin yetmezliğinden 

kaynaklanan insülin direnci ve/veya sekonder insülin eksikliği ile sonuçlanan hiperglisemi ile 

karakterize kronik metabolik bir hastalıktır.  21.yüzyılın en büyük küresel salgınlarından birisi 

haline gelen diyabet prevalansının giderek artması ve diyabete bağlı komplikasyonların neden 

olduğu sorunların artmasıyla ülkelerin ekonomisinde büyük bir yük oluşturmaktadır (Diane vd., 

2024). 

Diyabet klinik açıdan 4 kategoride sınıflandırılmaktadır: Tip 1 diyabet (genellikle 

mutlak insülin eksikliğine yol açan β hücrelerinin otoimmün yıkımı nedeniyle), çocukluk 

çağında aşırı kilo artışına bağlı olarak 5-7 yaş ve ergenlik döneminde görülen Tip 1 diyabete 

ise, artık 5 yaş altında, hatta bebeklerde dahi rastlanılmaktadır (Stene & Tuomilehto, 2024). Tip 

1 diyabette hastalar sıklıkla akut diyabet semptomları ve belirgin şekilde artmış glukoz 

seviyeleri ve bazı durumlarda ketoasidoz göstermektedirler (Damasceno vd., 2024). Tip 2 

diyabet (insülin direnci ile birlikte ilerleyici bir insülin salgılama defekti nedeniyle), en yaygın 

görülen tipi olmakla birlikte genellikle 35-40 yaş üzeri bireylerde ortaya çıktığı bildirilmektedir 

(Del Prato vd., 2024). Dünya Sağlık Örgütü /World Health Organization, WHO), Uluslararası 

Diyabet Federasyonu (International Diabetes Federation, IDF) verilerine göre tüm dünyada 

diyabet hastası sayısı 2045’te 629 milyona ulaşacağı bildirilmektedir. Tip 2 diyabet 

hastalığında, genel olarak komplikasyonlar ortaya çıkana kadar teşhis edilmemektedir (Ji, 

2024). Gestasyonel diyabet, hamilelik sırasında kandaki glukoz seviyesinin yükselmesiyle 

karakterize edilen, genellikle doğumdan sonra düzelen bir durumdur. Gebelik diyabeti 

(Gestasyonel Diabetes, GDM) (açıkça belirgin diyabet olmayan gebelikte teşhis edilen 

diyabet), daha önce diyabet olduğu bilinmeyen tüm hamile kadınların 24-28 gebelik 

haftalarında 75 g oral glukoz tolerans testi (OGTT) yapılması önerilmektedir (Brito Nunes vd., 

2024). Diğer nedenlere bağlı diğer spesifik diyabet tiplerinde ise, β hücresi fonksiyonunda veya 

insülin etkisinde genetik defektler, ilaç veya kimyasal kaynaklı değişiklikler (HIV/AIDS 

tedavisinde veya organ naklinden sonra olduğu gibi) ile pankreas hastalıkları neden olmaktadır. 

Diğer diyabet türünde ise, pankreatit, travma, enfeksiyon, pankreatektomi ve pankreas 

karsinomu (kistik fibroz gibi) gibi etmenler ilk sırada yer almaktadır (Damasceno vd., 2024). 
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DM, hareketsiz yaşam tarzı, yüksek kalorili gıda alımı ile gelişen obezite, kronik stres, 

bazı hastalıklar, genetik yatkınlık gibi birçok etmene bağlı olarak ülkemizde ve tüm dünyada 

prevalansı giderek artış gösteren önemli halk sağlığı problemidir (Liu vd., 2024). DM ile ilişkili 

olan kronik hiperglisemi, çok sayıda organa zarar vermesinin yanı sıra, bireylerde fiziksel veya 

zihinsel yetersizliklere, yaşam kalitesinin düşmesine ve sonunda hastanın ölümüne yol açabilen 

retinopati, nefropati, nöropati, diyabetik ayak gibi diyabetik kronik komplikasyonlara 

şekillenmektedir (Alanazi vd., 2024). 

1.2. GRAVİOLA (ANNONA MURİCATA) 

 Graviola (Annona muricata; Soursop, guanabana), tarçın elması ve mucizevi meyve 

olarak da bilinen tropikal ve subtropikal bölgelerde yetişen Annonaceae familyasına ait yıl boyu 

yapraklarını dökmeyen ağacın meyvedir. Graviola meyvesi, hamur kıvamında, kabuğu koyu 

yeşil renkte, dikenli ve oval yapılı şekle sahip olup tadı sulu, asidik ve beyazımsı içeriğe sahip 

kendine özgü bir aromoya sahiptir (Şekil 1) (Coria-Téllez vd., 2018). 

 

Şekil 1: Graviola Ağacı Meyvesine Ait Görünüm (Tropicalfruitsy, 2024) 
Graviola (Annona muricata) Annonaceae familyasına özgü bir meyve olup sistematik 

sınıflandırmadaki yerine ait bilgilendirme aşağıdaki gibidir (GRIN, 1997). 

Alem: Plantae 
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Phylum: Tracheophyta 

Classis: Magnoliopsida 

Ordo: Magnoliales 

Familya: Annonaceae 

Genus: Annona 

Species: A. muricata 

Graviola içeriğinde 200’ün üzerinde önemli fitokimyasal bileşik bulunmaktadır. Bu 

bileşikler arasında öne çıkan biyoaktif bileşenler ise, annonaceous asetogenin, poliketid 

yolundan türetilen C35 veya C37 uzun zincirli yağ asitlerinin üç ana asetojenin molekülünden 

biri olan bullatasinin kanser karşıtı biyoaktif bileşiğini ihtiva etmektedir. Ayrıca asetogeninler 

arasında 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, ürikatetrosin 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'nın yaprakları, kökü ve gövde kabuklarında ise 

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

Tablo 1: Graviola Besin Değeri (Olas, 2023) 

Besin Değeri İçeriği (100 g) 
Protein 1 g 
Yağ 0.3 g 
Karbonhidrat 17 g 
Kcal 66 
Na (Sodyum) 14 mg 
K (Potasyum) 278 mg 
Mg (Magnezyum) 21 mg 
C Vitamini 20.6 mg 

Graviola’ nın sahip olduğu biyokaktif bileşikleri sayesinde antidiyabetik (Son vd., 

2021), antikanser (Awad vd., 2020), antitümöral, antienflamatuvar (Bomfim vd., 2023), 

antiparazitik (El-Wakil  vd., 2021), hepatoprotektif (Qazi vd., 2018) ve antihipertansif (Sokpe 

vd., 2020), anksiyolitik (Souza vd., 2018) ve hipoglisemik (Son vd., 2021) etkileri 

bulunmaktadır. Graviola, açlık kan glukoz düzeyini azaltılması, insülin duyarlılığını arttırma, 
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lipit profili ile antioksidan enzimlerin aktivitesini düzenleyici rolü ile pankreoprotektif ve 

hepatoprotektif etkiye sahiptir. Graviola’nın diyabet üzerindeki fizyolojik rolü, antioksidan 

etkisi ile pankreas β hücreleri üzerindeki koruyucu rolü ve hepatik glukoz regülasyonu ve lipid 

metabolizmasındaki düzenleyici rolü sayesindedir. STZ kaynaklı oksidatif strese maruz kalan 

hepatik dokular üzerinde lipid peroksidasyonunu azaltarak ve dolaylı olarak insülin ve endojen 

antioksidan üretimini artırarak koruyucu, faydalı bir etkiye sahip olduğunu göstermektedir. 

DM’ta hiperglisemi, malondialdehit (MDA) gibi serbest radikallerin üretimi ve artışıyla birlikte 

oksidatif strese neden olmaktadır. Graviola, antioksidan etkisi sayesinde serbest radikalleri 

bağlayarak ve malondialdehit (MDA) seviyesini azaltan antioksidan rolüne dayanarak bir 

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

1.3. ADİPOZ DOKU VE DİYABET İLİŞKİSİ 

Adipoz doku, adiposit, preadiposit, fibroblastlar, kondrosit, osteoblast ile immün 

hücreler, kan damarları ve kollejen liflerden meydana gelen gevşek bir bağ dokudur (Şekil 2) 

(Ahima & Flier, 2000). Kahverengi yağ dokuları (BAT, Brown adipose tissue, kahverengi yağ 

doku) ve beyaz yağ dokuları (WAT, White adipose tissue, beyaz yağ doku), daha yakın 

zamanda tanımlanan bej alt kümeleriyle birlikte iki ana yağ dokusu türüdür. 

Beyaz yağ doku (White adipose tissue, WAT), uniokuler lipit hücrelerden oluşmakla 

birlikte enerji depolamamasının birincil yeridir ve termoregulayon ile mekanik strese karşı 

koruyucu rolü bulunmaktadır (Kim vd., 2016; Rahman & Jun, 2022). WAT, enerji depolamakla 

kalmaz, aynı zamanda vücuttaki hücrelerin ve dokuların işlevini etkileyen hormonlar, 

sitokinler, proteinler, belirli lipit türleri ve mikroRNA (miRNA)’ların salgılanması yoluyla 

metabolizmayı da kontrol etmektedir. Ayrıca, iştah, vücut ağırlığı, anjiyogenezis, trigliserit 

metabolizması, lipogenez, lipoliz süreçlerinde rolü bulunmaktadır (Klauss, 2004; Rosen & 

Spiegelman, 2006; Kusminski vd., 2016; Thomou vd., 2017). BAT, doku ve bej adipoz doku, 

uncoupling protein 1 (UCP1) aracılığıyla vücut sıcaklığı homeostazını yani termogenez süreci 

ile enerji regülasyonu ve vücut ağırlığını düzenler ve glikoz ve lipit metabolizmasında WAT 

ise yağ asitleri depolanması ve salınımı süreçlerinde rolü bulunmaktadır. UCP1'in kahverengi 

yağ dokusunun benzersiz işlevinden sorumlu mitokondriyal protein olarak tanımlanmaktadır 

(Seale & Lazar, 2009; Petrovic vd., 2010; Reis, 2019).  
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Şekil 2: Adipoz Doku ve Hücrelerinin Görünümü (Zuk vd., 2001) 
Adipoz doku, adipokinler, sitokinler ve kemokinler salgılayarak başta beyin olmak 

üzere karaciğer, pankreas iskelet kası dahil olmak üzere birçok doku ve organda metabolik 

süreçleri düzenleyen ve birçok fizyolojik süreçte rolü bulunan önemli endokrin bir organdır 

(Qatanani & Lazar, 2007; Ahima & Lazar, 2008). Adipokinler, metabolik ve 

pro/antiinflamatuar etkilere sahip adipoz dokudan salgılanan, enerji metabolizması ile 

metabolik süreçlerde düzenleyici rolü bulunan biyomoleküllerdir (Park vd., 2015). 

Adipokinler, tokluk, iştah, yağ depolaması ve enerjisinin düzenlenmesi, glikoz toleransı ve 

insülin salınımındaki rolüyle diyabetin gelişimi ve patogenezinde oynamaktadırlar. Obezite ve 

lipoatrofide adipoz dokudaki kütle artışıyla birlikte sağlıksız hale gelmesiyle adipokinlerin 

salınımı ve işlevi etkilenerek, dolaşımdaki düzeyleri sınırlanmaktadır. Adipoz dokudan monosit 

kemotaktik protein 1 ve diğerleri gibi sitokinler ve kemokinler de dahil olmak üzere çeşitli 

proinflamatuar faktörler üretilerek dolaşıma salınması, diyabetin komplikasyonların 

şekillenmesi ve ilerlemesine neden olmaktadır (Jobe vd., 2024). Tip 2 DM, inflamatuar bir 

hastalıktan ziyade metabolik bir hastalıktır. Tip 2 diyabetin patofizyolojik özellikleri arasında 

insülin direnci, glikoz intoleransı, hiperinsülinemi, hiperglisemi ve diyabetik dislipidemidir. 

Tip 2 diyabet, hücresel antioksidan savunmalarını baskılarken serbest radikallerin oluşumunu 

uyarmaktadır. Oksidatif strese bağlı DNA (Deoksiribo Nükleik Asit) hasarı, gliseraldehit 3-

fosfat dehidrogenazı (GAPDH) inhibe eden DNA onarım enzimi poli-ADP (Adenozin 

difosfat)-riboz polimeraz-1’in (PARP-1) aktivasyonunu uyarır, GAP seviyelerini, glikozu ve 

fruktoz-6-fosfat (F-6-P) ve glikoz-6-fosfat (G-6-P) gibi diğer glikolitik ara maddeleri 

artırmaktadır (Easterday vd., 2007). Tip 2 diyabette WAT tarafından salgılanan inflamatuar 
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mediyatörlerin insülin direncinin gelişiminde rol oynamaktadır. Tümör nekroz faktörü alfa 

(TNF-α), insülin reseptörünün fosforilasyon durumunu etkileyerek insülin duyarlılığını 

azaltmaktadır (Hotamisligil vd., 1994). İnflamasyon ve insülin direncini birbirine bağlayan 

sinyal iletim yolları arasında nükleer faktör kappa B (NF-κB), c-Jun N-terminal kinaz 

(JNK)  enzimleri ve endoplazmik retikulum stresinin rolü bulunmaktadır (Hotamisligil, 2003; 

Arkan vd., 2005).  

Adipokinlerin ekspresyonu ve salgılanması, fizyolojik ve patofizyolojik mekanizmalar 

tarafından sıkı bir şekilde düzenlenir ve bunların bozulması diabetes mellitus dahil olmak üzere 

metabolik bozukluklar görülmektedir. Bu tez çalışmasında deneysel olarak tip 2 diyabet 

oluşturulan ratlarda graviola yağ ekstresi ilavesinin adipokin (apelin, asprosin irisin), serebral 

(BDNF), kardiyak (cTnI), bağırsak (GLP-1) yanıtı ile bazı biyokimyasal parametreleri üzerine 

etkisinin incelenmesi hedeflenmiştir. 

1.4. APELİN HORMON FİZYOLOJİSİ VE DİYABET İLİŞKİSİ 

Apelin, G proteinine bağlı reseptör ve APJ’nin endojen bir ligandı olarak tanımlanan 

adipoz dokudan salgılanan bir adipokindir (Tatemoto vd., 2001). Apelin/APJ, merkezi sinir 

sistemi, kalp, akciğer, böbrek yoğun olarak adipoz dokudan eksprese edilmektedir (Masoumi 

vd., 2020; Wang vd., 2022). Apelin, 77 aminoasitlik preproapelinin enzimatik hidrolizi ve 

dönüşümü ile Apelin-10, apelin-11, apelin-12, apelin-13, apelin-15, apelin-17, apelin-19 ve 

apelin-36 gibi izoformları oluşmaktadır (Şekil 3) (Kurowska vd., 2018).  

 

Şekil 3: Apelin Hormonu 3 Boyutlu Molekül Yapısının Görünümü (PDB, 2024a) 
Apelin, sıvı elektrolit dengesi (Girault-Sotias vd., 2021), iştah (Volkoff & Wyatt, 2009), 

glikoz metabolizması, anjiyogenez, apoptozis ile kardiyovasküler (Folino  vd., 2015) ve immun 
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sistem başta olmak üzere bir çok fizyolojik süreçte rolü bulunmaktadır (Gourdy vd., 2018). 

Apelin/APJ, nükleer faktör-κB (NF-κB) yolunun aşağı regülasyonu ve hücre dışı sinyalle 

düzenlenen kinaz 1 ve 2 (ERK1/2) yolunun yukarı regülasyonu ile inflamatuar yanıtı inhibe 

etmektedir (Wang vd., 2022). Apelin/APJ, antiinflamatuar etkisi sayesinde kardiyovasküler 

sistem hastalıkları, karaciğer ve böbrek hastalıkları, nörolojik hastalıklar, inflamatuar bağırsak 

hastalıkları, pankreatit, akciğer hasarı gibi inflamasyona bağlı hastalıkların düzenlenmesinde 

rolü bulunmaktadır (Wang vd., 2022). 

Apelin hormonun diyabet hastalığındaki fizyolojik rolü, insülin duyarlılığı ile glikoz 

toleransını iyileştirerek ve dolaşımdaki kan glikozunu düşürmektedir. Bu yönüyle, diyabet ve 

obezite dahil olmak üzere metabolik hastalıklar için gelecekte tedavilerin geliştirilmesi için 

umut vaat etmektedir (Soriguer vd., 2009). 

Akcılar vd. (2015), yüksek yağlı diyet alloksanı ile indüklenen tip 2 diyabetli sıçanlarda, 

plazma apelin düzeyleri ve apelin-APJ mRNA ekspresyon düzeyleri arttığını, çalışma 

neticesinde  apelinin güçlü bir anti-tip 2 diyabet aktivitesine sahip olabileceğini ve ayrıca 

diyabetle ilişkili diğer komplikasyonları iyileştirebileceğini ifade etmişlerdir. Apelin, diyabet 

hastalığında insülin duyarlılığını artıran bir ajan olarak hareket edebileceği ve enerji 

metabolizmasındaki güçlü aktivitesi ve insülin duyarlılığını iyileştirme yeteneği ile diyabet 

tedavisi için potansiyel bir hedef olabileceğini bildirmişlerdir. 

Sabry vd. (2019), günlük intraperitonal (i.p.) 6 hafta boyunca apelin-13 (0,1 µmol/kg 

vücut ağırlığı) uygulanması neticesinde yüksek yağlı diyetle beslenen tip 2 diyabetik sıçanlarda 

insülin duyarlılığını iyileştirdiğini ve kan glikoz düzeyini düşürdüğünü bildirmişlerdir.   

1.5. ASPROSİN HORMON FİZYOLOJİSİ VE DİYABET İLİŞKİSİ 

Asprosin, esas olarak açlık sırasında beyaz adipoz doku tarafından sentezlenen ve 

salınan yeni bir glukojenik adipokindir. Fibrillin-1 geninin iki ekzonu (ekzon 65 ve ekzon 66) 

tarafından kodlanmaktadır. Proprotein, C terminal bölgesinde aktive edilmiş proteaz furin 

tarafından kesilerek olgun fibrillin-1 ve 140 amino asit uzunluğundaki asprosin 

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

Karaciğer, depolanan glikozun (glikojen olarak) rolü nedeniyle asprosin için birincil 

hedef bir organdır. Asprosin açlıkla indüklenen bir hormondur ve karaciğerde glikoz üretimini 

teşvik ederek dolaşıma hızlıca salınmaktadır. G proteinine bağlı bir reseptör aracılığıyla cAMP 

sinyal yolunu aktive ederek hipotalamusta iştahı uyarmaktadır (Elnagar vd., 2018). Bu nedenle, 

glukoz metabolizmasında, insülin direncinde, hücre apoptozunda rol oynar ve iştah düzenleyici 

bir role sahiptir (Yuan vd., 2020). 
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Şekil 4: Asprosin Hormonu 3 Boyutlu Molekül Yapısının Görünümü (PDB, 2024b) 
Asprosin, dolaşıma salındıktan sonra karaciğer, hipotalamik nöronlar, adacık β hücreleri 

ile iskelet kas dokusu üzerinde etki ederek glukagon ile benzer bir işleve sahip olması ile birlikte 

kan glukoz düzeyinin yükseltilmesinde etkisi bulunmaktadır (Jung vd., 2019; Lee vd., 2019; 

Wang & Hu, 2021). Asprosin, AMP-aktive edici protein kinaz (AMPK)- rapamisin protein 

kompleksinin memeli hedefi (mTOR) yoluyla β-hücrelerinin otofajisini engelleyerek β-hücre 

apoptozunu teşvik etmektedir (Wang & Hu, 2021). Asprosin, iskelet kasında Protein kinase C-

delta (PKCδ) -aktifleştirilmiş endoplazmik retikulum stresi ve inflamasyon yoluyla insülin 

sinyal yolunu zayıflatmaktadır (Jung vd., 2019). 

Asprosin hormonun diyabet hastalığındaki fizyolojik rolü, Asprosin, yükselmiş kan 

glukoz ve insülin düzeyleri ile HOMA-IR (İnsülin Direncinin Homeostatik Modeli 

Değerlendirmesi; Homeostatic Model Assessment)’yi düşürebilmektedir. Fiziksel aktivite, 

asprosin hormon düzeyi ile vücuttaki toplam oksidatif durumu azaltır, diyabette anti-apoptozu 

ve doku iyileşmesini teşvik ederek sağlığı iyileştirici etkisi bulunmaktadır. Böylece asprosin, β 

hücre fonksiyonunun korunması yoluyla tip 2 diyabetin tedavisi için yeni bir terapötik etkiye 

sahip olduğu bildirilmektedir (Dia vd., 2023). 

Dashtkar vd. (2024), 4 hafta süre ile 400 mg/kg/günmetformin tedavisi uygulanan 

diyabetik erkek ratlarda  WAT dokusunda  serum asprosin düzeyinde ve FBN1 gen ekspresyonu 

üzerine etkisini inceledikleri araştırmalarda, metformin tedavisinin FBN1 gen ekspresyonunu 

önemli ölçüde azalttığını ve serum asprosin düzeylerini azalttığını bu durumun insülini 

iyileştirmenin ötesinde terapötik etkiye sahip olduğunu bildirmişlerdir.  

Nakhaei vd. (2019), metabolik sendromlu ratlarda asprosin, lipid profili, glikoz 

kapasitesi ve insülin direnci serum seviyeleri üzerinde sürekli ve aralıklı hız antrenmanlarının 

mevcut olup olmadığı araştırıldıkları araştırmalarında, metabolik sendromlu sıçanlarda 8 hafta 
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boyunca farklı iki teknikle gerçekleştirilen yüzme tekniklerinde serum asprosin düzeyleri, lipid 

profili ve glukoz konsantrasyonu üzerinde etkili olduğu sonucunu bildirmişlerdir. 

1.6. İRİSİN HORMON FİZYOLOJİSİ VE DİYABET İLİŞKİSİ 

İrisin, fibronektin tip III alanının (FDNC5) hücre dışı kısmının peroksisom proliferatör 

aktiveli reseptör-γ koaktivatörü 1α (PGC-1α) aktivasyonuna yanıt olarak ayrılmasından sonra 

salgılanan, egzersiz sonrası adipoz doku ve iskelet kasından salgılanan bir myokindir (Şekil 5) 

(Boström vd., 2012). PGC-1α, lipid ve karbonhidrat metabolizması, mitokondriyal biyogenez, 

oksidatif metabolizma ve inflamasyonla ilgili biyolojik mekanizmaları düzenlemede önemli bir 

rol oynamaktadır (Handschin & Spiegelman, 2008). İrisin, peroksisom proliferatörle aktive 

edilen reseptör (PPAR)-γ ko-aktivatörü (PGC)-1α ekspresyonunu artırır ve bunun sonucunda 

fibronektin tip III domain içeren (FNDC5) ekspresyonu meydana gelmektedir. İrisin hormonu 

öncüsü olan FNDC5, beyin ve iskelet kasında eksprese edilen bir zar proteinidir (Boström vd., 

2012; Tiano vd., 2015). İrisin, WAT hücrelerinin ile miyosit ve hepatositler dahil olmak üzere 

diğer hücrelerin reseptörlerine bağlanmaktadır (Castillo-Quan, 2012). 

 

 

Şekil 5: İrisin Hormonu 3 Boyutlu Molekül Yapısının Görünümü (PDB, 2024c) 
PPAR-α ekspresyonunu artırarak irisin, mitokondriyal ayrıştırma proteini (UCP)1’in 

ekspresyonunu indükleyerek termogenezi yani iskelet kası ve kahverengi yağ dokusunda 

(BAT) enerji harcamasını artırmaktadır (Puigserver vd., 1998). İrisin kas büyümesi ile adipoz 

doku üzerindeki regülatör etkisi nedeniyle diyabet (Chen vd., 2015), obezite (Tomasello vd., 

2023) ve metabolik sendrom (Medhat vd., 2021), kas bozukluklarının etiyolojisi (Planella-

Farrugia vd., 2019) ile ilişkili biyobelirteç olmasının yanı sıra terapötik etkiye sahip olduğu 

bildirilmektedir. 
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İrisin hormonun diyabet hastalığındaki fizyolojik rolü ise, glikoz homeostazını, lipit 

profilini ve metabolik parametreleri iyileştirmektedir (Perakakis vd., 2017). Ayrıca, süperoksit 

ve peroksinitrit aşırı üretimini azaltır ve Nitrik oksit sentazın indüklenebilir izoformu (iNOS) 

ve Glycoprotein Gp 91 (Gp91) phox’un aşağı düzenlenmesini sağlayarak oksidatif/nitratif 

stresleri azaltmasıyla tip 2 diyabette endotel fonksiyonunu iyileştirmektedir (Zhu vd., 2015). 

Tavassoli vd. (2022), Yüksek yağlı diyet tüketiminin diyabet indüksiyonu, direnç 

egzersizi eğitimi ve antrenmansız dönem ile birlikte kullanımının irisin ve bazı metabolik 

parametreler üzerine etkilerini inceledikleri araştırmalarında, serum irisin düzeyinin obezite ve 

T2DM'nin ilerlemesiyle birlikte arttığı, RET’in bu koşullardaki irisin artışını glikoz/lipit 

metabolik bozukluklarının iyileştirilmesiyle azaltabileceği kanaatine varmışlardır. 

Lebda vd. (2020), Tip 2 DM’li ratlarda viseral obezite ve hipertansiyon üzerine orta 

yoğunluklu egzersizin serum irisinin düzeyi üzerindeki etkisini inceledikleri araştırmalarında, 

egzersiz ve irisin tedavisinin viseral yağlanmayı ve hipertansiyonu iyileştirebileceği sonucuna 

vardıklarını irisinin koruyucu etkisinin daha belirgin olması edeniyle irisin hormonun diyabetik 

hastalarda obezite ve hipertansiyonla mücadele için potansiyel yeni bir strateji olabileceği 

kanaatini bildirmişlerdir. 

1.7. BEYİN KAYNAKLI NÖROTROFİK FAKTÖR (BDNF) FİZYOLOJİSİ VE 
DİYABET İLİŞKİSİ 

Beyin Türetilmiş Nörotrofik Faktör (BDNF), nörogenez, nöronal büyüme, farklılaşma, 

uyarılabilirlik ve plastisite nöral aktiviteleri düzenleyen dimerik polipeptit olarak sınıflandırılan 

bir nörotrofindir (Şekil 6), (Huang & Reichardt, 2001). BDNF, beyin, hipokampüs, amigdala, 

serebellum ve serebral kortekste eksprese edilmektedir (Timmusk vd., 1993). Karaciğer, kalp, 

akciğer gibi organlarda daha düşük düzeyde BDNF tespit edilmiştir (Maisonpierre vd., 1991). 

BDNF, dendritlerde veya aksonlarda depolanabilen (Lessmann vd., 2003) öncül proBDNF 

olarak sentezlenir ve olgun bir BDNF üretilmesinde hücre içi veya hücre dışı olarak 

parçalanmaktadır (Lee vd., 2001; Mowla vd., 2001). BDNF, pro ve olgun BDNF’nin bir 

karışımı olarak aktiviteye bağlı bir şekilde salınmaktadır (Pang vd., 2004). 

BDNF’nin sentezi ve olgunlaşması, birkaç öncü izoformun oluşumunu içeren çok 

aşamalı bir süreçtir. BDNF, başlangıçta, 129 amino asitlik N-terminal prodomain ve 118 amino 

asitlik C-terminal olgun domain içeren bir öncü form (pro-BDNF) olarak ön bölgeden sinyal 

dizisinin kesilmesinden sonra Golgi'de sentezlenmektedir (Radziejewski vd., 1992). Olgun 

domain, olgun domainlerin kovalent olmayan dimerizasyonuna yol açan bir sistein düğüm 

yapısı oluşturmaktadır (Mowla vd., 2001). Prokonvertazın etkileriyle sağlam pro-BDNF'den 

kesildiğinde, dimerik olgun domainler serbest kalır ve olgun BDNF veya kısaca BDNF olarak 
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adlandırılmaktadır (Foltran vd., 2016). m-BDNF ve pro-BDNF’nin hücre dışı boşluğa 

salgılanmasıyla fizyolojik etkisini gerçekleştirmektedir. BDNF’nin biyolojik işlevi, öncelikle 

iki reseptör, tropomiyosin reseptör kinaz B (TrkB) reseptörü ve p75 nörotrofin reseptörü 

tarafından aracılık etmektedir. BDNF, nöronal ve glial hücre gelişimi ile beynin genel sinaptik 

plastisitesinin sürdürülmesinde önemli bir rol oynamaktadır (Molteni vd., 2002). 

 

Şekil 6: Beyin Kaynaklı Nörotrofik Faktör (BDNF) 3 Boyutlu Molekül Yapısının Görünümü 
(PDB, 2024d) 

BDNF sinyalleri TrkB reseptörü ve p75 nörotrofin reseptörü aracılığıyla iletilir. BDNF, 

bir tirozin kinaz reseptör ailesi olan TrkB ve tümör nekroz faktörü (TNF) reseptör ailesinin bir 

üyesi olan p75 nörotrofin reseptörü (p75 NTR) ile yüksek afiniteyle ve p75 reseptörü ile düşük 

afiniteyle bağlanır. TrkB, korteks, hipokampus ve omurilik çekirdekleri dahil olmak üzere 

beyinde yaygın olarak ifade edilir (Molteni vd., 2002). Olgun BDNF’nin TrkB’ye bağlanırken, 

pro-BDNF’nin p75NTR’ye bağlandığı belirtilmiştir. Pro-BDNF/p75NTR sinyalizasyonu, 

öncelikle c-Jun N-terminal Kinaz (JNK) yolunu aktive ederek sinaptik eliminasyonu teşvik eder 

ve apoptozu tetikler. Trk ailesinin diğer üyeleri, NGF’ye özgü olan TrkA  ve diğer 

nörotrofinlere bağlanan TrkC’dir (Kaplan vd., 1991). BDNF, egzersiz, hipoksi, stres, gibi 

fizyolojik ve patofizyolojik süreçlerden etkilenerek  lokal ve kan dolaşımında yayılma sonunda 

beyinden uzak diğer organların fonksiyonlarını etkilemektedir (Brigadski & Leßmann, 2020; 

Lippi vd., 2020). 

İnsan beyni, ana enerji kaynağı olarak glikoz kullanır. Hem glikoz metabolizması hem 

de kan akışı, metabolik ihtiyaçları karşılamak için fizyolojik koşullar altında çalışmalıdır. Bu 

nedenle, beyindeki sodyumdan bağımsız glikoz taşıyıcıları Glukoz taşıyıcı protein 1 (GLUT1) 

ve Glukoz taşıyıcı protein 3 (GLUT3), beyin dokusunun kan glikoz dalgalanmalarından daha 
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az etkilenmesine neden olur (Greenwood vd., 2011). BDNF diyabet hastalığındaki fizyolojik 

rolü, glukoz metabolizması (Krabbe vd., 2007) ile insülin direncinde (Siavashi, 2016) rolü 

bulunmaktadır. T2 DM’de  glikoz metabolizmasında, BDNF düzeyinde azalma ile bilişsel 

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

Ola vd. (2013), diyabetik retinopati (DR)’li hastalar ile STZ ile diyabet oluşturulan 

ratların serum ve  retinasında BDNF düzeylerini inceledikleri araştırmalarında, proliferatif 

diyabetik retinopati hastalarının serumunda, diyabetik olmayan sağlıklı 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) kıyasla önemli ölçüde azaldığını, diyabetik ratların serum ve retinasındaki 

BDNF düzeyleri de diyabetik olmayan kontrollere kıyasla önemli ölçüde azaldığını (p < 0.05) 

belirlemişlerdir. Çalışma sonucunda diyabette BDNF düzeyinin azalmasının diyabetik retinada 

erken dönemde apoptoz ve nörodejenerasyona neden olabileceğini ve DR’de daha sonra 

nörovasküler hasara yol açabileceği sonucuna vardıklarını ifade etmişlerdir. 

Bathina vd. (2017), STZ’nin in vitro sıçan insülinoma (RIN5F) hücrelerinde BDNF 

üretimini azaltıp azaltamayacağını ve in vivo pankreas, karaciğer ve beyindeki BDNF 

düzeylerini incelemişelerdir. STZ’nin yalnızca pankreas beta hücrelerine değil, aynı zamanda 

oksidatif stresi indükleyerek hipotalamik ve hipokampal nöronlara da sitotoksik olduğunu 

gösterdiğini belirlemişlerdir. STZ’nin pankreas, karaciğer ve beyin dokuları tarafından BDNF 

üretimini baskıladığını, DM’ta görülen bozulmuş hafıza, öğrenme ve bilişsel işlev 

bozukluğunun BDNF eksikliğinden kaynaklanabileceği kanaatini ifade etmişlerdir. Ayrıca 

STZ’nin wistar ratlarında RIN5F hücrelerinin apoptozunu ve tip 2 diyabet mellitusu 

indüklemek için oksidatif stres, inflamasyon ürettiği ve BDNF düzeyini azalttığı sonucuna 

vardıklarını bildirmişlerdir. 

1.8. KARDİYAK TROPONİN I (CTNI) FİZYOLOJİSİ VE DİYABET İLİŞKİSİ 

Diyabetli hastalarda kardiyovasküler hastalık (KVH) önlenmesi için yeni tedaviler 

maliyetlidir ve müdahalelerin en yüksek riske sahip olanlara hedeflenebilmesi için daha iyi risk 

sınıflandırmasına ihtiyaç duyulduğunu vurgulamaktadır. Yüksek hassasiyetli kardiyak troponin 

I (hs-cTnI) ve T (hs-cTnT), genel popülasyonda kardiyovasküler riskle ilişkili subklinik 

kardiyak hasarın ölçütleridir (Tang vd., 2020). Kardiyak troponinler, kardiyak troponin C (cTn 

C), kardiyak troponin I (cTn I) ve kardiyak troponin T (cTn T) olmak üzere 3 düzenleyici 

proteinden oluşmaktadır (Canty vd., 2022). Yüksek özgüllüğü ve duyarlılığı ile cTn I, AMI 

tanısı için altın standart haline gelmiştir (Chapman vd., 2020). Kardiyak troponin I (cTnI), kas 

kasılmasında aktin ve miyozin arasındaki kalsiyum aracılı etkileşimi kontrol eden kardiyak 

düzenleyici proteini olmakla birlikte kardiyovasküler hastalıkların önemli biyobelirtecidir 



16 

(Şekil 7), (Bleier vd., 1998; Duque-Ossa vd., 2023). Serum cTnI düzeyindeki artış, kardiyak 

hasar, kalp yetmezliği ile akut miyokard enfarktüsünün erken teşhisinde prognostik öneme 

sahiptir (Wang vd., 2008).  

 

Şekil 7: Kardiyak Troponin I (cTnI) 3 Boyutlu Molekül Yapısının Görünümü (PDB, 2024e) 
Diabetes mellitus, kardiyovasküler hastalık için yüksek riskle ilişkili bir metabolik 

bozukluk grubudur. cTnI’nin diyabet hastalığındaki fizyolojik rolü ise, kronik hiperglisemi 

glomerüler filtrasyonu azaltır ve dolayısıyla troponin eliminasyonunu azaltır ve ayrıca kalp 

mikrosirkülasyonunu etkileyerek mikrovasküler hasara ve dolayısıyla troponin 

konsantrasyonunun yükselmesine katkıda bulunan iskemiye yol açmaktadır (Šimić vd., 2019). 

Çelikel Taşci vd. (2024), STZ ile deneysel oluşturulan Tip 2 diyabetli ratlarda visfatin 

ve cTnI yanıtı üzerine farklı oranda rambutan kabuğu ekstrakt (RPE) etkisini inceledikleri 

araştırmalarında, diyabetik gruplarda ortalama serum visfatin ve cTnI düzeylerindeki artışın 

daha çok diyabetik kontrol gruplarında, RPE ilavesine bağlı ortalama serum visfatin 

düzeyindeki en anlamlı düşüş DR100 gruplarında belirlemişlerdir (p<0.01). Çalışma sonucunda 

ratlara 100 mg/kg RPE uygulanmasının herhangi bir olumsuz etkiye yol açmadığını ve 

diyabetin gelişiminde rol oynayan visfatin yanıtını düzenleyerek kardiyoprotektif etki gösteren 

RPE’nin, diyabette ortaya çıkan bozulmuş kardiyovasküler sistem fonksiyonunu desteklemede 

faydalı olabileceği sonucuna vardıklarını belirtmişlerdir. 

Mikaelian vd. (2011), miyokardiyal hipertrofiye neden olur ve insanlarda kardiyak olay 

riskini artıran ve tip-2 diyabet tedavisinde yaygın olarak kullanılan önemli bir insülin 

duyarlılaştırıcı  Rosiglitazon ilacının farklı dozlarda (oral yoldan 0, 10 veya 80 mg/kg/gün) 14 

gün boyunca ratlarda serum kardiyak troponin I düzeyleri üzerindeki etkilerini incelemişlerdir. 

80 mg/kg/gün dozunda 7 günlük dozdan sonra serum cTnI konsantrasyonları serum cTnI 

konsantrasyonunun üst sınırının üzerinde olduğunu, 14 günlük uygulanan doz sonrası serum 

cTnI düzeylerinin 80 mg/kg rosiglitazon verilen sıçanlar arasında benzer olduğunu tespit 
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etmişlerdir. Mevcut çalışmalarının rosiglitazon uygulanan sıçanlarda serum cTnI 

düzeylerindeki artışı tespit eden ilk çalışma olduğunu, PPARγ agonistleriyle kronik olarak 

kullanan hastalarda bildirilen kardiyak olaylar ışığında, sonuçlarının serum cTnI düzeylerinin 

kardiyak sorumluluğun erken bir biyobelirteci olarak desteklediklerini bildirmişlerdir. 

1.9. GLUKAGON-BENZERİ PEPTİD-1 (GLP-1) HORMON FİZYOLOJİSİ VE 
DİYABET İLİŞKİSİ 

Glukagon benzeri peptit 1 (GLP-1), tarafından üretilen proglukagon peptidinin dokuya 

özgü posttranslasyonel işlenmesiyle üretilen 30-31 amino asit uzunluğunda bağırsak 

fonksiyonu ile ilişkili önemli bir inkretindir (Holst, 2007). Aktif GLP-1 proteininin ikincil 

yapısı, bir bağlayıcı bölge ile ayrılmış amino asit pozisyonları 13–20 ve 24–35’ten iki α-heliks 

içermektedir (Şekil 8). Proglukagon geni, pankreas (Langerhans adacıklarının α hücreleri), 

bağırsak (bağırsak enteroendokrin L hücreleri) ve beyin (beyin sapı ve hipotalamus) dahil 

olmak üzere çeşitli organlarda eksprese edilir. GLP-1, gıda tüketimine bağlı olarak bağırsak 

enteroendokrin L hücreleri ve beyin sapındaki soliter yolun çekirdeğindeki belirli nöronlar 

tarafından üretilir ve salgılanmaktadır (Drucker & Nauck, 2006).  

GLP-1, mide boşalmasını yavaşlatma, pankreas insülin salgısını artırma ve pankreas 

glukagon salgısını baskılama yetenekleri sayesinde kan glikoz homeostazının temel 

belirleyicisi olarak görev yapan salgılanan bir peptitdir. GLP-1, bir öğüne yanıt olarak 

gastrointestinal mukozanın L hücrelerinden salgılanır ve GLP-1’in kan glikozunu düşürücü 

etkisi, dipeptidil-peptidaz-IV (DPP-IV) tarafından enzimatik parçalanması nedeniyle sona erer. 

Salınan GLP-1, enterik ve otonomik refleksleri aktive ederken aynı zamanda endokrin pankreas 

fonksiyonunu kontrol etmek için bir inkretin hormonu olarak dolaşmaktadır (Baggio & 

Drucker, 2007). 

Glikoz bağımlı insülinotropik peptid (GIP) ile birlikte GLP-1 bir inkretindir; bu nedenle 

insülin salgısını artırarak kan şekeri seviyelerini glikoz bağımlı bir şekilde düşürme yeteneğine 

sahiptir (Kieffer & Francis Habener, 1999). Pankreatik proglukagon gen ifadesi, açlık ve 

hipoglisemi indüksiyonu üzerine desteklenir ve insülin tarafından inhibe edilir. GLP-1 düzeyi, 

açlık sırasında azalır ve yiyecek tüketimi üzerine uyarılır. GLP-1, glukoz düzeyindeki artışla 

birlikte artan insülin sekresyonu glukagon sekresyonunu inhibe ederek tokluk faktörü olarak 

glukoz homeostazisinde önemli bir rol oynamaktadır. GLP-1, gastrik boşalmayı geciktirmesi 

nedeniyle kilo kaybını sağlamaktadır (Drucker, 1998; Holst, 1999). GLP-1 diyabet 

hastalığındaki fizyolojik rolü ise, glukoz homeostazisindeki ile kilo kaybını sağlamasındaki 

fizyolojik rolü ile gerçekleştirmektedir (Nadkarni vd., 2014). 
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Şekil 8: Glukagon-Benzeri Peptid-1 Hormonu 3 Boyutlu Molekül Yapısının Görünümü (PDB, 
2024f) 

Villanueva-Peñacarrillo vd. (2001), STZ ile indüklenen Tip 1 ve Tip 2 diyabet 

oluşturulan ratlarda karaciğerde glukotransporter GLUT2 ekspresyonu ve iskelet kası ile yağda 

GLUT4 ekspresyonu üzerinde GLP-1 ile 3 günlük uzun süreli tedavinin etkisini incelemişlerdir. 

Çalışma neticesinde, Tip 2 diyabetli modelde, GLP-1, insülin gibi, karaciğerde ve yağda sadece 

glukotransporter translasyon sürecini uyarırken, kasta GLUT4 transkripsiyonel seviyesinde bir 

etki de gözlendiğini belirtmişleridir. Tip 1 diyabet modelinde ise GLP-1 karaciğerde sadece 

GLUT2 ekspresyonu üzerinde translasyon sonrası bir etki gösterdiğini, kas ve yağda, insülinin 

hem transkripsiyonel hem de translasyonel seviyelerde GLUT4 üzerinde bir etkiye sahip olduğu 

gösterilirken, GLP-1’in etkisi glukotransporter translasyonuyla sınırlıydı. Normal ve diyabetli 

sıçanlarda, ekzojen GLP-1, genel glikoz homeostazına katılan pankreas dışı dokularda 

(karaciğer, kas ve yağ) glukotransporter ekspresyonunu kontrol etti; burada peptidin etkisi 

sadece translasyonel ve/veya translasyon sonrası seviyede görünüyor; kas ve yağda, GLP-1’in 

transkripsiyonel süreci aktive etmesi için insülinin varlığı gerekli olduğunu bildirmişlerdir. 

GLP-1’in GLUT2 ve GLUT4 ekspresyonu, mRNA veya protein üzerindeki uyarıcı etkisi, 

peptidin kan glikozunu düşürme etkisini en azından kısmen uyguladığı bir mekanizma 

olabileceği sonucuna varmışlardır. 

1.10. BAZI BİYOKİMYASAL PARAMETRELER VE DİYABET İLİŞKİSİ 

Biyokimyasal belirteçler, hastalığın başlangıcında veya ilerlemesi sırasında hastalık 

süreci boyunca üretilen moleküllerdir. Biyokimyasal parametreler, vücudunda meydana gelen 

değişikliklerin incelemesine olanak sağlamaktadır. Hastalık durumunun tespiti, prognozu ve 

terapötik süreçlerde yardımcı olmaktadır. 
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Glukoz, moleküler formülü C6H12O6 altı karbon atomu ile bir aldehit grubu içeren bir 

monosakkarittir. Organizma için önemli enerji kaynağı olan glukoz, başta beyin olmak üzere 

organların ve hücrelerin işlevlerinin gerçekleştirilmesi için hayati öneme sahiptir (Hultman vd., 

1986). Beyin ve sinir sistemi insülinden bağımsızdır; metabolik yakıt olarak glikoz kullanımını 

otonom olarak düzenlemektedir (Owen vd., 1967). Plazma glukoz düzeyi, merkezi sinir sistemi 

(MSS) tarafından kullanılan baskın metabolik yakıttır. MSS glukozu sentezleyemez, birkaç 

dakikadan fazla depolayamaz veya dolaşımdan glikozu yoğunlaştıramaz. Kısa süreli 

hipoglisemi, derin MSS işlev bozukluğuna neden olabilir ve uzun süreli şiddetli hipoglisemi, 

hücre ölümüne neden olabilmektedir. Glikoz düzenleyici sistemler, hipoglisemiyi önlemek 

veya düzeltmesi yönünde gelişmiştir. Plazmadaki glukoz düzeyi, diyetle bağırsaktan emilim; 

glikojenoliz (karaciğerde glikojenin parçalanması) ve glukoneogenez (karaciğer ve böbrekte 

laktat, pirüvat, amino asitler ve gliserol gibi diğer karbonlardan glikoz oluşumu) üç kaynaktan 

temin edilmektedir. Plazmadan uzaklaştırılan glukoz farklı ancak sınırlı yollarla atılmaktadır. 

Glukozun fazlası, glikojen olarak depolanabilir veya glikolize uğrayabilmektedir. Glikoliz 

süreci oksidatif olmayan pirüvat üretebilir ve bu da laktata indirgenebilir veya alanin 

oluşturmak üzere transamine edilebilmektedir. Asetil CoA’ya dönüştürülerek oksidatif olabilir 

ve bu da trikarboksilik asit döngüsü yoluyla daha fazla oksitlenerek karbondioksit ve su 

oluşturulmaktadır. Oksidatif olmayan glikoliz karbonları glukoneogeneze uğrar ve yeni oluşan 

glukoz ya glikojen olarak depolanır ya da plazmaya geri salınmaktadır (Woerle vd., 2003). 

İnsülin, esas olarak pankreasın Langerhans adacıklarındaki β hücreleri tarafından 

salgılanan 51 amino asitten oluşan bir hormon olan insülin, glikoz homeostazında, hücre 

büyümesinde ve metabolizmada önemli roller oynayan önemli bir hormondur. İnsülin, kan 

glukoz seviyelerini düzenlemek için glukagon ile potansiyel olarak koordine olur; insülin 

anabolik bir yol üzerinden etki ederken, glukagon katabolik işlevler gerçekleştirir. İnsülin kan 

dolaşımındaki glukoz düzeyini düzenler ve karaciğer, kaslar ve yağ dokusunda glikoz 

depolanmasını başlatmaktadır (Alarcon vd., 1993; Kaufman vd., 2015). 
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İKİNCİ BÖLÜM 

2. YÖNTEM 

2.1. MATERYAL   

2.1.1. Hayvan Materyali 

Araştırmada hayvan materyali olarak, Ankara Etlik Merkez Veteriner Kontrol 

Araştırma Enstitüsü Deney Hayvanları Ünitesi’nden sağlanan 8-10 haftalık ve ortalama 195-

215 gram ağırlığına sahip Wistar cinsi 64 adet erkek sıçan kullanıldı. Ratlar deney öncesinde 

canlı ağırlık ortalamaları eşit, her bir grupta 8 rat olacak şekilde rastgele seçilerek Kontrol (K), 

G100, G200, G300; Diyabet Kontrol (DK), DG100, DG200, DG300 olmak üzere, 8 grup 

oluşturuldu. Çalışma grupları aşağıda belirtildiği şekilde oluşturulmuştur: 

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

uygulanan sağlıklı grup (n=8);  

G 100 mg/kg grubu (G100): Ratlara  oral gavaj yoluyla  (OGY) 100 mg/kg dozunda 

Graviola yağ 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 içerisinde taze 

hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan 

grup  (n=8); 

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

hazırlanmış çözeltisi tek doz 50 mg/kg olarak uygulanarak diyabet oluşturulan ve ratlara 21 gün 

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

DG 200 mg/kg grubu (G100), Ratlara i.p yolla STZ sitrat tampon (pH 4,5) içerisinde 

hazırlanmış çözeltisi tek doz 50 mg/kg olarak uygulanarak ve ratlara 21 gün boyunca günlük 

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) içerisinde 

hazırlanmış çözeltisi tek doz 50 mg/kg olarak uygulanarak ve ratlara 21 gün boyunca günlük 

olarak OGY ile 300 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup (n=8); 
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Çalışma hayvan refahı ve hakları gözetilerek etik ilke ve kurallar doğrultusunda 

gerçekleştirildi. Çalışmaya başlamadan önce Ankara Veteriner Kontrol Araştırma Enstitüsü 

Etik Kurulu’ndan etik kurul onayı alınmıştır (Karar tarihi ve sayısı 31.10.2022- 2022/30).  

Çalışma süresince tüm ratlar kontrollü olarak %50-60 nem, 22 C° sıcaklığa ve 12 saat 

aydınlık (06:00, 18:00), 12 saat karanlık olarak ayarlanmış odada tutuldu. Sıçanlar, yem ve su 

alımı serbest olacak şekilde standart plastik kafeslerde barındırıldı. Çalışma, adaptasyon (7 

gün), diyabet indüksiyonu (3 gün) ve deneme süresi (21 gün) olmak üzere toplam 31 gün sürdü. 

Çalışma süresince gerçekleştirilen tüm uygulamalar aynı zaman dilimlerinde (09:00-10:00) 

gerçekleştirildi.  

2.1.2. Yem Materyali 

Araştırmada Ankara’da ticari bir firma tarafından toz formda hazırlatılarak temin edilen 

yem materyali kullanıldı. Araştırmada kullanılan yem ham maddelerinin kuru madde, ham kül, 

ham protein, ham yağ analizleri AOAC’de bildirilen analiz yöntemleriyle, ham sellüloz ise 

Crampton ve Maynard göre yapılmıştır (Crampton & Maynard, 1938). Nötral deterjan fiber 

(NDF) ve asit deterjan fiber (ADF) analizleri ise sırasıyla Van Soest ve ark. ile Goering ve Van 

Soest’ e göre yapılmıştır (Van Soest & McQueen, 1973; Goering & Van Soest, 1970).  

Ratlar, 25 ± 1˚C sıcaklıkta, %60-65 düzeyinde nemin ve 12 saat aydınlık ve 12 saat 

karanlık periyod döngüsü içerisinde barındırılarak ad libitum olarak beslenmeleri sağlandı. 

Çalışmada kullanılan rat yemlerine ait besin madde kompozisyonları ve kimyasal analiz 

sonuçları Tablo 2’de verilmiştir.  

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

İçindekiler Miktarı 
Mısır 59.12 

Soya unu 16.03 

Yer fıstığı keki 6.00 

Buğday sakatatı 5.00 

Kemik unu 3.46 

Kireç taşı 9.62 

Tuz 0.22 

Metiyonin 0.18 

Lizin 0.12 

Ön karışım 0.25 

Toplam 100 

ME (kcal/kg) 2683.60 

Ham protein (%) 18.00 

Ham lif (%) 3.44 
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Eter özütü (%) 3.01 

Kalsiyum (%) 4.72 

Fosfor (%) 0.87 

2.1.3. Graviola Yağ Ekstresi İçerik Analizi 

Graviola yapraklardan elde edilen uçucu yağı içerisinde bileşiklerin konsantrasyonların 

belirlenmesi, Bayburt Üniversitesi Merkezi Araştırma Laboratuvarında ASU 64 LFGB L 

07.00.40, HPLC-UV/FLD metodu ile analiz işlemi yapıldı.  

Total yağ içeriği α (Alfa)-Pinen % 0.8, β (βeta)-Pinen % 0.3, p-Simen % 0.6, γ (Gama) 

-Terpinen % 0.4, Terpinen-4-ol % 0.2, α-Terpineol % 0.4, Eugenol % 30.2, α-Copaene % 0.2, 

β-Elemen % 3.5, (E)- Kariofilen % 38.9,α- Humulen % 4.3, γ-Muurolene % 0.8, 

bisiklogermakren % 2.0, α-Muurolene % 2.1, Germakrene A % 3.0, δ- Kadinen % 6.0, 

karyofilen oksit % 5.0, τ-Muurolol % 0.7, α- kadinol % 0.7 olarak belirlendi. 

2.2. ARAŞTIRMA YÖNTEMİ  

2.2.1. Canlı Ağırlık Düzeylerinin Değerlendirilmesi  

Çalışmayı oluşturan tüm gruplardaki ratların canlı ağırlıkları her hafta sonu (pazar günü 

Saat 08:00) hassas tartı (Shimadzu UX 620 Dijital Hassas Terazi- Hassasiyet: 0.001 gr. Max: 

620 gr.) ile canlı ağırlıkları tartıldı. 

2.3. SERUM ÖRNEKLERİNİN TOPLANMASI ANALİZİ 

Çalışma kapsamında incelenecek parametreler için çalışmanın 0. gün kan örnekleri 

sıçanların kuyruk venalarından alınırken 21. gün kan örnekleri intrakardiyak olarak 

antikoagülan içermeyen tüplere (VACUETTE® TUBE Z Serum Clot Activator) alındı. İşlem 

sonunda alınan kanlar laboratuvarda soğutmalı santrifüjde (NF 1200R, NÜVE, TÜRKİYE) 

3000 devir/dk’da 10 dk santrifüj edilerek serum materyalleri elde edildi. Elde edilen serumlar 

analiz yapılması amacıyla eppendorf tüplerine aktarılarak hormon analizleri gerçekleştirileceği 

süreye kadar -80 ℃’de muhafaza edildi. Analiz gününde serum örneklerinde Apelin, Asprosin, 

İrisin BDNF, cTnI, GLP-1 düzeylerini belirlemek amacıyla rat özgü spesifik ticari ELISA 

kitleri kullanıldı. Laboratuvarda serum numuneleri kit prosedürü doğrultusunda çalışılarak 

Biotek Epoch marka plate reader ile ölçümler gerçekleştirildi. Biyokimyasal parametreler, tam 

otomatik biyokimya cihazı Cobas 8000 otoanalizörde spektrofotometrik yöntemle kantitatif 

olarak incelendi. Çalışma gruplarını oluşturulan ratların metabolik profilin belirlenmesi 

amacıyla, Aspartat Aminotransferaz (AST), Alanin aminotransferaz (ALT), Alkalen Fosfataz 

(ALP), Albümin, Glukoz, İnsülin, Total Kolesterol (TK), Trigliserid (TG), High Density 
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Lipoprotein, Yüksek yoğunluklu lipoprotein (HDL), Düşük yoğunluklu lipoprotein, Low 

Density Lipoprotein (LDL), Çok Düşük yoğunluklu lipoprotein VLDL parametreleri düzeyleri 

tam otomatik biyokimya cihazı Cobas 8000 (Roche, Almanya) ile ölçüldü. Serum insülin 

düzeyinin ölçümü; açlık insülin düzeyi ticari insülin ölçüm kiti (alinity i insülin reagent kit, 04t75, 

abbott gmbh&co., germany) kullanılarak, kemilüminesan mikropartikül immunoassay yöntemi ile 

belirlendi. Analizlerde ARCHITECT i1000SR immünoassay analizörü (Abbott Park, IL, ABD) 

kullanıldı.  

2.3.1. Apelin Hormon Düzeyinin Ölçümü 

Apelin hormon düzeyinin ölçümünde türe özgü ELİSA kiti kullanıldı (Rat Apelin 

ELISA Kit, AP, SinoGeneClon, Ürün Kodu: SG-20252, ÇİN). Kit için, minimum saptanabilir 

konsantrasyon: 50 ng/L, ölçüm aralığı: 200 ng/L-6000ng/L, intra assay katsayısı: %8,0 ve inter 

assay katsayısı: % 10,0 olarak bildirilmiştir. Serum apelin düzeyinin ölçümü üretici firmanın 

kit içerisinde sunduğu prospektüse göre yapıldı:  

Serum Apelin düzeyi ölçümü ön hazırlık aşamaları, 

1. Yıkama solüsyonu hazırlanması: Kitte sağlanan konsantre sıvıda kristal oluşumu 

gözlemlenir ise oda sıcaklığında hafif çalkalayarak homojenize edilir. Konsantre sıvıda 

kristaller oluşmuşsa, oda sıcaklığına ısıtılır, kristaller tamamen eriyene kadar hafifçe karıştırılır. 

600 ml Yıkama Tamponu (1x) hazırlamak için 20 ml Yıkama Tamponu Konsantresini (30x) 

deiyonize veya damıtılmış suya seyreltilir. 

2. Standartların dilüsyonun hazırlanması: Her tüpte 100 μl standart seyreltici 

pipetlenerek dilüent sıvı konulur. Ardından beşinci tüpte 100 μl standart (7200 ng/mL) 

solüsyondan pipetlenerek, beşinci tüpten dördüncüye 50 μl azaltılır. Karıştırıldıktan sonra 

miktar %50 azaltılır ve 50 μl alınır. 3-2-1 numaralı tüplere sırasıyla bu işlem tekrarlanır. 

Seyreltilmemiş standart, yüksek standart (7200 ng/mL) görevi görür. Numune seyreltici sıfır 

standart (kör kuyu) (0 pg/ml) görevi görür (Şekil 9).  

 

Şekil 9: Apelin Test Kitinde Standart Dilüsyon Oluşturulması 
Rat serum apelin düzeyi ölçümüne ait işlemler şu şekilde gerçekleştirilmelidir.  
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1. Tüm reaktifler ile kör ve standart numunelerin analizleri prospektüste belirtildiği 

şekilde hazırlanır. 

2. Kullanılacak kuyucukların sayısını belirlemek için tahlil yerleşim sayfasına 

bakılmalı ve kalan kuyucukları ve kurutucuyu tekrar poşete koyulur ve ziploc’u kapatılır, 

kullanılmayan kuyucukları 4°C’de saklanmalıdır. 

3. Standart kuyucuğu test etmek için standart 50 μl pipetlenir, numune kuyucuğuna 

40 μl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardından test numunesi 10 μl ekleyin (numune son 

seyreltme 5 kattır), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarına mümkün olduğunca 

dokunulmaması gerekir ve yavaşça karıştırılmalıdır. 

4. Standarttın test edileceği gözlere 50 μl standart, numunelerin test edileceği gözlere 

40 µl dilüent eklenir ve üzerine 10 µl serum numunesi eklenir. Böylece numune 5 kat 

seyreltilmiş olur.  

5. Test gözleri yapışkan ışık almayacak bir şekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve 

37 ° C’de 30 dakika inkübe edilir. 

6. Yıkama solüsyonunu hazırlık aşamasında belirtildiği gibi damıtılmış suyla 30 kat 

sulandırılarak 600 ml yıkama solüsyonu elde edilir. 

7. Kapatılmış olan bant-folyo çıkartılır ve test gözleri ters çevrilerek boşaltılır. 

Yıkama tamponunu her kuyucuğa pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardından bufferlı yıkama 

solüsyonu ile 5 sefer doldur-boşalt şeklinde yıkanır. 

8. Boş olan kontrol gözü hariç tüm gözlere 50 µl HRP işaretli antikor (konjugat) 

pipetlene eklenir. 

9. Dördüncü basamaktaki işlem tekrarlanır. 

10. Altıncı basamaktaki işlem tekrarlanır. 

11. Kromojen Solution A’dan 50 µl ve Kromojen Solution B’den 50 µl her test gözüne 

eklenir ve ışık görmeyecek şekilde test gözleri kapatılır.15dak 37 C°’de inkübe edilir. 

12. Her göze kit içerisinde verilmiş olan 6 ml reaksiyon stop solüsyonundan 50 µl 

eklenir. Bu aşamada renk maviden sarıya dönmelidir. 

13. Hesaplama aşamasında, boş kuyuyu sıfır olarak alınır. Reaksiyon durdurma 

solüsyonu eklendikten 15 dakika okuma işlemine geçilir. Spektrofotometre test plakasında 

bırakılan kontrol gözü sıfır olacak şekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuçlar elde 

edilir. 
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2.3.2. Asprosin Hormon Düzeyinin Ölçümü 

Asprosin hormon düzeyinin ölçümünde türe özgü ELİSA kiti kullanıldı (Rat Asprosin 

ELISA Kit, ASPRO, SinoGeneClon, Ürün Kodu: SG-21412, ÇİN). Kit için, minimum 

saptanabilir konsantrasyon: 2,1 ng/ml, ölçüm aralığı: 7,80-500 ng/ml, intra assay katsayısı: 

%8,0 ve inter assay katsayısı: % 10,0 olarak bildirilmiştir. Serum asprosin düzeyinin ölçümü 

üretici firmanın kit içerisinde sunduğu prospektüse göre yapıldı:  

Serum Asprosin düzeyi ölçümü ön hazırlık aşamaları, 

1. Yıkama solüsyonu hazırlanması: Kitte sağlanan konsantre sıvıda kristal oluşumu 

gözlemlenir ise oda sıcaklığında hafif çalkalayarak homojenize edilir. Konsantre sıvıda 

kristaller oluşmuşsa, oda sıcaklığına ısıtılır, kristaller tamamen eriyene kadar hafifçe karıştırılır. 

600 ml Yıkama Tamponu (1x) hazırlamak için 20 ml Yıkama Tamponu Konsantresini (30x) 

deiyonize veya damıtılmış suya seyreltilir. 

2. Standartların dilüsyonun hazırlanması: Her tüpte 100 μl standart seyreltici 

pipetlenerek dilüent sıvı konulur. Ardından beşinci tüpte 100 μl standart (540 μg/L) 

solüsyondan pipetlenerek, beşinci tüpten dördüncüye 50 μl azaltılır. Karıştırıldıktan sonra 

miktar %50 azaltılır ve 50 μl alınır. 3-2-1 numaralı tüplere sırasıyla bu işlem tekrarlanır. 

Seyreltilmemiş standart, yüksek standart (540 ng/mL) görevi görür. Numune seyreltici sıfır 

standart (kör kuyu) (0 pg/ml) görevi görür (Şekil 10).  

 

Şekil 10: Asprosin Test Kitinde Standart Dilüsyon Oluşturulması 
Rat serum asprosin düzeyi ölçümüne ait işlemler şu şekilde gerçekleştirilmelidir.  

1. Tüm reaktifler ile kör ve standart numunelerin analizleri prospektüste belirtildiği 

şekilde hazırlanır. 

2. Kullanılacak kuyucukların sayısını belirlemek için tahlil yerleşim sayfasına 

bakılmalı ve kalan kuyucukları ve kurutucuyu tekrar poşete koyulur ve ziploc’u kapatılır, 

kullanılmayan kuyucukları 4°C’de saklanmalıdır. 
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3. Standart kuyucuğu test etmek için standart 50 μl pipetlenir, numune kuyucuğuna 

40 μl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardından test numunesi 10 μl ekleyin (numune son 

seyreltme 5 kattır), numuneyi kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarına mümkün olduğunca 

dokunulmaması gerekir ve yavaşça karıştırılmalıdır. 

4. Standarttın test edileceği gözlere 50 μl standart, numunelerin test edileceği gözlere 

40 µl dilüent eklenir ve üzerine 10 µl serum numunesi eklenir. Böylece numune 5 kat 

seyreltilmiş olur.  

5. Test gözleri yapışkan ışık almayacak bir şekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve 

37 ° C’de 30 dakika inkübe edilir. 

6. Yıkama solüsyonunu hazırlık aşamasında belirtildiği gibi damıtılmış suyla 30 kat 

sulandırılarak 600 ml yıkama solüsyonu elde edilir. 

7. Kapatılmış olan bant-folyo çıkartılır ve test gözleri ters çevrilerek boşaltılır. 

Yıkama tamponunu her kuyucuğa pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardından bufferlı yıkama 

solüsyonu ile 5 sefer doldur-boşalt şeklinde yıkanır. 

8. Boş olan kontrol gözü hariç tüm gözlere 50 µl HRP işaretli antikor (konjugat) 

pipetlene eklenir. 

9. Dördüncü basamaktaki işlem tekrarlanır. 

10. Altıncı basamaktaki işlem tekrarlanır. 

11. Kromojen Solution A’dan 50 µl ve Kromojen Solution B’den 50 µl her test gözüne 

eklenir ve ışık görmeyecek şekilde test gözleri kapatılır.15dak 37 C°’de inkübe edilir. 

12. Her göze kit içerisinde verilmiş olan 6 ml reaksiyon stop solüsyonundan 50 µl 

eklenir. Bu aşamada renk maviden sarıya dönmelidir. 

13. Hesaplama aşamasında, boş kuyuyu sıfır olarak alınır. Reaksiyon durdurma 

solüsyonu eklendikten 15 dakika okuma işlemine geçilir. Spektrofotometre test plakasında 

bırakılan kontrol gözü sıfır olacak şekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuçlar elde 

edilir. 

2.3.3. İrisin Hormon Düzeyinin Ölçümü 

İrisin hormon düzeyinin ölçümünde türe özgü ELİSA kiti kullanıldı (Rat İrisin ELISA 

Kit, SinoGeneClon, Ürün Kodu: SG-20179, ÇİN). Kit için, minimum saptanabilir 

konsantrasyon: 0.2 ng/ml, ölçüm aralığı: 2 ng/ml-90ng/ml, intra assay katsayısı: % 8,0 ve inter 
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assay katsayısı: % 10,0 olarak bildirilmiştir. Serum İrisin düzeyinin ölçümü üretici firmanın kit 

içerisinde sunduğu prospektüse göre yapıldı:  

Serum İrisin düzeyi ölçümü ön hazırlık aşamaları, 

1. Yıkama solüsyonu hazırlanması: Kitte sağlanan konsantre sıvıda kristal oluşumu 

gözlemlenir ise oda sıcaklığında hafif çalkalayarak homojenize edilir. Konsantre sıvıda 

kristaller oluşmuşsa, oda sıcaklığına ısıtılır, kristaller tamamen eriyene kadar hafifçe karıştırılır. 

600 ml Yıkama Tamponu (1x) hazırlamak için 20 ml Yıkama Tamponu Konsantresini (30x) 

deiyonize veya damıtılmış suya seyreltilir. 

2. Standartların dilüsyonun hazırlanması: Her tüpte 50 μl standart seyreltici 

pipetlenerek dilüent sıvı konulur. Ardından beşinci tüpte 100 μl standart (135 μg/L) 

solüsyondan pipetlenerek, beşinci tüpten dördüncüye 50 μl azaltılır. Karıştırıldıktan sonra 

miktar %50 azaltılır ve 50 μl alınır. 3-2-1 numaralı tüplere sırasıyla bu işlem tekrarlanır. 

Seyreltilmemiş standart, yüksek standart (135 ng/mL) görevi görür. Numune seyreltici sıfır 

standart (kör kuyu) (0 pg/ml) görevi görür (Şekil 11).  

 

Şekil 11: İrisin Test Kitinde Standart Dilüsyon Oluşturulması 
Rat serum İrisin düzeyi ölçümüne ait işlemler şu şekilde gerçekleştirilmelidir.  

1. Tüm reaktifler ile kör ve standart numunelerin analizleri prospektüste belirtildiği 

şekilde hazırlanır. 

2. Kullanılacak kuyucukların sayısını belirlemek için tahlil yerleşim sayfasına 

bakılmalı ve kalan kuyucukları ve kurutucuyu tekrar poşete koyulur ve ziploc’u kapatılır, 

kullanılmayan kuyucukları 4°C’de saklanır. 

3. Standart kuyucuğu test etmek için standart 50 μl pipetlenir, numune kuyucuğuna 

40 μl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardından test numunesi 10 μl eklenir, numuneyi 

kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarına mümkün olduğunca dokunulmaması gerekir ve yavaşça 

karıştırılmalıdır. 
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4. Standarttın test edileceği gözlere 50 μl standart, numunelerin test edileceği gözlere 

40 µl dilüent eklenir ve üzerine 10 µl serum numunesi eklenir. Böylece numune 5 kat 

seyreltilmiş olur.  

5. Test gözleri yapışkan ışık almayacak bir şekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve 

37°C’de 30 dakika inkübe edilir. 

6. Yıkama solüsyonunu hazırlık aşamasında belirtildiği gibi damıtılmış suyla 30 kat 

sulandırılarak 600 ml yıkama solüsyonu elde edilir. 

7. Kapatılmış olan bant-folyo çıkartılır ve test gözleri ters çevrilerek boşaltılır. 

Yıkama tamponunu her kuyucuğa pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardından bufferlı yıkama 

solüsyonu ile 5 sefer doldur-boşalt şeklinde yıkanır. 

8. Boş olan kontrol gözü hariç tüm gözlere 50 µl HRP işaretli antikor (konjugat) 

pipetlene eklenir. 

9. Dördüncü basamaktaki işlem tekrarlanır. 

10. Altıncı basamaktaki işlem tekrarlanır. 

11. Kromojen Solution A’dan 50 µl ve Kromojen Solution B’den 50 µl her test gözüne 

eklenir ve ışık görmeyecek şekilde test gözleri kapatılır. 15dak 37 C°’de inkübe edilir. 

12. Her göze kit içerisinde verilmiş olan 6 ml reaksiyon stop solüsyonundan 50 µl 

eklenir. Bu aşamada renk maviden sarıya dönmelidir. 

13. Hesaplama aşamasında, boş kuyuyu sıfır olarak alınır. Reaksiyon durdurma 

solüsyonu eklendikten 15 dakika okuma işlemine geçilir. Spektrofotometre test plakasında 

bırakılan kontrol gözü sıfır olacak şekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuçlar elde 

edilir. 

2.3.4. BDNF Düzeyinin Ölçümü 

BDNF düzeyinin ölçümünde türe özgü ELİSA kiti kullanıldı (Rat BDNF ELISA Kit, 

SinoGeneClon, Ürün Kodu: SG-20200, ÇİN). Kit için, minimum saptanabilir konsantrasyon: 1 

ng/ml, ölçüm aralığı: 0.15ng/ml-10ng/ml, intra assay katsayısı: %8,0 ve inter assay katsayısı: 

% 10,0 olarak bildirilmiştir. Serum BDNF düzeyinin ölçümü üretici firmanın kit içerisinde 

sunduğu prospektüse göre yapıldı:  

Serum BDNF düzeyi ölçümü ön hazırlık aşamaları, 

1. Yıkama solüsyonu hazırlanması: Kitte sağlanan konsantre sıvıda kristal oluşumu 

gözlemlenir ise oda sıcaklığında hafif çalkalayarak homojenize edilir. Konsantre sıvıda 
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kristaller oluşmuşsa, oda sıcaklığına ısıtılır, kristaller tamamen eriyene kadar hafifçe karıştırılır. 

600 ml Yıkama Tamponu (1x) hazırlamak için 20 ml Yıkama Tamponu Konsantresini (30x) 

deiyonize veya damıtılmış suya seyreltilir. 

2. Standartların dilüsyonun hazırlanması: Her tüpte 100 μl standart seyreltici 

pipetlenerek dilüent sıvı konulur. Ardından beşinci tüpte 100 μl standart (540 μg/L) 

solüsyondan pipetlenerek, beşinci tüpten dördüncüye 50 μl azaltılır. Karıştırıldıktan sonra 

miktar %50 azaltılır ve 50 μl alınır. 3-2-1 numaralı tüplere sırasıyla bu işlem tekrarlanır. 

Seyreltilmemiş standart, yüksek standart (540 ng/mL) görevi görür. Numune seyreltici sıfır 

standart (kör kuyu) (0 pg/ml) görevi görür (Şekil 12).  

 

Şekil 12: BDNF Test Kitinde Standart Dilüsyon Oluşturulması 
Rat serum BDNF düzeyi ölçümüne ait işlemler şu şekilde gerçekleştirilmelidir.  

1. Tüm reaktifler ile kör ve standart numunelerin analizleri prospektüste belirtildiği 

şekilde hazırlanır. 

2. Kullanılacak kuyucukların sayısını belirlemek için tahlil yerleşim sayfasına 

bakılmalı ve kalan kuyucukları ve kurutucuyu tekrar poşete koyulur ve ziploc’u kapatılır, 

kullanılmayan kuyucukları 4°C’de saklanır. 

3. Standart kuyucuğu test etmek için standart 50 μl pipetlenir, numune kuyucuğuna 

40 μl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardından test numunesi 10 μl eklenir, numuneyi 

kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarına mümkün olduğunca dokunulmaması gerekir ve yavaşça 

karıştırılmalıdır. 

4. Standarttın test edileceği gözlere 50 μl standart, numunelerin test edileceği gözlere 

40 µl dilüent eklenir ve üzerine 10 µl serum numunesi eklenir. Böylece numune 5 kat 

seyreltilmiş olur.  

5. Test gözleri yapışkan ışık almayacak bir şekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve 

37°C’de 30 dakika inkübe edilir. 
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6. Yıkama solüsyonunu hazırlık aşamasında belirtildiği gibi damıtılmış suyla 30 kat 

sulandırılarak 600 ml yıkama solüsyonu elde edilir. 

7. Kapatılmış olan bant-folyo çıkartılır ve test gözleri ters çevrilerek boşaltılır. 

Yıkama tamponunu her kuyucuğa pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardından bufferlı yıkama 

solüsyonu ile 5 sefer doldur-boşalt şeklinde yıkanır. 

8. Boş olan kontrol gözü hariç tüm gözlere 50 µl HRP işaretli antikor (konjugat) 

pipetlene eklenir. 

9. Dördüncü basamaktaki işlem tekrarlanır. 

10. Altıncı basamaktaki işlem tekrarlanır. 

11. Kromojen Solution A’dan 50 µl ve Kromojen Solution B’den 50 µl her test gözüne 

eklenir ve ışık görmeyecek şekilde test gözleri kapatılır. 15dak 37 C°’de inkübe edilir. 

12. Her göze kit içerisinde verilmiş olan 6 ml reaksiyon stop solüsyonundan 50 µl 

eklenir. Bu aşamada renk maviden sarıya dönmelidir. 

13. Hesaplama aşamasında, boş kuyuyu sıfır olarak alınır. Reaksiyon durdurma 

solüsyonu eklendikten 15 dakika okuma işlemine geçilir. Spektrofotometre test plakasında 

bırakılan kontrol gözü sıfır olacak şekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuçlar elde 

edilir. 

2.3.5. Kardiyak Troponin (cTnI) Düzeyinin Ölçümü 

cTnI düzeyinin ölçümünde türe özgü ELİSA kiti kullanıldı (Rat cTnI ELISA Kit, 

SinoGeneClon, Ürün Kodu: SG-20697, ÇİN). Kit için, minimum saptanabilir konsantrasyon: 1 

pg/ml, ölçüm aralığı: 5 pg/ml -300pg/ml, intra assay katsayısı: % 8,0 ve inter assay katsayısı: 

% 10,0 olarak bildirilmiştir. Serum BDNF düzeyinin ölçümü üretici firmanın kit içerisinde 

sunduğu prospektüse göre yapıldı:  

Serum cTnI düzeyi ölçümü ön hazırlık aşamaları, 

1. Yıkama solüsyonu hazırlanması: Kitte sağlanan konsantre sıvıda kristal oluşumu 

gözlemlenir ise oda sıcaklığında hafif çalkalayarak homojenize edilir. Konsantre sıvıda 

kristaller oluşmuşsa, oda sıcaklığına ısıtılır, kristaller tamamen eriyene kadar hafifçe karıştırılır. 

600 ml Yıkama Tamponu (1x) hazırlamak için 20 ml Yıkama Tamponu Konsantresini (30x) 

deiyonize veya damıtılmış suya seyreltilir. 

2. Standartların dilüsyonun hazırlanması: Her tüpte 100 μl standart seyreltici 

pipetlenerek dilüent sıvı konulur. Ardından beşinci tüpte 100 μl standart (540 μg/L) 

solüsyondan pipetlenerek, beşinci tüpten dördüncüye 50 μl azaltılır. Karıştırıldıktan sonra 
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miktar %50 azaltılır ve 50 μl alınır. 3-2-1 numaralı tüplere sırasıyla bu işlem tekrarlanır. 

Seyreltilmemiş standart, yüksek standart (540 ng/mL) görevi görür. Numune seyreltici sıfır 

standart (kör kuyu) (0 pg/ml) görevi görür (Şekil 13).  

 

Şekil 13: cTnI Test Kitinde Standart Dilüsyon Oluşturulması 
Rat serum cTnI düzeyi ölçümüne ait işlemler şu şekilde gerçekleştirilmelidir.  

1. Tüm reaktifler ile kör ve standart numunelerin analizleri prospektüste belirtildiği 

şekilde hazırlanır. 

2. Kullanılacak kuyucukların sayısını belirlemek için tahlil yerleşim sayfasına 

bakılmalı ve kalan kuyucukları ve kurutucuyu tekrar poşete koyulur ve ziploc’u kapatılır, 

kullanılmayan kuyucukları 4°C’de saklanır. 

3. Standart kuyucuğu test etmek için standart 50 μl pipetlenir, numune kuyucuğuna 

40 μl numune seyrelticiyi pipetlenir, ardından test numunesi 10 μl eklenir, numuneyi 

kuyucuklara pipetlenir, kuyu duvarına mümkün olduğunca dokunulmaması gerekir ve yavaşça 

karıştırılmalıdır. 

4. Standarttın test edileceği gözlere 50 μl standart, numunelerin test edileceği gözlere 

40 µl dilüent eklenir ve üzerine 10 µl serum numunesi eklenir. Böylece numune 5 kat 

seyreltilmiş olur.  

5. Test gözleri yapışkan ışık almayacak bir şekilde bant ya da folyo ile kaplanarak ve 

37°C’de 30 dakika inkübe edilir. 

6. Yıkama solüsyonunu hazırlık aşamasında belirtildiği gibi damıtılmış suyla 30 kat 

sulandırılarak 600 ml yıkama solüsyonu elde edilir. 

7. Kapatılmış olan bant-folyo çıkartılır ve test gözleri ters çevrilerek boşaltılır. 

Yıkama tamponunu her kuyucuğa pipetlenir, 30 saniye bekletilir. Ardından bufferlı yıkama 

solüsyonu ile 5 sefer doldur-boşalt şeklinde yıkanır. 
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8. Boş olan kontrol gözü hariç tüm gözlere 50 µl HRP işaretli antikor (konjugat) 

pipetlene eklenir. 

9. Dördüncü basamaktaki işlem tekrarlanır. 

10. Altıncı basamaktaki işlem tekrarlanır. 

11. Kromojen Solution A’dan 50 µl ve Kromojen Solution B’den 50 µl her test gözüne 

eklenir ve ışık görmeyecek şekilde test gözleri kapatılır. 15dak 37 C°’de inkübe edilir. 

12. Her göze kit içerisinde verilmiş olan 6 ml reaksiyon stop solüsyonundan 50 µl 

eklenir. Bu aşamada renk maviden sarıya dönmelidir. 

13. Hesaplama aşamasında, boş kuyuyu sıfır olarak alınır. Reaksiyon durdurma 

solüsyonu eklendikten 15 dakika okuma işlemine geçilir. Spektrofotometre test plakasında 

bırakılan kontrol gözü sıfır olacak şekilde 450 nm dalga boyuna ayarlanarak sonuçlar elde 

edilir. 

2.3.6. Glukagon-Benzeri Peptid-1 (GLP-1) Hormon Düzeyinin Ölçümü 

Araştırma sonucunda elde edilen rat serum örneklerinde GLP-1 düzeyinin ölçülmesinde 

kullanılan kitin minimum saptanabilir konsantrasyonu 15-3000ng/L olarak bildirilmiştir. 

ELISA kiti türe özgü Rat GLP-1 ELISA Kit, Product code: E0918Ra, CHINA, determinasyonu  

7.11 ng/L, intra assay katsayısı %8,0, inter assay katsayısı %10.0 kullanılarak üretici firmanın 

kataloğunda belirtilen prosedüre uygun olarak çalışılmıştır.  

Serum GLP-1 düzeyinin ölçümü için yapılacak olan hazırlık basamakları şu şekildedir; 

1. Serumun oda sıcaklığında 10-20 dakika pıhtılaşması için beklenilir. 2000-3000 

rpm’de 20 dakika santrifüj edilir. 

2. 120 ng/L standart stok çözeltisi oluşturmak için standardın 120 µl’sini (64 pmol/L) 

120 µl standart seyreltici ile sulandırılır. 

3. Seyreltme yapmadan önce standardın hafif ajitasyon ile 15 dakika oturmasına izin 

verilir.  

4. 60 ng /L, 30 ng /L, 15 ng/ L ve 7,5 ng /L çözeltiler üretmek için standart stok 

çözeltisini (120 ng/L) 1:2’yi standart seyreltici ile seri olarak seyrelterek yinelenen standart 

noktalar hazırlanır. 

5. Standart seyreltici sıfır standardı (0 ng/L) olarak işlev görür. Kalan solüsyon -20 ° 

C’de dondurulmalı ve bir ay içinde kullanılmalıdır (Şekil 14). 
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Şekil 14: GLP-1 Test Kitinde Standart Dilüsyon Oluşturulması 
Yıkama Tamponu: 20 ml Yıkama Tamponu Konsantresini 25 kat deiyonize veya 

damıtılmış suya seyrelterek 500 ml 1xYıkama Tamponu elde edilir. Konsantrede kristaller 

oluşmuşsa, kristaller tamamen eriyene kadar hafifçe karıştırılır. 

Serum GLP-1 düzeyinin ölçümü için yapılacak olan analiz prosedürü basamakları şu 

şekildedir. 

1. Tüm reaktifleri, standart çözeltileri ve numuneleri talimatlara göre hazırlanır. 

Kullanmadan önce tüm reaktifleri oda sıcaklığına getirilir. Tahlil oda sıcaklığında 

gerçekleştirilir. 

2. Test için gereken şerit sayısını belirleyin. Şeritleri kullanmak üzere çerçevelere 

yerleştirilir. Kullanılmayan şeritler 2-8 ° C’de saklanmalıdır. 

3. Standart kuyuya 50 µl standart eklenir (Standart kuyuya biyotinle antikor 

eklenilmez, çünkü standart çözelti biyotinle antikor içerir). 

4. Numune kuyularına 40 µl numune eklenir ve ardından numune kuyularına 10 µl 

anti-GLP-1 antikoru eklenir, ardından numune kuyularına ve standart kuyulara 50 µl 

streptavidin-HRP eklenerek iyice karıştırılır. Plakayı bir sızdırmazlık maddesi ile örtülür. 

37°C’de 60 dakika inkübe edilir. 

5. Sızdırmazlık maddesini çıkarın ve plakayı yıkama tamponu ile 5 kez yıkanır. 

Kuyuları her yıkama için 30 saniye ila 1 dakika arasında en az 0,35 ml yıkama tamponu ile 

ıslatılır. Otomatik yıkama için her kuyuyu aspire edilir ve yıkama tamponu ile 5 kez yıkanır. 

Plakayı kâğıt havluların veya diğer emici malzemelerin üzerine kurulanır. 

6. Her kuyuya 50 µl substrat çözeltisi A ekleyin ve ardından her kuyuya 50 µl substrat 

çözeltisi B eklenir. Karanlıkta 37°C’de 10 dakika boyunca yeni bir sızdırmazlık maddesi ile 

kaplanmış plakayı inkübe edilir. 

7. Her kuyuya 50 µl stop (durdurma çözeltisi) ekleyin, mavi renk hemen sarıya 

dönüşür. 

8. Stop çözeltisini ekledikten sonra 10 dakika içinde 450 nm’ye ayarlanmış bir 

mikroplaka okuyucu kullanarak her kuyunun optik yoğunluğunu (OD değeri) hemen belirlenir. 
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2.4. İSTATİKSEL ANALİZ 

Yapılan çalışmalar sonucunda elde edilen veriler SSPS 22 istatistik programı 

kullanılarak değerlendirilmiştir. Veriler Repeated measures testi kullanılmıştır. Diğer 

parametrelerin analizinde ise one way anova kullanılmıştır. Gruplar arasındaki farkın 

belirlenmesinde Duncan çoklu karşılaştırma uygulanmıştır. Sonuçların değerlendirilmesinde 

istatiksel anlamlılık için p<0.05 ve p<0.01 değerleri seçilmiştir.  

Yiek = µ + Ri + Ce + Re (R * C * R) ej + eieek 

Burada Yiek bir gözlem, µ genel ortalama, Ri rasyon etkisi, Re gün etkisi, Ce saat etkisi, 

(R*C*R) ej etkileşim etkisi ve eijk deneysel hatadır. 
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ÜÇÜNCÜ BÖLÜM 

3. BULGULAR 

3.1. CANLI AĞIRLIK DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

STZ ile deneysel olarak tip 2 diyabet oluşturulan ratlarda farklı oranlarda oral gavaj 

yoluyla verilen GOE’nin adipokin, serebral, kardiyak ve bağırsak yanıtı ile bazı biyokimyasal 

parametreleri üzerine etkisinin incelendiği bu çalışma kapsamında K, G100, G200 ve G300  ile 

DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında yer alan ratların  0. ve 21. günlerindeki ortalama 

canlı ağırlık değişimler Tablo 3’de gösterilmiştir.  

Tablo 3: Çalışma Gruplarına Ait Canlı Ağırlık Değerlerinin Değişimi (Ort±SD) 

Doz 
SG DG 

0.Gün 21.Gün 0.Gün 21.Gün 
G0 215,9e 246,313c 215,038e 185,3h 

G100 215,475e 244,85c 215,575e 199,45g 

G200 215,663e 255,513b 215,6e 201,8f 
G300 215,7e 269,387a 215,687e 221,888d 

SEM 0,836 

Source of variation (P values) 

Diyabet 0,000 

Gün 0,000 

Doz 0,000 

Diyabet*Gün 0,000 

Diyabet*Doz 0,000 

Günler*Doz 0,000 

Diyabet*Gün*Doz 0,000 

Main effect means diet 

G0 215,638d 
G100 218,837c 
G200 222,144b 
G300 230,666a 
SEM 0,418 
Grup 

SG 234,85 
DG 208,792 
SEM 0,295 

Gün 
0.Gün 215,58 
21.Gün 228,063 
SEM 0,295 
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*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmuştur. Aynı satırda farklı üst simgeler ile gösterilen ortalamalar istatistiksel 

olarak farklıdır (P<0.05), * Kontrol (K,G0, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak 

uygulanan sağlıklı grup; G100: Ratlara  oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yağ 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 içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan grup; 

DG100, STZ ile diyabet oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile  100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile 

diyabet oluşturulan ve çalışma süresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet 

oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile 200 mg/kg düzeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanın standart hatası  

Çalışma boyunca K, G100, G200 ve G300 sağlıklı gruplarda yer alan ratların 0. güne ait 

ortalama canlı ağırlık düzeyleri sırasıyla 215.9;215,4; 215,6 ve 215, 7 g iken aynı şekilde 21. 

güne ait ortalama canlı ağırlık düzeyleri ise 246,3;244,8; 255,5;269,3 g olarak belirlenmiştir. 

Diğer yandan diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında yer alan 

ratların 0. güne ait ortalama canlı ağırlık düzeyleri sırasıyla 215,0;215,5;215,6 ve 215,6 g iken 

aynı şekilde 21. güne ait ortalama canlı ağırlık düzeyleri ise 185,3;199,4;201,8 ve 221,8 g olarak 

ölçülmüş ve gruplar arasında istatistiksel bir fark görülmüştür (p<0.00). Sağlıklı grupta yer alan 

K, G100, G200 ve G300 gruplarında 21. gün sonunda canlı ağırlıklarında artış gözlenmiştir. 

Diyabet oluşturulan gruplarda DK, DG100, DG200 gruplarında belirgin bir azalma meydana 

gelirken DG300 grubunda DK grubuna göre belirgin bir artış meydan gelmiş elde edilen bu 

sonuçlar istatistiki açıdan önemli olduğu belirlenmiştir (p<0.00).  

3.2. SERUM APELİN DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma kapsamında K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. ve 21. günlerine ait ortalama serum apelin düzeyleri Tablo 4’de 

verilmiştir. 

Araştırma sonuçlarına göre Diyabet, Gün, Diyabet*Doz etkileşimleri istatiksel olarak 

anlamlı bulunurken (p<0.05); Doz, Diyabet*Gün, Gün*Doz, Diyabet*Gün*Doz etkileşimleri 

istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05).  

Tablo 4: Çalışma Gruplarındaki Ratların Kan Alma Günlerine Ait Ortalama Serum Apelin 
(ng/ml) Değerlerinin Değişimi (Ort±SD) 

Doz 
SG DG 

0.Gün 21.Gün 0.Gün 21.Gün 
G0 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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Gün 0,000 

Doz 0,386 

Diyabet*Gün 0,855 

Diyabet*Doz 0,000 

Gün*Doz 0,845 

Diyabet*Gün*Doz 0,137 

Main effect means diet 

G0 0,84 
G100 0,826 
G200 0,827 
G300 0,827 
SEM 0,007 
Grup 
SG 0,756 
DG 0,903 
SEM 0,005 

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

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmuştur. Aynı satırda farklı üst simgeler ile gösterilen ortalamalar istatistiksel 

olarak farklıdır (P<0.05), * Kontrol (K,G0, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak 

uygulanan sağlıklı grup; G100: Ratlara  oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yağ 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 içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan grup; 

DG100, STZ ile diyabet oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile  100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile 

diyabet oluşturulan ve çalışma süresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet 

oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile 200 mg/kg düzeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanın standart hatası  

Araştırma süresi boyunca K, G100, G200 ve G300 sağlıklı gruplarda yer alan ratların 0. 

güne ait ortalama serum apelin düzeyleri sırasıyla 0,71; 0,73; 0,74; 0,75 ng/ml iken aynı şekilde 

21. güne ait ortalama serum apelin düzeyleri ise 0,73; 0,76; 0,79; 0,81 ng/ml olarak 

belirlenmiştir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında yer alan 

ratların 0. güne ait ortalama serum apelin düzeyleri sırasıyla 0,91; 0,88; 0,86 ve 0,85 ng/ml iken 

aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum apelin düzeyleri ise 0,99; 0,92; 0,90 ve 0,87 ng/ml 

olarak ölçülmüş ve gruplar arasında istatistiksel bir fark anlamlı bulunmamıştır (p>0.00).  

3.3. SERUM ASPROSİN DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma kapsamında K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. ve 21. günlerine ait ortalama serum asprosin düzeyleri Tablo 

5’de verilmiştir. 
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Tablo 5: Çalışma Gruplarındaki Ratların Kan Alma Günlerine Ait Ortalama Serum Asprosin 
(ng/ml) Değerlerinin Değişimi (Ort±SD) 

Doz 
SG DG 

0.Gün 21.Gün 0.Gün 21.Gün 

G0 10,462k 11,15j 59,177b 73,157a 

G100 12,079ij 13,761h 57,086c 55,549d 

G200 13,15ıi 14,827h 58,927b 54,347d 

G300 17,726g 19,676f 58,357bc 50,945e 

SEM 0,455 

Source of variation (P values) 

Diyabet 0,000 

Gün 0,001 

Doz 0,000 

Diyabet*Gün 0,003 

Diyabet*Doz 0,000 

Gün*Doz 0,000 

Diyabet*Gün*Doz 0,000 

Main effect means diet 

G0 38,487a 

G100 34,619d 

G200 35,313c 

G300 36,676b 

SEM 0,227 

Grup 

SG 14,104 
DG 58,443 
SEM 0,161 

Gün 
0.Gün 35,871 
21.Gün 36,677 
SEM 0,161 

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmuştur. Aynı satırda farklı üst simgeler ile gösterilen ortalamalar istatistiksel 

olarak farklıdır (P<0.05), * Kontrol (K,G0, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak 

uygulanan sağlıklı grup; G100: Ratlara  oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yağ 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 içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan grup; 

DG100, STZ ile diyabet oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile  100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile 

diyabet oluşturulan ve çalışma süresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet 

oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile 200 mg/kg düzeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanın standart hatası  

Araştırma sonuçlarına göre Diyabet, Gün, Doz, Diyabet*Gün, Diyabet*Doz, Gün*Doz, 

Diyabet*Gün*Doz etkileşimleri istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05).  
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Çalışmada Gün*Saat*G interaksiyonları incelendiğinde en yüksek değerlerin 

çalışmanın 21. gününde G300 mg/kg GOE doz uygulama grupta belirlenmiştir. En düşük 

ortalama serum apelin değerleri ise K (SG) grubunda 0.günde ölçümü yapılan rat gruplarında 

tespit edilmiştir (p<0.05). 

Araştırma süresi boyunca K, G100, G200 ve G300 sağlıklı gruplarda yer alan ratların 0. 

güne ait ortalama serum asprosin düzeyleri sırasıyla 10,46; 12,07; 13,15 ve 17,72 ng/ml iken 

aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum asprosin düzeyleri 11,15; 13,76; 14,82 ve 19,67 ng/ml 

olarak belirlenmiştir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında yer 

alan ratların 0. güne ait ortalama serum apelin düzeyleri sırasıyla 59,17; 57,08; 58,92 ve 58,35 

ng/ml iken aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum asprosin düzeyleri ise 73,15; 55,54; 54,34 

ve 50,94 ng/ml olarak ölçülmüş ve gruplar arasında istatistiksel bir fark görülmüştür (p<0.00). 

Sağlıklı grupta yer alan K, G100, G200 ve G300 gruplarında 21. gün sonunda ortalama serum 

asprosin düzeylerinde artış gözlenmiştir. Diyabet oluşturulan gruplarda DK grubunda artış 

gözlenirken, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında azalma meydana gelirken en belirgin 

azalma DG300 grubunda tespit edilmiş ve istatistiki açıdan önemli olduğu belirlenmiştir 

(p<0.00). 

3.4. SERUM İRİSİN DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma kapsamında K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. ve 21. günlerine ait ortalama serum irisin düzeyleri Tablo 6’da 

verilmiştir. 

Tablo 6: Çalışma Gruplarındaki Ratların Kan Alma Günlerine Ait Ortalama Serum İrisin 
(ng/ml) Değerlerinin Değişimi (Ort±SD) 

Doz 
SG DG 

0.Gün 21.Gün 0.Gün 21.Gün 
G0 1,648ef 1,742cd 1,448i 1,399j 
G100 1,669ef 1,773bc 1,469ıi 1,529gh 

G200 1,695de 1,799b 1,494hıi 1,551g 

G300 1,744cd 1,861a 1,511ghı 1,632f 
SEM 0,017 

Source of variation (P values) 

Diyabet 0,000 

Gün 0,000 

Doz 0,000 

Diyabet*Gün 0,001 

Diyabet*Doz 0,12 

Günler*Doz 0,001 

Diyabet*Gün*Doz 0,019 
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Main effect means diet 

G0 1,559d 

G100 1,61c 

G200 1,635b 

G300 1,687a 

SEM 0,008 

Grup 

SG 1,741 

DG 1,504 

SEM 0,006 

Gün 
0.Gün 1,585 

21.Gün 1,661 

SEM 0,006 

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmuştur. Aynı satırda farklı üst simgeler ile gösterilen ortalamalar istatistiksel 

olarak farklıdır (P<0.05), * Kontrol (K,G0, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak 

uygulanan sağlıklı grup; G100: Ratlara  oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yağ 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, G0, DG) grubu: Ratlara sadece %0.9’luk serum 

fizyolojik içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan grup; 

DG100, STZ ile diyabet oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile  100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile 

diyabet oluşturulan ve çalışma süresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet 

oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile 200 mg/kg düzeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanın standart hatası  

Araştırma sonuçlarına göre Diyabet, Gün, Doz, Diyabet*Gün etkileşimleri istatiksel 

olarak anlamlı bulunurken (p<0.05), Diyabet*Doz, Gün*Doz, Diyabet*Gün*Doz etkileşimleri 

istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05).   

Araştırma süresi boyunca K, G100, G200 ve G300 sağlıklı gruplarda yer alan ratların 0. 

güne ait ortalama serum irisin düzeyleri sırasıyla 1,64; 1,66; 1,69 ve 1,74 ng/ml iken aynı 

şekilde 21. güne ait ortalama serum irisin düzeyleri ise 1,74; 1,77;1,79 ve 1,86 ng/ml olarak 

belirlenmiştir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında yer alan 

ratların 0. güne ait ortalama serum irisin düzeyleri sırasıyla 1,44; 1,46; 1,49 ve 1,51 ng/ml iken 

aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum irisin düzeyleri ise 1,39; 1,52; 1,55 ve 1,63 ng/ml 

olarak ölçülmüş ve gruplar arasında istatistiksel bir fark görülmüştür (p<0,00). Sağlıklı grupta 

yer alan K, G100, G200 ve G300 gruplarında 21. gün sonunda ortalama serum irisin 

düzeylerinde artış gözlenmiştir. Diyabet oluşturulan gruplarda DK grubunda azalma 

görülürken, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında artış gözlenirken, en belirgin bir artış DK 

grubuna göre DG300 grubunda tespit edilmiş istatistiki açıdan anlamlı bulunmuştur (p<0.00).  
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3.5. SERUM BDNF DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma kapsamında K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. ve 21. günlerine ait ortalama serum BDNF düzeyleri Tablo 7’de 

verilmiştir. 

Tablo 7: Çalışma Gruplarındaki Ratların Kan Alma Günlerine Ait Ortalama Serum BDNF 
(ng/ml) Değerlerinin Değişimi (Ort±SD) 

Doz 
SG DG 

0.Gün 21.Gün 0.Gün 21.Gün 

G0 22,238e 23,575cd 17,125ı 15,975j 
G100 23,213cde 24,113bc 18,038hı 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 

Gün 0,000 

Doz 0,000 

Diyabet*Gün 0,545 

Diyabet*Doz 0,098 

Gün*Doz 0,018 

Diyabet*Gün*Doz 0,001 

Main effect means diet 

G0 19,728d 

G100 21,106c 

G200 22,069b 

G300 24,037a 

SEM 0,203 

Grup 

SG 24,492 
DG 18,978 
SEM 0,144 

Gün 
0.Gün 21,181 
21.Gün 22,289 
SEM 0,144 

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmuştur. Aynı satırda farklı üst simgeler ile gösterilen ortalamalar istatistiksel 

olarak farklıdır (P<0.05), * Kontrol (K,G0, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak 

uygulanan sağlıklı grup; G100: Ratlara  oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yağ 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 içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan grup; 

DG100, STZ ile diyabet oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile  100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile 
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diyabet oluşturulan ve çalışma süresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet 

oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile 200 mg/kg düzeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanın standart hatası  

Araştırma sonuçlarına göre Diyabet, Gün, Doz, Diyabet*Gün*Doz etkileşimleri 

istatiksel olarak anlamlı bulunurken (p<0.05), Diyabet*Gün, Diyabet*Doz, Gün*Doz 

etkileşimleri istatistiki açıdan anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 

 Araştırma süresi boyunca K, G100, G200 ve G300 sağlıklı gruplarda yer alan ratların 

0. güne ait ortalama serum BDNF düzeyleri sırasıyla 22,23; 23,21; 24,08 ve 26;46 ng/ml iken 

aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum BDNF düzeyleri ise 23,57; 24,11; 25,12 ve 27,12 

ng/ml olarak belirlenmiştir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. güne ait ortalama serum BDNF düzeyleri sırasıyla 17,12; 

18,03;18,42 ve 19,86 ng/ml iken aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum BDNF düzeyleri ise 

15,97; 19,06; 20,63 ve 22,7 ng/ml olarak ölçülmüş ve gruplar arasında istatistiksel bir fark 

görülmüştür (p<0.00). Sağlıklı grupta yer alan K, G100, G200 ve G300 gruplarında 21. gün 

sonunda ortalama serum BDNF düzeylerinde artış gözlenmiştir. Diyabet oluşturulan gruplarda 

DK grubunda azalma görülürken, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında artış gözlenirken, en 

belirgin bir artış DK grubuna göre DG300 grubunda tespit edilmiş istatistiki açıdan anlamlı 

bulunmuştur (p<0.00).  

3.6. SERUM CTNI DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma kapsamında K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. ve 21. günlerine ait ortalama serum cTnI düzeyleri Tablo 8’de 

verilmiştir. 

Tablo 8: Çalışma Gruplarındaki Ratların Kan Alma Günlerine Ait Ortalama Serum cTnI  
(ng/ml) Değerlerinin Değişimi (Ort±SD) 

Doz 
SG DG 

0.Gün 21.Gün 0.Gün 21.Gün 

G0 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 

Gün 0,553 

Doz 0,425 

Diyabet*Gün 0,957 

Diyabet*Doz 0,865 
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Günler*Doz 0,287 

Diyabet*Gün*Doz 0,792 

Main effect means diet 

G0 0,591 
G100 0,55 
G200 0,531 
G300 0,531 
SEM 0,029 
Grup 

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

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

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmuştur. Aynı satırda farklı üst simgeler ile gösterilen ortalamalar istatistiksel 

olarak farklıdır (P<0.05), * Kontrol (K,G0, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak 

uygulanan sağlıklı grup; G100: Ratlara  oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yağ 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 içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan grup; 

DG100, STZ ile diyabet oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile  100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile 

diyabet oluşturulan ve çalışma süresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet 

oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile 200 mg/kg düzeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanın standart hatası  

Araştırma sonuçlarına göre Diyabet etkileşimleri istatiksel olarak anlamlı bulunurken 

(p<0.05), Gün, Doz, Diyabet*Gün*Doz Diyabet*Gün, Diyabet*Doz, Gün*Doz etkileşimleri 

istatistiki açıdan anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 

 Araştırma süresi boyunca K, G100, G200 ve G300 sağlıklı gruplarda yer alan ratların 

0. güne ait ortalama serum cTnI düzeyleri sırasıyla 0,41; 0,42; 0,4 ve 0,41 ng/ml iken aynı 

şekilde 21. güne ait ortalama serum cTnI düzeyleri ise 0,43; 0,41; 0,37 ve 0,36 ng/ml olarak 

belirlenmiştir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında yer alan 

ratların 0. güne ait ortalama serum cTnI düzeyleri sırasıyla 0,7; 0,68; 0,7 ve 0,73 ng/ml iken 

aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum cTnI düzeyleri ise 0,81; 0,67; 0,65 ve 0,61 ng/ml olarak 

ölçülmüş ve gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark görülmemiştir (p>0.00). 

3.7. SERUM GLP-1 DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma kapsamında K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. ve 21. günlerine ait ortalama serum GLP-1 düzeyleri Tablo 9’da 

verilmiştir. 
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Tablo 9: Çalışma Gruplarındaki Ratların Kan Alma Günlerine Ait Ortalama Serum GLP-1 
(ng/ml) Değerlerinin Değişimi (Ort±SD) 

Doz 
SG DG 

0.Gün 21.Gün 0.Gün 21.Gün 

G0 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 

Gün 0,000 

Doz 0,000 

Diyabet*Gün 0,095 

Diyabet*Doz 0,763 

Günler*Doz 0,000 

Diyabet*Gün*Doz 0,052 

Main effect means diet 

G0 8,919c 
G100 9,119c 
G200 9,428b 
G300 10,106a 
SEM 0,077 
Grup 

SG 12,783 
DG 6,003 
SEM 0,054 

Gün 
0.Gün 9,091 
21.Gün 9,695 
SEM 0,054 

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmuştur. Aynı satırda farklı üst simgeler ile gösterilen ortalamalar istatistiksel 

olarak farklıdır (P<0.05), * Kontrol (K,G0, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak 

uygulanan sağlıklı grup; G100: Ratlara  oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yağ 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 içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan grup; 

DG100, STZ ile diyabet oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile  100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile 

diyabet oluşturulan ve çalışma süresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet 

oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile 200 mg/kg düzeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanın standart hatası  

Araştırma sonuçlarına göre Diyabet, Gün, Doz, etkileşimleri istatiksel olarak anlamlı 

bulunurken (p<0.05), Diyabet*Gün*Doz Diyabet*Gün, Diyabet*Doz, Gün*Doz etkileşimleri 

istatistiki açıdan anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 
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 Araştırma süresi boyunca K, G100, G200 ve G300 sağlıklı gruplarda yer alan ratların 

0. güne ait ortalama serum GLP-1 düzeyleri sırasıyla 12,11; 12,2; 12,35 ve 13 ng/ml iken aynı 

şekilde 21. güne ait ortalama serum GLP-1 düzeyleri ise 12,6; 12,7; 13,25 ve 14,05 ng/ml olarak 

belirlenmiştir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında yer alan 

ratların 0. güne ait ortalama serum GLP-1 düzeyleri sırasıyla 5,67; 5,68; 5,71 ve 5,98 ng/ml 

iken aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum GLP-1 düzeyleri ise 5,28; 5,88; 6,4 ve 7,38 ng/ml 

olarak ölçülmüş ve gruplar arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark görülmemiştir (p>0.00). 

Ancak sağlıklı ve diyabetli gruplarda uygulanan dozlara baktığımızda en iyi sonuçların G300 

olduğu görülmektedir (p<0.00). 

3.8. SERUM GLUKOZ DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma kapsamında K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. ve 21. günlerine ait ortalama serum glukoz düzeyleri Tablo 10’da 

verilmiştir. 

Tablo 10: Çalışma Gruplarındaki Ratların Kan Alma Günlerine Ait Ortalama Serum Glukoz 
(mg/dl) Değerlerinin Değişimi (Ort±SD) 

Doz 
SG DG 

0.Gün 21.Gün 0.Gün 21.Gün 

G0 98,688 98,893i 411,3b 441,625a 

G100 99,988ıi 101,887ıi 402,288c 392,013d 

G200 99,688ıi 103,4ıi 371,325e 351,288f 
G300 100,388ıi 104,813ı 340,025g 302,15h 

SEM 1,812 

Source of variation (P values) 

Diyabet 0,000 

Gün 0,000 

Doz 0,000 

Diyabet*Gün 0,000 

Diyabet*Doz 0,000 

Günler*Doz 0,000 

Diyabet*Gün*Doz 0,000 

Main effect means diet 

G0 262,626a 

G100 249,044b 

G200 231,425c 

G300 211,844d 

SEM 0,906 

Grup 

SG 100,968 

DG 376,502 
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SEM 0,641 

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

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmuştur. Aynı satırda farklı üst simgeler ile gösterilen ortalamalar istatistiksel 

olarak farklıdır (P<0.05), * Kontrol (K,G0, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak 

uygulanan sağlıklı grup; G100: Ratlara  oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yağ 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 içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan grup; 

DG100, STZ ile diyabet oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile  100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile 

diyabet oluşturulan ve çalışma süresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet 

oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile 200 mg/kg düzeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanın standart hatası  

Araştırma sonuçlarına göre Diyabet, Gün, Doz, etkileşimleri istatiksel olarak anlamlı 

bulunurken (p<0.05), Diyabet*Gün*Doz Diyabet*Gün, Diyabet*Doz, Gün*Doz etkileşimleri 

istatistiki açıdan anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 

 Araştırma süresi boyunca K, G100, G200 ve G300 sağlıklı gruplarda yer alan ratların 

0. güne ait ortalama serum glukoz düzeyleri sırasıyla 98,68; 99,98; 99,68 ve 100,38 mg/dl iken 

aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum glukoz düzeyleri ise 98,89; 101,88; 103,4 ve 104,81 

mg/dl olarak belirlenmiştir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. güne ait ortalama serum glukoz düzeyleri sırasıyla 411,3; 

402,28; 371,32 ve 340,025 mg/dl iken aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum glukoz düzeyleri 

ise 441,62; 392,01; 351,28 ve 302,15 mg/dl olarak ölçülmüş ve gruplar arasında istatistiksel bir 

fark görülmüştür (p<0.00).  21. gün sonunda ortalama serum glukoz düzeylerinde sağlıklı 

grupta yer alan K, G100, G200 ve G300 gruplarında artış gözlenmiştir. Diyabet oluşturulan 

gruplarda DK grubunda artış, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında azalma meydana gelmiş, 

en belirgin bir azalma ise DK grubuna göre DG300 grubunda tespit edilmiş istatiksel olarak 

önemli bulunmuştur (p<0.00).  

3.9. SERUM İNSÜLİN DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma kapsamında K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. ve 21. günlerine ait ortalama serum insülin düzeyleri Tablo 11’de 

verilmiştir. 
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Tablo 11: Çalışma Gruplarındaki Ratların Kan Alma Günlerine Ait Ortalama Serum İnsülin 
(μU/ml) Değerlerinin Değişimi (Ort±SD) 

Doz 
SG DG 

0.Gün 21.Gün 0.Gün 21.Gün 

G0 11,529d 12,352bc 5,509i 4,681j 
G100 11,575d 12,418ab 6,452ı 7,451h 

G200 11,654d 12,742ab 7,637h 8,23g 

G300 11,899cd 12,895a 9,821f 10,685e 

SEM 0,175 

Source of variation (P values) 

Diyabet 0,000 

Gün 0,000 

Doz 0,000 

Diyabet*Gün 0,003 

Diyabet*Doz 0,000 

Günler*Doz 0,000 

Diyabet*Gün*Doz 0,002 

Main effect means diet 

G0 8,518d 

G100 9,474c 

G200 10,066b 

G300 11,325a 

SEM 0,087 

Grup 

SG 12,133 
DG 7,558 
SEM 0,062 

Gün 
0.Gün 9,51 
21.Gün 10,182 
SEM 0,062 

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmuştur. Aynı satırda farklı üst simgeler ile gösterilen ortalamalar istatistiksel 

olarak farklıdır (P<0.05), * Kontrol (K,G0, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak 

uygulanan sağlıklı grup; G100: Ratlara  oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yağ 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 içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan grup; 

DG100, STZ ile diyabet oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile  100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile 

diyabet oluşturulan ve çalışma süresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet 

oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile 200 mg/kg düzeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanın standart hatası  

Araştırma sonuçlarına göre Diyabet, Gün, Doz, Diyabet*Gün*Doz Diyabet*Gün, 

Diyabet*Doz, Gün*Doz etkileşimleri istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05). 
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 Araştırma süresi boyunca K, G100, G200 ve G300 sağlıklı gruplarda yer alan ratların 

0. güne ait ortalama serum insülin düzeyleri sırasıyla 11,52; 11,57; 11,65 ve 11,89 μU/ml iken 

aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum insülin düzeyleri ise 12,35; 12,41;12,74 ve 12,89 

μU/ml olarak belirlenmiştir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. güne ait ortalama serum insülin düzeyleri sırasıyla 5,50; 6,45; 

7,63 ve 9,82 μU/ml iken aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum insülin düzeyleri ise 441,62; 

392,01; 351,28 ve 302,15 μU/ml olarak ölçülmüş ve gruplar arasında istatistiksel bir fark 

görülmüştür (p<0.00).  21. gün sonunda ortalama serum insülin düzeylerinde sağlıklı grupta yer 

alan K, G100, G200 ve G300 gruplarında artış gözlenmiştir. Diyabet oluşturulan gruplarda DK 

grubunda azalma, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında artış meydana gelmiş, en belirgin bir 

artış ise DK grubuna göre DG300 grubunda tespit edilmiş istatiksel olarak önemli bulunmuştur 

(p<0.00).  

3.10. SERUM TOTAL KOLESTEROL DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma kapsamında K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. ve 21. günlerine ait ortalama serum Total Kolesterol düzeyleri 

Tablo 12’de verilmiştir. 

Tablo 12: Çalışma Gruplarındaki Ratların Kan Alma Günlerine Ait Ortalama Serum Total 
Kolesterol  (mg/dl) Değerlerinin Değişimi (Ort±SD) 

Doz 
SG DG 

0.Gün 21.Gün 0.Gün 21.Gün 

G0 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 

Gün 0,000 

Doz 0,000 

Diyabet*Gün 0,883 

Diyabet*Doz 0,000 

Günler*Doz 0,000 

Diyabet*Gün*Doz 0,288 

Main effect means diet 

G0 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 

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

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmuştur. Aynı satırda farklı üst simgeler ile gösterilen ortalamalar istatistiksel 

olarak farklıdır (P<0.05), * Kontrol (K,G0, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak 

uygulanan sağlıklı grup; G100: Ratlara  oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yağ 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 içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan grup; 

DG100, STZ ile diyabet oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile  100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile 

diyabet oluşturulan ve çalışma süresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet 

oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile 200 mg/kg düzeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanın standart hatası  

Araştırma sonuçlarına göre Diyabet, Gün, Doz, Diyabet*Doz, Gün*Doz etkileşimleri 

istatiksel olarak anlamlı bulunurken (p<0.05), Diyabet*Gün*Doz Diyabet*Gün etkileşimleri 

istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 

 Araştırma süresi boyunca K, G100, G200 ve G300 sağlıklı gruplarda yer alan ratların 

0. güne ait ortalama serum Total Kolesterol düzeyleri sırasıyla 38,11; 37,22; 37,28 ve 37,26 

mg/dl iken aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum TK düzeyleri ise 39,48; 41,71; 42,35 ve 

43,93 mg/dl olarak belirlenmiştir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. güne ait ortalama serum TK düzeyleri sırasıyla 95,46; 87,16; 

87,04 ve 87,11 mg/dl iken aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum Total Kolesterol düzeyleri 

ise 97,96; 90,29; 92,59 ve 93,24 mg/dl olarak ölçülmüştür. 21. gün sonunda ortalama serum TK 

düzeylerinde sağlıklı grupta yer alan K,  G100, G200 ve G300 gruplarında artış gözlenmiştir. 

Diyabet oluşturulan gruplarda DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında artış meydana 

gelmiş, en belirgin bir artış ise DK grubuna göre DG300 grubunda belirlenirken gruplar 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark görülmemiştir (p>0.00). Ancak sağlıklı ve diyabetli 

gruplarda uygulanan dozlara baktığımızda en düşük dozların G100 olduğu görülmektedir 

(p<0.00). 

3.11. SERUM TRİGLİSERİD DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma kapsamında K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. ve 21. günlerine ait ortalama serum TG düzeyleri (mg/dl) Tablo 

13’de verilmiştir. 
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Tablo 13: Çalışma Gruplarındaki Ratların Kan Alma Günlerine Ait Ortalama Serum Trigliserid  
(mg/dl) Değerlerinin Değişimi (Ort±SD) 

Doz 
SG DG 

0.Gün 21.Gün 0.Gün 21.Gün 

G0 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 

Gün 0,000 

Doz 0,000 

Diyabet*Gün 0,883 

Diyabet*Doz 0,000 

Günler*Doz 0,000 

Diyabet*Gün*Doz 0,288 

Main effect means diet 

G0 67,757a 

G100 64,099c 

G200 64,82b 

G300 65,39b 

SEM 0,244 

Grup 

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

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

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmuştur. Aynı satırda farklı üst simgeler ile gösterilen ortalamalar istatistiksel 

olarak farklıdır (P<0.05), * Kontrol (K,G0, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak 

uygulanan sağlıklı grup; G100: Ratlara  oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yağ 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 içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan grup; 

DG100, STZ ile diyabet oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile  100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile 

diyabet oluşturulan ve çalışma süresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet 

oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile 200 mg/kg düzeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanın standart hatası  

Araştırma sonuçlarına göre Diyabet, Gün, Doz, Diyabet*Doz, Gün*Doz etkileşimleri 

istatiksel olarak anlamlı bulunurken (p<0.05), Diyabet*Gün*Doz Diyabet*Gün etkileşimleri 

istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 
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 Araştırma süresi boyunca K, G100, G200 ve G300 sağlıklı gruplarda yer alan ratların 

0. güne ait ortalama serum TG düzeyleri sırasıyla 38,11; 37,22; 37,28 ve 37,26 mg/dl iken aynı 

şekilde 21. güne ait ortalama serum TG düzeyleri ise 39,48; 41,71; 42,35 ve 43,93 mg/dl olarak 

belirlenmiştir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında yer alan 

ratların 0. güne ait ortalama serum TG düzeyleri sırasıyla 95,46; 87,16; 87,04 ve 87,11 mg/dl 

iken aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum TG düzeyleri ise 97,96; 90,29; 92,59 ve 93,24 

mg/dl olarak ölçülmüştür. 21. gün sonunda ortalama serum TG düzeylerinde sağlıklı grupta yer 

alan K,  G100, G200 ve G300 gruplarında artış gözlenmiştir. Diyabet oluşturulan gruplarda 

DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında artış meydana gelmiş ancak gruplar arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı fark görülmemiştir (p>0.00). Ancak sağlıklı ve diyabetli gruplarda 

uygulanan dozlara baktığımızda en düşük dozların G100 olduğu görülmektedir (p<0.00). 

3.12. SERUM HDL DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma kapsamında K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. ve 21. Günlerine ait ortalama serum HDL düzeyleri (mg/dl) 

Tablo 14’de verilmiştir. 

Tablo 14: Çalışma Gruplarındaki Ratların Kan Alma Günlerine Ait Ortalama Serum HDL 
(mg/dl) Değerlerinin Değişimi (Ort±SD) 

Doz 
SG DG 

0.Gün 21.Gün 0.Gün 21.Gün 

G0 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 

Gün 0,000 

Doz 0,000 

Diyabet*Gün 0,883 

Diyabet*Doz 0,000 

Günler*Doz 0,000 

Diyabet*Gün*Doz 0,288 

Main effect means diet 

G0 67,757a 

G100 64,099c 

G200 64,82b 

G300 65,39b 

SEM 0,244 

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

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

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmuştur. Aynı satırda farklı üst simgeler ile gösterilen ortalamalar istatistiksel 

olarak farklıdır (P<0.05), * Kontrol (K,G0, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak 

uygulanan sağlıklı grup; G100: Ratlara  oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yağ 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 içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan grup; 

DG100, STZ ile diyabet oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile  100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile 

diyabet oluşturulan ve çalışma süresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet 

oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile 200 mg/kg düzeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanın standart hatası  

Araştırma sonuçlarına göre Diyabet, Gün, Doz, Diyabet*Doz, Gün*Doz etkileşimleri 

istatiksel olarak anlamlı bulunurken (p<0.05), Diyabet*Gün*Doz Diyabet*Gün etkileşimleri 

istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 

 Araştırma süresi boyunca K, G100, G200 ve G300 sağlıklı gruplarda yer alan ratların 

0. güne ait ortalama serum HDL düzeyleri sırasıyla 38,11; 37,22; 37,28 ve 37,26 mg/dl iken 

aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum HDL düzeyleri ise 39,48; 41,71; 42,35 ve 43,93 mg/dl 

olarak belirlenmiştir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında yer 

alan ratların 0. güne ait ortalama serum HDL düzeyleri sırasıyla 95,46; 87,16; 87,04 ve 87,11 

mg/dl iken aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum HDL düzeyleri ise 97,96; 90,29; 92,59 ve 

93,24 mg/dl olarak ölçülmüştür.  21. gün sonunda ortalama serum HDL düzeylerinde sağlıklı 

grupta yer alan K,  G100, G200 ve G300 gruplarında artış gözlenmiştir. Diyabet oluşturulan 

gruplarda DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında artış meydana gelmiş ancak gruplar 

arasında istatistiksel açıdan anlamlı fark görülmemiştir (p>0.00). Ancak sağlıklı ve diyabetli 

gruplarda uygulanan dozlara baktığımızda en düşük dozların G100 olduğu görülmektedir 

(p<0.00). 

3.13. SERUM LDL DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma kapsamında K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. ve 21. günlerine ait ortalama serum LDL düzeyleri (mg/dl) Tablo 

15’de verilmiştir. 
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Tablo 15: Çalışma Gruplarındaki Ratların Kan Alma Günlerine Ait Ortalama Serum LDL   
(mg/dl) Değerlerinin Değişimi (Ort±SD) 

Doz 
SG DG 

0.Gün 21.Gün 0.Gün 21.Gün 

G0 21,469k 24,048i 62,906b 78,681a 

G100 22,594i 26,147ı 59,194c 45,166d 

G200 23,601 30,297h 58,201c 42,008e 

G300 24,282i 32,44g 58,718c 37,339f 
SEM 0,37 

Source of variation (P values) 

Diyabet 0,000 

Gün 0,000 

Doz 0,000 

Diyabet*Gün 0,000 

Diyabet*Doz 0,000 

Günler*Doz 0,000 

Diyabet*Gün*Doz 0,000 

Main effect means diet 

G0 46,776a 
G100 38,275b 
G200 38,527b 
G300 38,195b 
SEM 0,185 
Grup 

SG 25,61 
DG 55,277 
SEM 0,131 

Gün 
0.Gün 41,371 
21.Gün 39,516 
SEM 0,131 

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmuştur. Aynı satırda farklı üst simgeler ile gösterilen ortalamalar istatistiksel 

olarak farklıdır (P<0.05), * Kontrol (K,G0, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak 

uygulanan sağlıklı grup; G100: Ratlara  oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yağ 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 içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan grup; 

DG100, STZ ile diyabet oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile  100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile 

diyabet oluşturulan ve çalışma süresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet 

oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile 200 mg/kg düzeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanın standart hatası  

Araştırma sonuçlarına göre Diyabet, Gün, Doz, Diyabet*Doz, Gün*Doz, 

Diyabet*Gün*Doz,  Diyabet*Gün etkileşimleri istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05).  
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Araştırma süresi boyunca K, G100, G200 ve G300 sağlıklı gruplarda yer alan ratların 0. 

güne ait ortalama serum LDL düzeyleri sırasıyla 21,46; 22,59; 23,60 ve 24,28 mg/dl iken aynı 

şekilde 21. güne ait ortalama serum LDL düzeyleri ise 24,04; 26,14; 30,29 ve 32,44 mg/dl 

olarak belirlenmiştir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında yer 

alan ratların 0. güne ait ortalama serum LDL düzeyleri sırasıyla 62,90; 59,19; 58,20 ve 58,71 

mg/dl iken aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum LDL düzeyleri ise 78,68; 45,16; 42,00 ve 

37,33 mg/dl olarak ölçülmüş ve gruplar arasında istatistiksel bir fark görülmüştür (p<0.00).  21. 

gün sonunda ortalama serum LDL düzeylerinde sağlıklı grupta yer alan K,  G100, G200 ve 

G300 gruplarında artış gözlenmiştir. Diyabet oluşturulan gruplarda DK grubunda artış, DG100, 

DG200 ve DG300 gruplarında azalma meydana gelmiş, en belirgin bir azalma ise DK grubuna 

göre DG300 grubunda tespit edilmiş istatiksel olarak önemli bulunmuştur (p<0.00).  

3.14. SERUM VLDL DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma kapsamında K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. ve 21. günlerine ait ortalama serum VLDL düzeyleri (mg/dl) 

Tablo 16’da verilmiştir. 

Tablo 16: Çalışma Gruplarındaki Ratların Kan Alma Günlerine Ait Ortalama Serum VLDL 
(mg/dl) Değerlerinin Değişimi (Ort±SD) 

Doz 
SG DG 

0.Gün 21.Gün 0.Gün 21.Gün 

G0 16,715i 17,645gh 25,304c 29,825a 

G100 17,002ıi 18,658f 25,881b 22,026d 

G200 17,447ghı 20,514e 25,916b 20,192e 

G300 17,911g 21,567d 25,863b 17,091hıi 
SEM 0,189 

Source of variation (P values) 

Diyabet 0,000 

Gün 0,000 

Doz 0,000 

Diyabet*Gün 0,000 

Diyabet*Doz 0,000 

Günler*Doz 0,000 

Diyabet*Gün*Doz 0,000 

Main effect means diet 

G0 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 

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

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmuştur. Aynı satırda farklı üst simgeler ile gösterilen ortalamalar istatistiksel 

olarak farklıdır (P<0.05), * Kontrol (K,G0, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak 

uygulanan sağlıklı grup; G100: Ratlara  oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yağ 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 içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan grup; 

DG100, STZ ile diyabet oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile  100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile 

diyabet oluşturulan ve çalışma süresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet 

oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile 200 mg/kg düzeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanın standart hatası  

Araştırma sonuçlarına göre Diyabet, Gün, Doz, Diyabet*Doz, Gün*Doz, 

Diyabet*Gün*Doz, Diyabet*Gün etkileşimleri istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05).  

 Araştırma süresi boyunca K, G100, G200 ve G300 sağlıklı gruplarda yer alan  ratların 

0. güne ait ortalama serum VLDL düzeyleri sırasıyla 16,71; 17,00; 17,44 ve 17,91 mg/dl iken 

aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum VLDL düzeyleri ise 17,64; 18,65; 20,51 ve 21,56 

mg/dl olarak belirlenmiştir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. güne ait ortalama serum VLDL düzeyleri sırasıyla 25,30; 25,88; 

25,916 ve 25,86 mg/dl iken aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum glukoz düzeyleri ise 29,82; 

22,02; 20,19 ve 17,09 mg/dl olarak ölçülmüş ve gruplar arasında istatistiksel bir fark 

görülmüştür (p<0.00).  21. gün sonunda ortalama serum glukoz düzeylerinde sağlıklı grupta yer 

alan K,  G100, G200 ve G300 gruplarında artış gözlenmiştir. Diyabet oluşturulan gruplarda DK 

grubunda artış, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında azalma meydana gelmiş, en belirgin bir 

azalma ise DK grubuna göre DG300 grubunda tespit edilmiş istatiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p<0.00).  

3.15. SERUM AST DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma kapsamında K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. ve 21. günlerine ait ortalama serum AST düzeyleri (U/L) Tablo 

17’de verilmiştir. 
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Tablo 17: Çalışma Gruplarındaki Ratların Kan Alma Günlerine Ait Ortalama Serum AST   
(mg/dl) Değerlerinin Değişimi (Ort±SD) 

Doz 
SG DG 

0.Gün 21.Gün 0.Gün 21.Gün 

G0 92,097h 96,143g 177,201b 188,752a 

G100 88,514ı 79,625j 175,05b 162,53d 

G200 76,212k 77,879jk 168,294c 140,979f 
G300 82,431i 64,324l 166,103c 144e 

SEM 0,909 

Source of variation (P values) 

Diyabet 0,000 

Gün 0,000 

Doz 0,000 

Diyabet*Gün 0,000 

Diyabet*Doz 0,000 

Günler*Doz 0,000 

Diyabet*Gün*Doz 0,000 

Main effect means diet 

G0 138,548a 

G100 126,43b 

G200 115,841c 

G300 114,214d 

SEM 0,454 

Grup 

SG 82,153 
DG 165,364 
SEM 0,321 

Gün 
0.Gün 128,238 
21.Gün 119,279 
SEM 0,321 

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmuştur. Aynı satırda farklı üst simgeler ile gösterilen ortalamalar istatistiksel 

olarak farklıdır (P<0.05), * Kontrol (K,G0, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak 

uygulanan sağlıklı grup; G100: Ratlara  oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yağ 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 içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan grup; 

DG100, STZ ile diyabet oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile  100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile 

diyabet oluşturulan ve çalışma süresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet 

oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile 200 mg/kg düzeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanın standart hatası  

Araştırma sonuçlarına göre Diyabet, Gün, Doz, Diyabet*Doz, Gün*Doz, 

Diyabet*Gün*Doz, Diyabet*Gün etkileşimleri istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05).  
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 Araştırma süresi boyunca K, G100, G200 ve G300 sağlıklı gruplarda yer alan  ratların 

0. güne ait ortalama serum AST düzeyleri sırasıyla 92,09; 88,51; 76,21 ve 82,43 U/L iken aynı 

şekilde 21. güne ait ortalama serum AST düzeyleri ise 96,14; 79,62; 77,87 ve 64,32 U/L olarak 

belirlenmiştir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında yer alan 

ratların 0. güne ait ortalama serum AST düzeyleri sırasıyla 177,20; 175,05; 168,29 ve 166,10 

U/L iken aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum AST düzeyleri ise 188,75; 162,53; 140,97 

ve 144,0 U/L olarak ölçülmüş ve gruplar arasında istatistiksel bir fark görülmüştür (p<0.00).  

21. gün sonunda ortalama serum AST düzeylerinde sağlıklı grupta yer alan K grubunda artış, 

G100, G200 ve G300 gruplarında azalma gözlenmiştir. Diyabet oluşturulan gruplarda DK 

grubunda artış, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında azalma meydana gelmiş, en belirgin bir 

azalma ise DK grubuna göre DG300 grubunda tespit edilmiş istatiksel olarak önemli 

bulunmuştur (p<0.00).  

3.16. SERUM ALT DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma kapsamında K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. ve 21. günlerine ait ortalama serum ALT düzeyleri (U/L) Tablo 

18’de verilmiştir. 

Tablo 18: Çalışma Gruplarındaki Ratların Kan Alma Günlerine Ait Ortalama Serum ALT  
(mg/dl) Değerlerinin Değişimi (Ort±SD) 

Doz 
SG DG 

0.Gün 21.Gün 0.Gün 21.Gün 

G0 45,585i 48,401ı 88,554b 92,259a 

G100 44,709 43,239kl 79,42d 82,501c 

G200 43,624k 42,506lm 69,351f 73,469e 

G300 42,232m 39,264n 62,096h 65,72g 

SEM 0,275 

Source of variation (P values) 

Diyabet 0,000 

Gün 0,000 

Doz 0,000 

Diyabet*Gün 0,000 

Diyabet*Doz 0,000 

Günler*Doz 0,000 

Diyabet*Gün*Doz 0,000 

Main effect means diet 

G0 68,7a 

G100 62,467b 

G200 57,238c 

G300 52,328d 

SEM 0,137 
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Grup 

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

Gün 
0.Gün 59,446 
21.Gün 60,92 
SEM 0,097 

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmuştur. Aynı satırda farklı üst simgeler ile gösterilen ortalamalar istatistiksel 

olarak farklıdır (P<0.05), * Kontrol (K,G0, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak 

uygulanan sağlıklı grup; G100: Ratlara  oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yağ 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 içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan grup; 

DG100, STZ ile diyabet oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile  100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile 

diyabet oluşturulan ve çalışma süresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet 

oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile 200 mg/kg düzeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanın standart hatası  

Araştırma sonuçlarına göre Diyabet, Gün, Doz, Diyabet*Doz, Gün*Doz, 

Diyabet*Gün*Doz, Diyabet*Gün etkileşimleri istatiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p<0.05).  

Araştırma süresi boyunca K, G100, G200 ve G300 sağlıklı gruplarda yer alan ratların 0. 

güne ait ortalama serum ALT düzeyleri sırasıyla 45,58; 44,70; 43,62 ve 42,23 U/L iken aynı 

şekilde 21. güne ait ortalama serum ALT düzeyleri ise 48,40; 43,23; 42,50 ve 39,26 U/L olarak 

belirlenmiştir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında yer alan 

ratların 0. güne ait ortalama serum ALT düzeyleri sırasıyla 88,55; 79,42; 69,35 ve 62,09 U/L 

iken aynı şekilde 21. güne ait ortalama serum ALT düzeyleri ise 92,25; 82,50; 73,46 ve 65,72 

U/L olarak ölçülmüş ve gruplar arasında istatistiksel bir fark görülmüştür (p<0.00). 21. gün 

sonunda ortalama serum ALT düzeylerinde sağlıklı grupta yer alan K grubunda artış, G100, 

G200 ve G300 gruplarında azalma gözlenmiştir. Diyabet oluşturulan gruplarda DK grubunda 

artış, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında azalma meydana gelmiş, en belirgin bir azalma 

ise DK grubuna göre DG300 grubunda tespit edilmiş istatiksel olarak önemli bulunmuştur 

(p<0.00).  

3.17. SERUM ALP DÜZEYLERİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Çalışma kapsamında K, G100, G200 ve G300 ile DK, DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında yer alan ratların 0. ve 21. günlerine ait ortalama serum ALP düzeyleri (U/L) Tablo 

19’da verilmiştir. 
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Tablo 19: Çalışma Gruplarındaki Ratların Kan Alma Günlerine Ait Ortalama Serum ALP 
(mg/dl) Değerlerinin Değişimi (Ort±SD) 

Doz 
SG DG 

0.Gün 21.Gün 0.Gün 21.Gün 

G0 68,68ı 71,34h 170,897b 174,59a 

G100 67,585ı 67,554ı 166,225c 166,226c 

G200 64,484i 65,457i 133,394e 140,255d 

G300 60,629j 64,235i 121,216g 128,184f 
SEM 0,621 

Source of variation (P values) 

Diyabet 0,000 

Gün 0,000 

Doz 0,000 

Diyabet*Gün 0,000 

Diyabet*Doz 0,000 

Günler*Doz 0,000 

Diyabet*Gün*Doz 0,006 

Main effect means diet 

G0 121,377a 

G100 116,897b 

G200 100,897c 

G300 93,566d 

SEM 0,311 

Grup 

SG 66,245 
DG 150,123 
SEM 0,22 

Gün 
0.Gün 106,639 
21.Gün 109,73 
SEM 0,22 

*Veriler ortalama standart sapma olarak sunulmuştur. Aynı satırda farklı üst simgeler ile gösterilen ortalamalar istatistiksel 

olarak farklıdır (P<0.05), * Kontrol (K,G0, SG) grubu: ratlara sadece 0,5 ml serum fizyolojik intraperitonal (i.p) olarak 

uygulanan sağlıklı grup; G100: Ratlara  oral gavaj yoluyla (OGY) 100 mg/kg dozunda Graviola yağ 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 içerisinde taze hazırlanmış STZ çözeltisinden 0,5 ml içinde 50 mg/kg olacak şekilde tek doz i.p. uygulanan grup; 

DG100, STZ ile diyabet oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile  100 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG200, STZ ile 

diyabet oluşturulan ve çalışma süresince oral gavaj yoluyla 200 mg/kg dozunda GOE uygulanan grup; DG300, STZ ile diyabet 

oluşturulan ve çalışma süresince OGY ile 200 mg/kg düzeyinde GOE uygulanan grup; SEM: Ortalamanın standart hatası  

Araştırma sonuçlarına göre Diyabet, Gün, Doz, Diyabet*Doz, Diyabet*Gün; Gün*Doz 

etkileşimleri istatiksel olarak anlamlı bulunurken (p<0.05), Diyabet*Gün*Doz etkileşimleri 

istatiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0.05). 
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 Araştırma süresi boyunca K, G100, G200 ve G300 sağlıklı gruplarda yer alan ratların 

0. güne ait ortalama serum ALP düzeyleri sırasıyla 68,68; 67,58; 64,48 ve 60,62 U/L iken aynı 

şekilde 21. güne ait ortalama serum ALP düzeyleri ise 71,34; 67,55; 65,45 ve 64,23 U/L olarak 

belirlenmiştir. Diyabetli grupta yer alan DK, DG100, DG200 ve DG300 gruplarında yer alan 

ratların 0. güne ait ortalama serum glukoz düzeyleri sırasıyla 170,89; 166,22; 133,39 ve 121,21 

U/L iken aynı şekilde 21.güne ait ortalama serum glukoz düzeyleri ise 174,59; 166,22; 140,25 

ve 128,18 U/L olarak ölçülmüş ve gruplar arasında istatistiksel bir fark görülmüştür (p<0.00).  

21. gün sonunda ortalama serum Trigliserid düzeylerinde sağlıklı grupta yer alan K, G100, 

G200 ve G300 gruplarında artış gözlenmiştir. Diyabet oluşturulan gruplarda DK, DG100, 

DG200 ve DG300 gruplarında artış meydana gelmiş, en belirgin bir artış ise DK grubuna göre 

DG300 grubunda tespit edilmiş istatiksel olarak önemli bulunmuştur (p<0.00).  
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SONUÇ, TARTIŞMA VE ÖNERİLER 

Sonuç 

Diabetes mellitus (DM), pankreas adlı salgı bezinin yeterli miktarda insülin hormonu 

üretmemesi ya da ürettiği insulin hormonunun etkili bir şekilde kullanılamaması neticesinde 

hiperglisemiyle seyreden morbidite ve mortalitesi yüksek kronik seyirli tüm dünyada prevalansı 

giderek artan ve toplum sağlığını tehdit eden önemli bir metabolik hastalıktır (Meir vd., 2024). 

2021’de yayınlanan Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) Diyabet Atlası’na göre, dünya 

çapında 20-79 yaş aralığında yaklaşık 537 milyon kişi diyabet hastasıdır ve bu rakamın 2045 

yılına kadar 783 milyona çıkması beklenmektedir (Sun vd., 2022). Diyabetle yaşayan iki 

yetişkinden birinin bu durumdan habersiz olduğu bildirilmektedir. Hem mikrovasküler 

(diyabetik retinopati, nefropati ve nöropati) hem de makrovasküler (kardiyovasküler, periferik 

vasküler ve serebrovasküler hastalık) sonuçları içeren diyabetle ilişkili vasküler 

komplikasyonlar nedeniyle, morbidite ve mortalitesi yüksektir (Deng vd., 2024). Diyabetin 

komplikasyonlarına bağlı tedavi süreçlerinde yapılan harcamalar ülkelerin sağlık sistemin 

önemli bir mali yük oluşturmaktadır (Lovic vd., 2020). Tip II diyabet hastalığı başlıca nedenleri 

başta obezite, yanlış ve aşırı beslenme ve fiziksel hareketsizlik, lipid anormallikleri gibi bazı 

hastalıklar ile genetik yatkınlık gibi etmenler rol oynamaktadır (Chen vd., 2012). 

Mevcut çalışmamızda elde edilen bulgular doğrultusunda ortalama serum apelin, irisin, 

BDNF, cTnI, GLP-1, HDL, LDL, AST, ALP, ALT, insulin düzeyleri DK grubunda çalışmanın 

0 ve 21. günlere ait düzeyleri sırasıyla en düşük düzeyde iken GOE doz artışına bağlı olarak 

DR300 grubunda olarak belirlendi (p<0.01). Diğer yandan ortalama serum asprosin, TG, TK, 

VLDL ve glukoz düzeyleri DK düzeylerinde en yüksek düzeyde iken GOE doz artışına bağlı 

DR 300 gruplarında azalma tespit edildi (p<0.01). Sonuç olarak, ratlarda 300 mg/kg GOE 

uygulamasının olumsuz bir etki oluşturmamasının yanı sıra, diyabette meydana gelen bozulmuş 

glikoz metabolizmasında, insülin direncinin iyileştirilmesinde yararlı olabileceği ancak daha 

kapsamlı araştırmaların arttırılmasının gerekli ve faydalı olabileceği sonucuna varılmıştır. 

Tartışma 

Diyabet hastalığında pankreasın β-hücrelerinin yıkımı sonucu insülin salınımı ve 

glikojen depolamasında bir azalma ile meydana gelmektedir. Vücut enerji ihtiyacının 

karşılanmasında kas ve yağları kullanması nedeniyle kilo kaybı şekillenmektedir (Malini 

vd.,2020). Ortalama canlı ağırlık değişimine yönelik mevcut sonuçlar incelendiğinde 21.gün 

sonunda sağlıklı grupta yer alan GOE kullanımına bağlı olarak arttığı, diyabet oluşturulan 

gruplarda GOE uygulamasına bağlı olarak belirgin bir azaldığını bildiren benzer araştırma 
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sonuçlarıyla uyumluluk göstermektedir (Nair vd., 2015; Alsenosy vd., 2019). Buna gerekçe 

olarak STZ ile deneysel olarak diyabet oluşturulan ratlarda insülin sekresyonu ile iskelet kası 

katabolizmasında protein sentezi ve azot sentezindeki azalmaya bağlı olarak vücut 

ağırlıklarında önemli azalmaya (Nair vd., 2015) bağlı olarak şekillendiğini düşünmekteyiz. 

 Adipokinler, adipoz dokudan salgılanan ve insülin ve glukoz metabolizması, lipid 

Adipokinler, adipoz dokudan salgılanan ve insülin ve glukoz metabolizması, lipid 

metabolizması başta olmak üzere enerji regülasyonu ile birçok fizyolojik işleminde rol oynayan 

biyomoleküllerdir (Medina-Gómez, 2012). Apelin, G proteinine bağlı reseptör için endojen bir 

ligand olarak tanımlanan adipoz dokudan salgılanan bir adipokindir (Hu vd., 2021). Apelin, 

glikoz ve lipid metabolizması ile insülin duyarlılığı üzerindeki fizyolojik rolü nedeniyle apelin 

diyabetin patogenezinde rol oynamaktadır (Soriguer vd., 2009). Akcılar vd (2015), deneysel 

olarak STZ ile indüklenen Tip diyabetli ratlarda apelin tedavisinin etkilerini inceledikleri 

incelemişlerdir. Bu kapsamda kontrol grubu kontrol + apelin grubu, diyabetik grup, diyabetik 

+ apelin grubu 4 gruptan oluşan ve 8-10 haftalık 37 erkek wistar Albino sıçanı kullanmışlardır. 

Çalışma bulguları olarak plazma insülin, glikoz, kan basıncı seviyeleri düzeyleri diyabetik + 

apelin grubu grubunda anlamlı olarak daha düşük olduğunu, diyabetik gruplar arasında apelin 

seviyesi açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılığın olmadığını belirlemişlerdir. Ayrıca, 

kalp ve damar dokusunda apelin ve APJ mRNA ekspresyonu açısından gruplar arasında anlamlı 

farklar bulunduğunu tespit etmişlerdir. Çalışma sonucunda apelin tip II diyabetin tedavisinde 

tedavi edici ajan olarak kullanılabileceği kanaatine vardıklarını bildirmişlerdir. Çalışmamızda 

sağlıklı grupta yer alan K, G100, G200 ve G300 gruplarında 21. gün sonunda ortalama serum 

apelin düzeylerinde gözlenmiştir. Diyabet oluşturulan gruplarda DK, DG100, DG200 

gruplarında belirgin bir azalma meydana gelirken DG300 grubunda DK grubuna göre belirgin 

bir artış meydan gelmiş elde edilen bu sonuçlar istatistiksel açıdan önemli olduğu belirlenmiştir 

(p<0.00). Çalışma neticesinde ortalama serum apelin hormon değerleri, diyabette azaldığını 

gösteren çalışma sonuçlarıyla uyumluluk (Li vd., 2018; Sabry vd., 2019; Wang vd., 2019; 

Zheng vd., 2021; Li vd., 2022) ve bazı araştırma sonuçlarıyla farklılık (Li vd., 2006) 

göstermektedir. Antidiyabetik etkiye sahip olan GOE ilavesine bağlı olarak diyabetli ratlarda 

ortalama serum apelin düzeyinin incelendiği araştırmalarda kısıtlılık göstermekle birlikte 

bitkisel ekstrakt kullanımına bağlı olarak ortalama serum apelin düzeyini arttığını bildiren 

araştırma sonuçlarıyla da benzerlik göstermektedir (Hosseini vd., 2017; Hegab, 2018). Bu 

duruma gerekçe olarak yapılan araştırma uygulanan materyal metod farklılığından 

kaynaklandığını ön görmekteyiz. 
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Asprosin, fibrilin 1 (FBN1) geninin iki ekzon (ekson 65 ve ekson 66) tarafından 

kodlanan 235 kb uzunluğunda 15q21.1 kromozom lokusunda bulunan, yakın zamanda 

keşfedilmiş açlık kaynaklı beyaz yağ dokudan salınan glukojenik hormondur (Romere vd., 

2016; Yuan vd., 2020). Asprosin, glukoz seviyesi düştüğünde G proteinleri siklik adenozin 

monofosfat (cAMP) bağımlı protein kinaz (PKA) yolunu aktive ederek karaciğerden dolaşıma 

hızlı bir şekilde glukoz salınımını sağlamaktadır. Metabolik sendromla ilişkili hiperinsülinizme 

karşı koruma sağlar (Romere vd., 2016). Açlık sırasında asprosin pik seviye yaptığı, G protein-

cAMP-PKA yolu yoluyla hepatik glikoz salınımını düzenleyici etkisi bulunmaktadır. İnsülin 

direnci olan fare modellerinde ve insanlarda asprosin düzeyi artarken, ratlarda plazma asprosin 

konsantrasyonlarını azaltarak insülin duyarlılığını geliştirmesi nedeniyle Tip 2 DM ve 

obezitenin tedavisi için yeni bir terapötik potansiyel sağlayabileceği bildirilmektedir. Ayrıca 

Tip 2 diabetes mellitusta dolaşımdaki asprosin konsantrasyonları artar ve açlık glukozu ve 

trigliserit ile bağımsız olarak ilişkili olduğu bildirilmektedir (Zhang vd., 2019). Sıçanlarda 

rekombinat Asprosin uygulamasına yönelik çalışmalarında hiperglisemi, hiperinsülinemi, 

iyileştirilmiş insülin direnci ile neticelendiğini ve plazma glukoz, insülin düzeyleri ve vücut 

ağırlığını azalttığını tespit etmişlerdir. Asprosin hormonun Tip 2 diyabet hastalığına karşı 

terapötik bir ajan olarak kullanılabileceğini bildirilmektedir (Romere vd., 2016). Mevcut 

sonuçlarımız ortalama serum asprosin hormon düzeyinin diyabet gruplarında artığını ve diyabet 

gruplarında GOE kullanımına bağlı olarak ortalama serum asprosin düzeyinin azaldığını 

bildiren araştırma sonuçlarıyla uyumluluk göstermektedir (Romere vd., 2016; Wang vd., 2018; 

Zhang vd., 2019; Mohamad vd., 2020).  

İrisin, 112 amino asitten oluşan ve 12 kDa moleküler ağırlığına sahip yakın zamanda 

keşfedilmiş bir miyokin ve adipokindir (Roca-Rivada vd., 2013). Ayrıca fibronektin tip III 

domain içeren protein 5 (FNDC5 / FRCP2 / PeP) olarak adlandırılan tip I membran proteini 

bölünmesinin ürünüdür (Boström vd., 2012). İrisin, bir tür peroksisom proliferatör-

aktifleştirilmiş reseptör γ koaktivatör-1α (PGC-1α) bağımlı kas faktörüdür. PGC-1α, enerji 

metabolizmasını düzenler ve kahverengi yağ dokusunda ayrışma proteini (UCP) 1 ve ısı 

üretimini düzenlemektedir. PGC-1α, kas dokusunda fibronektin tip III alan içeren protein 5’in 

ifadesini uyarmaktadır (De Matteis vd.,  2013). Proteolizi takiben, bu protein kana salınan 

irisine dönüşmektedir (Timmons vd., 2012). İrisin hormonu, enerji harcanmasını artırıp kilo 

kaybına neden olduğu için DM ve metabolik hastalıkların tedavisinde umut verici olmuştur. 

Metabolik sendrom, obezite, Tip 2 DM ve kardiyovasküler hastalıklarda irisin hormonunun 

plazma düzeyindeki değişimlerin tedavi süreçlerindeki etkisi üzerine çok sayıda çalışma 

yapılmıştır (Roca-Rivada vd., 2013). Tip2 DM hastalarında irisin seviyeleri daha düşüktür ve 

diyabetik ve/veya obez hayvan modellerinde irisin uygulaması glisemik kontrolü iyileştirir ve 
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kilo kaybını desteklemektedir (Gizaw vd., 2017). Mevcut sonuçlarımız kısıtlılık göstermekle 

birlikte ortalama serum irisin hormon düzeyinin diyabet gruplarında azaldığı ve diyabet 

gruplarında GOE kullanımına bağlı olarak ortalama serum irisin düzeyinin arttığını bildiren 

benzer araştırma sonuçlarıyla uyumluluk göstermektedir (Gizaw vd., 2017; Kheiripour vd., 

2019; Abdellah vd., 2021). Buna gerekçe olarak irisinin diyabet hastalığında glukoz 

metabolizmasındaki düzenleyici etkisinden (Huang vd., 2021) kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Beyin kaynaklı nörotrofik faktör (BDNF), nöronların hayatta kalması, büyümesi ve 

korunmasında anahtar rol oynayan nörotrofik faktör ailesinin bir üyesidir (Mattson vd., 2004). 

BDNF, insülin direncinde rol oynar, obez diyabetik farelerde gıda alımını azaltır ve kan şekeri 

düzeylerini düşürmektedir (Tonra vd., 1999; Nakagawa vd., 2000). Hastalığın tanı ve 

tedavisinde kaydedilen gelişmelere rağmen diyabet ve kronik komplikasyonları hala büyük bir 

klinik problem teşkil etmektedir. Diyabetli kişilerde beyin fonksiyon bozukluğu riski yüksek 

olduğu bildirilmektedir (Rozanska vd., 2020). Son yıllarda yapılan araştırmalarda Tip 2 diyabet 

hastalığında serum/plazma BDNF seviyeleri arasındaki ilişkiyi değerlendirildiği çalışma 

sonuçlarında bildirilen farklılık bulunmaktadır. Diyabetik kişilerde sağlıklı kontrollere kıyasla 

bazı araştırmalarda azalmış serum BDNF seviyeleri görülmüştür. Diyabetli hastalarda 

nörotrofinler ve yağ ekstresi kullanımı arasındaki ilişki hakkında hala yeterli bilgi 

bulunmamaktadır (Li vd., 2016; Wei vd., 2017). Çalışmamıza ait veriler incelendiğinde DK 

grubunda azalma, sağlıklı ve diyabetli gruplarda GOE kullanımına bağlı ortalama serum BDNF 

düzeylerinde arttığını bildirilen araştırma sonuçlarıyla uyumluluk göstermektedir (Al Omairi  

vd., 2019; Liaqat vd., 2022; Lee vd., 2023). Buna gerekçe olarak BDNF’nin T2DM’de beyin 

fonksiyonuyla ilişkili miyokinler aracılığıyla kas-beyin bağlantısıyla anormal organ enerji 

metabolizmasını iyileştirmek için potansiyel bir nutrasötik (Lee vd., 2023) olmasından 

kaynaklandığı düşünülmektedir.  

Kardiyovasküler hastalıklar, dünya çapında önde gelen ölüm ve hastalık nedeni olarak 

kabul edilmektedir. Kardiyovasküler komplikasyonlar diyabetik hastalarda morbidite ve 

mortalitenin en yaygın nedenleridir. Gelecekte diyabete bağlı kardiyovasküler hastalıkların 

görülme sıklığında önemli bir artış olması beklenmektedir. Diyabetik kardiyomiyopati olarak 

adlandırılan duruma katkıda bulunan kesin mekanizmalar, hastalığın kendisinin tanımlanması 

gibi belirsizliğini korumaktadır (Williams vd., 2017). Kardiyak troponin I (cTnI), kardiyak 

hasarın belirlenmesinde kardiyospesfitesi yüksek kardiyak bir belirteçtir (Sheehan & 

Vasikaran, 2001). Graviola yaprakları antioksidan enzim üretimini artırarak karaciğer ve kalp 

dokusunda oksidatif strese karşı koruyucu bir etkiye sahiptir (Pulivarthi vd., 2021). Diyabet 

oluşturulan DK rat gruplarında ortalama serum cTnI düzeyleri yüksek düzeyde olduğu, aynı 
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şekilde GOE doz artışına bağlı olarak ortalama DG300 gruplarında ortalama serum cTnI 

düzeylerinde en belirgin azalma görülse de istatiksel açıdan anlamlı fark gözlenmemiştir 

(p>0.05). Çalışmamızın sonuçları literatürde bildirilen referans değerleri içerisinde olduğu ve 

diyabette ortalama serum cTnI düzeyini arttırdığını bildirilen araştırma sonuçlarıyla uyumluluk 

göstermekle birlikte (Abo-Saif vd., 2023; Khalil vd., 2023; Sundaramoorthy vd., 2023; Çelikel 

Taşci vd., 2024). Buna gerekçe olarak GOE uygulama dozundaki farklılığa bağlı olarak 

şekillendiğini düşünmekteyiz. 

İnkretinler, yemeklerden sonra glikozla uyarılan insülin sekresyonunu (GSIS) 

güçlendiren bağırsak hormonlarıdır. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1), esas olarak alt 

bağırsak kanalındaki L hücreleri tarafından sentezlenen, en çok araştırılan inkretin hormonudur. 

GLP-1, β hücre fonksiyonunu ve hayatta kalmasını teşvik eder ve farklı organ ve dokularda 

faydalı etki göstermektedir (Nauck, & Meier, 2016). GLP-1'in insülinotropik ve pankreas dışı 

etkileri tip 2 diyabet hastalarında azalır ancak farmakolojik dozlarda korunmaktadır. GLP-1 

reseptör agonistleri (GLP-1RA’lar) bu nedenle en yaygın kullanılan antidiyabet ilaçları 

arasındadır ve aynı zamanda kardiyovasküler faydaları ve kilo kaybını destekleme yetenekleri 

açısından da dikkate alınmaktadır (Baggio & Drucker, 2007). GLP-1, karaciğerde, iskelet 

kasında ve yağda glikoz metabolizması üzerinde insülin benzeri etkiler uygulayan, glikoz 

bağımlı insülinotropik ve insülin bağımsız antidiyabetik etkiye sahiptir (Villanueva-

Peñacarrillo vd., 2001). STZ ile indüklenen sıçanlarda GOE kullanımına bağlı olarak ortalama 

serum GLP-1 düzeyleri üzerindeki incelenmesine yönelik araştırmalar de benzer araştırma 

sonucuna ait literatürleriyle uyumlu şekildedir (Villanueva-Peñacarrillo vd., 2001; Ansari vd., 

2023; Lee vd., 2023; Madsen vd., 2023). Buna gerekçe olarak GLP-1’in endoteliyoprotektif 

etkisi ve potansiyeline sahip olmasından (Ahrén, 2011) kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Glukoz, metabolizma için gerekli hücresel solunum için önemli bir enerji kaynağıdır 

(Wasserman, 2009). Hücrelerin yakıtı olarak kullanılmasının yanı sıra hücrelere girdiğinde, 

glikoz hemen fosforile edilerek glikoz-6-fosfat (G6P) oluşur ve glikojen polimerine dahil 

edilerek ve beyin için gerekli enerjinin sağlayan ile beyin için başlıca enerji kaynağı olarak 

kullanılan yaşam hayati öneme sahiptir (El Mamoune vd., 2021). İnsülin, glikozla ilgili 

metabolik reaksiyonları aracılık etmek için pankreastan sentezlenen glukozun enerji için 

kullanılmak üzere hücrelere girmesine yardımcı olan salgılanan bir hormondur (Qaid & 

Abdelrahman, 2016). DM, insülinin mutlak veya göreceli eksikliği ya da insülin rezistansı ile 

oluşan, yüksek glukoz düzeyi yani hiperglisemi ile kendini belli eden, karbonhidrat, yağ ve 

protein metabolizma bozukluğu ile karakterize bir hastalıktır (Sarkar vd., 2019). Çalışmanın 

21.gün sonunda ortalama serum glukoz ve insülin düzeylerinde sağlıklı grupta yer alan K,  
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G100, G200 ve G300 gruplarında artış gözlenmiştir. Diyabet oluşturulan gruplarda DK 

grubunda ortalama serum glukoz düzeyinde artış şekillenirken, ortalama serum insülin 

düzeylerinde ise azalma meydana gelmiştir (p<0.00). Diyabet gruplarında DG100, DG200 ve 

DG300 gruplarında ortalama serum glukoz düzeylerinde azalma meydana gelmiş, en belirgin 

bir azalma ise DK grubuna göre DG300 grubunda tespit edilmiş istatiksel olarak önemli 

bulunmuştur (p<0.00). Diğer taraftan DG100, DG200 ve DG300 gruplarında ortalama serum 

insülin düzeylerinde artış meydana gelmiş, en belirgin bir artış ise DK grubuna göre DG300 

grubunda tespit edilmiş istatiksel olarak önemli bulunmuştur (p<0.00). Çalışmamıza ait veriler 

incelendiğinde DK gruplarında ortalama serum glukoz düzeyinde artış ve ortalama serum 

insülin düzeylerinde azaldığını bildiren çalışma sonuçlarıyla uyumluluk göstermektedir (Eidi 

vd., 2005; Pari & Murugan, 2005; Lee, 2006; Li vd., 2024). Diğer yandan çalışma kısıtlılık 

göstermekle birlikte graviola yağ ekstresi kullanımına bağlı olarak DG100, DG200 ve DG300 

gruplarında ortalama serum glukoz düzeylerinde azalma ve ortalama serum insülin 

düzeylerinde artış meydana geldiğini bildiren benzer araştırma sonuçlarıyla uyumluluk 

göstermektedir (Taşci vd., 2024; Marino vd., 2024; Febriza vd., 2024; Karempudi vd., 2024; 

Kasali vd., 2024). Buna gerekçe olarak graviolanın literatürde bildirilen antioksidan etkisi ve 

pankreas β hücreleri üzerinde koruyucu etkisi ile antidiyabetik etkisi ve kan glukoz düzeyi 

seviyesini iyileştirici etkisi (Aderibigbe vd., 2008; Aderibigbe vd., 2009; Ahalya vd., 2014) 

kaynaklandığını düşünmekteyiz. 

Lipidler, kas metabolizmasında önemli enerji substratlarıdır. Yüksek trigliserid düzeyi, 

insülin direnci ve β hücresi işlev bozukluğuna neden olabilen yüksek serbest yağ asidi 

seviyelerine yol açmaktadır (Briaud vd., 2001; Lee vd., 2014). Çalışma sonucunda elde edilen 

bulgular neticesinde deneysel olarak diyabet oluşturulan gruplarda Diyabet gruplarında DG, 

DG100, DG200 ve DG300 gruplarında VLDL, LDL düzeylerinde azalma, en düşük düzeyleri 

ise DG300 gruplarında belirlenmiştir (p<0.01). Aynı şekilde Diyabet gruplarında DG, DG100, 

DG200 ve DG300 gruplarında ortalama serum TK, TG ve HDL düzeylerine artış şekillenmekle 

birlikte en belirgin artış DG300 gruplarında gözlense de istatiksel olarak anlamlı 

bulunamamıştır (p>0.05). STZ ile indüklenen sıçanlarda GOE kullanımının serum TK, TG, 

VLDL, HDL, LDL düzeyleri üzerindeki incelenmesine yönelik araştırmalar de benzer 

araştırma sonucuna ait literatürleriyle uyumlu şekildedir (Kuddus vd., 2020; Cornara vd., 2020; 

Ansari vd., 2021; Karle vd., 2022). Bu duruma gerekçe olarak GOE’nın hipolipidemik 

aktivitesine bağlı olarak şekillendiği kanaatine varılmıştır. 

Serum AST, ALT ve ALP düzeyleri, karaciğer fonksiyonun testleri olarak 

kullanılmaktadır (Dufou vd., 2000). Çalışma sonucunda elde edilen bulgular neticesinde 
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deneysel olarak diyabet oluşturulan gruplarda AST, ALT ve ALP düzeyleri en yüksek DK 

gruplarında, en düşük düzeyleri ise GOE kullanımı ile birlikte doz artışına bağlı olarak DR300 

grubunda olarak belirlenmiştir (p<0.01). Diyabet oluşturulan gruplarda GOE kullanımına bağlı 

olarak serum ortalama AST, ALT ve ALP düzeylerinde azalma olduğunu bildiren araştırma 

sonuçlarıyla uyumluluk göstermektedir (Aderibigbe vd., 2009; Malini vd., 2011; Florence vd., 

2014; Mule vd., 2016; Akinlolu vd., 2023). Bu duruma gerekçe olarak GOE’nin hepatoprotektif 

etkisinin yanı sıra karaciğer fonksiyonunda iyileştirmesi ve diyabete bağlı oluşan hasarın 

önlenmesi yönünde faydalı olduğu kanaatine varılmıştır.  

Öneriler 

Diyabet, mortalitesi ve morbitesi yüksek ve kontrol altında tutulamazsa kronik 

komplikasyonları mikrovasküler (retinopati, nefropati ve nöropati) ve makrovasküler 

(hipertansiyon, iskemik kalp hastalığı, periferik vasküler ve serebro vasküler hastalık 

komplikasyonlarına yol açmaktadır. Bu nedenle diyabet hastalığı ve komplikasyonlarını 

önlenmesi ile tedavi süreçlerine yönelik stratejiler kritik öneme sahiptir.   

Araştırmamızda STZ ile deneysel Tip 2 diyabet oluşturulan ratlarda farklı oranda 100, 

200 ve 300 ppm oranlarında graviola yağ ekstresi kullanımı neticesinde 0. ve 21. günlerine ait 

adipokin, serebral, kardiyak ve bağırsak yanıtı ile bazı biyokimyasal parametreleri üzerine 

etkisinin incelenmesi konusu ilk çalışma olmakla birlikte diyabet hastalığında apelin, asprosin, 

irisin adipokinleri ile BDNF, cTnI ile GLP-1’in fizyolojik rollerinin aydınlatılması adına büyük 

bir öneme sahiptir. Ayrıca ilgili parametreler, diyabet hastalığında ratların sağlık durumlarının 

değerlendirilmesinde bilgi sunmaktadır.  

Bu çalışma sonucunda elde edilen veriler doğrultusunda antidiyabetik etkiye sahip ve 

zengin bir antioksidan içeriğine sahip GOE 300 mg/kg yağ ekstresi diyabetle birlikte gelişen 

yükselen glukoz intoleransını iyileştirmede ve diyabetin olumsuz etkisinin ilerlemesinin 

önlenebilmesinde alternatif bir bitkisel takviye olarak kullanılabileceği ve fayda sağlayabilecek 

bir tedavi seçeneği sunabileceği görülmektedir. Ayrıca, bu alanda yapılacak araştırmalara veri 

sunması nedeniyle önemli katkı sağlayacağı düşünülmektedir. 
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