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OZET

Streptozotosin-Nikotinamid Ile Indiiklenen Diyabetik Sicanlara Oral Kec¢iboynuzu
Ekstrakt: Verilmesinin Kan Proinflamatuar Sitokinler, Oksidan/Antioksidan

Denge Ve Bazi Biyokimyasal Parametre Diizeylerine Etkisi

Diyabetin gelisimi ve komplikasyonlart dnemli bir saglik sorunu teskil etmektedir.
Bitkisel tedaviler diyabetin patogenezine karsi fayda saglama potansiyeli tasimaktadir.
Bu nedenle, son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda 6nemli bir saglik potansiyeline sahip
olabilecegi bildirilen ke¢iboynuzu meyvesinin diyabet patogenezi ve diyabetik durum
tizerindeki etkisi daha acik bir sekilde degerlendirilmelidir. Calismada; 200-250 g Wistar
albino tiirii erkek sicanlar her biri 10 sigcandan olusan dort gruba ayrilmistir. Ultrasonik-
destekli ekstraksiyon yontemiyle hazirlanan ke¢iboynuzu meyvesinin (kiispe ve tohum)
sulu ekstrakti, saglikli sicanlardan olusan Kegiboynuzu grubuna (K) ve streptozotosin-
nikotinamid (STZ-NA) ile indiiklenmis siganlardan olusan Diyabet+Ke¢iboynuzu (D+K)
grubuna 21 giin boyunca 200 mg/kg dozunda gastrik gavaj yoluyla uygulanmistir. Diger
gruplar ise 21 gilin boyunca gastrik gavaj yoluyla serum fizyolojik verilen, saglikli
siganlardan olusan Kontrol grubu (Kontrol) ve STZ-NA ile indiiklenmis sicanlardan
olusan Diyabet grubundan (D) olusmustur. Deney sonunda, hayvanlardan heparinize
plazma ve K2 EDTA’l1 hemogram tiiplerine kan ornekleri alindi. Plazma 6rneklerinden
glikoz, insiilin, HOMA-IR, leptin, total kolesterol, TG, 25-hidroksi vitamin D, MDA,
GSH, IL-1B, TNF-a, IL-6, ALT, AST, kreatinin ve BUN degerleri belirlendi. Hemogram
tiiplerinden HbA1c ve tam kan sayimi 6lgiimleri yapildi. STZ-NA ile diyabet olusturulan
siganlarin aglik kan glikozu, HbAlc, HOMA-IR diizeylerinin saglikli hayvanlardan
olusan gruplardaki siganlara gore anlamli olarak yiikseldigi gozlenirken, keciboynuzu
sulu ekstraktinin uygulanmas1 bu degerleri olumlu yonde etkilemedi (p>0,05). Insiilin
diizeylerinin gruplar arasinda fark gostermedigi gozlendi. Leptin diizeylerinde gruplar
arasinda onemli fark gozlenmezken, D+K grubunda leptin ile IL-6 diizeyleri arasinda
anlamli pozitif korelasyon oldugu gozlendi. TG, MDA, IL-6, ALT ve BUN diizeylerinin

ise diyabetik gruplarda saglikli hayvanlarin bulundugu gruplara gore anlamli olarak
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yiikseldigi gozlenirken keciboynuzu sulu ekstrakti uygulamasinin bu diizeyler {izerine
olumlu etkisi gozlenmedi. 25-hidroksi vitamin D diizeylerinin D+K grubunda, K ve
Kontrol gruplarina goére anlamli olarak azaldigi gozlendi. GSH diizeylerinin D+K
grubunda diger gruplara gore anlamli olarak yiikseldigi gozlendi. Ayrica, D+K grubunda
GSH diizeyleri ile eritrosit sayist arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu goézlendi.
Uygulamalarin IL-1p diizeyleri {izerine 6nemli diizeyde etkisi bulunmadi. Total
kolesterol, TNF-a, AST ve kreatinin diizeylerinde gruplar arasinda 6nemli diizeyde
farklilik gézlenmedi. Tam kan sayimi parametrelerinde, eozinofil sayisi ve yiizdesinin
diyabetik gruplarda saglikli hayvanlarin bulundugu gruplara gore anlamli olarak azaldig:
gozlendi. Eritrosit sayisinin, D+K grubunda diger gruplara gore anlamli olarak azaldigi,
Hb diizeylerinin D+K grubunda Kontrol ve D gruplarina gore anlamli olarak azaldigi, K
grubunda ise Kontrol grubuna gore anlamli olarak azaldigi1 gozlendi. Hct diizeylerinin ise
D+K grubunda Kontrol ve D gruplarina gore anlamli olarak azaldig1 gozlendi. D+K
grubunda eritrosit sayist ile Hb ve Hct arasinda anlamli pozitif korelasyon oldugu
gbzlendi. MCV’nin, D+K grubunda diger gruplara goére anlamli olarak ytkseldigi
gozlendi. RDW-SD’nin D+K grubunda saglikli hayvanlarin bulundugu gruplara gore
anlamli olarak ytikseldigi gozlenirken, D grubunda Kontrol grubuna gore anlamli olarak
yukseldigi gozlendi. D+K grubunda MCV ile RDW-SD arasinda anlamli pozitif
korelasyon oldugu gozlendi. Platelet sayisinin diyabetik gruplarda saglikli hayvanlarin
bulundugu gruplara gdre anlamli olarak azaldigr gozlendi. PCT’in D+K grubunda
Kontrol ve K grubuna gore anlamli olarak azaldigi, D grubunda ise Kontrol grubuna goére
anlamli olarak azaldig1 gozlendi. Her bir gruptaki hayvanlarin deneyin basi ve sonu
arasindaki agirliklart farklilik gostermedi. Hayvanlarin agirlik degisimlerinin deneyin
bas1 ve sonu arasinda gruplar arasinda farklilik géstermedigi gézlendi. Sonug olarak, bu
calismada kegiboynuzu sulu ekstrakti uygulamasinin diyabetik hayvanlarin glikoz
seviyeleri iizerinde olumlu bir etkisi olmadig1 ve oksidatif stres, sistemik inflamasyon ve

lipid seviyelerini de hafifletmedigi gézlemlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Antioksidan, Diyabet, Ke¢iboynuzu ekstrakti, Oksidatif stres,

Proinflamatuar sitokinler



SUMMARY

The Effect Of Oral Carob Extract On Blood Proinflammatory Cytokines,
Oxidant/Antioxidant Balance And Some Biochemical Parameter Levels In A

Streptozotocin-Nicotinamide Induced Diabetic Rat Model

The development and complications of diabetes constitute an important health problem.
Herbal treatments have the potential to benefit against the pathogenesis of diabetes. For
this reason, the effect of carob fruit on the pathogenesis of diabetes and diabetic status,
which it has been reported by recent studies that it may have an import nt health potential,
should be evaluated more clearly. In the study, 200-250 g male Wistar albino rats were
divided into four groups of 10 rats each. Aqueous extract of carob fruit (pulp and seed)
prepared by ultrasonic-assisted extraction method was administered by gastric gavage at
a dose of 200 mg/kg for 21 days to the carob group (C) consisting of healthy rats and the
diabetest+carob (D+C) group consisting of streptozotocin-nicotinamide (STZ-NA)
-induced rats. The other groups consisted of the Control group consisting of healthy rats
(Control) and the diabetes group consisting of STZ-NA-induced rats (D) which were
given physiological saline by gastric gavage for 21 days. At the end of the experiment,
blood samples were collected from the animals in heparinized plasma and K2 EDTA
hemogram tubes. Glucose, insulin, HOMA-IR, leptin, total cholesterol, TG, 25-hydroxy
vitamin D, MDA, GSH, IL-1B, TNF-a, IL-6, ALT, AST, creatinine and BUN values were
determined from plasma samples. HbA1c and complete blood count were measured from
hemogram tubes. Fasting blood glucose, HbAlc, HOMA-IR levels of STZ-NA-induced
diabetic rats were significantly increased compared to the rats in the groups of healthy
animals, while the carob aqueous extract application did not affect these values positively
(p>0,05). Insulin levels did not show any difference between the groups. While no
significant difference was observed between the groups in leptin levels, a significant
positive correlation was observed between leptin and IL-6 levels in the D+C group. TG,

MDA, IL-6, ALT and BUN levels significantly increased in the diabetic groups compared

Vi



to the healthy groups, but the carob aqueous extract application had no positive effect on
these levels. 25-hydroxy vitamin D levels significantly decreased in the D+C group
compared to the C and Control groups. GSH levels significantly increased in the D+C
group compared to the other groups. In addition, a significant positive correlation was
observed between GSH levels and erythrocyte count in the D+C group. There was no
significant effect of the treatments on IL-1f levels. Total cholesterol, TNF-a, AST and
creatinine levels were not significantly different between the groups. In complete blood
count parameters, eosinophil count and percentage significantly decreased in the diabetic
groups compared to the healthy groups. Erythrocyte count decreased significantly in the
D+C group compared to the other groups, Hb levels decreased significantly in the D+C
group compared to the Control and D groups, and decreased significantly in the C group
compared to the Control group. Hct levels decreased significantly in the D+C group
compared to the Control and D groups. A significant positive correlation was observed
between erythrocyte count and Hb and Hct in the D+C group. MCV significantly
increased in the D+C group compared to the other groups. RDW-SD significantly
increased in the D+C group compared to the groups with healthy animals, while it
significantly increased in the D group compared to the Control group. A significant
positive correlation was observed between MCV and RDW-SD in the D+C group. Platelet
count significantly decreased in the diabetic groups compared to the healthy groups. PCT
decreased significantly in the D+C group compared to the Control and C groups, and
decreased significantly in the D group compared to the Control group. The weights of
animals in each group did not differ between the beginning and end of the experiment. It
was observed that the weight changes of the animals between the beginning and the end
of the experiment did not differ between the groups. In conclusion, in this study it was
observed that the application of carob aqueous extract had no positive effect on the
glucose levels of diabetic animals, and that it did not alleviate oxidative stress, systemic

inflammation and lipid levels.

Key words: Antioxidant, Carob extract, Diabetes, Oxidative stress, Proinflamatuar

cytokines
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1. GIRIS

Metabolik ve norodejeneratif bozukluklar, son yillarda diinya ¢apinda goriilme sikligini
artirmistir. Metabolik bozukluklar arasinda yer alan diyabet de salgin boyutlarina
ulagmakta ve goriilme sikliginin 2030'da 2000 yilinda elde edilen rakamlara gore iki
katina c¢ikacagr tahmin edilmektedir (Ingelfinger ve Jarcho, 2017). Diyabetin
norodejeneratif hastaliklarin artan insidansiyla iliskili bir risk faktorii olusturduguna dair
kanitlar da son yillarda birikmektedir (Ruiz-Pozo vd., 2023; Szablewski, 2025). Bu
nedenle diyabet tedavisi ayn1 zamanda norodejeneratif hastaliklarin goriilme olasiliginin
da azalmasina yol acacaktir. Diabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonu ve/veya
etkisindeki kusurlardan kaynaklanan yiiksek kan glikoz seviyeleri ile karakterize edilen
kronik bir metabolik hastalik olarak tanimlanmaktadir. Etiyoloji ve patofizyolojiye dayali
olarak diyabetin tip 1 diyabet ve tip 2 diyabet olmak iizere iki genis formu
tanimlanmaktadir (Kotwas vd., 2021). Tip 2 diyabetin, toplam diyabet vakalarinin
yaklasik 9%90-95’ini olusturdugu ifade edilmektedir (Le vd., 2025). Siirekli artan hasta
sayist ve komplikasyonlariin yiiksek riski diyabetin yasam tarziyla yakin iliskisini
gostermektedir (Kotwas vd., 2021). Diyabet, bireylerin islevsel kapasitelerini ve yasam
kalitelerini etkilemekte, morbiditeye ve erken mortaliteye yol agabilmektedir (Khan vd.,
2020). Diyabet baglica mortalite nedenleri arasinda olmasi nedeniyle en énemli kamu
saglig1 onceliklerinden biri olarak kabul edilmektedir (Kotwas vd., 2021). Enfeksiyonlar,
kardiyovaskiiler hastalik, inme, kronik bdbrek hastalii, kronik karaciger hastaligi ve
kanser gibi patolojiler de diyabetle meydana gelen mortalite ile iliskilendirilmektedir (Lin

vd., 2020).

Hiperglisemiyi ve diyabetin komplikasyonlarin1 kontrol altina almayr amaglayan
miidahaleler, diyabet hastalar1 i¢in birincil tedavi hattin1 olusturmaktadir. Son yillarda
yapilan calismalar, DM hastaliginin anlagilmasma yeni anlayislar getirmis olsa da,
mevcut tedaviler kan glikoz seviyelerini yalnizca gegici olarak diisiirebilmekte ve etkili
bir diyabet yoOnetiminin olmamasiyla diyabetin komplikasyonlarini tamamen
onleyememektedir (Cloete, 2022). Terapotik hedeflere her zaman ulasilamamakta,
sonuglar bireyler arasinda olduk¢a degisken olabilmektedir (Menezes vd., 2022). Ayrica,
antidiyabetik ilaclar yan etkilere yol acabilmekte ve bu yan etkiler de saglik problemi
teskil edebilmektedir (Cloete, 2022).



Hastaliklarin patogenezi iizerinde ¢ok boyutlu etkiye neden olabilecek ¢esitli biyolojik
olarak aktif ikincil metabolitlere sahip bitkiler hem insanlarda hem de hayvanlarda
onleme ve tedavi amaciyla alternatif ve tamamlayic1 segenekler olarak
kullanilabilmektedir. Bu nedenle, diyabetin yonetimi ve tedavisinde tibbi bitkiler 6nemli
terapotik potansiyelleri ve iyi giivenlik profillerinden dolayi ilgi ¢cekmektedir (Yatoo vd.,
2017; Hazra vd., 2023; Shrivastav vd., 2024; Riaz vd., 2025). Giiniimiize kadar olan
bilgiler; bitkilerin standart ilag tedavisine bir alternatif olabilecegi, tedaviye yardimci
olabilecegi veya Onleyici bir etkiye sahip olabilecegini gostermektedir (Ashagrie vd.,
2025). Antidiyabetik 6zelliklere sahip ¢ok sayida tibbi bitki, diyabetin hem profilaktik
hem de terapotik yonetimi i¢in kullanilmaktadir (Jung vd., 2006). Bitkilerde ¢ok gesitli
fitobilesenlerin varligi, bitkinin diyabet durumu ve patogenezi iizerindeki etkilerine
katkida bulunmaktadir (Gupta vd., 2017). Bitki bazli gidalarin tiiketiminin, viicuttaki
cesitli mekanizmalart etkileyerek antidiyabetik 6zellikler gosterebildigi bildirilmektedir
(Yatoo vd., 2017).

Bu bitkiler arasinda, ke¢iboynuzu bitkisi de yer almakta ve ke¢iboynuzu meyvesinin kan
glikoz diizeyi iizerinde olumlu etkilere sahip oldugu ifade edilmektedir (Laaraj vd., 2024).
Nitekim daha oOnce yapilan c¢alismalarda, keciboynuzu meyvesinin biyoaktif
bilesenlerinin glikoz diizeyi, oksidatif stres ve inflamasyon lizerinde olumlu etkilere sahip
oldugu gosterilmistir (Brassesco vd., 2021; Moumou vd., 2023; Laaraj vd., 2024).
Bununla birlikte, keciboynuzu meyvesinden elde edilen {iriinlerin diyabet kosullarindaki
etkilerine dair az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu nedenle yeni ¢alismalar, kegiboynuzu
meyvesinin diyabetin ¢oklu patogenezi lizerindeki etkilerine dair daha fazla veriler ortaya
koyacaktir. T1bbi bitkilerin diyabet tedavisinde yararli olabilecegi bildirilmekle birlikte,
bitkilerin diyabet tedavisinde olumlu etkilere sahip olmadiklarini ileri siiren ¢aligmalar da
bulunmaktadir (Yatoo vd., 2017). Ayrica, toksisiteye dair de bildirimlerin bulunmasi, tibbi
bitkilerin etkinlik ve giivenlikle ilgili daha iyi arastirilmasi ve degerlendirilmesini gerekli
kilmaktadir (Yatoo vd., 2017). Bu tez calismasinda; streptozotosin-nikotinamidle (STZ-
NA) deneysel diyabet olusturulmus si¢anlarda ke¢iboynuzunun kiispe ve tohumlarindan
ultrasonik ekstraksiyon yontemiyle hazirlanan sulu ekstraktinin plazma glikoz diizeyi
parametreleri, oksidatif stres, proinflamatuar sitokin diizeyleri ile baz1 biyokimyasal ve

hematolojik parametre diizeylerine etkisinin belirlenmesi amaglandi.



1.1. Diabetes Mellitus

1.1.1. Diabetes Mellitus Genel Bilgiler

Diabetes mellitus, siirekli yiliksek kan glikozu seviyeleri ile karakterize kompleks bir
metabolik bozukluktur. Hiperglisemi; insiilin sekresyonundaki ve insiilin etkisindeki
anormalliklerden kaynaklanmakta ve karbonhidrat, yag ve protein metabolik islev
bozukluklar1 olarak kronik ve heterojen bir sekilde bulunmaktadir (Banday vd., 2020).
Diinyadaki her 10 yetiskinden 1’inin diyabetle yasadigi ancak bunlarin yaklasik %45’ ine
teshis konulmadigi ifade edilmektedir (IDF, 2021). Diyabet; diinya ¢apinda disabilite,
morbidite ve mortalitenin 6nde gelen nedenlerinden biridir (Bello-Chavolla vd., 2022).
Diyabetteki hiperglisemi, makrovaskiiler (koroner arter hastaligi, periferik arter hastalig
ve inme gibi) ve mikrovaskiiler komplikasyonlarla (diyabetik retinopati, nefropati ve

ndropati gibi) giiclii bir sekilde iligskilendirilmektedir (Chawla vd., 2016).

1.1.2. Diyabetin Simiflandirilmasi

Diabetes Mellitus etiyolojik olarak; Tip 1 Diyabet, Tip 2 Diyabet, Gestasyonel Diyabet
ve Spesifik Diyabet Tipleri seklinde siniflandirilmakta, tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus ise
diyabetin iki major tipi olarak ifade edilmektedir (TEMD, 2024). Beta hiicrelerinin
tamam1 veya tamamia yakinmin yikildigi Tip 1 diyabette; agirlikli olarak genetik
faktorler rol oynasa da beta hiicrelerinin otoimmiin ya da otoimmiin olmayan tahribatina
yol acan bazi alt tipleri de bulunmaktadir. Tip 1 diyabette insiilinopeni gelistigi i¢in
hayatin devam edebilmesinde insiilin tedavisi gerekli olmaktadir (Rydosz, 2022). Diyabet
hastalarinin %90’1ndan fazlasini tip 2 diyabetliler olusturmaktadir (Rydosz, 2022). Tip 2
diyabette, hedef dokulardaki insiilin direncine kars1 plazma glikoz konsantrasyonlarini
normal diizeye diisiirmek icin yetersiz insiilin salgilanmasindan dolayr kronik
hiperglisemi gelismektedir. Beta hiicreden salinan insiilin miktari, her bir beta
hiicresinden salgilanan miktara (beta hiicre fonksiyonu) ve bu hiicrelerin toplam sayisina
(beta hiicre kiitlesi) bagli bulunmaktadir (Costes vd., 2021). Insiilin direncinin evrensel
olarak tip 2 diyabetli tim obez bireylerde oldugu kabul edilmektedir (Gerich, 2000).

Nitekim, obez olmayan tip 2 diyabetlilerde insiilin direncinin diisiik diizeyde bulundugu



veya hi¢ bulunmadig1 gosterilmekte ve bu dogrudan insiilin direnci homeostatik model
degerlendirmesi (HOMA-IR) ile 6l¢iilebilmektedir (Olaogun vd., 2020). Hem obez hem
de obez-olmayan hayvan tip 2 diyabet modelinde, insiilin direnci bulunabilmektedir

(Hsieh vd., 2021).

1.1.3. Diyabetin Tanis1

Diabetes mellitus tanisi, aclik plazma glikozu 6l¢iimii (en az 8 saat siireyle aclik sonrasi
sabah Ol¢iilen plazma glikoz > 126 mg/dl), 75 g glikozla oral glikoz tolerans testi (OGTT)
uygulanmasi (1. saatte plazma glikozu > 209 mg/dl ve 2. saatte plazma glikozu > 200
mg/dl), Hemoglobin Alc (HbAlc) degeri Olciimii (= %6,5) ve klasik hiperglisemi
semptomlarinin (poliiiri, polidipsi, aciklanamayan agirlik kayb1 ya da hiperglisemik kriz)
eslik ettigi durumlarda kan glikozunun herhangi bir zamandaki dl¢iimiiyle (> 200 mg/dl)

konulabilmektedir (TEMD, 2024).

1.1.4. Pankreas ve Beta Hiicre

Pankreas, karin boslugunda bulunan bir organ olup islevsel ve morfolojik olarak ekzokrin
ve endokrin olmak iizere iki farkli boliimden olusmaktadir. Ekzokrin boliim, sindirim
enzimleri iireten asiner hiicrelerden ve bir kanal sisteminden olusmaktadir. Endokrin
boliim ise Langerhans adaciklari olarak adlandirilan ve farkli hormonlar salgilayan bes
hiicre alt tipini iceren yiiksek oranda vaskiilarize ve innerve hiicre kiimeleri halindedir ve
pankreas dokusunun %1-4'linli olusturmaktadir. Bu hiicre alt tipleri; alfa, beta, delta,
epsilon ve pankreatik polipeptid hiicreleri olup sirastyla, glukagon, insiilin, somatostatin,
ghrelin ve pankreatik polipeptit hormonlarini salgilamaktadir (Chernysheva vd., 2024).
Memelilerde insiilin sadece Langerhans adaciklarinin beta hiicreleri tarafindan
uretilmektedir. Bu adaciklar pankreasin toplam hacminin ~%2'sini temsil etmektedir.
Adaciklar kiigiik, kompakt ve kiiresel hiicre kiimeleridir. Beta hiicreleri adaciklardaki
hiicrelerin ¢ogunlugunu temsil etmektedir (yetiskin bir insan adacigindaki hiicrelerin
~%150-55'1). Beta hiicrelerinin yani sira, glukagon sentezleyen ve salgilayan alfa hiicreleri
(hiicrelerin ~%35-40"), somatostatin sentezleyen ve salgilayan delta hiicreleri (hiicrelerin

~%2-5'1) ve diger hiicre tipleri de burada bulunmaktadir (Dalle ve Abderrahmani, 2024).



Omurgal1 tiirlerinin ¢ogunda beta hiicreleri, pankreas adaciklari iginde diger hormon
salgilayan hiicrelerle kiimeler olusturmaktadir (Chernysheva vd., 2024). Adacigin bu
sekli, farkli hiicre tipleri arasindaki islevsel iletisimi ve aligverisi kolaylastirmakta ve
hiicre tiplerinin salgilar1 baska bir hiicre tipinin islevini diizenleyebilmektedir (Dalle ve
Abderrahmani, 2024). Yetiskin pankreasin adaciklarindaki beta hiicreleri boyut,
graniilarite, transkripsiyonel profil ve fonksiyon acisindan heterojen bir yap1
gostermektedir (Chernysheva vd., 2024). Beta hiicre rejenerasyonu, insiilin {ireten
fonksiyonel pankreatik beta hiicrelerinin sayisinin artirilmasi siirecini ifade etmekte ve
baslica iki ana yol araciligiyla gerceklesmektedir:

1-Beta hiicre proliferasyonu: Mevcut beta hiicreleri sayilarini artirmak icin
boliiniir.

2-Progenitor hiicrelerden neogenez: Pankreatik kdk veya progenitor hiicreler

yeni beta hiicrelerine farklilagir.

Beta hiicre sayisinda artis saglanabilmesi ve beta hiicre proliferasyonunun uyarilabilmesi
diyabet tedavisi, insiilin Uretiminin geri kazanilmasi ve kan glikoz seviyelerinin
yonetilmesi i¢in potansiyel bir tedavi sunmaktadir. Bu siireglerin iyilestirilmesi diyabeti
potansiyel olarak tersine cevirebilmekte ve harici insiilin tedavisine olan ihtiyaci

azaltabilmektedir (Ghasemi Gojani vd., 2024).

Genel olarak, pankreasta bir hiicre tipinin ablasyonu %100'e yaklagsmadig1 stirece,
rejenerasyon mekanizmasi, esas olarak Onceden var olan hiicrelerin proliferasyonu
seklinde olmaktadir. Bu nedenle, beta hiicrelerinin %75 ablasyonunu takiben, hayatta
kalan beta hiicreleri yeni beta hiicreleri iiretmek i¢in prolifere olurken, insiilin iireten
hiicrelerin tamamen kayb1 diger endokrin hiicre tiplerinin beta hiicrelerine doniistimiinii

tesvik etmektedir (Socorro ve Esni, 2020).

1.1.5. Kan Glikoz Regiilasyonu, Insiilin, Hiperglisemi

Beta hiicresinin insiilini dolagima salgilamasiyla, dolasgimdaki insiilin glikoz

konsantrasyonlarini fizyolojik dar bir aralikta tutmaktadr. Insiilin, beta hiicrelerinden giin



boyunca bazal bir oranda veya glikoz konsantrasyonundaki bir degisiklige yanit olarak
(6rnegin, bir yemekten sonra) salgilanmaktadir (Gastaldelli, 2011). Kan glikoz
seviyelerinin optimum kontrolii, pankreas beta hiicreleri tarafindan insiilin liretimi ve
salgilanmasindaki hassas degisiklikler ile yemeklerden sonra biiyiik insiilin depolarindaki
salg1 artisinin yiikseklik kapasitesine bagli olmaktadir (Bouwens ve Rooman, 2005).
Glikoz homeostazisinin etkili kontrolii, a¢lik sirasinda pulsatil insiilin salgilanmasin
gerektirmektedir (Cheng vd., 2013). Glikoz iiretimi ile insiilin sekresyonu arasindaki bir
geri besleme dongiisiine bagli olabilen ultradian salinimlar ve daha hizli salinimlar olmak
tizere iki ana salinimli salg1 modeli bulunmaktadir (Seino vd., 2011). Hem insanlarda hem
de hayvanlarda 50-120 dakikalik periyodlarla insiilin sekresyonunun yavas ve biiyiik
ultradian salinimlar1 tanimlanmistir (Simon ve Brandenberger, 2002). Hizli salimimlar
insanlarda in vivo olarak her 9-14 dakikada bir meydana gelirken, izole sican
adaciklarinda ise daha kisa siirelerde (5-8 dakika) salinimlar oldugu bildirilmektedir

(Cheng vd., 2013).

Plazma insiilin konsantrasyonlari, pankreastan insiilin saliniminin fizyolojisine bagh
olarak degisebilmektedir (DiNicolantonio vd., 2017). Hem sabit salgilama hem de
pulsatil salinimin gozlendigi bazal kosullar altinda pankreastan salgilanan toplam
insiilinin %70'e varan kisminin atimlarda meydana geldigi rapor edilmistir (Fletcher vd.,
2022). Ekzojen uyaranlarin yoklugundaki aclik durumunda salgilanan insiilin miktar
bazal insiilin sekresyonu olarak tanimlanmaktadir (Ramchandani vd., 2010). Yiiksek
bazal insiilin diizeyleri gelecekteki diyabetin 1yi bir gostergesi olmasi nedeniyle bazal
insiilin sekresyonunun diizenlenmesi klinik 6neme sahip bulunmaktadir. Bazal insiilin
sekresyonundaki artisin glikoz diizeylerinin artigindan yillar 6nce ortaya ¢ikarak insiilin
direncini olusturdugu ve insiilin direncini tespit etmek icin ise HOMA-IR nin yaygin

olarak kullanilabilecegi ifade edilmektedir (Fletcher vd., 2022).

Karbonhidrat tiikketimini takiben, plazma glikoz konsantrasyonu yiikselmekte ve insiilin
sekresyonu uyarilmaktadir. Hiperglisemi ile beraber hiperinsiilinemi, oncelikle kasta
olmak tizere dokularda ve splanknik (karaciger art1 bagirsak) glikoz alimin1 artirmakta,
endojen (dncelikle hepatik) glikoz iiretimini (EGP) baskilamaktadir. Insiilin etkisinde

eksiklik olmasi durumunda postprandiyal hiperglisemi meydana gelmektedir. Aclik



hiperglisemisi, azalmis periferik glikoz klirensi ve artmis EGP ile kuvvetli bir sekilde
korelasyon gostermektedir. Diyabetik deneklerde, daha yiiksek aglik insiilin salgilama
oranlarina ve insiilin konsantrasyonlarina ragmen, insiilin direncinin etkisi ile glikoz
klirensi azalmaktadir. Aglik glikoz konsantrasyonu ayrica artan EGP ile, 6zellikle

glikojenolizden ziyade artan glukoneogenez ile orantilidir (Gastaldelli, 2011).

Kan glikoz diizenlenmesinde insiilinin karaciger tizerinde énemli etkileri bulunmakta ve
bu etkiler; glikozun kandan hepatositlere tasinmasi, daha sonra glikozun glikojen, yag
asitleri ve trigliseritlere (TG) doniistiiriilmesi, glikoliz ve glikojenezin uyarilmasiyla
glikoz kullanma aktivitesini artmasi ve glukoneogenez ve glikojenolizin baskilanmasiyla
glikoz iiretiminin azalmasi gibi etkileri igermektedir (Noyan, 1998). Insiilinin karaciger
tizerinde dolayl yoldan etkileri de bulunmakta ve dolayli etkisi ¢ogunlukla pankreas
glukagon salgilanmasindaki azalma, yag lipolizinin inhibisyonu ve hepatik glikoz
tiretimini etkileyen genel hipotalamik insiilin sinyalinin etkisiyle diizenlenmektedir.
Insiilinin karaciger iizerindeki etkisinin biiyiik dlciide dolayli yol ile gerceklestigi dne

stiriilmektedir (Rahman vd., 2021).

1.1.6. Diyabetin Patogenezi

Diyabet, mutlak veya relatif insiilin eksikligi ile bozulmus insiilin etkisinden kaynaklanan
yiiksek kan glikoz seviyeleri ile karakterize kronik bir hastaliktir (Caturano vd., 2023).
Kan glikoz konsantrasyonlarinin yiikselmesiyle karakterize diyabete yol acan ana
patojenik mekanizma beta hiicre disfonksiyonudur (Le vd., 2025). Azalmis beta hiicre
kiitlesi, kan glikozu homeostazisinin siirdiiriilmesi i¢in gerekli olan alfa hiicre/beta hiicre
oranindaki dengenin bozulmasina yol agmaktadir (Khin vd., 2023). Diabetes mellitusun
patogenezinde, beta hiicre kiitlesi ve fonksiyonunun degismesindeki mekanizmalar hala
tam olarak bilinmemektedir. Tip 1 diyabette, otoimmiin yikim baglangicta beta hiicre
kiitlesini azaltmakta ve kalan beta hiicrelerinin insiilin ihtiyacini telafi edebilmek i¢in ¢ok
calismasina yol agarak beta hiicrelerinin tiilkenmesine neden olmaktadir. Tip 2 diyabette
ise insiilin direnci, artan insiilin ihtiyacini telafi etmek icin beta hiicrelerinin stirekli
uyarilmaya bagh tiikenmesine yol agmaktadir (Wickramasinghe vd., 2021). Bu nedenle,

insiilin direncinin yonetimi tip 2 diyabete kars1 kritik 6neme sahiptir (Aamir vd., 2022).



Tip 2 diyabet genellikle obezite, hareketsiz bir yasam tarzi ve genetik faktorlerle
iliskilendirilmektedir (Wickramasinghe vd., 2021). Tipik olarak yetiskinlikte teshis
edilirken, artan obezite oranlar1 nedeniyle ¢cocuklarda ve genglerde de giderek daha fazla
goriilmektedir (Ghasemi Gojani vd., 2024). insanlarda tip 2 diyabetin erken gelismesinde
(45 yasindan kiiciik) obezite, dislipidemi, sigara icme, hareketsiz yasam tarzi ve diigiik-

diizeyli inflamasyon 6nemli nedenler arasinda yer almaktadir (Khan vd., 2020).

1.1.7. Streptozotosin-Nikotinamid

STZ ile olusturulan deneysel diyabet modelinin insanlardakiyle benzer klinik 6zelliklere
sahip oldugu ifade edilmektedir (Goyal vd., 2016). Secici olarak beta hiicrelere etki edip
hasar olusturmasi, STZ nin islevsel bir deneysel diyabet modeli olusturmasini saglamakta
(Goyal vd., 2016) ve deneysel diyabet calismalarinda yaygin bir sekilde tercih
edilmektedir (Wu ve Yan, 2015; Kottaisamy vd., 2021). STZ ile indiiklenen hiperglisemi
hem tip 1 hem de tip 2 diyabet ile benzerlik gdsterebilmektedir (Eleazu vd., 2013).
Diyabet modeli olusturmak i¢in STZ, NA ile kullanilabilmekte ve bu uygulama pankreas
beta hiicresini STZ’nin sitotoksik etkisine karst koruyucu etki gdstermektedir

(Szkudelski, 2012).

1.1.8. Diyabet ve Leptin

Leptin yag dokusuyla giiclii bir iligkisi bulunan bir hormon olup, aclik plazma
konsantrasyonlar1 yag dokusunun boyutunun biiyiikliigii ile orant1 gostermektedir.
Kemirgenlerde baslica iiretimi visseral yag dokuda ve insanlarda subkutan yag dokuda
olmaktadir. Leptinin yag dokusu diginda tiretimi lokal etkilere neden olmakta ve sistemik
etkileri yag dokusundaki {iiretiminden kaynaklanmaktadir (Pico vd., 2022). Yag
dokusundaki artis ve obeziteyle diizeyleri artis gosteren leptinin artan diizeylerinin
periferik etkilerinin, tip 2 diyabet ve insiilin direncinin patogenezinde 6énemli bir rol
oynayan proinflamatuar sitokinleri yukar1 diizenlemekten olustugu, leptinin insiilin
salgilanmasini inhibe ettigi ve insiilin direncinde 6nemli bir rol oynadig: bildirilmektedir
(Manglani vd., 2024). Nitekim, leptinin insiilin salgilanmasini engelledigini, karaciger ve

yag dokusu iizerinde insiilinin tam tersi etkilere sahip oldugunu gosteren ¢alisma da



bulunmaktadir (Paz-Filho vd., 2012). Bu nedenle, leptin de tip 2 diyabet i¢in potansiyel
olarak umut vadeden bir terapotik hedef olarak goriilmekte ve DM'u ¢ok yonlii yonetme

yaklasimi arasinda yer almaktadir (Manglani vd., 2024).

1.1.9. Diyabet ve Dislipidemi

Viicut homeostazisinde 6nemli rol oynayan lipid diizeylerinin kontrolii; lipidlerin sentezi,
depolanmasi ve katabolizmasinda meydana gelen degisikliklerle bozulabilmekte ve
sonucunda lipidleri plazmada tasiyan lipoproteinlerin diizey, yap1 ve islevinin degismesi
lipid bozukluklari ile iliskili hastaliklarin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (Xu vd.,
2024). Lipid homeostazisinin bozulmasi ve sonucunda lipid diizeylerinin plazmada
artmasi ile meydana gelen dislipidemi, kardiyovaskiiler hastaliklar ve ¢esitli hastaliklar
icin bir risk faktorii olusturmaktadir (Bethelli ve Oroszi, 2023). Lipidler viicuttaki
islevleri i¢in kanda proteinlere baglanarak taginmakta ve dokulara iletilmektedir (Noyan,
1998). Kanda bulunan baslica lipidler; kolesterol, TG, fosfolipidler ve serbest yag
asitleridir (SYA) (Uluisik vd., 2019). Lipidlerin dokulara iletimi karacigerin kolesterol ve
TG’leri sentezlemesi ve ¢ok diisiik yogunluklu lipoprotein (VLDL) olarak dolasima
vermesiyle saglanmaktadir. Dokularda TG’lerin VLDL’den alinmasi kolesterolii dokulara
ileten diisiik yogunluklu lipoproteinin (LDL) olusumuyla sonu¢lanmaktadir (Duan vd.,
2022). Viicuttaki kolesterol diizeyleri g¢esitli mekanizmalar ile siki bir kontrol altinda
tutulmakta ve yeni kolesteroliin karacigerde sentezi, kolesteroliin bagirsaktan emilimi ve
kolesteroliin safra ile atilimi ile diizenlenmektedir (Hirano, 2018). Bu lipidlerden
kolesterol ve TG diizeylerinin kanda yiikselmesi, hiperlipideminin gostergesi olarak
kullanilmaktadir. Hiperlipidemide lipid profilindeki degisme, diger bulunan patolojiler ve
yasam tarzina gore degisebilmektedir (Bethelli ve Oroszi, 2023).

Aclik sirasinda plazma TG’lerinin kaynagini karaciger olusturmakta (Chandler vd., 2003)
ve karacigerdeki TG’ler, yag dokusundan serbest birakilan ve karacigere iletilen yag
asitlerinden sentez edilmektedir (Noyan, 1998; Hirano, 2018). Diyabette, insiilin etkisinin
eksikligi, yag dokusunda lipolizin artmasina ve dolayisiyla karacigere SYA akisinin

artmasina neden olmakta, bu da hepatik TG sentezini artirmaktadir (Verges, 2015).



DM’da, TG’lerin karacigerde asir1 liretimi ve/veya dokular tarafindan aliminin azalmasi,
yiiksek plazma TG konsantrasyonlarina yol agmaktadir (Andallu vd., 2009). Diyabetik
hastalarin kaninda sik goriilen lipid anormallikleri arasinda; TG ve LDL diizeylerinde
artis, yiikksek yogunluklu lipoprotein (HDL) seviyelerinde ise azalma bulunmaktadir
(Bethelli ve Oroszi, 2023). Diyabet hiperlipidemisinde, beslenme sonrasinda bagirsaktaki
lipid emilimindeki artis da 6nemli rol oynamaktadir. Diyabet, silomikron diizeyinde artisa
neden olarak yaglarin bagirsaktan emilimini artirmaktadir. Ayrica, kolesterol emilimini
diizenleyen molekiilleri etkilemekte ve boylece viicutta lipid diizeylerini yiikseltmektedir

(Tomkin ve Owens, 2017).

STZ ile deneysel diyabet olusturulan sicanlarda ise, dokularda glikozun yetersiz
kullanim1 nedeniyle yag dokusundan asir1 yag asidi mobilizasyonunun karacigerde yag
asidi birikimine yol actigi, bdylece karacigerden lipidlerin VLDL olarak dolasima
salgilanmasinin arttigi ve bunun da hiperlipidemiye (ylikselmis kolesterol ve TG
diizeyleri) neden oldugu ifade edilmektedir. Ayrica, diyabetin bagirsakta lipid emiliminin
artmasina neden olmasi da bu hayvanlardaki hiperlipidemide 6nemli rol oynamaktadir

(Setyawati vd., 2022).

1.1.10. Diyabet ve Vitamin D

Vitamin D; kemik metabolizmasi i¢in temel dnem tasiyan yagda ¢oziiniir bir prohormon
(Argano vd., 2023) olup, kemik metabolizmasinda kemik mineralizasyonu i¢in gerekli
plazma kalsiyum ve fosfat seviyelerinin yiikseltilmesinde 6nemli role sahiptir (Ross vd.,
2011). Bununla birlikte, vitamin D’nin iskelet dis1 islevlerde de rol oynayabildigi
bildirilmekte ve vitamin D eksikligi ile diyabet, metabolik sendrom, alkolsiiz karaciger
hastaligi, otoimmiin hastaliklar, hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastalik ve kanser gibi

bazi patolojik durumlarla iliskilendirilmektedir (Argano vd., 2023).

Vitamin D’nin, genellikle bitkilerde kii¢iik miktarlarda bulunan ve bitki bazl bir diyetle
tilkketilen vitamin D2 ile insanlarin, kemirgenlerin ve bazi hayvanlarin derisinde UVB
radyasyonunun (280-320 nm) 7-dehidrokolesterol iizerindeki etkisi ile sentezlenen veya

hayvansal {irlinlerden alinabilen vitamin D3 olmak iizere iki ana formda bulunmaktadir.
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Karaciger ve diger dokular, deriden veya oral alinan vitamin D’yi, vitamin D’nin
dolagimdaki baslica formu olan 25-hidroksi vitamin D’ye metabolize etmektedir. 1,25-
dihidroksi vitamin D, niikleer vitamin D reseptoriine baglanarak genomik eylemler ile
hedef hiicreler ve dokular iizerinde vitamin D’nin etkilerini gergeklestirmekte ve
dolasimdaki 1,25-dihidroksi vitamin D seviyeleri baglica bobrekte 25-hidroksi vitamin
D’den elde edilmesiyle saglanmaktadir. Hem 1,25-dihidroksi vitamin D2 hem 1,25-
dihidroksi vitamin D3 biyolojik olarak etkin kabul edilmektedir. (Bikle, 2014; Hurst vd.,
2020; Marcinkowska, 2020).

Yagda ¢Oziinen yapisi nedeniyle, diyette bulunan vitamin D (D2 veya D3) ince bagirsakta
diger diyet yaglariyla birlikte emilmektedir. Vitamin D’nin etkili emilimi, safra asitlerinin
ve pankreatik lipazin salinimini tetikleyen liimen i¢indeki yagin varligina baghdir. Safra
asidi salinimi bozulmus veya pankreas yetmezligi olan hastalarda vitamin D’nin
emiliminin 6nemli Ol¢lide azaldigi bildirilmektedir (Ross vd., 2011). Vitamin D
karacigere ulastiginda, hizla 25-hidroksi vitamin D’ye doniistiiriilmektedir. Uzun bir yar1
Omre sahip olmasi ve hemen 1,25-dihidroksi vitamin D’ye doniismesi nedeniyle 25-
hidroksi vitamin D, genellikle vitamin D’nin kandaki durumunun giivenilir bir gostergesi

olarak kabul edilmektedir (Brouwer vd., 1998).

Vitamin D’nin glikoz metabolizmasiyla iliskili olmasi nedeniyle eksikliginin diyabetli
hastalarda yaygin sekilde gozlendigi, diyabetteki glikoz kontroliine zarar verdigi ve
diyabetin komplikasyonlariin gelisiminde de rol oynadig: bildirilmektedir (Argano vd.,
2023; Lei vd., 2023). Nitekim, vitamin D eksikliginin, diyabet hastasi insanlar ile hayvan
diyabet modellerinde insiilin sentezini ve salgilanmasinda bozulmaya yol actig
gosterilmistir (Mathieu vd., 2005). Vitamin D bakimindan yetersiz diyet ile beslenen
hayvanlarda hem pankreatik insiilin sekresyonunda azalmanin hem de glikoz
intoleransinin gelistiginin gozlenmesi, vitamin D’nin pankreas i¢in gerekli olduguna
isaret etmektedir (Akkoyun vd., 2014). Nitekim, sicanlarda yapilan cesitli in vivo ve ex
vivo ¢aligmalarda, vitamin D eksikliginin serum insiilin seviyelerinde de azalmaya ve
pankreas insiilin sekresyonunda bozulmaya neden oldugu bildirilmektedir (Wu vd.,
2023). Vitamin D’nin beta hiicrelerinde kalsiyum kanallarinin acilip kapanmasini ve

kalsiyum akisin1 diizenlemede rol oynayabildigi ve bu nedenle vitamin D eksikliginin
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kalsiyum akisinda degisiklie neden olarak normal insiilin salgilanmasini
engelleyebildigi ileri siiriilmektedir (Argano vd., 2023). Vitamin D’nin eksik oldugu
durumlarda, vitamin D takviyesinin pankreas beta hiicreleri ile kas ve karacigerdeki
vitamin D reseptorleri aracilifiyla insiilin salgisin1 ve periferik insiilin direncini
lyilestirdigi ve beta hiicre fonksiyonunu koruyabildigi bildirilmektedir (Argano vd., 2023;
Lei vd., 2023).

1.1.11. Oksidatif Stres

1.1.11.1. Oksidatif Stres

Serbest radikal homeostazisi, enzimatik olmayan ve enzimatik antioksidan mekanizmalar
ile ¢ok sik1 bir sekilde diizenlenen bir siirectir. Serbest radikal homeostazisinde bozulma
meydana gelmesi, hastaliklarin gelismesinde rolii olan oksidatif strese yol agmaktadir
(Bhatti vd., 2022). Oksidatif stres, serbest radikaller ile hiicresel antioksidanlar arasindaki
dengenin bozularak serbest radikal diizeyinin homeostatik diizeylerin {izerine artisin
ifade etmektedir. Dengedeki bu bozulma, serbest radikallerin asir1 tiretimi veya hiicresel
antioksidanlarin (enzimatik veya enzimatik-olmayan) yetersiz konsantrasyonu ve/veya

aktivitesi veya her ikisi sebebiyle meydana gelebilmektedir (Ruskovska vd., 2020).

Prooksidanlar, serbest radikal iiretimi yoluyla veya antioksidan sistemleri inhibe
etmesiyle oksidatif stresi indiikleyen herhangi bir endobiyotik veya ksenobiyotik olarak
tanimlanmaktadir. Sigara, alkol, ilaglar, redoks aktif metaller, pestisitler, asir1 egzersiz,
duygusal stres, patofizyolojik kosullar, kronik hastaliklar, ¢evresel faktorler (hava
kirleticiler ve iyonlastirici-iyonlastirict olmayan radyasyon (rdntgen veya giines
ultraviyole 15181 gibi), su dezenfeksiyon iiriinleri ve asir1 antioksidan kullanimlar
(askorbik asit, E vitamini, polifenoller) prooksidan etkiye neden olarak oksidatif stresi

indiikleyebilmektedir (Sotler vd., 2019; Vazquez-Meza vd., 2023).

1.1.11.2. Antioksidanlar

Antioksidan savunmanin ogeleri arasinda, endojen antioksidanlar; baslica siiperoksit
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dismutaz, katalaz ve glutatyon peroksidaz hiicre i¢i antioksidan enzimler olarak ifade
edilirken, glutatyon (GSH), iirik asit, bilirubin, melatonin, koenzim Q, alfa lipoik asit,
transferrin, ferritin, laktoferrin, seruloplazmin, albiimin gibi ge¢is metali iyonlarini
baglayan proteinler ise enzim olmayan antioksidanlar olarak belirtilmektedir. Vitamin C,
vitamin E, karotenoidler, fenolik bilesikler, lesitinler, omega-3 ve omega-6 yag asitleri,
selenyum ve ¢inko gibi diyetle alinan ekzojen antioksidanlar da enzimatik-olmayan
antioksidanlar olarak ifade edilmektedir (Pisoschi ve Pop, 2015; Zheng vd., 2023; Andres
vd., 2024). Hiicreler oksidatif strese maruz kaldiklarinda, hem enzim hem de enzim
olmayan antioksidan savunma sistemlerinin hiicrelerde gii¢lendigi ileri siiriilmektedir

(Eghbaliferiz ve Iranshahi, 2016).

1.1.11.3. Diyabet ve Oksidatif Stres

Diyabet, insiilinden bagimsiz dokular tarafindan glikoz aliminin artmasina neden olmakta
ve bu slire¢ serbest radikal iiretimini artirmaktadir (Goyal vd., 2016). Ayn1 zamanda
diyabetle beraber antioksidan enzimlerin aktivitesinde de azalma olabilmektedir
(Ghasemi-Dehnoo vd., 2020). Ayrica, hiperglisemi ile meydana gelen serbest radikal
artis1 antioksidan enzim ekspresyonuna zarar verebilmektedir (Unuofin ve Lebelo, 2020).
Oksidatif stresteki artis, pankreas beta hiicresinden insiilin iiretimi ve salgilanmasina
zarar vermekle birlikte insiilin direncine de yol agabilmektedir (Chen vd., 2025). DM'da
kontrolstiz hiperglisemi ile gelisen oksidatif stres, diyabetik komplikasyonlarin
patofizyolojisinde de rol oynamaktadir (Fatani vd., 2016). Nitekim, oksidatif stres
nedeniyle gerceklesen apoptoz ve nekroptozun diyabetik komplikasyonlarin
ilerlemesinde 6nemli rollere sahip oldugu ve kalp, retina, bobrekler ve sinir sisteminde
doku hasar1 ile sonuglanabildigi bildirilmektedir (Volpe vd., 2018). DM dahil
kardiyovaskiiler hastaliktan kansere kadar ¢ok cesitli hastaliklarin patogenezinde yer
almas1 nedeniyle, oksidatif stresi hedef alan potansiyel ajanlarin etkinligini arastiran

kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir (Eguchi vd., 2021).

1.1.11.4. Lipid Peroksidasyonu

Serbest radikallerin yiiksek diizeyleri hiicresel bilesenleri oksitleyerek degistirmekte ve
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hiicre sitozoliinde bulunan DNA, lipidler ve enzimlerde geri doniisii olmayan hasarlara
neden oldugu icin bunlarin orijinal fonksiyonlarmi yerine getirmelerini
engelleyebilmektedir (Juan vd., 2021). Genellikle, serbest radikallerin hiicredeki zararl
etkileri; deoksiriboniikleik asit (DNA) veya riboniikleik asit (RNA) hasari, ¢oklu
doymamis yag asitlerinin lipid peroksidasyonu (membran fosfolipidleri gibi) ve
proteinlerin oksidasyonudur. Bu durum, yogun oksidatif hasara ve sonunda da hiicre
apoptozu ve/veya nekrozuna yol agmaktadir (Averill-Bates, 2023). Biyomolekiillerin
oksidatif modifikasyonu sonucu olusan lriinler in vivo ve in vitro oksidatif stres
biyobelirteci olarak kullanilabilmektedir (Tangvarasittichai, 2015). Serbest radikallerin
baslica etkilerinden biri lipid peroksidasyonudur, membran fosfolipidleri ile serbest
radikallerin temasiyla meydana gelmektedir (Juan vd., 2021). Bol miktarda g¢oklu
doymamus yag asitleri (PUFA) icermesi nedeniyle, hiicre membranlar1 veya organel
membranlari serbest radikallerin etkisine karsi hassas olup, bu da hiicre hasarina ve islev
bozukluguna neden olabilmektedir (Li vd., 2023). Lipid peroksidasyonu bir serbest
radikal zincir reaksiyonu olmasi nedeniyle, diger zincir reaksiyonlar1 gibi lipid
peroksidasyonunun fazlar1 da baslangic, yayilma ve sonlanma asamalarindan
olugmaktadir. Baslangi¢ adiminda, hidroksil radikali gibi serbest radikaller lipidlerden
hidrojeni ¢ikarmakta ve lipid radikallerini (Le) olusturmaktadir. Yayilma asamasinda; bir
lipid radikali oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil radikali (LOQOe¢) iiretmekte, bu
lipid peroksil radikali bagka bir lipid ile etkilesime girebilmekte, bunun sonucunda da bir
lipid hidroperoksit (LOOH) ile baska bir lipid radikali (L¢) olusmakta ve dongii tekrar
ederek devam etmektedir. Sonlanma asamasinda ise, antioksidanlarin veya lipid peroksil
radikallerinin zinciri yayan radikallerle etkilesime girmesiyle stabil bir radikal olmayan
madde olugsmakta ve zincir reaksiyonun yayilmasi durmaktadir. Lipid hidroperoksitleri,
malondialdehid (MDA) gibi aldehitleri olusturan birincil iiriinlerdir. MDA ve 4-HNE (4-
hidroksinonenal) bir¢ok reaktif aldehit arasinda doniistiikleri ana tirtinlerdir (Zhang vd.,
2023). Kan (plazma veya serum) ve idrar drneklerindeki MDA, lipid peroksidasyonu ve
oksidatif stresin bir biyobelirteci olarak kullanilmaktadir (Cui vd., 2018). Enzimatik ve
enzimatik olmayan antioksidan savunma mekanizmalarindaki azalmanin lipid
peroksidasyonunun artisina neden oldugu (Banik ve Ghosh, 2021) ve bu artmanin ise

MDA seviyelerindeki artisa neden oldugu belirtilmektedir (Mandal vd., 2019).
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1.1.11.5. Glutatyon (GSH)

Hiicrelerde bulunan antioksidan savunma sistemi, komplike ve adaptif bir sistem olup, bu
sistemin merkezi bilesenini ise GSH olusturmaktadir (Kidd, 1997). GSH’un en biiyiik
iiretim ve viicuda yayilma yeri karaciger olsa da, hiicrede serbest radikalleri ve diger
reaktif oksijen tiirlerini (ROS) temizlemesinden dolay1 neredeyse biitiin hiicre tiplerinde
sentez edilmektedir (Wu vd., 2004; Averill-Bates, 2023). Bu nedenle, GSH dokularda
yuksek konsantrasyonda bulunmakta ve tiim dokularda ana antioksidan islevi
gormektedir (Silvagno vd., 2020). GSH, L-glutamat, L-sistein ve glisinden
sentezlenmekte ve gama-glutamilsistein sentetaz tarafindan katalize edilen ilk reaksiyonu
olusturmaktadir. ikinci adim, GSH tarafindan negatif geri bildirime tabi olmayan GSH
sentetazi icermektedir. GSH’un tiikenmesiyle geribildirim inhibisyonu kayboldugunda,
bir prekiirsor olarak sisteinin mevcudiyeti hiz sinirlayict faktor haline gelebilmektedir
(Lomaestro ve Malone, 1995). Uretimi, tiiketimi ve tasinmasi arasindaki denge, hiicre ici
ve hiicre dis1 GSH seviyelerini belirlemektedir. GSH'un 6nemli fizyolojik fonksiyonlari
nedeniyle bu siirecler GSH metabolizmasinda yer alan enzimler tarafindan siki bir sekilde
diizenlenmektedir (Aquilano vd., 2014). Serbest radikallere veya serbest radikal
uretebilen prooksidan bilesiklere maruz kalmak, GSH sentezini artirarak GSH diizeyini

yukseltebilmektedir (Jurkovic vd., 2008).

Antioksidan enzimler, hiicresel oksidanlarla, enzim olmayan diisiik molekiil agirlikli
antioksidanlardan birkag¢ bin/milyon kat daha hizli reaksiyona girmektedir (Jomova vd.,
2024). GSH’un antioksidan fonksiyonu bilyiik O6l¢iide GSH peroksidaz katalizli
reaksiyonlarla gerceklestirilmektedir (Lu, 2013). GSH, ayrica glutatyon-S-transferazin
dogrudan katalizinde elektrofilik ksenobiyotik bilesiklerini (kimyasal kanserojenler,
cevresel kirleticiler, ilaglar vb.) ve bunlarin metabolitlerini detoksifiye etmektedir (Tan
vd., 2023). Hiicrede 6nemli antioksidanlar olan C ve E vitaminlerinin tekrar aktif
formlarina geri doniistiirebilmesinde de GSH rol oynamaktadir (Jurkovic vd., 2008).
Glutatyon, indirgenmis (GSH) ve oksitlenmis (GSSG) formlar1 olarak iki serbest formda
bulunmaktadir. GSH, enzim i¢in indirgeyici gorevi gormekte ve bdylece GSSG
olusmaktadir. Glutatyon rediiktaz daha sonra oksitlenmis GSSG'u, GSH'a geri

doniistiirmekte ve hiicresel redoks dengesini yeniden saglamaktadir. Boylece GSH ve
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GSSG dengesi en kritik hiicresel redoks tamponunu olusturmakta ve oran redoks
potansiyelini belirlemektedir (Matsui vd., 2020). GSH'un varlig1, oksidatif stres veya
elektrofillerle S-konjugasyonu nedeniyle tiikkenme durumlarinda artirilabilen geri
doniisiimii ve biyosentezi ile saglanmaktadir. Hiicre i¢i GSH diizeyleri; oksidatif stres,
elektrofillerle konjugasyon, hiicreden disar1 aktarim, GSSG'un enzimatik indirgenmesi ve
de novo sentezi gibi ¢esitli faktorlerden etkilenmektedir (Giustarini vd., 2023). Saglikl
hiicrelerde, glutatyon havuzunun %90'indan fazlasi (normal kosullar altinda hiicresel
glutatyonun %98'ine kadar) indirgenmis formda (GSH) ve geri kalan1 (GSSG) formunda
bulunmaktadir. Artan oksidatif stres seviyeleri ile hiicre ici GSSG birikmekte ve
GSH/GSSG orani azalmaktadir. Azalan GSH/GSSG orani ise hiicrelerde ve dokularda
oksidatif stresin 6nemli bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (Lahiri, 2022). Ayrica,
doku ve plazma indirgenmis GSH diizeyleri de oksidatif stresin indikatorii olarak
kullanilabilmektedir (Srinivasan ve Pari, 2012). Nitekim, diyabetli siganlarin doku GSH
konsantrasyonlarimin normal sicanlara gore diisebildigi ve deneysel diyabet
uygulamalarinda ilave antioksidanlarin etkisi ile plazma ve dokulardaki GSH
diizeylerinde bir yiikselmenin gozlenebildigi bildirilmektedir (Srinivasan ve Pari, 2012;
Salazar-Garcia ve Corona, 2021). Plazmada GSH diizeylerine iliskin veriler; viicut
glutatyon eksikliginde, plazmanin GSH’un ilk tiikendigi yer oldugunu ve farkli organlarin
tim glutatyon eksigi karsilandiktan sonra, glutatyon diizeylerinin en son normale
dondiigii yerin plazma oldugunu gostermektedir (Morin vd., 2019). GSH seviyelerinin
yiikselmesinin genellikle antioksidan kapasiteyi ve oksidatif strese kars1 direnci artirdigi
ve bu artisin ise bir¢ok kanser hiicresi tiiriinde gozlendigi belirtilmektedir (Ballatori vd.,

2009).

Plazmadaki GSH diizeyi hiicrelerdekine gore oldukea diisiiktiir, bu baglica kandaki hizli
katabolizmasina dayanmaktadir (Bajic vd., 2019). GSH’un plazmada metabolizmasi,
plazmadan hiicrelere alinarak GSH sentezi i¢in kullanilmasini saglamaktadir. GSH un
organlar aras1 metabolizmasi, sisteini dokulararasi tagima iglevi gormekte ve intraseliiler
GSH konsantrasyonlarinin ve redoks durumunun siirdiiriilmesine yardimci olmaktadir.
GSH’un hiicreler tarafindan bu metabolizmasi, GSH’un plazma konsantrasyonlarinin
dokulara gore diisiik olmasina neden olmaktadir (Wu vd., 2004; Forman vd., 2009;
Vairetti vd., 2021).
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1.1.12. Diyabet ve inflamasyon

Inflamasyon, viicut savunmasinda ¢ok 6nemli rol oynayan bir fizyolojik siirectir.
Inflamasyonun birincil islevi; zararli uyaranlar1 ortadan kaldirmak, daha fazla hasardan
korumak, iyilesme siirecini baglatmak ve hasarli dokuyu normal fizyolojik islevine geri
dondiirmektir. Inflamasyon, enfeksiyon veya doku hasari/hiicre dliimii/nekrozu ya da
bozulmus hiicresel metabolizma tarafindan tetiklenmektedir. Kronik inflamasyon,
inflamatuar siireglerin fizyolojik islevlerinin 6tesinde devam etmesi ile tanimlanmakta ve
doku yikimi ile sonu¢lanmaktadir (Nasef vd., 2017). Metabolik hastaliklardaki kronik
inflamasyon, dogustan bagisiklik hiicrelerinin ve proinflamatuar mediyatorlerin artisi ile
karakterizedir (Boni-Schnetzler ve Meier, 2019). Proinflamatuar sitokinler ise immiin
hiicreleri aktive ederek kronik inflamasyonun doku {izerindeki hasarina aracilik
etmektedir (Chen vd., 2025). Ekzojen veya endojen faktorlerin interlokin-1beta (IL-1p),
timor nekroz faktdrii-alfa (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin
kalic1 olarak orta diizeyde yiikselmesine neden olmasi, diisiik-diizeyli kronik inflamasyon
olarak tanimlanmakta ve inflamatuar sitokinlerin ana kaynagi olarak makrofajlar
gosterilmektedir (Ayyadurai vd., 2022; Matuschik vd., 2022). Metabolik hastaliklardaki
ve obezitedeki kronik inflamasyon bir diisiik-diizeyli inflamasyondur ve belirli bir
bolgeyle sinirli olmadigi ve tiim organlarda proinflamatuar sitokin ve kemokinlerde 2 ila

3 kat artiga yol actig1 belirtilmektedir (Boni-Schnetzler ve Meier, 2019).

Diyabetteki diisiik-diizeyli inflamasyon, insiilin direncini tesvik etmekte ve diyabetin
komplikasyonlarinin gelisiminde 6nemli rol oynamaktadir (Pellegrini vd., 2024). Diisiik-
diizeyli kronik inflamasyonun gelisimiyle artan proinflamatuar sitokinler ¢esitli etkilere
aracilik edebilmektedir. Proinflamatuar sitokinlerden TNF-a’nin inflamasyon ve insiilin
direncini birbirine baglayan anahtar bir faktér oldugu kabul edilirken (Akash vd., 2013),
IL-6’nin ise diyabet patogenezindeki rolii belirlenememistir (Frankowski vd., 2023).
Bununla birlikte, IL-6’nin; hiicre adezyon molekiillerinin, kemotaktik aracilarin ve akut
faz proteinlerinin iiretimini diizenledigi ve inflamatuar yamiti gili¢lendiren diger
sitokinlerin salinmasini uyardigi ifade edilmektedir (El-Mikkawy vd., 2020). Bu nedenle,
IL-6'n1in diizensiz iiretimi, bir¢ok inflamatuar hastalik tiirliyle giiclii bir sekilde baglantili

olan diisiik-diizeyli inflamasyona yol acabilmektedir (Rehman vd., 2017). Deneysel
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diyabet olusturmak amaciyla deney hayvanlarina STZ enjeksiyonunun, sistemik
inflamasyona neden olan kan interlokinler ve TNF-a seviyelerini artirdigin1 ortaya
cikarmistir (Gundala vd., 2018). Nitekim, STZ-NA tip modeli sicanlarda da normal
kontrole gore artmis IL-1B, TNF-a, IL-6 seviyeleri gozlenmektedir (Szkudelski, 2012).
Bitkilerdeki antiinflamatuar etkiye sahip fitokimyasallarin deneysel diyabet modellerinde
proinflamatuar sitokinler IL-1p, TNF-o ve IL-6 diizeylerini azaltabildigi ve bitkisel
uygulamalarin antiinflamatuar potansiyelini olusturduklar1 ifade edilmektedir (Unuofin

ve Lebelo, 2020; Wang vd., 2023).

1.1.13. Diyabet ve ALT, AST

Alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST)’in kan diizeyleri,
karacigerde meydana gelen hasarla beraber kan dolasiminda artmasi nedeniyle karaciger
hasarinin biyobelirtegleri olarak kullanilmaktadir (Katzke vd., 2020). Dolasimdaki ALT
ve AST yiikselmesine neden olan en yaygin mekanizmalarin; dogrudan doku hasari
(plazma membran hasari ile protein sizintis1 meydana gelmesi veya ¢esitli zararli ajanlar
veya uyaranlarin neden oldugu hiicre nekrozu) veya apoptoz (fizyolojik hiicresel
yenilenme veya artan apoptotik uyaran kosullarinda) oldugu 6ne siirtilmiistiir (Ndrepepa,
2021). Bu enzimler karaciger fonksiyonunun gostergelerinden daha ziyade membran
gecirgenligindeki, hiicresel dejenerasyonu veya nekrozu gostermektedir (Walter vd.,
2013). Kan ALT diizeyinin ana kaynagi karacier olarak kabul edilirken, kan AST
diizeyinin ana kaynagi ise hepatositler, iskelet ve kalp miyositleri kabul edilmektedir
(Smith vd., 2013). Ayrica, kan ALT diizeylerinin diyabette hepatosit hasar1 disinda,
hepatik glukoneogenezin artmast durumunda da yiikselebilecegi belirtilmektedir (Harris,
2005; Zareei vd., 2017). Diyabetli hastalarda karaciger hastalig1 prevalansinin oldukca
yuksek gozlenmesi, karaciger hastaliginin en Onemli nedenlerinden birinin de
hiperglisemi olabilecegi diisiincesine yol agmistir (Altindag, 2021). Nitekim, deneysel
diyabet olusturulan sicanlarin kaninda ALT ve AST diizeylerinin artti§i ve bunun da

karacigerde hasar olustugunu gosterdigi bildirilmektedir (Al-Amarat vd., 2021).
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1.1.14. Diyabet ve Kreatinin, Kan Ure Azotu (BUN)

Kasta iiretilen ve protein olmayan azotlu bir bilesik olan kreatinin, glomeriiler filtrasyon
ile sabit bir oranda ve plazmadaki ile ayn1 konsantrasyonda ekstrete edilebilmektedir
(Washington ve Hoosier, 2012). Bu nedenle, plazma, serum veya idrar ornekleri
kullanilarak o6lgiilebilen kreatinin diizeyi, glomeriiler filtrasyon hizi (GFR) olarak da
bilinen glomeriiliin filtrasyon kapasitesini gostermektedir. Bobrek hastaliginda oldugu
gibi GFR azaldiginda, kreatinin klirensi de ona gore degiserek azalmaktadir (Salazar,
2014). GFR'ndaki azalmanin plazma kreatinin konsantrasyonunda bir artigsa yol agmasi
nedeniyle, kan kreatinin diizeyleri nefronlarin islevsel bozuklugu ile bobrek yetmezligi
hakkinda bilgi vermektedir (Thomas ve Thomas, 2009; Salazar, 2014). Bununla birlikte,
kan kreatinin diizeyleri, bir¢cok nefron islevini kaybettiginde yiikselmesi nedeniyle bébrek
fonksiyonlarmi degerlendirmekte uygun ancak hasara yanit olarak genellikle geciken bir
gosterge oldugu ileri siiriilmektedir (Pais vd., 2022). DM'un neden oldugu renal tiibiiler
yikimin, kanda kreatinin ve iire azotu (BUN) diizeylerinde artisa yol agtigi
belirtilmektedir (Ali vd., 2017).

Kanda ol¢iildiigiinde yaygin olarak kan iire azotu (BUN) olarak adlandirilan {ire, protein
metabolizmasinin bir irilinlidiir. Proteinlerin parcalanmasindan tiiretilen aminoasitler,
amonyak iiretmek i¢in deamine edilmekte ve amonyak daha sonra karaciger enzimleri
yoluyla iireye doniistiiriilmektedir. Bu nedenle iire konsantrasyonu, protein alimina,
viicudun proteini katabolize etme kapasitesine ve bobrek sistemi tarafindan yeterli iire
atitlimina baghdir. Kreatinin kadar spesifik olmasa da BUN, bobrek fonksiyonunun bir
gostergesi olarak da kullanilabilir (Salazar, 2014). Hastalikli veya hasar gormiis
bobrekler, GFR diistiikge BUN'nun kanda birikmesine neden olmaktadir (Xue vd., 2014).
BUN; yiiksek proteinli diyet, protein sentezindeki degiskenler ve hastanin hidrasyon
durumu gibi faktorlerden etkilenmesi nedeniyle klirens i¢in bir belirte¢ olarak tercih
edilmemektedir (Salazar, 2014). DM’da glukoneogenezdeki artisin, protein
katabolizmasini da artirdig1 ve iire diizeyinin bobreklerden atilan diizeyden daha fazla
kanda birikmesine yol agtig1 ifade edilmektedir (Pillai vd., 2013; Srinivasan vd., 2014).
Bu nedenle, kreatinin ve iire plazma konsantrasyonlarin 6l¢iilmesi, bobrek hasarini

degerlendirmek i¢in biyokimyasal gostergeler sunmalar1 nedeniyle DM’un yol agtig
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bobrek fonksiyon bozuklugu hakkinda bilgi vermesi bakimindan énemlidir (Pathan vd.,
2020). Nitekim, diyabetik sicanlarin kaninda iire ve kreatinin diizeylerinin arttig

gozlenmistir (Ahangarpour vd., 2016).

1.1.15. Diyabet ve Hematolojik Parametreler

Hematoloji, kanin hiicresel elemanlarinin, 6zellikle; kirmizi kan hiicreleri (eritrositler),
beyaz kan hiicreleri (l6kositler) ve kan pulcuklarinin (trombositler) say1 ve morfolojisinin
incelenmesi ve bu sonuglarin hastaliklarin tant ve takibinde kullanilmasi anlamina
gelmektedir (Akunne ve Orhue, 2021). Bu nedenle, tam kan sayimi dlgiimiinde; 16kosit
sayim parametreleri, eritrosit sayist ve indeksleri ile trombosit sayisit ve indeksleri yer
almaktadir (Essawi vd., 2023). Eritrosit, 16kosit ve plateletlerin fonksiyon, morfoloji ve
metabolizmasindaki anormallikler; hematolojik komplikasyonlar1 olusturmasi (Akunne
ve Orhue, 2021) nedeniyle, kronik hastaliklar ve bunlarin tedavisinde arastirilan tibbi
bitkiler ve ilaglarin yan etkilerinin degerlendirilmesinde hematolojik parametrelerin
Olclimii 6nemli bir ara¢ olarak goriilmektedir. Nitekim, diyabetik sicanlarda hematolojik
parametrelerin hiperglisemiye bagli degisebildigi bildirilmektedir (Mahmoud, 2013;
Ebrahim vd., 2022). DM’da sik goriilen komplikasyonlarindan birinin de anemi oldugu
ve diyabetle iliskili diger komplikasyonlarin olusmasi ve gelismesinde etkili oldugu ileri
stiriilmektedir (Taderegew vd., 2020). Tam kan sayimi 6l¢iimlerinde; nétrofil-lenfosit
orani (NLR), 16kosit sayisi, notrofil, lenfosit, monosit, bazofil, eozinofil sayilar1 ve
ylzdeleri, immatiir graniilosit sayis1 ve yiizdesi, eritrosit sayisi, hemoglobin (Hb),
hematokrit (Hct), ortalama eritrosit hacmi (MCV), ortalama eritrosit hemoglobini (MCH)
ve ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu (MCHC), Eritrosit dagilim genisligi-
varyasyon katsayisi (RDW-CV), Eritrosit dagilim genisligi-standart sapma (RDW-SD),
cekirdekli kirmizi kan hiicreleri (NRBC) sayis1 ve ylizdesi, platelet sayisi, ortalama
platelet hacmi (MPV), platelet dagilim genisligi (PDW), plateletkrit (PCT), trombosit

biiylik hiicre oran1 (P-LCR) parametreleri diizeylerinin 6l¢iimii bulunmaktadir.
Notrofil-lenfosit oranm1 (NLR) bir inflamatuar biyobelirteg olarak, nefropati

(mikroalbiiminiiri), depresyon, makiiler 6dem/retinopati, ketoasidoz, ayak {ilserleri,

kardiyovaskiiler hastaliklarla iligkili olaylar ve gestasyonel diyabette (GDM) gebelik
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sonuclar1 dahil olmak iizere diyabetle iliskili ¢esitli durumlar i¢in klinik sonuglarin erken
gostergesi veya ongoriiciisii olarak kullanilabilecegi ileri siirtilmektedir (Van de Vyver,
2023). Nitekim, diyabet hastalarinda NLR oraninin yliksek gdzlenmesinin, kotii glisemik
kontrol ve insiilin direnci ile iliskili oldugu ifade edilmektedir (Biswas vd., 2022).
Immatiir graniilositler (IG) (promiyelositler, miyelositler, metamiyelositler), enfeksiyon
ve inflamatuar kosullar sirasinda kemik iliginden salinan prematiir graniilositlerdir.
Periferik kanda immatiir graniilositlerin varlig1 16kopoezi gostermekte ve enfeksiyon,
inflamasyon veya diger uyaranlarla kemik iligi stimiilasyonunun en erken gostergesini

temsil edebilmektedir (Prabu ve Patil, 2020).

Platelet sayisi, diyabet durumlarinda degiskenlik gostermekte (Hamed, 2016) ve
degiskenlikte, MPV, PDW ve plateletkrit gibi platelet indekslerindeki degisiklikler de
bulunabilecegi ifade edilmektedir (Singh ve Varma, 2018). Nitekim, diyabet hastalarinda
glisemik kontroliin iyi olmasinin hem MPV’nin hem de platelet aktivitesinin azalmasina
ve boylece diyabetteki platelet durumunun iyilesmesine yol agtig1 ifade edilmektedir

(Zvetkova vd., 2024).

1.2. KECIBOYNUZU (Ceratonia siliqua L.)

1.2.1. Genel Bilgiler

Insanlik tarihi boyunca yasamsal faaliyetin birgok unsurunda oldugu gibi tedavi amaciyla
da kullanilan bitkilerin, kronik hastaliklarin tedavilerinde uygun kosul ve doz
diizeylerinde iyi sonuglar verdigi bilinmektedir (Ozgelik ve Toprak, 2015; Janapati vd.,
2021). Antidiyabetik ozelliklere sahip geleneksel tibbi bitkilerin, daha giivenli ve etkili
oral hipoglisemik ajanlarin gelistirilmesi i¢in yararli bir kaynak olabilecegi ve 350'den
fazla geleneksel bitkinin DM tedavisinde kullanilmakta oldugu bildirilmektedir (Jung vd.,
2006). Sentetik ilaglar DM'u yonetmede etkili olsa da genellikle yan etkilere sahip
olmalar1 nedeniyle, antidiyabetik oOzelliklere sahip bitki bazli fitokimyasallar ilgi
gormektedir. Bitkilerde var olan alkaloid, triterpenoid, flavonoid ve fenolikler gibi
biyoaktif bilesiklerin DM ile miicadelede etkili olduklar1 i¢in geleneksel tibbi sistemler,
ozellikle gelismekte olan iilkelerde, etkili DM yonetimi sunmaktadir (Ashagrie vd.,
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2025). Bu bitkiler arasinda kegiboynuzu (Ceratonia siliqua) agacinin meyveleri de yer
almakta ve bu meyvelerdeki organik bilesikler ve kimyasallarin ndrodejeneratif
bozukluklardan diyabete kadar bir¢ok hastaligin tedavisinde kullanilma imkanlar1

tizerinde durulmaktadir (Rtibi vd., 2017; Alqudah vd., 2022).

Leguminoseae (Fabaceae) familyasmmin Caesalpinaceae alt familyasina ait olan
keciboynuzu agaci (Ceratonia siliqua L.), cogunlukla Akdeniz kiyilarinda yetismektedir
(Nguyen vd., 2017; Krokou vd., 2019). Giinliimiizde, diinyada Tiirkiye dahil Akdeniz-
benzeri iklim kosullarina sahip degisik bolgelerinde yetistirilmekte ve kegiboynuzu
agacinin bilesenlerinin (yaprak, ¢icek, meyve, agag, aga¢ kabugu ve kok) insan ve hayvan
gida maddesi, marangozluk, aricilik ve geleneksel tip gibi endiistriyel kullanimi
bulunmaktadir (Gharnit ve Ennabili, 2016; Krokou vd., 2019; Vilas-Boas vd., 2022;
Moumou vd., 2023). Bu nedenle, keg¢iboynuzu yetistiriciliginin giderek biiyiiyen
ekonomik bir konuma sahip oldugu ve hem yerel niifus hem de ulusal ekonomiler i¢in
tarimsal ve endiistriyel gelirin gelistirilmesi ve c¢esitlendirilmesi bakimindan bir

potansiyeli bulundugu ileri siiriilmektedir (Gharnit ve Ennabili, 2016).

1.2.2. Keciboynuzu Meyvesinin Bilesimi

Keciboynuzu meyvesi; seker, lif ve cok cesitli polifenoller gibi primer ve sekonder
metabolitlerin bulundugu kompleks bir karisim i¢cermektedir (Goulas vd., 2016). Kiispe
ve tohum olmak iizere iki ana kisimdan olusan keciboynuzu meyvesinin agirliginin
%90’ kiispe ve %10’unu tohumlar olusturmaktadir (El Batal ve Hasib, 2013).
Keciboynuzu tohumlari; kabuk (%30-33), endosperm (%42-46) ve embriyodan (%23-25)
olugmaktadir (Brassesco vd., 2021). Ke¢iboynuzu kiispesi; seker, siklitol, polifenol,
amino asit, lif ve mineraller gibi ¢ok sayida biyoaktif bilesik igerirken, keciboynuzu
tohumlar1 ise baslica zamk, polifenol ve proteinlerden olusmaktadir (Santonocito vd.,
2020). Kegiboynuzu meyvesinin kimyasal bilesimi genetik, ¢evresel ve iklimsel faktorler
ile hasat zamanmna gore degismektedir (Nasar-Abbas vd., 2016). Tiim baklagillerde
oldugu gibi, kec¢iboynuzu meyvesinde de ¢oklu saglik yararlari olan baslica D-pinitol ve
eser seviyede de miyo-inositol, D-(+)-kiro-inositol, ononitol, sekoyitol ve bornesitol

olmak tizere bir dizi siklitolun oldugu tespit edilmistir (Goulas vd., 2016). Ke¢iboynuzu
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meyvesinin ¢éziinmeyen lif fraksiyonu seliilloz, hemiseliiloz, lignin ve polifenollerden
olugmaktadir (Goulas vd., 2016). Kegiboynuzu meyvesinde bulunan ve ana
kategorilerini fenolik asitler, flavonoidler, gallotanenlerin olusturdugu fenolik bilesiklerin
diizeyinin; orijinal bitkinin kalitesine, cografi kokenine, iklim kosullarina, hasat ve
depolamaya, ekstraksiyon ve analitik metodolojisi gibi teknolojik faktorlere bagl olarak
100 g’da 45-5376 mg gallik asit (GA) esdegeri arasinda tespit edildigi bildirilmektedir
(Bernardo-Gil vd., 2011; Goulas vd., 2016). Keciboynuzu zamki1 (LBG) keciboynuzu
meyvesinin tohum endosperminden elde edilen beyaz ila kremsi beyaz bir toz olup, %80-
85’1 galaktomannan'dan olugan yiiksek molekiiler agirlikli bir polisakkaritten
olugsmaktadir (Barak ve Mudgil, 2014; Goulas vd., 2016). Kec¢iboynuzu meyvesi yliksek
miktarda potasyum, sodyum, kalsiyum, demir ve fosfor mineralleri ile E, D, C, B6, niasin,
folik asit vitaminlerini icermektedir (Vafaei vd., 2018). Sekil 1.1, keg¢iboynuzu meyvesi

kiispe ve tohumundaki baslica bilesenleri 6zetlemektedir.

[ Kegiboynuzu
meyvesi
[ i TOhum ]
' 1 L L 1 ' s L |
| | - 0 - [ - AN 0 [ - 0 |
M Seker ] M Siklitol ] [ Lif ] [ Polifenol ] { Aminoasit ] m Mineral ] m Zamk ] { Polifenol ] M Protein ]
L L I L L

- N . D - N

[ Fenolik asit ] [ Flavonoid [ Tanen

Sekil 1.1: Kegiboynuzu meyvesi kiispesi ve tohumundaki ana kimyasal bilesenler (Goulas vd.,

2016).

1.2.3. Keciboynuzu ve Saghga Yararh Etkileri

Keciboynuzu meyvesi yiiksek besin igerigi ve biyoaktif bilesenleri ile normal diyette yer
alabilmesi ve olasi saglik yararlar1 nedeniyle bitkisel saglik takviyesi olarak yiiksek
degere sahiptir (Hussain vd., 2024). Ke¢iboynuzu tiriinlerinin (toz, un ve surup) yliksek
lif igerigi ve biyoaktif bilesiklerinin potansiyel saglik yararlar1 kegiboynuzu meyvesini
cok cesitli sagliga yararli gida iiriinlerinin gelistirilmesinde kullanilabilecek bir besin

haline getirmektedir (Brassesco vd., 2021; Laaraj vd., 2024). Bu nedenle, kegiboynuzu
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meyvesinin yaygin olarak kullanilan ve ticari degere sahip bir gida katki maddesi oldugu
bildirilmektedir (Abu Hafsa vd., 2017). Cekirdekleri ¢ikarildiktan sonra geri kalan ve
keciboynuzu meyvesinin toplam agirligmin yaklasik %9011 olusturan kiispe, gida
miistahzarlar1 ve hayvan yemi i¢in kullanilmaktadir (Abu Hafsa vd., 2017; Ikram vd.,
2023). Son zamanlarda, bilesenleri 6nemli saglik etkileri ile iliskilendirildigi igin,
keciboynuzu kiispesi ve onun yan irlinleri arastirmacilarin ve tiiketicilerin dikkatini
cekmektedir (Goulas ve Hadjisolomou, 2019). Keciboynuzu endiistrisinde sulu
ekstraksiyon yaygin olarak uygulanmasina ragmen, sulu ekstraktin biyoaktif 6zelligini
etkileyen parametrelerin belirlenmesi ve bunlarin degerlendirilmesine yonelik ilgi azlig

bulunmaktadir (Antoniou vd., 2020).

Keciboynuzu ve iirlinlerinin igerdigi biyoaktif bilesenlerin; antioksidan etki, kanda
glikoz, lipid ve kolesterolii diisiirme, sitotoksisite, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal
hastaliklara kars1 faydali cesitli etkiler ile insan ve hayvan sagligina yararli oldugu ileri
stiriilmektedir (Brassesco vd., 2021; Laaraj vd., 2024). Hem normal hem de diyabetik
hayvanlarda kec¢iboynuzu uygulamalarinin kan lipid diizeyleri ile total kolesterol, TG,
LDL-kolesterol, VLDL-kolesterol diizeylerinde diisme ve HDL-kolesterol diizeylerinde
yukselme yaparak hipolipidemik etkiler gosterdigi bildirilmektedir (Nemet, 2022).
Nitekim, Ttlkemizde keg¢iboynuzu kiispesi geleneksel olarak obeziteye karsi
kullanilmaktadir (Moumou vd., 2023). Kec¢iboynuzunun sindirim sistemi tiizerinde
antidiyareik, antibakteriyel, antiiilser ve antiinflamatuar gibi sagliga yararh etkilere de
sahip oldugu bildirilmektedir (Laaraj vd., 2024). Keciboynuzu cekirdeklerinden
hazirlanan galaktomannan bakimindan zengin keg¢iboynuzu zamki, komplikasyonsuz
bebeklerde gastroozofageal reflii (regiirjitasyon) tedavisinde de kullanilmaktadir

(Moumou vd., 2023).

Gilinlimiizde diyabet ve c¢esitli hastalik durumlarin1 ve patolojileri tedavi etmek ve
yonetmek i¢in polifenol agisindan zengin tibbi bitkilerin kullanimina artan bir egilim
bulunmakta (Iwara vd., 2023) ve kegiboynuzu meyvesi de igerigindeki yliksek polifenol
icerigi nedeniyle son zamanlarda giderek daha fazla ilgi gormektedir (Clodoveo vd.,
2022). Cesitli polifenollerin insan ve hayvanlarda kardiyovaskiiler hastaliklar,

norodejeneratif bozukluklar, kanser ve obezite i¢in Onleyici ve/veya terapdtik etkilere
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sahip olabilecegini gdstermektedir (Cory vd., 2018). Polifenoller, bagirsakta karbonhidrat
sindiriminin ve glikoz emiliminin inhibisyonu, pankreas beta hiicrelerinden insiilin
salgilanmasinin uyarilmasi, karaciger depolarindan glikoz saliniminin diizenlenmesi,
insiiline duyarli dokularda insiilin reseptorlerinin ve glikoz alimimin aktivasyonu ve
hepatik glikoz ¢ikisinin diizenlenmesi gibi ¢esitli mekanizmalarla glikoz metabolizmasini
etkileyebilmektedir (Hanhineva vd., 2010). Polifenoller oksidatif stresi ve inflamasyonu
azaltarak da diyabet patogenezine karsi yarar saglayabilmektedir (Rtibi vd., 2017).
Antioksidan takviyelerinin beta hiicresinin islevini koruyabildigi ve insiilin duyarliligin
tyilestirebildigi bildirilmektedir (Rajendiran vd., 2018). Bitkilerde var olan polifenollerin
de ROS siipiiriicii etkilere sahip oldugu ve bu etkinin ise serbest radikallerle reaksiyona
girme, metal katalizorleri selatlama, antioksidan enzimleri aktive etme ve serbest radikal
iireten enzimleri inhibe etme yetenekleriyle meydana geldigi ileri siiriilmektedir (Liu vd.,
2023). Ayrica, bitkilerdeki fenolik bilesiklerin diisiik konsantrasyonlarda bile antioksidan
enzim aktivitelerini artirabildigi, proinflamatuar sitokinleri inhibe edebildigi ve
inflamatuar sinyal yolaklarinin giiclinli azaltabildigi de ifade edilmektedir (Zhang ve
Tsao, 2016). Bununla birlikte, polifenol metabolitlerinin in vivo olarak, reaksiyona girme
yoluyla serbest radikalleri onemli miktarda temizlemedigi de ileri siiriilmektedir
(Ruskovska vd., 2020). Keciboynuzu meyvesinin diyet lifi ve polifenoller disinda
sekerler, siklitoller, glikozitler, alkaloidler, aminoasitler, karotenoidler, mineraller, zamk
ve proteinler gibi ¢esitli biyoaktif bilesenleri de bulunmaktadir (Al-Olayan vd., 2016;
Darwish vd., 2021; Atta vd., 2023; Hussain vd., 2024). Baklagillerde (Leguminosae),
onemli saglik potansiyeli bulunan ve serbest radikallerin diizeyini diisiirerek oksidatif
stresi azaltan (Micheletti vd., 2023) D-pinitol’iin, en ¢ok kegiboynuzunda bulundugu
bildirilmektedir (Lopez-Sanchez vd., 2018) D-pinitol’lin ayrica antiinflamatuar etkiye
sahip oldugu ve kan IL-1, TNF-a ve IL-6 diizeylerini de azaltabildigi bildirilmektedir
(Haque vd., 2024). D-pinitol’iin kronik uygulanmasinin karacigerde insiilin-reseptor
sinyal yolag1 bilesenlerinin ekspresyonunu artirdigi ve bdylece insiilin direnci lizerinde
olumlu etkilerinin olabilecegi bildirilmesine ragmen, anti-hiperglisemik etkisi kesin
olarak dogrulanmamistir (Antonowski vd., 2019; Navarro vd., 2020). D-pinitol’iin,
yapilar1 kolesterole benzeyen bir grup olan fitosterollerden olmasiyla, kolesterol
emilimine miidahale ederek kan kolesterol seviyelerini diisiirmeye yardimci olabilecegi

de bildirilmektedir (Micheletti vd., 2023). Ke¢iboynuzu meyvesinde bulunan bilesiklerin
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sodyum bagimli elektrojenik glikoz tasiyicisi olarak da bilinen SGLT-1'1 inhibe ederek
bagirsak glikoz emiliminin azalmasina yol actigi (Rtibi vd., 2017) ve bagirsakta a-

glukozidaz ile a-amilaz aktivitesini inhibe ettigi (Laaraj vd., 2024) bildirilmektedir.

Keg¢iboynuzunun olgun ya da olgunlagmamis meyvesinden yapilan ekstrelerin, igcerdigi
fenolik ve flavonoid bilesik diizeylerinin farkli oldugu ve bu nedenle hipoglisemik
etkilerinin de degistigi bildirilmektedir (Rtibi vd., 2017). Alloksan kullanilarak deneysel
diyabet olusturulmus sicanlara, kuru maddede 11,23 £ 0,75 mg GAE (gallik asit esdegeri)
/g total fenolik ve 3,60 = 0,70 mg CAE (katesin esdegeri)/g total flavonoid igeren
olgunlagmamis  kegiboynuzu meyvesi sulu  ekstraktinin 200 mg/kg dozda
uygulanmasinin, kan glikoz diizeylerinde anlamli diizeyde diismeye neden oldugu
gbzlenirken, kuru maddede 5,40 + 0,52 mg GAE/g total fenolik bilesik ve 1,24 + 0,40 mg
CAE/g total flavonoide sahip oldugu belirlenen olgun keg¢iboynuzu meyvesi sulu
ekstraktinin ayni1 diizeylerinin uygulanmasinda ise hipoglisemik etki gozlenmemistir
(Rtibi vd., 2017). Bununla birlikte, STZ-NA ile diyabet olusturulmus si¢anlara
olgunlagsmamis kec¢iboynuzu meyvesinin metanolik ekstraktinin hem diisiik dozunun (500
mg) hem de yiiksek dozunun (1000 mg) kan glikoz diizeyini diisiirdigi gozlenirken,
instilin diizeylerinin ise degismedigi bildirilmektedir (Qasem vd., 2018). Rtibi vd.
(2016)’nin yaptiklart calismada; olgun kec¢iboynuzu meyvesinden elde edilen sulu
ekstraktlarin gastrointestinal gegisi (doza bagli olarak) onemli Olgiide artirdigini
gozlemlerken, olgunlasmamis meyvesinden elde edilen sulu ekstraktlarin ise

gastrointestinal geciste onemli bir azalmaya neden oldugunu bulmuslardir.

1.3. Amac ve Hedefler

Diyabet tedavisinde, hipergliseminin neden oldugu komplikasyonlarin gelisimine karsi
etkili olmaya ve yasam kalitesinin artirilmasina odaklanilmis olmasina ragmen sonug alict
tedavinin zorlugu devam etmektedir (Rafaqgat ve Rafaqat, 2023). Glikoz metabolizmasina
fayda saglayabilecek biyoaktif bilesiklere sahip bitkiler {izerine c¢alismalar devam
etmekte ve bu calismalardan elde edilen veriler 151¢inda diyabetteki etkilerinin altinda
yatan mekanizmalarin ortaya ¢ikartilabilmesine yonelik daha fazla calismaya gereksinim

duyuldugu ifade edilmektedir (Behl vd., 2022). Daha 6nce yapilan calismalarda (Rtibi
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vd., 2017; Qasem vd., 2018; Moumou vd., 2023), ke¢iboynuzu meyvesinin hiperglisemi,
oksidatif stres, inflamasyon ve dislipidemi gibi patolojilerde olumlu etkileri bildirilmekle
beraber, diyabetik durumdaki etkinligine dair veriler sinirlidir. Bu ¢alismanin hipotezi;
keciboynuzu sulu ekstraktinin hipoglisemik etkisi varsa, deneysel diyabet olusturulan
sicanlara keciboynuzu sulu ekstraktinin oral olarak uygulanmasinin diyabetin neden
oldugu oksidatif stresi, dislipidemiyi ve proinflamatuar yanit1 hafifletebilecegi
varsayimidir. Bu nedenle, ¢alismada STZ-NA ile deneysel diyabet olusturulan sicanlara
oral olarak keg¢iboynuzu meyvesinden hazirlanan sulu ekstrakti verilmesinin
antidiyabetik, antioksidan, antiinflamatuar etkilerinin ve diyabetle iligkili bazi
parametreler lizerindeki etkilerinin arastirilmasi amacglanmistir. Bu tez c¢alismasinda,
STZ-NA ile deneysel diyabet olusturulan siganlara 200 mg/kg doz diizeyinde
keciboynuzu sulu ekstraktinin oral takviyesinin;

Kan aglik glikoz diizeyleri, HbAlc, insiilin ve HOMA-IR diizeylerine,

MDA ve GSH parametrelerine,

Proinflamatuar sitokinler IL-18, TNF-a ve IL-6’nin kan diizeylerine,

Lipid ve diger baz1 biyokimyasal parametre diizeylerine,

A o e

Hematolojik kan parametrelerine etkisi arastirilmistir.
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2. MATERYAL VE METOT
2.1. Materyal

2.1.1. Hayvan Materyali

2.1.1.1. Deney Hayvanlarinin Temini

Calismada Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Etik Kurulu nun 26/11/2021
tarihli ve 49533702/150 no’lu onay1 ile 40 adet 200-250 g canli agirliga sahip Wistar
albino 1rk1 erkek sigan kullamldi. Siganlar Afyon Kocatepe Universitesi Deney
Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Caligmanin deneysel ve
laboratuvar asamasi1 Afyon Kocatepe Universitesi Veteriner Fakiiltesi Fizyoloji Anabilim
Dali ve Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma

Merkezinde yapildi.

2.1.1.2. Deney Hayvanlarimin Deney Kosullar:

Tiim sicanlar Afyon Kocatepe Universitesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi Unitesindeki kafeslerde; 22 + 2 °C derece sicaklikta, %50 £ 10 nem ortaminda
12 saat 1g1k/karanlik ve diizenli havalandirilan ortamda bulunduruldu. Siganlar kimyasal
bilesimi Cizelge 2.1’°de verilen standart sican yemi ile ad libitum beslendi ve suya serbest

erisim saglandi. Hayvanlara yapilan tiim islemler hijyenik kosullarda gerceklestirildi.

Cizelge 2.1: Siganlara verilen standart sigan yeminin kimyasal bilesimi (%)

Icerik Miktar
Ham yag 3,14
Ham seliiloz 4,88
Ham protein 24,0
Ham kiil 5,84
Lizin 1,24
Metiyonin 0,42
Kalsiyum 0,88
Fosfor 0,94
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Sodyum 0,04

2.1.1.3. Deney Gruplarinin Olusturulmasi

Calismada siganlar her biri 10 hayvandan olusan 4 gruba ayrildi. iki grubu saglikl
sicanlar olusturdu. Bunlar, kontrol grubu ve 200 mg/kg kegiboynuzu sulu ekstrakti verilen
grup olmak iizere ayrildi. Iki grubu da STZ-NA ile deneysel DM olusturulan siganlar
olusturdu. Bunlarin birini, 200 mg/kg keg¢iboynuzu sulu ekstrakti verilen deneme grubu
olusturdu. Tiim uygulamalar, 21 giin boyunca giinde bir kez, hergiin ayni saatte 1 ml

enjektorlii gastrik gavaj ile yapildi.

Cizelge 2.2: Deney ve kontrol gruplari

Grup Hayvan sayisi
Kontrol 10
Diyabet (100 mg/kg Nikotinamid, 80 mg/kg STZ, i.p.) 10
Keciboynuzu (ke¢iboynuzu sulu ekstrakti, 200 mg/kg, gastrik gavaj) 10
Diyabet+Keciboynuzu (100 mg/kg Nikotinamid, 80 mg/kg STZ, i.p.) + 10

(keciboynuzu sulu ekstrakti, 200 mg/kg, gastrik gavaj)
Toplam 40

STZ: Streptozotosin

2.1.2. Bitki Materyali ve Keciboynuzu Sulu Ekstrakti

Olgun kegiboynuzu bitkisi meyveleri (kiispe ve tohumlar), iirtinleri bilimsel ¢alisma
amaciyla kullanilabilen bir tibbi bitki saticisindan taze olarak temin edilmistir. Bu bitki
materyali kurutuldu ve yiiksek hizli bir rotorlu degirmende (ZM 200, Retsch GmbH,
Haan, Almanya) 80-100 mesh boyutunda toz haline getirildi. Dathan WUC-D06H model
ultrasonik banyo cihazinda (425 W, 40 kHz), agirlikca %90 kegiboynuzu kiispesi, %10
keciboynuzu tohumu igeren 100 g keciboynuzu meyvesi tozu, 500 ml ultra saf su
kullanilarak, 30°C’de, 30 dk uygulanarak (Roseiro vd., 2013) ultrasonik-destekli
ekstraksiyon yontemiyle hazirlandi. Ekstrakt daha sonra 6 pum gozenek boyutuna sahip
beyaz bant slizge¢ kagidindan siiziilerek filtre edildi. Ekstrakt deney asamasindan hemen

once hazirland1 ve taze olarak deney hayvanlarina verildi. Ekstrakt deney sirasinda 50 ml
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falkon tiipe alinarak %0,9° luk fizyolojik tuzlu su ile hacimce 3 katina seyreltildi ve

bdylece hayvanlara uygulanabilmesi saglandi.

Ultrasonik destekli ekstraksiyon yonteminde, ultrasonik ses iireten cihazlar yardimiyla
ses dalgalar1 ortama yayilarak ekstraksiyon islemi gergeklestirilmektedir. Ultrasonik
ekstraksiyon isleminin temel ¢aligsma prensibinde olusturulan ses dalgalart numunedeki
hiicre duvarinin mekanik deformasyonuna ve dolayisiyla materyalin numune igerisine
gecmesine neden olur. Bu yontem, hiicre icerisindeki aktif bilesenlerin ¢oziicii ile temas

etmesini ve ¢oziiciiye kolayca gegmesini saglamak amaciyla geleneksel yontemlere gore

tercih edilmektedir (Verep vd., 2023).
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Resim 2.1: Kegiboynuzu bitkisi meyvesi ve ¢alismada kullanilan kegiboynuzu sulu ekstrakti
2.1.3. Deneyde ve Parametrelerin Belirlenmesinde Kullanilan Ara¢ ve Malzemeler

2.1.3.1. Deneyde Kullanilan Cihaz ve Malzemeler

Yiiksek Hizli Rotorlu Ogiitiicii (ZM 200, Retsch GmbH, Haan, Almanya)
Ultrasonik Banyo (WUC-D06H, Daihan Scientific, Wonju, Giiney Kore)
Sogutmali1 Santrifiij (Heraeus Megafuge 8 R, Thermo Fisher Scientific, MA, ABD)
Analizérler (Cobas ¢ 502, ¢ 702, e 801, Roche Diagnostics, Basel, Isvigre)
Hematoloji Analizorii (XN-2000, Sysmex Corporation, Kobe, Japonya)

UV-vis spektrofotometre (1601, Shimadzu Corporation, Tokyo, Japonya)

UV-vis spektrofotometre (1800, Shimadzu Corporation, Tokyo, Japonya)
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Enzim-baglantili immiinosorbent testi (ELISA) Mikroplaka Yikayici (Combiwash,
Human Diagnostics, Wiesbaden, Almanya)

ELISA Mikroplaka Okuyucu (Multiskan FC 357, ThermoFisher Scientific, Shanghai,
Cin)

Glukometre (Contour Plus, Ascensia Diabetes Care, Basel, Isvicre)

Streptozotosin, %97 (AB352315, abcr GmbH, Karlsruhe, Almanya)

Nikotinamid, %99 (Thermo Scientific Chemicals, Leicestershire, Birlesik Krallik)
Sodyum Heparinli tiip 9 ml (Vacuette Tube 455051, Greiner Bio-One, Kremsmiinster,
Avusturya)

Serum Ayristirma tiipti 8,5 ml (BD Vacutainer 367953 SST II, Plymouth, Birlesik Krallik)
Vakumlu K2 Etilendiamintetraasetik asit (EDTA) tiip 2 ml (BD Vacutainer 368841,
Plymouth, Birlesik Krallik)

Sican gastrik gavaj

2.1.3.2. Analizlerde Kullanilan Kimyasal Maddeler

Trikloroasetik asit, Tiyobarbitiirik asit, NaOH, NaCl, Sodyum fosfat, Sodyum sitrat,
DPPH, Folin-Ciocalteau reaktifi, Na,CO3, NaNO», AICl; (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
ABD); DTNB (Acros Organics, Fisher Scientific, Birlesik Krallik); Metafosforik asit,
EDTA (CARLO ERBA Reagents, Val de Reuil Cedex, Fransa)

2.2. Metot

2.2.1. Sicanlarda Deneysel Diabetes Mellitus Olusturulmasi

Onceki giinden a¢ birakilan siganlara El-Beih vd. (2019)’nin metodunda bazi
degisiklikler yapilarak hazirlanmis 100 mg/kg NA 1.p. yolla uyguladiktan 30 dk sonra; 80
mg/kg dozunda STZ (pH: 4,5, 0,1 M buz soguklugundaki sitrat tamponunda) hazirlanarak
1.p. yolla uygulandi. Hayvanlar1 hipoglisemiden korumak i¢in STZ uygulamasindan
sonraki 6-24 saat arasinda oral olarak %10 glikoz soliisyonu verildi. Uygulamadan
sonraki 72. saatte ve 10. giinde (Chandran vd., 2016) diyabeti dogrulamak i¢in kuyruk

damarindan glukometre (Contour Plus) kullanilarak kan glikoz seviyeleri 6l¢iildi. STZ-
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NA enjeksiyonundan 10 giin sonra, neredeyse tiim si¢anlarin a¢ olmayan durumdaki kan
glikoz seviyeleri >300 mg/dl idi ve diyabetik olarak kabul edildiler (Islam ve Indrajit,
2012).

2.2.2. Kan Orneklerinin Alinmasi

21 giinliik uygulamadan sonraki giin, bir 6nceki giinden a¢ birakilan siganlardan ketamin
(87 mg/kg) ve ksilazin (13 mg/kg) anestezisi altinda analizler i¢in gerekli kan 6rnekleri
alindi. Teknigine uygun olarak anestezi altinda gogiis kafesleri agilarak, kan 6rnekleri
calisir durumdaki kalpten 5 ml’lik enjektorlerle K2 EDTA igeren tiiplere ve heparinize
plazma tiiplerine alindi. Alinan kan 6rnekleri soguk zincir altinda zaman kaybetmeden
laboratuvara ulastirildi ve plazma tiipline aliman kan 6rnekleri 4000 rpm’nda 10 dakika
sogutmali santrifiijde (Heracus Megafuge 8 R) santrifiij edilerek ayristirildi. 4 °C’ de
bekleyen Vakumlu K2 EDTA’ll tiipler, zaman kaybetmeden Afyonkarahisar Saglik
Bilimleri Universitesi Saghk Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi Biyokimya
Laboratuvarina goétiiriildii ve hemogram analizleri Sysmex XN-2000 analizor ve HbAlc
Olciimii Roche Cobas ¢-502 analizorle gergeklestirildi. Ayristirilan plazma, zaman
kaybetmeden 1,5 ml’lik eppendorf tiiplere alindi ve -20 °C’de saklandi. Cok zaman
gecmeden, Afyonkarahisar Saglik Bilimleri Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezi Tibbi Biyokimya Laboratuvarinda kan glikoz, total kolesterol, TG, ALT, AST
kreatinin ve BUN diizeyleri olgiimleri Cobas c-702, 25-hidroksi vitamin D diizeyleri
Olctimleri Cobas e-801 analizorlerle gerceklestirildi. Proinflamatuar sitokinler IL-1f,
TNF-q, IL-6, insiilin ve leptin hormon diizeyleri 6l¢iimleri ELISA ydntemiyle ve MDA,
GSH ol¢iimleri sirasiyla, Draper ve Hadley (1990) ve Beutler vd. (1963)’nin protokoliine
uygun olarak gergeklestirildi.

2.2.3. ELISA Ol¢iimleri
Kitler:
Sican IL-1B ELISA kiti (BT LAB, Cin. Kat. No: EO119Ra)

Sican TNF-a ELISA kiti (BT LAB, Cin. Kat. No: E0764Ra)
Sigan IL-6 ELISA kiti (BT LAB, Cin. Kat. No: E0135Ra)
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Sigan insiilin ELISA kiti (BT LAB, Cin. Kat. No: E0707Ra)
Sigan leptin ELISA kiti (BT LAB, Cin. Kat. No: E0561Ra)

Standartlar:

IL-1B: 40, 20, 10, 5, 2,5 ng/ml
TNF-a: 640, 320, 160, 80, 40 ng/L
IL-6: 24,12, 6, 3, 1,5 ng/L
Insiilin: 24, 12, 6, 3, 1,5 mIU/L
Leptin: 12, 6, 3, 1,5, 0,75 ng/ml

Kitin prosediirii uygulandiktan sonra ve en son durdurma soliisyonu eklendikten sonra 10
dakika i¢inde her bir parametre i¢in kuyucuklardaki konsantrasyonlar, her bir parametre
icin standartlart kullanilarak ¢izilen standart egri grafiginden 450 nm’de Multiskan FC
357 marka mikroplaka okuyucu (ThermoFisher Scientific, Shanghai, Cin) kullanilarak

belirlendi.

2.2.4. MDA Olciimii

Elde edilen 6rneklerden plazma MDA diizeyleri Draper ve Hadley (1990) yontemi
kullanilarak &lgiildii. Islemde trikloroasetik asit, tiyobarbitiirik asit ve NaOH maddeleri
kullanild1. Prosediir MDA'in tiyobarbitiirik asit ile reaksiyonuna dayanmaktadir.
Numune, proteinin ¢okeltilmesi i¢in %10 (agirlik/hacim) trikloroasetik asit ile karistirilir.
Cokelti, santrifiijleme yoluyla topaklanir ve siipernatanttan alinan bir miktar, 15 dakika
boyunca kaynar su banyosunda esit hacimde %0,67 tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona
birakilir. MDA, 532 nm'de maksimum absorbans veren pembe renkli bir kompleks
olusturmak i¢in tiyobarbitiirik asit ile reaksiyona girer. Numuneler sogutulduktan sonra

absorbans 532 nm'de spektrofotometrede (Shimadzu UV-1601) okundu.

2.2.5. GSH Ol¢iimii

Elde edilen 6rneklerden plazma GSH diizeyleri ise Beutler vd. (1963)’nin yontemi ile

belirlendi. DTNB (5-5’-ditiyobis 2-nitrobenzoik asit), siilfidril bilesikleri ile tepkimeye
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girdiginde bir distilfit bilesigi olan sar1 renkli kompleks yap1 olusturur. Bu sar1 bilesigin
spektrofotometrede (Shimadzu UV-1601) optik dansitesi 412 nm’de okunarak GSH

miktar1 saptandi.

2.2.6. Ekstraktta Yapilan Analizler

2.2.6.1. Ekstraktin Total Antioksidan Kapasitesinin Belirlenmesi

Ekstraktin total antioksidan kapasitesi DPPH radikali metodu ile belirlendi
(Ebrahimzadeh vd., 2008). 0,0024 g DPPH tartildi ve 100 ml metanolde ¢6ziilerek DPPH
reaktifi stok soliisyonu (6x10° M) hazirlandi. 40 mg/ml konsantrasyondaki DPPH
calisma soliisyonu, stok reaktif soliisyonunun metanolle diliie edilmesiyle hazirlandi. 300
uL ekstrakt 6rnegi ve 5700 uL. DPPH calisma soliisyonu 10 ml test tiibiinde karistirildu.
Karigim oda sicakliginda, karanlik ortamda 60 dk inkiibe edildi. Karigim reaksiyonunun
ultra saf suya karsi absorbansi 517 nm’de spektrofotometre (Shimadzu UV-1800)
kullanilarak 6lgiildii. Ornek ekstraktin kullanilmadig1 bir kontrol soliisyonu da hazirland:
ve ultra saf suya karsi absorbansi 517 nm’de spektrofotometrede Ol¢iildii. Ekstraktin

antioksidan aktivitesi asagidaki denkleme gore hesaplandi.

Denklem 2.1: Keciboynuzu sulu ekstraktinin total antioksidan kapasitesinin
hesaplanmas1 (AC(O)s17 kontroliin t = 0 dk’daki absorbansi ve AA(t)s17 antioksidanin t =
1 saatteki absorbansi)

Antioksidan aktivite (%) = (AC(O)s17 — AA(t)s17) / AC(O)s17 x 100

2.2.6.2. Ekstraktin Total Fenolik Icerik Tayini

Ekstraktin Total Fenolik Igerigi (TPC) Folin-Ciocalteau yontemi ile belirlendi (Petrovic
vd., 2022). 500 pl ekstrakt 6rnegi, 250 ul Folin-Ciocalteau reaktifi, 7250 pl ultra saf su
10 ml test tiibiine eklendikten sonra, tiip 5 dk karanlik ortamda tutuldu. Sonra, 2000 ul
%7,5 NaxCOs soliisyonu tiipe eklendi ve tiip 30 dk karanlik ortamda tutuldu. 30 dk’lik

inkiibasyondan sonra, ultra saf suya kars1 absorbans degeri spektrofotometre (Shimadzu
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UV-1800) ile 765 nm’de 6lgiildii. Total Fenolik Igerik, 1 g kuru bitki materyalinde mg
GAE olarak ifade edildi.

2.2.6.3. Ekstraktin Total Flavonoid Icerik Tayini

Ekstraktin Total Flavonoid Igerigi (TFC) aliiminyum klériir kolorimetrik metodu ile
belirlendi (Lopes vd., 2022). 50 ul ekstrakt 6rnegi, 950 uLL metanol, 6400 ul ultra saf su,
300 pul NaNO: soliisyonu (ultra saf suda %5) ve 300 ul AICI; soliisyonu (ultra saf suda
%10) 10 ml test tiiptline eklendi ve karanlik ortamda 5 dk tutuldu. Sonra, 2000 uL. NaOH
sollisyonu (ultra saf suda %4) eklendi ve 15 dk karanlikta tutuldu. 510 nm’de karigimin
ultra saf suya karsi absorbansi spektrofotometre (Shimadzu UV-1800) kullanilarak
dl¢iildii. Total Flavonoid Icerik, 1 g kuru bitki materyalinde mg CAE olarak ifade edildi.

2.2.6.4. Ekstraktta Seker Tayini

Ekstraktta glikoz, fruktoz, siikroz ve maltoz diizeyleri tayini Bursa Gida Yem ve Kontrol
Merkez Arastirma Enstitiisii Miidiirliigiinde gerceklestirildi. Olgiim g/100 g olarak elde
edildi. Elde edilen oOlglim, ekstraktin mg/ml’si belirlendikten sonra, gerekli hesap

yapilarak mg/ml olarak ifade edildi.

2.2.7. insiilin Direnci Homeostatik Model Degerlendirmesi (HOMA-IR)’nin

hesaplanmasi

Denklem 2.2: Insiilin direnci homeostatik model degerlendirmesi (HOMA-IR) nin
hesaplanmasi

HOMA-IR = Aclik glikoz (mg/dl) x A¢lik insiilin (mIU/L) / 405 denklemi ile HOMA-IR
degerleri hesapland1 (Matthews vd., 1985).

2.3. istatistiksel Analiz

Elde edilen verilerin istatistiksel analizi i¢in SPSS 20.0 paket programi kullanildi. Veriler

ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Calismada elde edilen veriler normal
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dagilim gostermediginden, gruplar arasinda fark olup olmadigini belirlemek i¢in Kruskal
Wallis analizi, fark tespit edildiginde ise ikili karsilagtirmalar i¢in Dunn testi kullanildu.
Korelasyonlarin analizi Spearman korelasyon analizi kullanilarak yapildi. Tim

analizlerde (p<0,05) degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR
Calisma; deneysel agsamada gruplarda hayvan kayiplar1 yasanmasi sonucunda, Kontrol
grubunda 7, Diyabet grubunda 8, Kec¢iboynuzu grubunda 7 ve Diyabet+Kec¢iboynuzu

grubunda 7 hayvanla tamamlanda.

Calismanin deney asamasinda, keciboynuzu meyvesi sulu ekstrakti ayn1 bakim ve
besleme sartlarina sahip diyabetli ve saglikli erkek sicanlara oral olarak giinde 200 mg/kg
verildi. Toplam 21 giin sliren deney sonunda hayvanlardan alinan kan orneklerinden;
glikoz, HbA Ic, insiilin, HOMA-IR, total kolesterol, TG, leptin, vitamin D, MDA, GSH,
IL-1B, TNF-a ve IL-6, ALT, AST, kreatinin, BUN ve hematolojik parametre seviyeleri
olgiildii.

Cizelge 3.1°de belirtildigi lizere glikoz metabolizmasi ve lipid-iliskili parametrelerde
aclik glikozu, HbAlc, HOMA-IR, TG, 25-hidroksi vitamin D parametrelerinde gruplar
arasinda dnemli diizeyde (p<0,05) farklilik tespit edildi. Insiilin, leptin ve total kolesterol
diizeylerinde ise gruplar arasinda istatistiki anlamda 6nemli bir farkliligin olmadig:
(p>0,05) gozlendi. Glikoz metabolizmasinin gdstergelerinden aglik glikoz diizeyleri,
HbAlc ve HOMA-IR’nin Diyabet ve Diy+Kec¢ gruplarinda Kontrol ve Keg¢iboynuzu
gruplarina gore 6nemli 6l¢iide (p<0,05) yiiksek oldugu gbézlendi. Benzer sekilde, Diyabet
ve Diy+Kec¢ gruplarinda plazma TG diizeylerinin Kontrol ve Ke¢iboynuzu gruplarina
gore 6nemli 6l¢iide arttig1 bulundu (p<0,05). Plazma vitamin D diizeylerinin, Diyabet ve
Diy+Ke¢ gruplarinda Kontrol ve Kegiboynuzu gruplarima gore Diy+Ke¢ grubunda
onemli (p<0,05) olmak iizere daha diisiik oldugu belirlendi (Cizelge 3.1).
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Cizelge 3.1: Diyabetik sicanlarda 200 mg/kg keciboynuzu sulu ekstrakti uygulanmasinin

plazma glikoz ve lipid-iliskili parametrelere etkileri (n=29, mean + SD)

Degiskenler Kontrol Diyabet Keciboynuzu Diy+Ke¢
(n=7) (n=8) (n=7) (n=7)
AKG (mg/dl) 167 +35° 364 £ 46° 190 + 26° 370 + 98
HbAlc (%) 3,88 £0,14° 7,70 + 0,45° 3,92 +0,10° 7,98 +£0,55°
Insiilin (mIU/L) 2,34+ 0,29 2,62 £ 0,45 2,11 £0,27 2,65+0,65
HOMA-IR 0,98 £ 0,24° 2,34 £ 0,422 0,98 +£0,11° 2,55 +£0,46%
Leptin (ng/ml) 0,99 + 0,44 1,19+0,48 1,03 £ 0,54 1,15+0,36
Total Kolesterol (mg/dl) 52 + 10 53+8 45+ 6 516
Trigliserit (mg/dl) 51 +9° 85+ 12° 46 £ 7° 83+ 14*
Vitamin D (ng/L) 13,08 £2,06* 11,11 +£1,32® 14,05+£2,47* 9,31 +2,11°

Diy+Keg: Diyabet+Keciboynuzu, AKG: Aglik Kan Glikozu, HbAlc: Hemoglobin Alc, HOMA-IR: Insiilin direnci homeostatik
model degerlendirmesi, Vitamin D: 25-hidroksi vitamin D. Verilerin istatistiksel analizinde Kruskal Wallis testi kullanilmistir.
Istatistiksel anlamlilik bulunan parametrelerde, ikili karsilagtirmalarda Dunn testi kullanilmistir. Tiim analizlerde (p<0,05) degeri

istatistiksel olarak anlaml1 kabul edilmistir.

Calismada plazma oksidan-antioksidan denge ve proinflamatuar sitokin diizeylerine
uygulamalarin etkisi Cizelge 3.2°de verildi ve uygulamalarin MDA, GSH, IL-1B ve
IL-6 parametrelerin diizeylerine etkilerinin 6nemli (p<0,05) oldugu tespit edildi. Plazma
TNF-a diizeylerine ise uygulamalarin istatistiksel anlamda 6nemli bir etkisinin olmadigi
(p>0,05) gozlendi. Diyabetin plazma MDA diizeylerini 6nemli diizeyde (p<0,05)
artirdigi, diyabetik hayvanlara kec¢iboynuzu sulu ekstrakti uygulamasinin plazma MDA
diizeylerinde bir iyilesme olusturmadigi belirlendi (Cizelge 3.2). Sadece diyabetik
hayvanlara ke¢iboynuzu sulu ekstrakti uygulamasinin plazma GSH diizeylerinde belirgin
bir (p<0,05) artisa yol agtig1, diger uygulamalarin ise s6zkonusu parametre iizerinde bir
etkiye sahip olmadig1 (p>0,05) tespit edildi. Diyabetin proinflamatuar sitokinlerden IL-
6’ninkinde 6nemli olmak iizere (p<0,05) IL-1B ve TNF-a diizeylerini artirdig1 bulundu
(Cizelge 3.2). Diyabetli hayvanlara keciboynuzu sulu ekstrakti uygulamasinin; IL-18,
TNF-a ve IL-6’nin plazma diizeylerindeki diyabete bagli artis1 diisiirmede belirgin bir
etkiye sahip olmadigi (p>0,05) gozlendi (Cizelge 3.2).
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Cizelge 3.2: Diyabetik sicanlarda 200 mg/kg keciboynuzu sulu ekstrakti uygulanmasinin

plazma oksidatif stres ve proinflamatuar sitokin parametrelerine etkileri (n=29, mean + SD)

Degiskenler Kontrol Diyabet Keciboynuzu Diy+Keg
(n=7) (n=8) (n=7) (n=7)

MDA (nmol/ml) 5,96 £1,40° 9,37 + 0,83? 484 +1,11° 8,72 +1,30°

GSH (mg/dl) 3,38 +£0,61° 4,48 +0,97° 4,80+ 1,15° 15,29 + 4,932

IL-1p (ng/ml) 4,94 £ 0,42% 6,23 £1,01* 3,91 +£0,44° 6,41 £2.22°

TNF-a (ng/L) 109 £ 18 158 £ 51 112 +23 135+ 44

IL-6 (ng/L) 1,43 +£0,32° 3,03 £0,68° 1,37 +£0,37° 3,02 +1,23°

Diy+Keg: Diyabet+Kegiboynuzu, MDA: Malondialdehid, GSH: Indirgenmis Glutatyon, IL-1p: Interlkin -1beta, TNF-o: Tiimor
nekroz faktorii-alfa, IL-6: Interlokin-6. Verilerin istatistiksel analizinde Kruskal Wallis testi kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik
bulunan parametrelerde, ikili karsilastirmalarda Dunn testi kullamlmistir. Tiim analizlerde (p<0,05) degeri istatistiksel olarak
anlaml1 kabul edilmistir.

Karaciger ve bobrek fonksiyonlarindaki degisimlerin izlenmesinde kullanilan plazma
ALT, AST, kreatinin ve BUN diizeylerine uygulamalarin etkisi Cizelge 3.3’te verildi ve
uygulamalarin plazma ALT ve BUN diizeylerine etkisinin 6nemli (p<0,05) oldugu
gozlenirken, AST ve kreatinin diizeylerinde ise etkilerinin olmadig1 (p>0,05) bulundu.
Diyabetin hem plazma ALT hem de BUN diizeylerini 6nemli diizeyde artirdigi (p<0,05),
diyabetli hayvanlara kegiboynuzu sulu ekstrakti verilmesinin ise s6z konusu

parametrelerde bir etkiye (p>0,05) yol agmadig1 gozlendi (Cizelge 3.3).

Cizelge 3.3: Diyabetik sicanlarda 200 mg/kg kegiboynuzu sulu ekstrakti uygulanmasinin

karaciger ve bobrek fonksiyonlar1 parametrelerine etkileri

Degiskenler Kontrol Diyabet Keciboynuzu Diy+Keg
(n=7) (n=8) (n=7) (n=7)
ALT (U/L) 39+ 11° 84 +£10? 37 +6° 83 +15°
AST (U/L) 150 + 38 148 £29 164 £23 147 +£ 31
Kreatinin (mg/dl) 0,27 0,03 0,31 £0,04 0,28 0,04 0,28 = 0,06
BUN (mg/dl) 23 +6° 39+ 7° 20 £ 4° 48 + 52

Diy+Keg: Diyabet+Kegiboynuzu, ALT: Alanin Aminotransferaz, AST: Aspartat Aminotransferaz, BUN: Kan Ure Azotu. Verilerin
istatistiksel analizinde Kruskal Wallis testi kullantlmistir. Istatistiksel anlamlilik bulunan parametrelerde, ikili karsilastirmalarda

Dunn testi kullanilmistir. Tiéim analizlerde (p<0,05) degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Calismada uygulamalarin hematolojik parametrelerden 16kosit diizeylerine etkileri
Cizelge 3.4’de gosterildi ve uygulamalarin eozinofil degerleri hari¢ diger l6kosit

diizeylerine bir etkisinin olmadig1 (p>0,05) bulundu. Diyabet ve Diy+Ke¢ gruplarinda
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eozinofil sayis1 ve ylizdesinin Kontrol ve Keg¢iboynuzu gruplara gore anlamli olarak

distiigii gézlendi (p<0,05).

Cizelge 3.4: Diyabetik siganlarda 200 mg/kg kegiboynuzu sulu ekstrakti uygulanmasinin
I6kosit parametreleri Gzerine etkisi (n=29, mean + SD)

Degiskenler Kontrol Diyabet Keciboynuzu Diy+Kec
(n=7) (n=8) (n=7) (n=7)
Nétrofil/Lenfosit 0,39+0,16 0,28 +£0,12 0,26 0,11 0,45+ 0,30
Lokosit (10%/pL) 3.5+ 1,0 3.8+ 1,5 45+1,3 4,1+0,9
Notrofil (10%/puL) 0,82+ 0,5 1,18+ 0,8 1,16 £0,5 0,99 +0,5
Notrofil Y (%) 2449 2611 24+13 25+11
Lenfosit (10°>/uL)  2,34+0,6 2,26 £0,8 3,58+ 1,6 2,16 £0,6
Lenfosit Y (%) 66+ 6 62+10 65+11 64 +£15
Monosit (10*/uL)  0,31+0,1 0,33 +0,2 0,28 £0,2 0,41+0,2
Monosit Y (%) 6+2 9+4 7+4 10£5
Bazofil (10°/uL) 0,003 + 0,005 0,006 = 0,005 0,010+ 0,008 0,004 + 0,005
Bazofil Y (%) 0,04 + 0,08 0,14+0,13 0,19+0,13 0,10+ 0,13
Eozinofil (10%/pL) 0,043 £0,020° 0,016 +0,017° 0,054 +0,027° 0,016 +0,013°
Eozinofil Y (%) 0,9+0,2% 0,2+0,2° 0,9+0,12 0,3+£0,2°
IG (10°/uL) 0,017 0,020 0,001 + 0,004 0,007 + 0,008 0,010 + 0,006
IGY (%) 0,36 £ 0,41 0,03 +0,08 0,16 £0,15 0,24 +£0,16

Diy+Keg: Diyabet+Keciboynuzu, Y: Yiizdesi, IG: Immatiir graniilosit. Verilerin istatistiksel analizinde Kruskal Wallis testi
kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik bulunan parametrelerde ikili karsilastirmalarda Dunn testi kullanilmistir. Tiim analizlerde

(p<0,05) degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Calismada uygulamalarin hematolojik parametrelerden eritrosit parametrelerine etkileri
Cizelge 3.5’de gosterildi ve uygulamalarin eritrosit sayisi, Hb, Het, MCV, RDW-SD
parametrelerinde 6nemli diizeyde etkisinin oldugu (p<0,05) gozlendi. Diyabetin, RDW-
SD hari¢ diger eritrosit parametreleri ve Hct deger {izerine etkisinin olmadig: (p>0,05)
gozlendi. Diyabetli hayvanlara kegiboynuzu sulu ekstrakti uygulamasinin eritrosit sayist,
Hb miktar1 ve Het deger diizeylerini diistirdiigii (p<0,05), MCV diizeylerini ise artirdigi
(p<0,05) tespit edildi (Cizelge 3.5). Saglikli hayvanlara keciboynuzu sulu ekstrakti
verildiginde, Hb diizeyi 6nemli (p<0,05) olmakla birlikte, eritrosit sayis1 ve Hct deger
diizeylerinin rakamsal olarak Kontrol grubuna gdre daha diisiik oldugu gozlendi (Cizelge

3.5).
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Cizelge 3.5: Diyabetik sicanlarda 200 mg/kg keciboynuzu sulu ekstrakti uygulanmasinin

eritrosit parametreleri iizerine etkisi (n=29, mean = SD)

Degiskenler Kontrol Diyabet Keciboynuzu Diy+Keg
(n=7) (n=8) (n=7) (n=7)
Eritrosit (10 pL) 8,75+ 0,30° 8,39 £ 0,452 8,29 +0,16* 7,29 + 0,82b
Hb (g/dl) 14,62 + 0,54* 14,06 + 0,62 13,75 + 0,42% 12,39 + 1,32°¢
Hcet (%) 46,62 £ 1,51° 45,13 £1,75° 44,22 £ 1,102 40,43 +3,87°
MCYV (fL) 53,3+0,5° 53,9+ 1,3b 53,6 =1,1° 56,4 +£2,7°
MCH (pg) 16,7+ 0,1 16,8 £ 0,5 16,6 + 0,4 17,3+0,5
MCHC (g/dl) 31,38 +£ 0,40 31,15+ 0,52 31,03 + 0,69 30,72 + 0,89
RDW-CV (%) 18,1 +0,5 19,4+ 1,6 18,1 +0,5 18,8+ 1,9
RDW-SD (fL) 242+ 1,1 27,7 + 3,5 25,4 +1,5% 31,3 +4,0°
NRBC (10%/uL) 0,011 £ 0,007 0,008 £ 0,008 0,013+0,013 0,010 + 0,008
NRBCY (%) 0,30+ 0,18 0,22 +£0,20 0,20+ 0,16 0,23 +£0,17

Diy+Keg¢: Diyabett+Kegiboynuzu, Hb: Hemoglobin, Het: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, MCH: Ortalama eritrosit
hemoglobini, MCHC: Ortalama eritrosit hemoglobin konsantrasyonu, RDW-CV: Eritrosit dagilim genisligi-varyasyon katsayisi,
RDW-SD: Eritrosit dagilim genisligi-standart sapma, NRBC: Cekirdekli kirmiz1 kan hiicreleri, Y: Yiizdesi. Verilerin istatistiksel
analizinde Kruskal Wallis testi kullamlmustir. Istatistiksel anlamlilik bulunan parametrelerde ikili karsilastirmalarda Dunn testi

kullanilmistir. Tiim analizlerde (p<0,05) degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Uygulamalarin kan platelet parametrelerinde olusturduklar etkilere yonelik veriler
Cizelge 3.6’da gosterildi ve platelet sayis1 ve PCT ylizde diizeylerinde 6nemli diizeyde
farkliliklarin (p<0,05) oldugu tespit edildi. Diyabetin platelet sayis1 ve PCT degerlerini
kanda 6nemli oranda (p<0,05) azaltt1g1, diyabetli hayvanlara ke¢iboynuzu sulu ekstrakti
uygulamasinin ise s6z konusu parametrelerdeki azalmay1 gidermede etkili olmadig:

bulundu (Cizelge 3.6).

Cizelge 3.6: Diyabetik sicanlarda 200 mg/kg keciboynuzu sulu ekstrakti uygulanmasinin

platelet parametreleri lizerine etkisi (n=29, mean & SD)

Degiskenler Kontrol Diyabet Keciboynuzu Diy+Keg
(n=7) (n=8) (n=7) (n=7)
Platelet (10°/uL) 859 £165* 426 +254° 742 £ 115° 297 +231°
PDW (fL) 8,76 + 0,7 9,75+0,9 8,73+0,7 9,08+1,0
MPYV (fL) 7,94+ 0,3 8,32+04 7,97+0,3 8,13+0,1
P-LCR (%) 9,79 £2,1 14,18 +£3,9 10,30 + 2,4 1223 +2,4
PCT (%) 0,68 +0,11* 0,43 £ 0,19 0,59 +£0,1% 0,28 £0,18¢

Diy+Keg: Diyabet+Kegiboynuzu, PDW: Platelet dagilim genisligi, MPV: Ortalama platelet hacmi, P-LCR: Trombosit biiyiik hiicre
orani, PCT: Plateletkrit. Verilerin istatistiksel analizinde Kruskal Wallis testi kullanilmistir. istatistiksel anlamlilik bulunan
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parametrelerde ikili karsilastirmalarda Dunn testi kullanilmistir. Tiim analizlerde (p<0,05) degeri istatistiksel olarak anlaml kabul

edilmistir.

Cizelge 3.7°de belirtildigi lizere Diy+Ke¢ grubunda Leptin ile IL-6, GSH ile eritrosit

sayisi, Eritrosit sayist ile Hb, Eritrosit sayist ile Het, MCV ile RDW-SD parametreleri

arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon bulundu (p<0,05).

Cizelge 3.7: Parametreler arasindaki korelasyonlar

Degiskenler Grup r p

Leptin, IL-6 Diy+Kec¢ 0,900 <0,05
GSH, Eritrosit sayisi Diy+Keg 0,829 <0,05
Eritrosit sayisi, Hb Diy+Keg 0,943 <0,05
Eritrosit sayisi, Het Diy+Keg 0,943 <0,05
MCYV, RDW-SD Diy+Keg 0,841 <0,05

r: korelasyon katsayist, p: p degeri, Diy+Keg: Diyabet+Kegiboynuzu, IL-6: Interlokin-6 GSH: Indirgenmis Glutatyon, Hb:

Hemoglobin, Het: Hematokrit, MCV: Ortalama eritrosit hacmi, RDW-SD: Eritrosit dagilim genisligi-standart sapma. Tiim

korelasyon analizlerinde Spearman korelasyon analizi kullamlmistir. Tim analizlerde (p<0,05) degeri istatistiksel olarak

anlaml1 kabul edilmistir.

Gruplarin deneydeki ilk ve son agirlik ortalamalar: ¢izelge 3.8’de gosterilmistir. Her bir

grubun deney basindaki ve sonundaki agirliklarinin istatistiksel karsilastirmasinda

istatistiksel anlamda bir farkliligin bulunmadigi gézlendi (p>0,05).

Cizelge 3.8: Deneydeki gruplarin deney basindaki ve sonundaki agirlik ortalamalar1 (g)

(n=29, mean + SD)

Degiskenler Kontrol Diyabet Keciboynuzu  Diy+Kec¢
(n=7) (n=8) (n=7) (n=7)

Deney basi 261 +£34 216 £ 13 256 £31 181 £10

Deney sonu 253 £30 217 +£25 258 £28 180 £22

Ayt siitunda deney basi ve sonu agirlik ortalamalari bakimindan fark yoktur (p>0,05). Diy+Keg¢: Diyabet+Ke¢iboynuzu

Cizelge 3.9°da deneydeki her hayvanin deney basi ve sonundaki agirliklar arasindaki

farklarin gruplardaki ortalamalar belirtilmektedir. Deneydeki gruplar arasinda agirlik

degisimi acisindan 6nemli diizeyde bir farkliligin olmadig gézlendi (p>0,05).
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Cizelge 3.9: Deneydeki gruplarin deneyin basi ve sonu arasindaki agirlik degisimleri (g)

(n=29, mean £ SD)

Degiskenler Kontrol Diyabet Keciboynuzu  Diy+Ke¢
(n=7) (n=8) n=7) (n=7)
Agirhik Farki -7,6 £ 6,5 1,7+ 15,5 1,3+3.3 2,1+124

Gruplar arasinda deney basi ve sonu arasinda agirhik degisimleri bakimindan bir fark yoktur (p>0,05). Diy+Ke¢: Diyabet+
Kegiboynuzu

Cizelge 3.10°da kegiboynuzu sulu ekstraktindaki analizler belirtilmektedir. Kegiboynuzu
sulu ekstraktinin total antioksidan kapasitesi, ekstrakttaki keciboynuzunun TPC’i ve
TFC’1, ekstrakttan alinan 3 numuneden Olgiilerek belirlendi ve mean + SD olarak ifade
edildi. Ekstraktin total antioksidan kapasitesi %65 + 1 DPPH inhibisyonu olarak 6l¢iildii.
Ekstrakttaki kegiboynuzunun TPC’i 3,981 + 0,038 mg GAE/g kuru bitki materyali olarak
ol¢iildii. Ekstrakttaki kegiboynuzunun TFC’1 1,017 + 0,058 mg CAE/g kuru bitki
materyali olarak 6l¢iildii. Yapilan seker analizi sonucunda ke¢iboynuzu sulu ekstraktinda
glikoz, fruktoz, siikroz ve maltozdan sadece fruktoz tespit edildi. Ekstrakttaki fruktoz

miktar1 8,204 mg/ml olarak belirlendi.

Cizelge 3.10: Keciboynuzu sulu ekstraktindaki analizler

Analiz Deger
Total Antioksidan Kapasite (%DPPH inhibisyonu) %65 £ 1
Total Fenolik i¢erik (mg GAE/g) 3,981 + 0,038
Total Flavonoid I¢cerigi (mg CAE/g) 1,017 £ 0,058
Fruktoz (mg/ml) 8,204
Glikoz -
Siikroz -
Maltoz -

GAE: Gallik asit esdegeri, CAE: Katesin esdegeri, (n=3, mean + SD), —, ekstraktta tespit edilmedigini belirtmektedir.
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4. TARTISMA
Kanda yiiksek glikoz seviyelerine neden olan DM, birden fazla patofizyolojik siire¢
tarafindan yonlendirilen karmasik bir hastaliktir (Pearson, 2019). DM’ un bu karmasik
mekanizmasinda; yetersiz insiilin iiretimi, ekstraseliiler insiiline hiicresel yanitin kusurlu
olmasi ve/veya bozulmus glikoz metabolizmas: sonucu kan glikoz diizeylerinde kronik
yiikselmeyi tesvik eder. Hiperglisemiyi kontrol etmeyi amaglayan miidahaleler diyabetik
hastalar i¢in birincil tedavi hattidir. Son yillarda, tibbi bitkilerin kan glikoz diizeylerini
yonetmede ve DM’un risklerini azaltmadaki potansiyeline yonelik arastirmalarin sayisi
artmaktadir (Parlak ve Tras, 2024). Bu ¢alismada; yeni bitki bazli diyabet tedavilerinin
gelistirilmesine  katki sunma potansiyeli olan ve geleneksel tipta kullanilan
keciboynuzundan elde edilen sulu ekstraktin etkinliginin degerlendirilmesi, oksidatif
stresi azaltip insiilin ve kan glikozu seviyelerini 1iyilestirip 1iyilestiremeyecegini
belirlemek i¢in deneysel diyabet olusturulan sican modeli kullanildi. Calismada dogal
biyolojik aktif bilesiklere sahip oldugu ve kan glikozunu azalttig1 belirtilen (Rtibi vd.,
2017) ve fitokimyasallarin antioksidan ve anti-inflamatuar 6zelliklerini etkili bir sekilde
koruyabilme yetenegine sahip oldugu ifade edilen (Demesa vd., 2024) ultrasonik-destekli

ekstraksiyon yontemi kullanilarak elde edilen keg¢iboynuzu sulu ekstrakti kullanildi.

Diyabetin, baz1 hematolojik ve biyokimyasal parametreler ile oksidan-antioksidan denge
ve proinflamatuar sitokin diizeylerine olan etkilerinin hafifletilmesinde ke¢iboynuzu sulu
ekstraktinin roliinli tespit etmek amaciyla yapilan bu caligmada; deneysel diyabet
olusturulan sicanlara kan glikoz diizeyini disiirdiigii bildirilen (Rtibi vd., 2017)
keciboynuzu sulu ekstrakti 200 mg/kg doz diizeyinde 21 giin boyunca giinliik oral olarak
uygulanmistir. Kegiboynuzu sulu ekstrakti, ke¢iboynuzu meyvesinin kiispe ve
tohumlarindan ultrasonik yontemle elde edilmistir. Calismanin sonunda tiim gruplardaki
hayvanlardan alinan kan 6rneklerinde; glikoz, HbA 1c, insiilin, MDA, GSH, IL-1p, TNF-
a, IL-6, leptin, total kolesterol, TG, vitamin D, ALT, AST, kan iire azotu, kreatinin ve

hematolojik parametrelerin diizeyleri belirlendi.
Insan diyabetinde meydana gelenlere benzer yapisal, islevsel ve biyokimyasal

degisikliklere yol acmasi nedeniyle STZ, tip 1 ve tip 2 diyabet kaynakh

komplikasyonlarin gelisimini incelemek i¢in hayvan modeli olusturulmasinda yaygin
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olarak kullanilmaktadir (Goyal vd., 2016; Ghasemi ve Jeddi, 2023). STZ nin sicanlarda
ve farelerde diyabet olusturmada etkili oldugu gosterilmistir (Akinlade vd., 2021).
Nikotinamidin siganlarin pankreas Langerhans adaciklarinin hiicrelerini STZ'nin
sitotoksik etkilerine karsi koruyabilecegi gosterildiginden (Kuchmerovska vd., 2012) bu
calismada STZ ve NA birlikte kullanilmistir. Nitekim, STZ-NA indiike deneysel diyabet
modelinin bir¢ok patolojik 6zelligi tip 2 diyabete benzer oldugu ve cesitli bilesiklerin
antidiyabetik ve antioksidan Ozelliklerini belirlemek acgisindan degerlendirilebilecegi
ifade edilmektedir (Othman vd., 2017). Wistar albino sicanlarda 65 mg/kg STZ'nin tek
intraperitoneal enjeksiyonunun orta diizey pankreatik adacik hasart olusturdugu
bildirilmektedir (Rajesh ve Sreekala, 2020). Bu nedenle, ¢alismada hayvanlarda diyabetin
basaril bir sekilde olusturulmasi amaciyla El-Beih vd. (2019)’a gore baz1 degisikliklerle
80 mg/kg STZ ve 100 mg/kg NA uygulandi.

Calismada aglik kan glikoz diizeyi Kontrol, Diyabet, Ke¢iboynuzu ve Diy+Keg
gruplarinda sirasiyla 167, 364, 190 ve 370 mg/dl olarak bulundu. Diyabet olusturulan
(Diyabet ve Diy+Kec) gruplardaki kan glikoz diizeylerinin olusturulmayan (Kontrol ve
Kegiboynuzu) gruplardakine gore 6nemli diizeyde daha yiiksek olmast (p<0,05), STZ-
NA model ile olusturulan hipergliseminin (Szkudelski, 2012) olustugunu gostermektedir.
Calismada Diyabet ve Diy+Kec¢ gruplart arasinda AKG diizeyleri bakimindan fark
olmamasi, Rtibi vd. (2017)’nin alloksan kaynakli diyabetik siganlara 200 mg/kg doz
diizeyinde keg¢iboynuzu sulu ekstrakti verilmesinin kan glikoz seviyelerinde azalmaya
neden oldugu yoniindeki bildirimiyle uyumlu degildi. Bu ¢alisma ile Rtibi vd. (2017)’nin
bulgular1 arasindaki farkliligin nedeni diyabet olusturmak i¢in kullanilan kimyasallar
(alloksan ve STZ) ile ke¢iboynuzu meyvesinin olgunlasmis ya da olgunlagsmamis
olmasindan kaynaklanabilir. Rtibi vd. (2017) olgunlasmamis keciboynuzu sulu
ekstraktiyla 200 mg/kg’a kadar olan dozlarda, SGLT-1 inhibisyonu ve OGTT’de
hipoglisemik etki gibi antidiyabetik etkiler gozlediklerini, ayn1 dozlarda olgunlagmis
kegiboynuzu sulu ekstraktiyla aynm1 uygulamalar1 tekrar ettiginde herhangi bir
antidiyabetik etki gozlemediklerini bildirmektedir. Nitekim, ¢caligmada kullanilan olgun
keciboynuzu sulu ekstraktinin hem fenolik madde diizeyinin (3,98 mg/g) hem de
flavonoid igeriginin (1,07 mg/g) Rtibi vd. (2017)’nin olgun keciboynuzu sulu
ekstraktlarinda bildirdigi (sirasiyla, 5,40 ve 1,24 mg/g) diizeylerinin altinda oldugu
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gozlendi (Cizelge 3.9). Calismada diyabetli hayvanlara olgunlagsmis ke¢iboynuzu sulu
ekstraktt uygulamasinin kan glikoz diizeylerinde diismeye yol agmamasi, STZ-NA ile
diyabet olusturulmus siganlarda yiiksek dozda olgunlasmamis kegiboynuzu metanolik
ekstrakt1 verilmesinin glikoz seviyelerini diigiirdiigline dair bildirimle (Qasem vd., 2018)
de uyumlu degildir. Bu, ke¢iboynuzu meyvelerinin olgun ya da olgunlasmamis
olmalarinin yaninda, ekstraksiyon yontemleri (sulu ve metanolik) ve doz diizeylerinin

(Qasem vd., 2018) de kan glikoz diizeyini diisiirmede etkili oldugunu gostermektedir.

Calismada HbAlc diizeyleri; Kontrol, Diyabet, Ke¢iboynuzu ve Diy+Ke¢ gruplarinda
sirastyla %3,88, 7,70, 3,92, 7,98 olarak bulundu. Diyabetik gruplarda (Diyabet ve
Diy+Kec¢) HbAlc diizeyi, normal gruplarinkine (Kontrol ve Ke¢iboynuzu) gore dnemli
Olciide yiikseldi (p<0,05). Bu degerler Othman vd. (2017)’nin normal ve STZ-NA indiike
diyabetik sicanlarda gozlemledigi %HbAlc degerlerine (sirastyla, 3,92, 7,72) benzerlik
gostermektedir. Kanda bulunan asir1 glikozun Hb ile reaksiyona girmesiyle olusan
HbAlc; DM hastalarinda, kronik glisemik kontroliiniin énemli bir parametresi olarak
degerlendirilmekte ve yiiksek HbAlc’ nin her zaman kontrolsiiz DM u gosterdigi ifade
edilmektedir (Devaki vd., 2011). Calismada; hem Diyabet hem de Diy+Ke¢ gruplarinda
HbAlc degerlerinin 6nemli oranda yliksek gozlenmesi, deneysel diyabet olusturulan
sicanlarda diyabet modelinin basarili bir sekilde uyarildigini ve kalic1 hipergliseminin
ortaya ciktigim1 gostermektedir (Adepoju vd., 2024). Diyabet ve Diy+Ke¢ gruplar
arasinda HbAlc’de dnemli bir farkliligin olmamasi, uzun siireli glikoz diizeylerinin iki
grupta da farkli olmadigint ve kegiboynuzu sulu ekstrakti uygulamasinin olumlu bir

yonde etkisinin olmadigini gostermektedir.

Calismada kan insiilin diizeyleri; Kontrol, Diyabet, Ke¢iboynuzu ve Diy+Ke¢ gruplarinda
sirastyla 2,34, 2,62, 2,11 ve 2,65 mIU/L olarak 6lgiildii ve gruplar arasinda istatistiksel
anlamda bir farkliligin olmadig1 gézlendi (Cizelge 3.1). Calismada HOMA-IR Kontrol,
Diyabet, Keg¢iboynuzu ve Diy+Ke¢ gruplarinda sirasiyla 0,98, 2,34, 0,98 ve 2,55 olarak
bulundu. HOMA-IR degerleri diyabetik gruplarda (Diyabet ve Diy+Ke¢) saglikli
gruplara (Kontrol ve Keg¢iboynuzu) goére anlamli olarak yiikseldi (p<0,05). Bu ¢alismada
aclik kan glikozu STZ-NA uygulanan hayvanlarda Kontrol grubu hayvanlara kiyasla

artarken, insiilin seviyeleri gruplar arasinda farklilik gdstermedi. Szkudelski (2012),
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sicanlara STZ ve NA'in birlikte uygulanmasinin, yalnizca STZ uygulamasinin neden
oldugu insiilin eksikliginden koruyabilecegini bildirmistir. Nitekim, STZ ve NA'in
birlikte uygulanmasinin pankreas insiilininin kismi tiikenmesine neden oldugunu ve
insiilin direncine yol agarak tip 2 diyabet olusturdugu ifade edilmektedir (Nakamura vd.,
2006). STZ-NA indiike diyabet modelinde kan glikoz diizeyi yiikselirken insiilin
diizeylerinde diigmenin olmadigi, aksine yiikselmenin oldugu da bildirilmektedir (Olaniyi
vd., 2021). Calismada insiilin direncini belirlemek igin bir gosterge olarak
kullanilabilecegi belirtilen (Mughni vd., 2023) HOMA-IR degerlerinin diyabetik
gruplarda (Diyabet ve Diy+Ke¢) Kontrol grubuna gore yiikselmesi, diyabetik
hayvanlarda insiilin direncinin gelisti§ini gostermektedir. Bu bulgular, diyabetik
hayvanlarda Tip 1 degil, Tip 2 diyabet gelistigine isaret etmekte ve keciboynuzu sulu
ekstraktinin Tip 2 diyabetik hayvanlara uygulanmasinin beta hiicre fonksiyonunu ve kan

insiilin seviyelerini iyilestirmede bir etkisinin olmadigini diistindiirmektedir.

Insiilin salgilanmasindaki, insiilin etkisindeki veya her ikisindeki eksikliklerden
kaynaklanan yiiksek kan glikozu seviyeleriyle karakterize kronik bir metabolik bozukluk
olan DM’un deneysel olusturulmasinda diyabetojenik ajan olarak alloksan ve STZ en
yaygin kullanilan kimyasallardir (Ighodaro vd., 2017). Tip 1 diyabette, kan glikozu
seviyelerini ve hiicresel glikoz alimmi diizenleyen hayati bir hormon olan insiilin
eksikligi bulunmaktadir. Buna karsilik Tip 2 diyabet, viicut hiicrelerinin insiiline etkili bir
sekilde yanit vermedigi ve buna bagli olarak goreceli bir insiilin eksikliginin oldugu
instilin direnci ile karakterizedir (Singh vd., 2024). Alloksanin, pankreas adaciklarindaki
beta hiicrelerinin kismen parcalanmasini ve daha sonra hem kalite hem de miktar
acisindan genel olarak daha az insiilin liretmesini igeren bir mekanizma yoluyla diyabeti
tetikledigi, Tip 2 diyabeti indiikleyemedigi ve Tip 1 diyabeti uyardig: bildirilmektedir
(Ighodaro vd., 2017). Nitekim, alloksan kaynakli diyabetin, insan Tip 1 diyabetine
ozellikle benzer bir durum olusturdugu gézlemlenmistir (Federiuk vd., 2004). Ayrica,
deneysel diyabet olusturulan hayvanlarda pankreas beta hiicrelerinin zamanla rejenere
oldugu ve bu rejenerasyon kapasitesinin Tip 1 diyabette Tip 2 diyabete gore daha fazla
oldugu da bildirilmektedir (Dong ve Wu, 2018; Ghasemi Gojani vd., 2024). Beta hiicre
proliferasyonunun bitki ekstraktlari/bilesikleri ile aktivasyona daha yatkin oldugu

yoniindeki bildirimin (Kimani vd., 2023) aksine bu c¢alismada, Diy+Ke¢ grubunun
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Diyabet grubuna gore insiilin diizeyleri arasinda istatistiksel bir fark gézlenmedi (Cizelge

3.1).

Calismada kan leptin diizeyleri; Kontrol, Diyabet, Ke¢iboynuzu ve Diy+Ke¢ gruplarinda
sirayla 0,99, 1,19, 1,03 ve 1,15 ng/ml olarak 6lg¢iildii ve uygulamalarin kan leptin diizeyine
bir etkisinin olmadig1 (p>0,05) gozlendi (Cizelge 3.1). Benzer sekilde uygulamalarin kan
insiilin diizeylerinde de istatistiksel anlamda bir farklilifa yol agmamasi, normal ve
diyabetik sicanlarda serum insiilin diizeyleri ile leptin diizeyleri arasinda pozitif bir
korelasyon bulundugu yoniindeki bildirimi (Soliman, 2001) desteklemektedir. Obez ve
Tip 2 diyabetik hastalarda, inflamasyon belirteclerindeki artigin leptin diizeyleriyle pozitif
korelasyon gosterdigi ve bdylece leptinin inflamatuar yanitla iliskili oldugu
gosterilmisken (Rajkovic vd., 2014), mevcut ¢alismada Diy+Kec¢ grubunda plazma leptin
ve IL-6 diizeylerinin 0,900 katsayida pozitif korelasyon gostermesi (Cizelge 3.7), leptinin
obezite-kaynakli olmayan diyabetik inflamasyonla da iligkili olduguna dair wveri
sunmaktadir. Nitekim, leptinin periferik etkilerinin, tip 2 diyabet ve insiilin direncinin
patogenezinde 6nemli rol oynayan bir mediyator olan IL-6’nin yukar1 diizenlenmesine

katki sagladigi bildirilmektedir (Mosavat vd., 2021).

Diyabetin viicut lipid metabolizmasinda bozukluga yol actifi, dolasimdaki lipid
diizeylerini artirdig1 ve kas, karaciger gibi yagsiz dokularda asir1 yag birikmesine yol
act1g1 bilinmektedir (Kane vd., 2021). Bu ¢alismada total kolesterol diizeyleri; Kontrol,
Diyabet, Ke¢iboynuzu ve Diy+Ke¢ gruplarinda sirayla 52, 53, 45 ve 51 mg/dl olarak
bulundu. Trigliserit diizeyleri ise Kontrol, Diyabet, Keciboynuzu ve Diy+Kec¢ gruplarinda
sirayla 51, 85, 46 ve 83 mg/dl olarak tespit edildi. Caligmada diyabetin kan total kolesterol
diizeylerinde bir etkisi gézlenmezken, TG diizeylerini ise artirdigi (p<0,05) bulundu
(Cizelge 3.1). Bu bulgularin, diyabette lipid metabolizmas1 bozukluklarina bagl kanda
TG diizeylerinde yiikselme meydana geldiginde, total kolesteroliin normal diizeyde
olabilecegi yoniindeki bildirimle (Sugden ve Holness, 2011) uyumlu oldugu goézlendi.
Caligsmada; diyabetik sicanlara ke¢iboynuzu sulu ekstrakti uygulamasinin, diyabetin yol
actig1 kan TG diizeyindeki yiikselmeyi gidermede etkisinin bulunmadigi belirlendi. Bu
bulgu, deneysel diyabet olusturulan siganlara kec¢iboynuzu tozu verilmesinin kan

kolesterol ve TG diizeylerini diisiirdiigii yoniindeki bildirimle uyumlu degildi (El-
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Manfaloty ve Ali, 2014). Bunun nedeni, ¢alismalarda ke¢iboynuzunun toz ya da
ekstraktlarinin kullanilmasina bagl olarak igerdikleri polifenoller ve ¢oziinmeyen lifler
ile uygulama dozlarmin farkli olmasi olabilir. Nitekim, lipid metabolizmasi {izerinde
keciboynuzu kiispesinin iki ana bileseni olan polifenoller ve ¢6ziinmeyen liflerin yararl

etkileri oldugu bildirilmektedir (Nemet, 2022).

Calismada vitamin D diizeyleri Kontrol, Diyabet, Ke¢iboynuzu ve Diy+Keg¢ gruplarinda
sirayla 13,08, 11,11, 14,05 ve 9,31 ug/L olarak bulundu. Calismada diyabetin kan vitamin
D diizeyini rakamsal olarak diisiirmesi daha once diyabetin kan vitamin D diizeylerini
disiirdiigii yoniindeki bildirimlerle uyumluydu (Aly vd., 2016; Aatsinki vd., 2019).
Calismada diyabetli hayvanlara ke¢iboynuzu sulu ekstrakti verilmesinin kan vitamin D
diizeylerini onemli diizeyde (p<0,05) diislirdiigiiniin goézlenmesi (Cizelge 3.1),
kegiboynuzu meyvesinin vitamin D’nin 6énemli bir kaynagi oldugu yoniindeki bildirimle
(Laaraj vd., 2023) uyumlu degildi. Bu bulgu, ke¢iboynuzu sulu ekstraktinin normal
sicanlarda vitamin D diizeyleri ilizerinde olumsuz bir etkisi olmadigini, bununla birlikte
diyabetli sicanlarda vitamin D diizeylerinde diisme meydana getirdigini gdstermektedir.
Kegiboynuzu sulu ekstraktinin diyabete bagli kan vitamin D diizeylerinde diismeye yol
actigt mekanizmalarin ortaya c¢ikartilmas1 i¢in daha fazla c¢alisma yapilmasi

gerekmektedir.

Caligmada lipid peroksidasyon {irlini olan MDA diizeyleri Kontrol, Diyabet,
Ke¢iboynuzu ve Diy+Ke¢ gruplarinda sirayla 5,96, 9,37, 4,84, 8,72 nmol/ml olarak
bulundu. Plazma MDA diizeyleri diyabetik gruplarda (Diyabet ve Diy+Kec¢) normal
gruplara gore (Kontrol ve Keciboynuzu) anlamli olarak yiikseldi (p<0,05). Bu bulgu,
oksidatif stresin bir belirteci olarak MDA diizeylerinin diyabette arttig1 bildirimiyle
tutarlidir (Fatani vd., 2016). Diyabette oksidatif stresin baglica sebebi kan glikoz
konsantrasyonunun yiikselmesi olmakla beraber (Caturano vd., 2023), asir1 yag asitleri
ve insiilin direnci de oksidatif stresin artmasinda 6nemli etkenlerdir ve serbest radikaller
tarafindan lipid peroksidasyonunun ortaya ¢ikmasinda énemlidir (Bayram ve Kiziltan,
2024). Calismada diyabetik hayvanlara keg¢iboynuzu sulu ekstrakti uygulamasinin,
diyabetin yol actifi kan MDA diizeylerindeki yiiksekligi diisiirmede etkili olmadigi
gozlendi. Bu bulgu, bitkilerde bulunan flavonoidler gibi biyolojik olarak aktif dogal
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bilesiklerin kan plazmasi ve dokulardaki lipid peroksidasyon seviyesini azalttigina dair
raporla tutarli degildir (Aloud vd., 2018). Calismada kullanilan keciboynuzu sulu
ekstraktinin total antioksidan kapasitesi %65 olarak tespit edilmis (Cizelge 3.9) olmasina
ragmen, bu bulgular, kegiboynuzu sulu ekstrakti uygulamasinin diyabetik durumda
oksidatif stres olusumunu engelleyemedigini ve lipid peroksidasyonu {izerinde olumlu
etkisinin bulunmadigim1 gostermektedir. Nitekim, bitkilerde var olan polifenol
metabolitlerinin in vivo olarak, serbest radikalleri reaksiyona girerek dnemli miktarda

temizlemedigi de bildirilmektedir (Ruskovska vd., 2020).

Calismada plazma GSH diizeyleri Kontrol, Diyabet, Kec¢iboynuzu ve Ke¢+ Diy
gruplarinda sirayla 3,38, 4,48, 4,80 ve 15,29 mg/dl olarak bulundu. GSH diizeyleri
Diy+Ke¢ grubunda diger gruplara goére Onemli Ol¢iide yiikseldi (p<0,05). GSH
diizeylerindeki bu yiikselme, ke¢iboynuzunun antioksidan etki bakimindan etkili bir besin
oldugu ve oksidatif stres kosullarinda tedavi olarak kullanilabilecegi yoniindeki bildirimi
(Laaraj vd., 2024) desteklemektedir. Nitekim, bitkisel ekstraktlarin kan GSH diizeylerini
diyabetik hayvanlarda normal hayvanlara gére daha fazla diizeyde artirabilecegine dair
bildirimler de bulunmaktadir (Nzekwe vd., 2020; Ozdek vd., 2020). Calismada diyabetli
hayvanlara keg¢iboynuzu sulu ekstrakti uygulamasinin plazma MDA diizeyini
etkilemezken, GSH diizeyini artirmast Kii¢likkurt vd. (2023)’nin bildirimleriyle
uyumluydu. Nitekim, bitkilerden hazirlanan sulu ekstraktlarin MDA diizeyleri iizerinde

etkili olmayabilecegi de bildirilmektedir (Yen vd., 2007; Ghafouri vd., 2020).

Oksidatif stresin hiicrelerde GSH sentez enzimlerinin ekspresyonunu indiikledigi (Lu,
2009), Taraxacum officinale uygulanmis siganlarda gézlenen GSH diizeylerindeki artigin
ise diyabetin yol actig1 asir1 serbest radikal iiretimi nedeniyle oldugu bildirilmektedir
(Nzekwe vd., 2020). Calismada; Diy+Ke¢ grubundaki hayvanlarin diger grup
hayvanlardakinden daha yiiksek GSH diizeylerine sahip olmasi; diyabet stresi altinda,
ekzojen keciboynuzu sulu ekstrakti verilmesinin, dokularin fizyolojik ve biyokimyasal
mekanizmalarin1 diyabete karsi korumak icin degistirmelerini etkili bir sekilde
uyarabilecegini, boylece metabolik kapasitelerini koruyabilecegine isaret etmektedir.
GSH seviyelerini yiikselterek antioksidan rezervlerinin artirilmasi, diyabetik

komplikasyonlarin patofizyolojisinde rol oynayan oksidatif DNA hasarinin birikiminde
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de Onemli bir azalmaya yol agabilir (Kalamkar vd., 2022). Calismada go6zlenen
kegiboynuzu sulu ekstraktinin diyabete bagli GSH diizeyini artirmasinin altinda yatan
nedenleri ortaya ¢ikarmak i¢in daha fazla ¢alismaya gereksinim vardir. Diyabet, oksidatif
stres nedeniyle kalict GSH tiiketimine neden olabilir. Diyabetik sicanlarda oral GSH
uygulamasiyla beta hiicre fonksiyonunun restore edildigi bildirilmektedir (Zhang vd.,
2019). Calismada hiicrelerde antioksidan savunmada kritik bir rol oynayan GSH
diizeyleri bakimindan Diyabet ve Kontrol gruplari arasinda bir fark olmadigi bulundu. Bu
bulgu, GSH metabolizmasimnin Tip 2 diyabetli hastalarda bozulduguna dair Onceki
bildirimle (Lutchmansingh vd., 2018) uyumlu degildir. Bunun nedeni kan insiilin
hormonu diizeylerindeki farkliliklar olabilir. Nitekim, insiilin eksikligi olan diyabetli
sicanlar kullanilarak GSH biyosentezine insiilin hormonu etkisinin fizyolojik 6éneminin
belirlendigi bir calismada (Lu vd., 1992), insiilin diizeyi diisiik olan diyabetik sicanlarin
daha diisiik hepatik GSH seviyeleri gosterdigi ve bunun insiilin hormonu replasmaniyla
onlendigi gosterilmistir. Bununla birlikte, Tip 2 diyabette GSH eksikligine neden olan
kesin mekanizma bilinmemektedir. Plazma GSH’unun biiytik kismi, sentezledigi GSH'un
neredeyse tamaminin plazmaya ve safraya ihra¢ ederek GSH'un organlar arasi
homeostazinda merkezi bir rol oynayan karacigerden kaynaklandigi bildirilmektedir (Lu,
2013). Bu nedenle, karacigerin GSH sentezleme veya ihra¢ etme kabiliyetindeki bir
degisiklik, sistemik GSH homeostazisi lizerinde bir etkiye sahip olabilir (Vairetti vd.,
2021). Bununla birlikte, eritrositlerin de GSH sentezleme kapasitesine sahip oldugu ve
bu kapasitenin eritrositlerdeki GSH devir hizin1 150 kat astig1 ve bunun da eritrositlerde
glutatyon sentezi i¢in dnemli bir rezerv kapasitesi oldugunu gosterdigi ifade edilmektedir
(Gwozdzinski vd., 2023). Eritrositlerde bulunan GSH, dolasimda karsilasilan ROS ve
eritrositin sitozollindeki Hb’in siirekli oksidasyonuyla iiretilen zararl etkilerini azaltmada
onemli bir rol oynamaktadir (Raftos vd., 2010). Bu ¢aligmada; Diy+Ke¢ grubundaki
siganlarin GSH diizeylerinin eritrosit sayist ile r=0,829 katsayida kuvvetli bir korelasyon
gosterdiginin  (p<0,05) gozlenmesi (Cizelge 3.7), eritrositte meydana gelen GSH
sentezindeki artisin da plazma GSH’unun yiikselmesinde rol oynayabilecegine isaret
edebilir. Bu bulgu ayrica, GSH tiikenmesiyle sonuglanan ROS iiretimiyle ilgili
hastaliklarda, normal eritrosit GSH diizeylerinin geri kazanilmasinda ke¢iboynuzu sulu

ekstraktinin pozitif etkiye sahip oldugunu da gdsterebilir. Nitekim, bir antioksidan olarak
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vitamin C takviyesi sonucu eritrosit GSH diizeylerinin arttig1 gozlenmistir (Giustarini vd.,

2023).

Calismada Kontrol, Diyabet, Kec¢iboynuzu ve Diy+Ke¢ gruplarinda IL-13 diizeyleri
sirayla 4,94, 6,23, 3,91 ve 6,41 ng/ml, TNF-a diizeyleri sirayla 109, 158, 112, 135 ng/L
ve IL-6 diizeyleri sirayla 1,43, 3,03, 1,37 ve 3,02 ng/L olarak bulundu (Cizelge 3.2).
Diyabetin plazma IL-6 diizeylerini anlamli olarak (p<0,05) yiikseltmesi, diyabetli
hastalarda kan IL-6 diizeyinin arttigi yoniindeki bildirimi (Pellegrini vd., 2024)
desteklemektedir. Bu bulgu, diyabetik sicanlarda inflamasyon gelisimine isaret
etmektedir. Nitekim, bircok inflamatuar hastalikta bulunan ve diistik-diizeyli
inflamasyonun gelisiminde énemli bir aract molekiil olan IL-6’nin yiiksek diizeylerinin
kronik ve sistemik diisiik-diizeyli inflamasyonun gelistigini gosterebilmesi (Rehman vd.,
2017) nedeniyle tip 2 diyabette tanisal bir degerinin bulundugu bildirilmektedir
(Pellegrini vd., 2024). Bununla birlikte, caligmada diyabetik si¢anlardaki IL-6 diizeyleri
tizerinde, kegiboynuzu sulu ekstraktinin bir etkisi gézlenmedi. Bu bulgu, diyabetik
hayvanlarda kec¢iboynuzu sulu ekstraktinin sistemik inflamasyonu azaltmada olumlu bir
etkisi olmadigin1 gdstermekte ve keciboynuzundan elde edilen sulu ekstraktin

inflamasyon {izerine olas1 etkilerini ortaya ¢ikartan yeni veriler sunmaktadir.

Calismada karaciger fonksiyon testlerinde kullanilan ALT diizeyleri; Kontrol, Diyabet,
Kec¢iboynuzu ve Diy+Keg¢ gruplarinda sirayla 39, 84, 37 ve 83 U/L olarak bulundu ve
diyabetin ALT diizeylerini artirdig1 ancak ke¢iboynuzu sulu ekstrakti verilmesinin bu
artis1 onleyemedigi gézlendi (Cizelge 3.3). Calismada elde edilen bulgular, diyabetin ALT
diizeylerini artirdig1 yoniindeki bildirimle (Rafaqat vd., 2023) uyumluydu. Calismada
karacigerin yaninda kalp, pankreas gibi diger dokulardaki degisimleri de yansitan kan
AST diizeyleri; Kontrol, Diyabet, Keciboynuzu ve Diy+Keg gruplarinda sirayla 150, 148,
164 ve 147 U/L olarak bulundu ve uygulamalarin AST diizeylerine bir etkisinin olmadig:
gozlendi (Cizelge 3.3). Bu bulgular, ayn1 zamanda, normal sicanlara kec¢iboynuzu sulu
ekstrakti uygulamasinin karaciger fonksiyonlar1 tizerinde olumsuz bir etkisi olmadigina

da isaret etmektedir.
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Calismada bobrek fonksiyonlart bakimindan 6nemli kreatinin diizeyleri; Kontrol,
Diyabet, Kec¢iboynuzu ve Diy+Kec¢ gruplarinda sirayla 0,27, 0,31, 0,28 ve 0,28 mg/dl
olarak, BUN diizeyleri ise sirayla 23, 39, 20 ve 48 mg/dl olarak bulundu (Cizelge 3.3).
Diyabetin kan BUN diizeylerini artirdigi yoniindeki bildirimle (Adepoju vd., 2024)
uyumlu olarak bu c¢aligmada; uygulamalarin kan kreatinin diizeylerine etkisi
gozlenmezken, diyabetin BUN diizeylerini artirdig1 gézlendi. Bu bulgu, diyabetin plazma
ve doku proteinlerinin karacigerde glukoneogenezde kullanilmasini artirdigin
gostermektedir (Srinivasan vd., 2014). Kreatinin diizeylerinde gruplar arasinda farklilik
bulunmamasi diyabet ve kegiboynuzu sulu ekstrakti uygulamalarinin renal filtrasyonu
etkileyecek diizeyde bobrek fonksiyonlari {izerinde olumsuz etkileri olmadigina isaret

etmektedir.

Calismada uygulamalarin 16kosit say1 ve yiizde oranlarinda, eozinofil sayist ve ylizdesi
harig, bir etkilerinin olmadig1 gozlendi (Cizelge 3.4). Calismada daha yiiksek periferik
eozinofil yiizdesi ile Tip 2 diyabet riskinin azalmasi arasinda bir iligkinin bulundugu (Zhu
vd., 2013) ve Tip 2 diyabette mutlak sayisinda diisme olan tek 16kositin ise eozinofil
oldugu bildirimlerine (Bambo vd., 2024) uygun olarak kan eozinofil diizey ve yiizde

oranlarinin diyabetli hayvanlarda azaldig1 gézlendi.

Calismada Kontrol, Diyabet, Keciboynuzu ve Diy+Ke¢ gruplarinda; eritrosit sayisi
sirayla 8,75, 8,39, 8,29 ve 7,29 10%/uL, Hb miktar: sirayla 14,62, 14,06, 13,75 ve 12,39
g/dl ve Hct deger ise sirayla %46,62, 45,13, 44,22 ve 40,43 olarak bulundu (¢izelge 3.5).
Calismada; eritrosit sayisi, Hb miktar1 ve Hct deger iizerine diyabetin etkisi
gozlenmezken, kegiboynuzu sulu ekstraktinin diyabetli siganlarda s6z konusu
parametreleri diisiirmesinin nedeni, ke¢iboynuzu sulu ekstraktinin eritrosit {iretimi i¢in
gerekli besin maddelerinin (demir, vitamin B> ve folik asit gibi) gastrointestinal kanaldan
emilimlerini diislirmesi olabilir. Nitekim, ¢alismada eritrositlerin boyutlar1 hakkinda bilgi
veren hem MCV hem de RDW-SD diizeylerinin kegiboynuzu sulu ekstrakti verilen
diyabetli siganlarda ytlikselmesi (Cizelge 3.5), vitamin B2 ve folik asit yetersizligine bagh
MCYV diizeyindeki artisla uyumluydu (Yiice vd., 2014; Wang vd., 2021). Calismada
sadece keg¢iboynuzu sulu ekstrakti uygulanmasinin Ke¢iboynuzu grubunda kanda Hb

degerinde 6nemli (p<0,05) olmak iizere eritrosit sayis1 ve Hct diizeylerini azalttig1
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gbzlendi. Bu bulgu, bitkilerde var olan fitokimyasallarin eritrosit {iretimi i¢in gerekli
mikro besin emilimini, dagitimini, metabolizmasini ve atilimini etkileyebildigi
yoniindeki bildirimi (Gurley vd., 2018) desteklemektedir. Bununla birlikte, tiim gruplarda
elde edilen eritrosit sayisi, Hb miktar1 ve Hct deger bakimindan siganlarda bildirilen
(Yi1lmaz, 2000) degerler arasinda oldugu goézlendi. Bu bulgular, ¢alismada yapilan

uygulamalarin belirgin bir anemiye yol agmadigini géstermektedir (Kuhn vd., 2017).

Platelet sayis1 ve PCT diizeyleri; Kontrol, Diyabet, Ke¢iboynuzu ve Diy+Keg gruplarinda
sirayla 859, 426, 742 ve 297 10°/uL ve %0,68, 0,43, 9 ve 0,28 olarak bulundu. Calismada
diyabetin platelet sayisi ve PCT diizeylerini 6nemli diizeyde (p<0,05) diistirdiigii
gbzlenirken, keciboynuzu sulu ekstrakti ilavesinin s6z konusu parametrelerin iizerinde
bir etkiye sahip olmadig tespit edildi (Cizelge 3.6). Bu bulgu diyabete bagl kan platelet
sayis1 ve PCT diizeylerinde azalmanin oldugu yoniindeki bildirimlerle (Denk ve Fidan,

2021; Oudeh vd., 2023) uyumluydu.

54



5. SONUC VE ONERILER
Kegiboynuzu sulu ekstraktinin diyabetik hayvanlara 200 mg/kg dozda uygulandigi bu
calismada; uygulamanin glikoz diizeyi, oksidatif stres, proinflamatuar yanit ve lipid
parametrelerine olumlu etkisi gozlenmezken, GSH diizeylerini diyabetik kosullarda
artirabilecegi gézlenmistir. Bununla birlikte, uygulama yontemi, ekstraksiyon yontemi ve
doz  faktorleri  keciboynuzu  meyvesinin  diyabet  iizerindeki  etkinligini
etkileyebilmektedir. Ayrica, diyabet ve keg¢iboynuzu sulu ekstraktinin beraber
uygulanmasi eritrosit sayisi ve vitamin D parametrelerini diisme yoniinde etkilemistir. Bu
bulgular, tibbi bitkilerle diyabetin etkilesimlerine dair yeni veriler sunmaktadir.
Calismada diyabetin bir¢cok parametreyi etkiledigi gozlenirken, bulgular tip 2 diyabetteki
fizyopatolojik iligkilerin ortaya konmasi i¢in veriler saglayabilir. Calismanin sonuglari,
deneysel diyabeti tetiklemek icin kullanilan kimyasal maddelerin se¢imini, diyabete
neden olan metabolik yollari, bu metabolik yollarin altinda yatan mekanizmalart ve
terapOtik miidahalelerin degerlendirilmesini derinlemesine incelemek igin tibbi bitkiler

lizerine yeni arastirmalara olanak saglayacaktir.
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