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TEZ ONAYI
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Sicanlarda Deneysel Diyabetik Nefropatide Origanum Majorana’min Etkileri

Ogrencinin Adi: Alican Cakar
Danmigsmani: Prof. Dr. Hatice Kiibra Elgioglu
Anabilim Dah: Farmakoloji (ECZ)

1. OZET

Amag: Diabetes mellitus insiilin sentezinde azalma ve/veya insiilin direnci nedeniyle
kan sekerinde artma ile karakterize olan kronik bir hastaliktir. Bu c¢alismada
streptozotosin  (STZ) ile diyabet olusturulmus sicanlarin karaciger ve bobrek
dokularinda biyokimyasal parametreler degerlendirilmis, Origanum majorana
bitkisinin bu parametrelerde olusabilecek degisikliklere karsi koruyucu etkilerinin

arastirilmasi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 300-400 g agirhiginda erkek Sprague-Dawley
siganlar kullanildi. Siganlar kontrol, diyabet ve diyabet+Origanum majorana olmak
tizere 3 gruba ayrildi. Kontrol grubundaki sicanlara i.p. sitrat tamponu uygulandi.
Diyabet ve diyabet+Origanum majorana grubundaki siganlara streptozotosin (STZ)
60 mg/kg dozda i.p. uyguldi. 48 saat sonra kan glukoz degerleri 200 mg/dL'den
yiiksek olan siganlar diyabetik olarak kabul edildi. Ugiincii gruba 200 mg/kg

Origanum ekstresi 6 hafta siire ile her giin p.o. yolla uygulandi.

Bulgular: Serumda aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT)
ve kreatinin degerleri dl¢iildii. Bobrek ve karaciger dokularinda ise malondialdehit
(MDA) ve glutatyon (GSH) degerlerine bakildi. Ayrica bobrekte vaskiiler endotel
bliytime faktorii (VEGF) degerleri incelendi. AST, ALT, kreatinin, VEGF ve MDA
degerlerinin diyabet grubunda arttig1, Origanum majorana tedavisi ile anlamli olarak
azaldig1 bulundu. GSH degerleri diyabet grubunda azalirken, Origanum majorana

uygulamasi bu degerlerde anlamli bir artis meydana getirdi.

Sonug¢: Origanum majorana’nin serumda ve dokularda olusan oksidan hasari
Onleyerek diyabette gelisebilecek nefropatiye karsi koruyucu etki gosterecegini

diistinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Diyabet, karaciger, bobrek, Origanum majorana, nefropati



Effects of Origanum Majorana on Experimental Diabetic Nephropathy in Rats
Student’s Name: Alican Cakar
Supervisor : Prof. Dr. Hatice Kiibra Elgioglu

Department: Pharmacology

2. SUMMARY

Aim: Diabetes mellitus is a chronic disease characterized by decreased insulin
synthesis or increased blood sugar due to insulin resistance. In this study, we aimed
to investigate the protective role of Origanum majorana on biochemical parameters

of rats that induced by streptozotocin (STZ).

Materials and Methods: Male Sprague-Dawley (SD) rats weighing 300-400 g were
used. Rats were divided into 3 groups as control, diabetes and diabetes + origanum
majorana. Citrate buffer was used i.p. in the control group. Diabetes was induced by
STZ at a dose of 60 mg/kg 1.p. After 48 hours, rats with blood glucose values higher
than 200 mg / dL were considered diabetic. Diabetic rats were divided into two
groups. While the first group was not treated, the second group received 200 mg/kg

Origanum extract for 6 weeks.

Results: In this study, Aspartate Aminotransferase (AST), Alanine Aminotransferase
(ALT) and Creatinine values were measured in serum. Malondialdehyde (MDA) and
glutathione (GSH) levels were measured in kidney and liver tissues. Vascular
Endothelial Growth Factor (VEGF) values were also evaluated in renal tissue. It was
found that AST, ALT and Creatinine values increased in diabetes and decreased
significantly in treatment group. MDA levels were increased and GSH values were
decreased in diabetes. Origanum majorana treatment decreased lipid peroxidation
and resulted in a significant increase in GSH levels. The increase in VEGF values in

the diabetes group decreased in the treatment group.

Conclusion: Our findings show that Origanum majorana treatment has protective

effect against nephropathy in diabetes by preventing oxidative damage.

Keywords: Diabetes mellitus, liver, kidney, Origanum majorana, nephropathy



3. GIRIS ve AMAC
3.1. Amag¢ ve Kapsam

Diabetes mellitus insiilin sentezinde azalma veya insiilin direnci nedeniyle kan
sekerinde artma ile karakterize olan kronik bir hastaliktir. Uluslararas1 Diyabet
Federasyonu’na (IDF) gore, 2010°da 285 milyon insan olan prevalansinin 2030°da
yaklasik %50 oraninda artis gbzlenerek 439 milyona yiikselecegi tahmin edilmistir.
Hiperglisemi, NADPH oksidaz araciligiyla reaktif oksijen tiirlerinin (ROS)
olusumunu indiiklemektedir. Bu baglamda serbest oksijen radikallerinin olusumunun
artmast oksidan hasar1 tetikleyerek; kardiyomiyopati, gastroenteropati, retinopati,
nefropati, ndropati ve erektil disfonksiyon gibi 6nemli diyabetik komplikasyonlarin
gelismesine neden olmaktadir. Diyabetik nefropati (DN) bu komplikasyonlarin
icinde diyabette en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlardandir. Esas olarak
bazal membran kalinlagsmasi, mezengial hiicrelerin proliferasyonu, proteiniiri ve
hiicre dist matriks (ECM) artis1 ile kendini gostermektedir ve kronik bdbrek
yetmezliginin 6nde gelen nedeni oldugu ileri siiriilmiistiir. ABD’de terminal bobrek
yetmezligi vakalarinin %30’dan fazlasimin diyabetik nefropatiden kaynaklanmasi,
diyabet hastaligim1 6nemli bir halk saglig1 sorunu yapmaktadir. Bu nedenle, DN ile
iligkili farkli mekanizmalarin agiklanmasi kronik bobrek yetmezliginin 6nlenmesi ve
tedavisi acisindan kritik onem tagimaktadir. 2009’da Birlesik Devletler’de tiim son
donem bobrek hastaligi (SDBH) vakalarinin % 44’{iniin sebebinin diyabetik
nefropati oldugu rapor edilmistir. Her iki diyabet tipi de, SDBH’ye yol agan
nefropati insidansinin yiiksek olmasi nedeniyle saglik bakim maliyeti ve mortaliteyi
arttirmakta ve diyalizin ve de bdbrek transplantasyonunun major nedenini
olusturmaktadir. Diyabetik nefropati ile iliskili baz1 faktorler, genetik yatkinligin
etkisi, yiiksek glukoz, polyol yolagmin aktivasyonu, renin-anjiyotensin sisteminin
aktivasyonu, ROS, protein kinaz C yolagmin aktivasyonu, ileri glikasyon son

iiriinlerinde (IGU) artis1 ve glomeriiler hiperfiltrasyonu kapsamaktadir.

Yurdumuzda kekik adi altinda ozellikle baharat olarak kullanilan bitkilerin
blyiikk bir kismi Origanum tiirleridir. Origanum tiirlerinin genis bir kullanilig
yelpazesi vardir: sekretolitik, bronkospazmolitik ve antimikrobiyal etkileri nedeniyle

soguk alginlig1 oksiirtiklerinde; diiz kaslar {lizerine gevsetici etkileri ile midevi, agri



kesici, karminatif olarak; ucucu yaglar1 antiseptik, cilt lizerinde kizartici, yakici

olarak; son yillarda antioksidan olarak da kullanilmaktadir.

Diyabetik  nefropati  gelisimine olan yatkinhgin hassas  belirtecleri
bilinmemektedir ve renal yetmezlige, progresyona yol agan patojenik molekiiler
mekanizmalar tam olarak anlagilamamistir. Bu nedenle, diyabetik nefropatiye
aracilik eden yeni patojenik faktorlerin ve hedeflenebilen sinyal iletim yolaklarinin
tanimlanmas1 yeni tedavilerin gelistirilmesi ve hastalik sonug¢larinin iyilestirilmesi
icin kritik 6nem tasimaktadir. Bizde ¢calisgmamizda hiperglisemi sonucu artan serbest
oksijen radikallerinin bobrek ve karaciger dokusundaki zararli etkilerine bagli olarak
gelisen hasarda, endemik olarak yetisen Origanum majorana ekstrelerinin koruyucu

etkilerini aragtirmay1 amacladik.



4. GENEL BILGILER

4.1. Diabetes Mellitus
4.1.1. Tanimmm

Diabetes mellitus insiilin iiretimi ya da etkisinin tlimiiyle ya da kismi eksikligi
nedeniyle ortaya c¢ikan hiperglisemi ile karakterize heterojen bir bozukluklar
biitiiniidiir (Alam ve ark.,2014). Diyabete bagl ortaya ¢ikan kronik hiperglisemi
ozellikle gozler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlari olmak iizere ¢esitli
organlarin uzun siireli hasari, disfonksiyonu ve yetmezIligi ile iliskilidir (American

Diabetes Association, 2014).
4.1.2. Prevalansi

Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun Diyabet Atlasi’nin 8. Baskisina gore
4249 milyon diyabetli yetiskine (20-79 yas) ek olarak, bozulmus glukoz toleransi
olan 352,1 milyon yetiskin bulunmaktadir. 2017 yilinda diinya ¢apinda diyabetli
birey (18-99 yas) sayis1 451 milyon iken, 2045 yilinda bu sayinin 629 milyon olacagi

diistiniilmektedir.

Cinsiyete gore diyabet dagilimina bakildiginda, yetiskin kadinlar i¢in prevalans
%8,4 (203,9 milyon), erkekler i¢in ise %9,1 (221,0 milyon) olarak hesaplanmustir.
Kadinlardaki diyabet prevalansinin %9,7’ye, erkeklerdeki diyabet prevalansinin
%10,0’a yiikselecegi beklenmektedir.

Tip 1 ve Tip 2 diyabetli hasta verilerine gore, yliksek gelirli tilkelerdeki diyabetli
hastalarin %87 - %91 inin Tip 2, %7 - %12’ sinin Tip 1 diyabetli oldugu ve %1 -
%3’linlin diger diyabet tiplerine sahip oldugu tahmin edilmektedir. Cogu yiiksek
gelirli iilkelerde, diyabetli ¢ocuk ve ergenlerin cogunlugunu Tip 1 diyabetin

olusturdugu goze carpmaktadir.

Bu atlastaki diyabetli yetigkin hasta sayisinin en yiiksek oldugu ilk 10 iilke/bdlge
verileri incelendiginde, Tiirkiye’nin bu siralamada yer almadigi ve ilk iicte Cin,
Hindistan ve Amerika Birlesik Devletleri’nin bulundugu goriilmektedir. 2045 yilina

dair 6ngoriiler incelendiginde ise, Tiirkiye’nin de diyabetli hasta sayisinin en yiiksek



oldugu ilk 10 iilke arasmna girecegi Ongoriilmektedir (International Diabetes

Federation, 2017).

Tiirkiye’de 2013 yilinda sonuglar1 yayimlanan 20 yas ve tizeri 26 499 yetiskinin
dahil edildigi TURDEP-II c¢alismasina gore, diyabet prevalansi %16,5 olarak tespit
edilmistir ve bu oran Tiirkiye’deki 6,5 milyon yetiskinin diyabetli oldugunu ifade
etmektedir. Ayrica diyabetin goriilme siklig1 kadinlarda erkeklere kiyasla daha
yiiksek  bulunmugstur. TURDEP-I  ¢alismast  (1997-1998) sonuglart ile
karsilagtirildiginda, 12 yilda diyabet prevalansinin %90, bozulmus glukoz

toleransinin %106 oraninda arttig1 belirlenmistir (Satman I ve ark.,2013).
4.1.3. Ekonomik yiikii

Diyabetle iliskili komplikasyonlardan dolay1 diisen yasam kalitesi ve erken 6liim
ile karakterize olan insan yiikiiniin yaninda, diyabet ayni zamanda iilkeler, saglik
sistemleri ve her seyin Gtesinde diyabetli bireyler ve onlarin aileleri ig¢in 6nemli bir
ekonomik etki de yaratmaktadir. 2006 yilinda Diinya genelinde yetiskin diyabet
hastalar1 tarafindan yapilan saglik harcamalari 232 milyar ABD dolar1 olarak

hesaplanmistir, bu miktar 2017 yilinda 727 milyar ABD dolarina yiikselmistir.
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Sekil 1. Diyabetli yetiskinler tarafindan yapilan toplam saglik harcamalar
(International Diabetes Federation, 2017).

Maliyeti azaltmak ve optimize bakim saglamak i¢in siiregelen toplum sagligi

stratejilerine ihtiyag vardir (American Diabetes Association, 2019).



4.1.4. Tamsi ve siniflandirmasi

Diyabet 4 etiyolojik kategoride smiflandirilabilir (American Diabetes
Association, 2014);

1. Tip 1 Diyabet (Genellikle mutlak insiilin eksikligine neden olan B-hiicre
yikimi vardir)
a. Immiin aracili
b. Idiyopatik
2. Tip 2 Diyabet (baskin olarak insiilin direnci ile beraber seyreden insiilin
eksikliginden, baskin olarak salgisal bir bozukluk ile beraber seyreden insiilin
direncine kadar cesitlenebilir)
3. Diger Spesifik Diyabet Tipleri
a. [-hiicre fonsiyonunlarinin genetik defekti
i. MODY 3 (Kromozom 12, HNF-1 o)
ii. MODY 1 (Kromozom 20, HNF-4 o)
iii. MODY 2 (Kromozom 7, glukokinaz)
iv. MODY nin diger ¢ok nadir goriilen formlar1 (6rn. MODY 4:
Kromozom 13, insiilin promotdr faktoér-1; MODY 6:
Kromozom 2, NeuroDI1; MODY 7: Kromozom 9, karboksil
ester lipaz)
v. Gegici neonatal diyabet (agirlikli olarak  6q24°deki
ZAC/HY AMI damgalama defekti)
vi. Kalict neonatal diyabet (agirlikli olarak [B-hiicresinin Kartp
kanalinin Kir6.2 alt iinitesini kodlayan KCNJ11 geni)
vii. Mitokondriyal DNA
viii. Digerleri
b. Insiilin etkisindeki genetik bozukluklar
1. Tip A insiilin direnci
ii. Leprekonizm
iii. Rabson-Mendenhall sendromu
iv. Lipoatrofik diyabet

v. Digerleri



c. Ekzokrin pankreas hastaliklari

L.

1l.

Pankreatit

Travma / Pankreatektomi

iii. Neoplazi
iv. Kistik fibroz
v. Hemokromatoz
vi. Fibrokalkul6z Pankreatopati
vii. Digerleri
d. Endokrinopatiler
1. Akromegali
ii. Cushing sendromu
iii.  Glukagonoma
iv. Feokromositoma
v. Hipertiroidi
vi. Somatostatinoma
vii. Aldosteronoma
viii. Digerleri
e. llag veya kimyasal kaynakli
1. Vacor
ii. Pentamidin

1ii.
1v.
V.
Vi.
Vii.
Viil.
IX.
X.

X1.

Nikotinik asit
Glukokortikoidler
Tiroid hormonu
Diazoksit

B-adrenerjik agonistler
Tiyazidler

Dilantin

y-interferon

Digerleri

f. Enfeksiyonlar

L.

11.

Konjenital kizamikgik

Sitomegaloviriis



iii. Digerleri
g. Immiin aracili diyabetin nadir goriilen formlart
1. “Stiff-man” sendromu
1. Anti-insiilin reseptor antikorlari
iii. Digerleri
h. Diyabetle iliskili olabilen diger genetik sendromlar
1. Down sendromu
ii. Klinefelter sendromu
iii. Turner sendromu
iv. Wolfram sendromu
v. Friedreich ataksisi
vi. Huntington hastalig1
vii. Laurence-Moon-Biedl sendromu
viii. Miyotonik distrofi
ix. Porfiria
x. Prader-Willi sendromu
xi. Digerleri
4. Gestasyonel diyabetes mellitus (Gebelik sirasinda ortaya ¢ikan ve genellikle

dogumla birlikte diizelen diyabet formu)

Diyabet ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklart igin giincel tani kriterleri

Tablo 1.’de goriilmektedir.



Tablo 1. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tanm
kriterleri(*) (American Diabetes Association,2019; Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi, 2018).

. . BAG + | DM Riski
Asikar DM | 1zole BAG | Izole BGT
BGT Yiiksek
APG
100-125 100-125
=8 st | >126 mg/dl <100 mg/dl -
mg/dl mg/dl
achkta)
OGTT 2.t
PG 140-199 140-199
>200 mg/dl | <140 mg/dl -
(75 g mg/dl mg/dl
glukoz)
Rastgele
>200 mg/dl | - - - -
PG(**)
%5.7-6.4
>%6.5 (>48
A1C(**%*) - - - (39-47
mmol/mol)
mmol/mol)

(*)Glisemi vendz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile ’mg/dl’ olarak Olgiiliir.
’Asikar DM’ tanus1 igin dért tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken *izole BAG’,
"Izole BGT’ ve 'BAG + BGT’ icin her iki kriterin bulunmasi sarttir. (**)
Hiperglisemi ya da hiperglisemik kriz semptomlar1 olan hastalarda. (***)
Standardize metotlarla Olciilmelidir (NGSP sertifikali ve DCTT analizine gore
standardize edilmis).

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma
glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc,
BAG: Bozulmus aglik glukozu (impaired fasting glucose), BGT: Bozulmus glukoz
tolerans1 (impaired glucose tolerance).

Genel olarak APG, 75 g’lik OGTT siiresince 2. saat PG ve A1C yontemleri tani
koymak i¢in esit oranda uygundur. Ancak bu testlerin ayn1 bireylerde diyabeti kesin
olarak tespit etmeyebilecegi goz Oniinde bulundurulmalidir (American Diabetes
Association,2019). Baslangigta iki farkli test yapilmis ve test sonuglart uyumsuz ise

sonucu esik degerin iistiinde ¢ikan test tekrarlanmali ve sonug yine ayni sekilde esik
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degerin {stiinde ise diyabet tanis1 konulmalidir (Tiirkiye Endokrinoloji ve

Metabolizma Dernegi, 2018).

Tani icin 75 g glukoz ile standart OGTT yapilmasi, en az 8 saat siireyle aclik
sonrasi sabah Olciilen APG diizeyine dayali tan1 yontemine gore daha duyarli ve
spesifik olmakla birlikte, bu testin ayni kiside giinden giine degiskenliginin yiiksek
olmasi, yogun emek gerektirmesi ve maliyetli olmast rutin kullaniminm
giiclestirmektedir. Diger taraftan, APG’nin daha kolay uygulanabilmesi ve ucuz
olmast klinik pratikte kullanimini artirmaktadir. Hastaligin asikar klinik baslangici

nedeniyle, tip 1 diyabet tanisi i¢in ¢ogu kez OGTT yapilmas1 gerekmez.

Bazi A1C 6lglim yontemlerinde hemoglobin varyantlar1 (hemoglobinopatiler)
nedeniyle A1C ile PG sonuglar1 arasinda uyumsuzluk goriilebilir. Bu durumda
diyabet tanisi i¢in karsilikl etkilesim yapmayan bir A1C 6l¢iim yontemi kullanilmali
ya da APG tan1 kriteri dikkate alinmalidir. Ayrica eritrosit yasam dongiisiinii artiran
orak hiicreli anemi, gebelik (6zellikle II. ve III. trimesterler), hemodiyaliz, yakin
zamanda kanama geg¢irilmesi veya kan transfiizyonu yapilmasi ya da eritropoetin
tedavisi gibi durumlar s6z konusu ise yalnizca PG glukoz sonuglarina gore diyabet

tanisi konulmalidir.

Prediyabet, glukoz seviyeleri diyabet i¢in belirlenen kriterleri karsilamayan
ancak normalin iizerinde seyreden bireyler i¢in kullanilan bir terimdir. Prediyabetli
hastalar BAG varligi ve/veya BGT varligi ve/veya A1C’nin %5.7-6.4 (3947
mmol/mol) degerlerinde olmasi ile tanimlanir (bkz. Tablo 2.) (American Diabetes

Association,2019).
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Tablo 2. Prediyabetin tan1 kriterleri

APG’nin 100 mg/dL (5.6 mmol/L) ile 125 mg/dL (6.9 mmol/L) arasinda olmasi

(BAG)

ya da

75g’lik OGTT boyunca 2. saatteki PG’nin 140 mg/dL (7.8 mmol/L) ile 199 mg/dL
(11.0 mmol/L) arasinda olmasi (BGT)

ya da

A1C’nin %5.7-6.4 (39—47 mmol/mol) degerlerinde olmasi.

Gestasyonel diyabetin tanist i¢in iki farkli strateji benimsenmistir, bu stratejiler

Tablo 3.te Ozetlenmistir (American Diabetes Association,2019; Tiirkiye
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, 2018).
Tablo 3. Gestasyonel diyabet i¢in tarama ve tani kriterleri
APG l.saat PG | 2.saat PG | 3.saat PG
Tek 75 g’k OGTT | >92 mg/dL | > 180 | > 153
asamali test | uygulamasi(*) (5.1 mg/dL mg/dL
mmol/L) (10.0 (8.5
mmol/L) mmol/L)
Iki asamali | 1. asama: > 130
test 50 g’k GYT mg/dL  ya
(**) da > 135
mg/dL  ya
da > 140
mg/dL
2. asama: >95 mg/dL | > 180 | > 155 | > 140
100 g’ik OGTT | (5.3 mg/dL mg/dL mg/dL
uygulamasi(***) | mmol/L) (10.0 (8.6 (7.8
mmol/L) mmol/L) | mmol/L)
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* Daha dnceden diyabet tanis1 konulmamis kadinlarda gebeligin 24-28. haftalarinda,
hasta acken ve 1 ve 2. saatlerde plazma glukoz degerlerinin 6l¢timii. OGTT en az 8
saatlik aclik sonrasi sabah yapilmalidir. APG, 1.saat PG ve 2.saat PG degerlerinden
birinin belirtilen esik degerinden fazla olmasi tani i¢in yeterlidir.

** Daha oOnceden diyabet tanist konulmamis kadinlarda gebeligin 24-28.
haftalarinda, 1. saatte plazma glukoz degerlerinin olglimii. Test tokken yapilir.
Yiiklemeden bir saat sonra oOlgiilen PG degeri > 130 mg/dL, > 135 mg/dL ya da >
140mg/dL (sirastyla 7.2 mmol/L, 7.5 mmol/L, or 7.8 mmol/L) ise 100 g’lik OGTT
ile devam edilir. Amerikan Jinekoloji ve Obstetrik Dernegi (ACOG) agirlikli olarak
kullanilan bu ii¢ esik degerinin kullanimin1 6nermektedir. TEMD’de esik degeri >
140 mg/dL olarak belirlenmistir.

*** Test acken yapilir. APG, 1.saat PG, 2.saat PG ve 3.saat PG degerlerinden en az
ikisinin belirtilen esik degerinden fazla olmasi tan1 i¢in gereklidir.

4.1.5. Patofizyolojisi
4.1.5.1. Tip 1 diabetes mellitus

Insiilin bagiml diabetes mellitus (IBDM) olarak da anilan tip 1 diyabet
pankreastaki B-hiicrelerinden insiilin saliniminin eksikliginden kaynaklanmaktadir.
Tiim diyabet hastalarinin yaklasik %10’unda tip 1 diyabet gézlenmektedir. Tiim yas
gruplarinda gozlense de hastalarin coguna 4-5 yas ya da genglik ve erken yetiskinlik

doneminde tani1 konulmaktadir.

Tablo 4. Tip 1 diyabetli hastalarin klinik 6zellikleri (Guyton ve Hall, 2006).

Baslangig yasi Genellikle 20 yas altinda
Viicut kiitlesi Diisiik-normal

Plazma insiilin seviyesi Diisiik ya da hi¢ yok
Plazma glukagon seviyesi Yiiksek (baskilanabilir)
Plazma glukoz seviyesi Artmis

Insiilin duyarlilig: Normal

Tedavi Insiilin

Tip 1 diyabet pankreastaki adacik hiicre proteinlerine karsi olusan bir otoimmiin

reaksiyon sonucu geligir. Bilinen 3 tip otoantikor vardir:

i.  Adacik hiicresi sitoplazmik antikorlar1 (ICCA) : Tip 1 diyabetli hastalarin

%90’inda  bulunan primer

antikorlardir. Adacik hiicresi stoplazmik
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proteinlerine kars1 salinirlar. ICCA’nin varligi, IBDM’ nin gelecekte gelisimi
icin oldukca yiiksek kesinlikte bir gostergedir.

il.  Adacik hiicresi yiizey antikorlar1 (ICSA): Adacik hiicresi yiizey antijenlerine
kars1 gelisen bu otoantikorlar tip 1 diyabetli hastalarin yaklasik %80’inde
tanimlanmaistir.

iii.  Adacik hiicrelerindeki spesifik antijen antikorlari: Yeni tan1 konmus IBDM’li
hastalarin yaklasik %80’inde glutamik asit dekarboksilaza (GAD) karsi
antikorlar tanimlanmistir. Bu GAD antikorlar1 tip 1 diyabetli hastalarda
zamanla azalmaktadir. GAD antikorlarmin  varligi  yiiksek  riskli
popiilasyonlarda IBDM’nin gelecekti gelisimi i¢in gii¢lii bir gostergedir.
IBDM’li hastalarda ve IBDM gelisimi riski olan akrabalarinda insiilin
otoantikorlar1 (IAA) tanimlanmistir. Bu [IAA’in tip 1 diyabetli hastalarda
insiilin tedavisinin baglangicindan 6nce bile oldugu tespit edilmistir. IAA,

IBDM’li kii¢iik ¢cocuklarin yaklasik %40’ inda tanimlanmastir.

IBDM insiilin tireten pankreatik beta hiicrelerinin selektif yikimi ile iligkili
kronik otoimmiin bir hastaliktir. Tip 1 diyabetin tiim hayvan modellerinde, adacik
antijeni spesifik CD4+ T hiicre aktivasyonunun diyabet gelisimi i¢in mutlak bir 6n
sart oldugu gosterilmistir. Ayrica CD+4 T hiicrelerinin insiilitisi indiiklemek i¢in
yeterli oldugu CD8+ T hiicrelerinin ise olusan hasarin siddetini arttirdigi tespit

edilmistir (Ozougwu ve ark., 2013).
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Genetik Yatkinhk

Etkisiz Savunma
Bariyerleri

izole Edici Ajanlar
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0 —¥ B-Hicre Yikin
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= %90 Yikim
L.._ Fresipiten Faktgrler ya da
b Strese Meden Olan Durumlag
Tip 1 Diyabet

Sekil 2. Tip 1 diyabetin patogenezi (Ozougwu ve ark., 2013).

4.1.5.2. Tip 2 diabetes mellitus

Tip 2 diyabet (T2DM) bircok patofizyolojik bozukluklar ile seyreden kompleks
bir metabolik ve kardiyovaskiiler bozukluktur (DeFronzo ve ark., 2013). T2DM tiim
diyabet vakalarinin en az %90’ 1inda gozlenen diyabetin en baskin formudur. T2DM

bozulmus insiilin sekresyonu ve insiilin direnci ile iligkili genetik faktorler ve
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obezite, asir1 yeme, egzersiz eksikligi, stres ve yaslanma gibi ¢evresel faktorlerin
kombinasyonundan kaynaklanan heterojen bir bozukluktur (Ozougwu ve ark., 2013).
T2DM agirliklr olarak kiiciik etki biiytikliigline sahip bir¢ok ortak varyantin hastalik
riskinde rol oynadigi polijenik bir hastaliktir. Bir ebeveynin T2DM olmasi
durumunda bireydeki T2DM gozlenme riski yaklasik %40°tir. Eger hastaliga sahip
olan ebeveyn anne ise bu risk orami artmaktadir. Genom ¢apinda iliskilendirme
caligmalarinda (GWAS) T2DM, glukoz seviyeleri ya da insiilin seviyeleri ile iliskili
130’dan fazla genetik varyant tanimlanmistir. Fakat bu varyantlar hastaligin
gecisinin %15’inden daha azini agiklamaktadir. T2DM varyantlarinin ¢ogu kodlama
yapmayan genomik bdlgelerdedir. Bu varyantlar (KCNQ1 gibi) gii¢lii ebeveyn
kokenli etkiler gosterir. KCNQI tasiyan annelerin ¢ocuklarinin fonksiyonel B-hiicresi
kitlesinde azalma ile dogmalar1 ve bu nedenle insiilin direncine maruz kaldiklarinda
insiilin sekresyonunu daha az oranda azaltabilmeleri olasidir. (Skyler ve ark., 2017).

Kas ve karacigerdeki insiilin direnci ve B hiicresi yetersizligi ana defektlerdir. -
hiicresi yetersizligi T2DM’nin dogal seyrinde daha erken evrelerde gelismektedir ve
daha oOnceleri bilinenin aksine daha siddetli oldugu ortaya ¢ikmistir. BGT nin st
simirindaki diyabetli hastalarda insiilin direnci en list seviyelerdedir ve B-hiicreler
fonksiyonlarmin %80’1 kaybedilmistir (DeFronzo ve ark., 2013).

Insiilin, Langerhans'in pankreatik adaciklarinin B-hiicreleri tarafindan salgilanan
bir peptid hormondur ve hiicresel glikoz alimini kolaylastirarak, karbonhidrat, lipid
ve protein metabolizmasini diizenleyerek ve mitojenik etkileri ile hiicre boliinmesi ve
biiyiimesini tesvik ederek normal kan glukoz seviyelerini korumaktadir.

Insiilin direnci, normal veya artmis insiilin seviyesinin azalmis bir biyolojik
yanita neden olmasi olarak tanimlanir. Bu, insiilin aracili glukoz imhasina karsi
bozulmus hassasiyeti ifade eder.

Kompansatuvar hiperinsiilinemi, kas ve adipoz dokuda periferal insiilin direnci
varliginda normal kan glukoz seviyelerini korumak i¢in pankreatik B-hiicreleri
sekresyonunun artmasi durumunda olusur.

B-hiicrelerinin yeterli hiperinsiilinemi ile baskin insiilin direncini kompanse
edememesindeki ilerleyici yetersizligi diyabetin klinik baslangicinin ve bozulmus
glukoz toleransinin habercisidir. Glukoz seviyeleri arttik¢a B-hiicre fonksiyonu daha

da kotiilesir ve glukoza duyarlilik kaybolur, hiperglisemi artar (Wilcox, 2005).
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Sekil 3. Adacik B-hiicreleri ve insiilin duyarli dokular arasindaki geri besleme dongiisii; (A)
Insiilin karacigerde glukoz iiretimini baskilar; kas ve yag dokusunda glukoz, aminoasit ve
yag asitlerinin alimini tetikler. Normal glukoz homeostazini korumak i¢in salgilanan insiilin
miktar1 insiilin duyarlilifina gore belirlenir. Bu geri besleme dongiisii muhtemelen ndronal
ve hiimoral mekanizmalar ile diizenlenir fakat asil mediyatdrler halen bilinmemektedir. (B)
Insiiline duyarli dokularda insiilin direnci gelistiginde, P-hiicrelerine normal glukoz
toleransini korumak i¢in insiilin ¢ikisini arttirma geri bildirimi gelir. (C) B-hiicreleri insiilin
direnci varliginda insiilin ¢ikigini arttirma hususunda yetersiz olduklarinda artmis glukoz
konsantrasyonlar1 gézlenir, bu baslarda bozulmus glukoz toleransi olarak belirir, B-hiicre
fonksiyonundaki bozukluk ilerledik¢e glisemide daha fazla artis gézlenir ve en nihayetinde
diyabet gelisir (Kahn ve ark., 2014).
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Karaciger ve kas dokusundaki insiilin direnci T2DM’te erken donemde gdzlense
de asikar diyabet progresif PB-hiicre yetersizliginin yoklugunda gelismemektedir
(DeFronzo ve ark., 2013). T2DM’de B-hiicrelerinin sayisinda azalma tanimlanmustir.
Bu hiicre kayb1 multifaktoriyeldir ve oksidatif stres ile endoplazmik retikulum stresi
nedeniyle B-hiicre apoptozuna yol acan glukolipotoksisiteyi ve amiloid birikimini
kapsamaktadir. Bu kayip yeni B-hiicrelerinin iiretilmesiyle dengelenememektedir,
clinkli insan pankreasi 30 yasindan sonra bu hiicreleri yenileme kapasitesine sahip
degildir (Kahn ve ark., 2014).

T2DM’li hastalarda glukoz intoleransinin gelisiminde p-hiicreleri, kas ve
karacigere (triumvirate) ek olarak adipositler (artmis lipoliz), gastrointestinal yol
(inkretin eksikligi/direnci), a-hiicreleri (hiperglukagonemi), bobrek (artmis glukoz
reabsorbsiyonu) ve beyinin (insiilin direnci ve ndrotransmitter reglilasyonunun
bozulmasi) de onemli rolleri bulunmaktadir. Bu sekiz faktér “ominous octet”

olusturmaktadir.

INSULIN SEKRESYON

AZALMAS| ARTMIS INKRETIN NS
ninauu @wm

a HUCRES|

ARTMIS
GLUKOZ
GERI
EMILIMI
GLUKAGON
ARTIS

srighepai  NOROTRANSMITTER KAS GLUKOZ ALIMINDA
GUKozRerivi DISFONKSIYONU AZALMA

Sekil 4. Ominous octet: T2DM gelisimine yol agan 8 patofizyolojik defekt (Senyigit
ve Kanat, 2017).



Triumvirate digindaki diger bes patofizyolojik bozukluk asagidaki sekilde

Ozetlenebilir;

1.

Insiilinin antilipolitik etkisine karsi gelisen adiposit direnci plazma serbest
yag asidi konsantrasyonunda artisa ve karaciger/kas ve B-hiicrelerindeki
toksik lipit metabolitlerinin intraselliiler seviyelerindeki artisa neden
olmaktadir. Bu da insiilin direnci ve B-hiicre yetersizligi/apoptozuna yol
agmaktadir.

Bozulmus GLP-1 (glukagon benzeri peptid-1) sekresyonundan kaynaklanan
inkretin etkisinin azalmasi fakat daha da 6nemlisi GLP-1 ve GIP’nin (glukoza
bagiml insiilinotropik polipeptid) stimiilator etkisine karsi gelisen siddetli -
hiicre direnci.

a-hiicreleri tarafindan glukagon sekresyonunun ve glukagona karsi hepatik
duyarliligin artmasi sonucu insiilinin etkisiyle bazal HGP’de (hepatik glukoz
tiretimi) artis ve bozulmus HGP baskilanmasi.

Artmis plazma glukoz seviyelerinin dengelenmesi i¢in artmis renal glukoz
reabsorbsiyonu.

Insiilinin anorektik etkisine kars1 gelisen santral sinir sistemi direnci ve artmis
norosinaptik hormon sekresyonu sonucunda istah regiilasyonun bozulmasi,

kilo alim1 ve kas/karacigerde insiilin direnci (DeFronzo ve ark., 2013).

Yasglanma, obezite, enerji tiiketiminin azalmasi, alkol kullanimi, sigara vb.

T2DM’in patogenezinde bagimsiz risk faktorleridir. Egzersiz yapilmamasi nedeniyle

gozlenen obezite (6zellikle viseral yag obezitesi) kas kiitlesindeki azalma ile beraber

seyretmektedir ve insiilin direncini tetiklemektedir. Tiiketilen enerji kaynaklarindaki

degisiklikler 6zellikle yag alimin artmasi, nisasta aliminin azalmasi, basit sekerlerin

tilketiminin artmast ve lifli besin tiiketiminin azalmasi obezite gelisimine katk1

saglamaktadir ve glukoz toleransinda bozulmaya yol agmaktadir. Hafif siddetteki

obezite (viicut kitle indeksi < 25) dahi viseral yag kiitlesinde artis ile beraber

seyrettiginde diyabet gelisimi riskini 4-5 kat arttirmaktadir (Ozougwu ve ark., 2013).
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L Eneriji harcanmasi —, Obezite

T Kalori alimi
Viicut B-hiicre

Besin icerigi adipozite disfonksiyon
genleri genleri

? Cevresel

kimyasallar
? Mikrobiyom L/ T2DM

Sekil 5. Obezite ve T2DM gelisiminde genlerin ve ¢evrenin rolii (Kahn ve ark.,
2014).

Cevresel faktorler ile viicut adipozitesini etkileyen genlerin etkilisimi, obezite ve
iliskili insiilin direncinin gelisimine yol agmaktadir. Bununla beraber, yalnizca
anormal B-hiicre fonksiyonu genleri viicut adipozitesini etkileyen genler ile beraber
gozlendiginde c¢evresel faktorler ile etkileserek T2DM’nin gelisimine neden

olmaktadirlar (Kahn ve ark., 2014).

Tablo 5. Tip 2 diyabetli hastalarin klinik 6zellikleri (Guyton ve Hall, 2006).

Baslangig yasi Genellikle 30 yas iizerinde

Viicut kiitlesi Obez

Plazma insiilin seviyesi Baglangicta normal-yiiksek

Plazma glukagon seviyesi Yiiksek (baskilanmaya direncli)

Plazma glukoz seviyesi Artmig

Insulin duyarlilig Azalmis

Tedavi Kilo  verme, Tiyazolidinediyonlar,
Metformin, Siilfoniliireler, Insiilin
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4.1.6. Diabetes mellitusun komplikasyonlar:

Diyabet, viicutta bircok farkli organ sistemini etkilemektedir ve zamanla ciddi
komplikasyonlara yol agabilmektedir. Kardiyovaskiiler hastaliklar, bobrek
hastaliklari, noropati, korlilk ve alt ekstremite amputasyonu dahil olmak iizere
diyabetle iligkili komplikasyonlar, diyabetli insanlar arasinda artmis morbidite ve
mortalitenin 6nemli bir nedenidir ve saglik sistemi {izerinde agir ekonomik yiike

neden olmaktadir.

T2DM’li hastalar arasinda en sik gozlenen diyabet komplikasyonunun

prevalansini gostermektedir (Deshpande ve ark., 2008).

35 1
30 -
25 A

20 A

27.8
229
18.9
15
9.8 9.5 9.1
10 4 7.9 6.6
O = T T T 1 I 1 Ll

Kalp Gogilis Koroner Konjestif Felg Kronik Ayak Goz
krizi agrisi kalp kalp bobrek problemleri hasan
hastaligi  yetmezligi " hastaligi

Komplikasyonlarin yiizdesi

Sekil 6. Diyabetli hastalarda gozlenen diyabet ile iligkili komplikasyonlarin
prevalansi. Ulusal Saglik ve Besin Inceleme Anketi (NHANES) (Deshpande ve ark.,
2008).

Diyabetin komplikasyonlar1 akut ve kronik olarak ikiye ayrilabilir. Akut
komplikasyonlar  hipoglisemi, diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperosmolar
hiperglisemik durum (HHD), hiperglisemik diyabetik koma, nobet veya biling kayb1
ve enfeksiyonlar: igerir. Kronik mikrovaskiiler komplikasyonlar nefropati, noropati
ve retinopati iken kronik makrovaskiiler komplikasyonlar anjina veya miyokard

enfarktiisiine yol acan koroner arter hastaligi (KAH), felce sebep olan periferik arter
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hastaligt (PAH), diyabetik ensefalopati ve diyabetik ayaktir (International Diabetes
Federation, 2017).

Diyabetik komplikasyonlarin kékende multifaktoriyel olduklart diisiiniilse de,
ozellikle diyabette kronik hiperglisemi ve artmis oksidatif stres nedeniyle siddetlenen
biyokimyasal ileri glikasyon siirecinin bu bozukluklarda merkezi bir rol oynadigi
ileri stiriilmektedir (Goh ve Cooper, 2008).

Hiperglisemi bes ana mekanizma ile doku hasarina neden olur: (1) Glukoz ve
diger sekerlerin poliol yolagi vasitasiyla akisinin artmasi, (2) IGU'lerin (ileri
glikasyon son fiiriinleri) hiicre i¢i olusumunun artmasi, (3) IGU’ler ve aktiflestirici
ligandlarinin reseptorlerinin ekpresyonunda artis, (4) PKC (protein kinaz C)
izoformlarinin aktivasyonu, (5) heksozamin yolaginin asir1 aktivitesi. Birgok kanit bu
bes mekanizmanin tek bir akis yukar1 olay ile aktive edildigini gostermektedir:
reaktif oksijen tilirlerinin (ROS) mitokondrideki asir1 iiretimi. Diyabetik
mikrovaskiilaritede, bu durum intraselliiler hipergliseminin bir sonucudur (Giacco ve

ark., 2010).

4 . N
fsluﬁaz Sitoplazma
T ROS = e =
Mitokofidri e
$ GAPDH
§ Policl yolad akisi fMefmglioHsaI { PKC § Heksozamin yelag aks
P T s
t R J:l § NF-xB °
{ AGE
" o

Sekil 7. Hipergliseminin neden oldugu hiicresel hasarin birlestirici mekanizmasinin
elemanlarinin sematik gosterimi (Giacco ve ark., 2010).
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4.1.6.1. Diyabetik nefropati

Diyabetik nefropati, son donem bdbrek hastalifinin (SDBH) en temel
sebeplerinden biridir (Tripathi ve Srivastava, 2006). Diyabetik nefropati idrar yolu
enfeksiyonu ya da proteiniiriye neden olan diger hastaliklarin gozlenmedigi
hastalarda kalic1 proteiniiri (24 saatlik idrarda 500 mg’dan daha fazla protein ya da
300 mg’dan daha fazla albiimin) varlig1 olarak tanimlanmaktadir. TIDM hastalarda
klinik nefropatinin gelisimi gorece ge¢ gozlenen bir olaydir bununla beraber
T2DM’li hastalarda diyabetik proteiniiri tan1 agamasinda gozlenebilir (Deshpande ve
ark., 2008). Erken donemlerde asikar hastaliktan Once baslangic asamasindaki
nefropati (ya da mikroalbliminiiri) olarak bilinen bir faz gézlenmektedir. Bu asamada
idrarda eser miktarda protein bulunmaktadir. Mikroalbliminiiri belli bir zaman
stirecinde toplanan idrarda 24 saatte 20-300 mg ya da dakikada 20-200 pg albiimin
atilimi olarak tanimlanmaktadir ve 6zellikle TIDM’de asikar diyabetik nefropati igin
yliksek oranda ongoriiciidiir (Donnelly ve ark., 2000).

T2DM’li hastalarda diyabetik nefropatinin insidanst hastaligin ilk 10-15 yili
boyunca diisiiktlir. Yaklasik 18. yilinda hizlica yiikselerek maksimuma ulagmaktadir
ve sonra azalmaktadir. 2002’de SDBH’li 153 730 insanda diyabet nedeniyle bobrek
transplant1  gergeklestirilmistir ya da kronik diyaliz tedavisi uygulanmistir
(Deshpande ve ark., 2008). 54 fiilkeden toplanan veriler SDBH’li vakalarin
%80’inden fazlasinin diyabet, hipertansiyon ya da her ikisinin kombinasyonundan
kaynaklandigin1 gdstermektedir. SDBH prevalansi, diyabetli hastalarda diyabet
olmayan insanlara gore kiyaslandiginda 10 kata kadar daha fazladir (International
Diabetes Federation, 2017).

lleri glikasyon son iiriinleri, poliol yolagi, heksozamin yolagi, PKC yolagi,
bliylime faktorleri, sitokinler ve serbest radikaller gibi diyabetik nefropatide énemli
bir rol oynadig rapor edilen farkli yolaklar vardir (Aghadavod ve ark., 2016).

IGU’ler proteinler, lipidler ya da niikleik asitler iizerindeki amin kalintilar1 ile
indirgen sekerler arasindaki enzimatik olmayan bir reaksiyon araciligiyla olusan
kompleks bir bilesenler grubudur. Insanlarda kimyasal olarak en iyi karakterize
edilmis IGU’lerin bazilar1 pentozidin ve N(karboksimetil)lizin’dir (CML). Pentozidin
gibi baz1 IGU’ler intrinsik floresan 6zelligi tasimaktadir, buna bagl olarak doku ve

plazma floresan1 IGU birikiminin belirteci olarak kullanilabilir. CML gibi diger
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IGU’ler floresan 6zellik tasimamaktadir ve ELISA gibi yontemler ile tespit edilebilir.
IGU’ler glukozdan tiirevlenen dikarbonil prekiirsorlerinden olustuklari igin siklikla
hiicre icinde birikmektedirler. Bu hiicre ici {GU’lerin hiicre i¢i sinyal yolaklarinin
aktivasyonu i¢in tetikleyici olarak ve hiicre ici proteinlerin fonksiyonlarin1t modifiye
edici olarak ©nemli roller oynamaktadirlar. Diyabette IGU birikimi kronik
hiperglisemiden kaynaklanabilir ve beraberinde bobrek fonksiyonunun bozulmasina
neden olabilirler. Ciinkii bobrek IGU atilimimin saglandig1 en énemli bdlgedir. IGU
ile modifiye edilmis proteinler enzimatik yikima karsi daha direngli olabilirler ve
bunun ileri sathalarda dokularda lokal IGU birikimine yol agmasi olasidir (Goh ve

Cooper, 2008).

ILERI GLIKASYON SON URUNLERI

Y A J Y \

. RAGE 'ni
Renal Klirens Scavenger - P AGE'nin
Reseptorler | | aktivasyonu [ dokulara
capraz
~_baglanmasi
Y
J eNos MNAD(P)H p2l MAP kinaz Cdc42
aktivasyonu oksidaz RAS p38
T no h 4
inaktivasyonu y v Rac
ROS MAP kinaz
A 4
1 h 4 h 4
Niikleer transkripsiyon faktérleri
Orn NF-kB

Y

T Transkripsiyon:
endotelin 1, ICAM-1, VCAM-1, VEGF,
IL-6, TNF-ct, RAGE

Y

Diyabetik vaskiiler komplikasyonlarin
fonksiyonel ve yapisal belirtileri

Sekil 8. IGU'lerin etkileri. Cdc42, Hiicre béliinme dongiisii 42 proteini; eNOS,
endotelyal nitrik oksit sentaz; ICAM-1, hiicreler arasi adezyon molekiilii-1; MAP,
mitojenle aktiflestirilen protein; NAD(P)H nikotinamid diniikleotit fosfat; NO, nitrik
oksit; ROS, reaktif oksijen tiirleri (Goh ve Cooper, 2008).
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Hayvan calismalarinda, diyabetik nefropatide IGU’lerin ve RIGU niin patojenik
bir rolii oldugu agikca gdsterilmistir. Diyabetik hayvanlarda renal IGU’ler anlaml
oranda daha fazladir ve bu anormallikler diyabetik nefropatinin glomerular bazal
membranda kalinlasma, mezengial genisleme, glomeruloskleroz ve tiibiilointerstisyel
fibrozis gibi ¢esitli yapisal ozellikleri ile iligkilendirilmektedir. (Goh ve Cooper,
2008).

Kullanilmayan glukoz miktarindaki artis poliol yolagini indiiklemektedir, bu da
IGU olusumunu ve oksidatif stres faktorlerini arttirabilmektedir. Bu nedenle,
hiperglisemi poliol yolagi akisini indiikleyebilmektedir. Poliol yolag: iki enzim
icermektedir: kofaktorii olan nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH)
yardimiyla glukozu sorbitole indiikleyen aldoz rediiktaz ve kofaktorii olan NAD+
yardimiyla sorbitolii fruktoza doniistiiren sorbitol dehidrojenaz (SDH). Bu enzimler
NADPH/NADP oranim1 azaltmaktadir, NADH/NAD oranim1 arttirmaktadir. Bu
nedenle hem oksidatif strese hem de PKC’nin aktivasyonuna yol agabilmektedirler.
Bulgulara bakildiginda NADPH ROS dengesi i¢in 6nemli olan glutatyon rediiktazin
bir kofaktoriidiir. Diger taraftan sorbitol hiicre membranlar1 arasinda kolaylikla
difiize olamamaktadir ve mikrovaskiiler hiicrelerde ozmotik hasar1 indiiklemektedir.
Genel olarak poliol yolagi vasitasiyla glukoz metabolizmasinin artisinin PKC
aktivasyonu, NADPH’nin indirgenmesini ve ROS’ nin amplifikasyonunu indiikledigi
diistiniilmektedir (Aghadavod ve ark., 2016).

Hiperglisemi hem enzimatik hem de enzimatik olmayan siiregler araciligiyla
oksidatif stresi arttirabilmektedir. Glikolitik yolak ve TCA siklusu ile gerceklesen
glikoz metabolizmas1 mitokondride oksidatif fosforilasyon araciligiyla ATP sentezini
baglatan indirgenmis ekivalan iiretmektedir. Mitokondriyal oksidasyonun ara {iriinleri
artmis glukoz seviyeleriyle beraber olusumlarinin arttigi siiperoksit anyon gibi
serbest radikalleri kapsamaktadir. Glukoz oksidasyonu hiicreler, proteinler ve
mitokondriyal DNA’ya hasar veren serbest radikalleri de iiretmektedir. Artmis
oksidatif stres nitrik oksit seviyelerini diisiirmektedir, hiicresel proteinlere hasar
vermektedir ve endotelyumun bariyer 6zelligini baskilarken 16kosit adhezyonunu da
tetiklemektedir. Diyabetli hastalarda GSH, C vitamini ve E vitamini gibi
antioksidanlarin diizeylerinin azaldig1 ve oksitlenmis diisiik yogunluklu lipoprotein,

kolesterol gibi baz1 oksidatif stres belirteclerinin diizeylerinin arttig1 rapor edilmistir.
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Bu nedenle hiperglisemi ile indiiklenen komplikasyonlarin dnlenmesinde iki
tedavi yaklagimi s6z konusu olabilmektedir. Birincisi reaktif oksijen tiirleri ya da
IGU’ler gibi spesifik glukotoksinlerin nétralizasyonu; ikincisi glukoz ve
glukotoksinlerin etkilerini gostermeleri i¢in kullandiklar1 ortak bir sinyal yolaginin
aktivitesinin tanimlanmasi ve normalize edilmesidir (Tripathi ve Srivastava, 2006).

Diagilgliserol (DAG) ve PKC permeablite, vazodilator salinimi, endoteliyal
aktivasyon ve biiylime faktorii sinyali dahil olmak iizere bir¢ok vaskiiler fonksiyonu
regiile edebilen kritik hiicre i¢i sinyal molekiilleridir. PKC ailesi en az onbir
izoformdan olusmaktadir. Bunlarin dokuzu ikincil haberci bir lipid olan DAG
tarafindan aktive edilmektedir. Intraselliiler hiperglisemi mikrovaskiiler hiicrelerde
ve diyabetik hayvanlarin retina ve bobrek glomeriillerinde DAG’in miktarini
arttirmaktadir. DAG’1n artmis de novo sentezi PKC B izoformlarinin aktivasyonuna
yol agmaktadir, bu da retinal ve bobrek akis anormalliklerine neden olmaktadir.
Artmig glukoz nedeniyle PKC’nin aktivasyonu ayrica diiz kas hiicrelerinde
permeabilite arttici faktoriin (VEGF) ekspresyonunu tetiklemektedir. (Tripathi ve
Srivastava, 2006). Bulgular PKC izoformlarmin artmus aktivitesinin, IGU'ler ve
bunlarin hiicre yiizeyi reseptorleri arasindaki etkilesimlerden de kaynaklanabilecegini
ortaya koymaktadir (Giacco ve ark., 2010). Diyabetik hayvanlarda PKC B’ya spesifik
bir inhibitdr ile tedavi retina ve bobrek glomeriillerinde PKC aktivitesini anlamli
oranda azalmistir (Tripathi ve Srivastava, 2006).

Asir1  intraselliiler glukoz iiridin difosfat-N-asetilglukozamin gerektiren
reaksiyonlar i¢in heksozaminin glukozamin-6-fosfata ve diger susbstratlara
aktivasyonunu indiikleyebilmektedir. Bulgulara bakildiginda, glutamin-fruktoz-6-
fosfat amidotransferaz (GFAT) bu yolagin hiz limitleyici enzimidir. Glukoz ve
anjiyotensin II’nin yiiksek olmasi mezengial hiicrelerde GFAT prométoriinii aktive
etmektedir. Heksozamin yolagi vasitastyla glukoz metabolizmasinda artis mezengial
hiicrelerde GFAT geninin asir1 ekspresyonunu indiikleyebilmektedir. Bu da hem
TGF-B hem de fibronektin ekspresyonunu arttirmaktadir. Asir1 ekspresyonun
tetiklendigi mekanizma kesin olarak bilinmedigi halde, mekanizmanin transkripsiyon
faktorleri ve sinyal molekiillerini modifiye edebilen artmis N-asetilglukozamin

aracilifiyla gerceklestigi tahmin edilmektedir. Ayrica N-asetilglukozamin diyabetik
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nefropati gelisimi ile iliskili PKC ve tim faktorlerin aktivasyonuna yol
acabilmektedir (Aghadavod ve ark., 2016).

Hiperglisemi, bobrek hasar1 gelisimini yansitan ¢esitli biiyiime faktorleri,
sitokinler, kemokinler ve vazoaktif ajanlarin iiretilmesi i¢in yerlesik ve yerlesik
olmayan renal hiicreleri uyarmaktadir. Diyabetik nefropatinin gelisiminde rol
oynayan biiylime faktorleri VEGF, trombosit kdkenli biiylime faktorii (PDGF), bag
doku biiylime faktorii (CTGF) ve insiilin benzeri biiylime faktoridiir (IGF)
(Aghadavod ve ark., 2016).

VEGF diyabetik nefropatide Onemli bir patofizyolojik rol oyanayan
vazopermeabilite ve anjiyogenezin etkili bir tetikleyicisidir. VEGF’nin serum
diizeyleri albliminiiri ve diyabetik nefropati evresindeki artis ile iligkilidir. Cesitli
calismalarda VEGF’nin diyabetik nefropatideki hiperfiltrasyon ve albliminiiri dahil
olmak iizere hemodinamik degisikliklerin bazilarina katki saglayabilecegi
kamtlanmistir. VEGF nin ekspresyonu yiiksek glukoz diizeyi, endotelin-1, IGU’ler,
anjiyotensin I ve TGF-f ile diizenlenmektedir. Ayrica VEGF podosit fonksiyonunu
etkileyebilmektedir ve glomeriillere makrofaj akisinda rol oynamaktadir (Aghadavod
ve ark., 2016).

Aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) hepatositlere
kars1 saldirinin belirtegleridir ve karaciger bozukluklarinin tanisi, izlenmesi ve
tedavisinde  yardimcidirlar.  Ciinkii  karacigerdeki inflamatuvar  aktiviteyi
yansitmaktadirlar (Sette ve Lopes, 201). Yapilan ¢alismalarda 6zellikle serum ALT,
AST, alkalin fosfataz (ALP) ve gama glutamil transpeptidaz (GGT) gibi karaciger
enzimlerinin diizeylerindeki dengesizligin T2DM’de siklikla goézlendigi not
edilmistir. Dogrusu, karaciger enzimlerinin serum konsantrasyonlarinin glisemik
durum ve/veya insiilin direnci ile yiliksek oranda iliskili oldugu diisiiniilmektedir
(Bora ve ark., 2016). 2016 yilinda yapilan bir calismada, diyabetik hastalarin
karacigerleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda diyabetli hastalarda anlamli oranda
daha yiiksek ALT ve AST degerleri tespit edilmistir. T2DM’li hastalarda yapilmis
klinik caligmalar1 derleyen bir raporda, serum ALT ve AST degerlerini normal iist
sinirdan 1-2,5 kat daha fazla oldugu gozlenmistir (Adiga ve Malawadi 2016).

Serum kreatinin, kreatinin bir matabolitidir ve neredeyse tamami iskelet kasinda

konumlanmaktadir. Plazma kreatinin konsantrasyonu oldukca stabildir ve iskelet kas1
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kiitlesinin dogrudan belirtecidir. Diisiik serum kreatinin diizeyleri artmig T2DM
riskiyle iliskilidir. Iskelet kasi insiilinin major hedef dokularindan biridir ve diisiik
hacimli iskelet kasi insiilin i¢in hedef bolgenin azalmasi anlamina gelebilmektedir ve
bu da insiilin direncinde artisa yol agabilmektedir. Bu durum en nihayetinde T2DM
gelisimine yol agmaktadir ve T2DM patogenezi ile diisiik serum kreatinin diizeyleri

arasindaki iliskiyi kismen agiklamaktadir (Dabla, 2010).
4.1.7. Diabetes mellitusun tedavisi

Amerikan Diyabet Birligi (ADA) her bir hastanin tercihlerine, ihtiyaglarma ve
degerlerine saygili ve yanit veren, ayrica hastanin degerlerinin tiim klinik kararlara
rehberlik ettigi bakim olarak tanimlanan hasta odakli bakimin Onemini
vurgulamaktadir (American Diabetes Association, 2019). Tedavi hedefi bireyden
bireye degisir. Bazi bireyler i¢in hedef kan glukoz kontroliinii saglamak iken bir
bagkas: i¢cin kan lipid profili kontroliinii saglamak bir baskasi i¢in ise viicut
agirhginin kontroliinii saglamak olabilir (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma

Dernegi, 2018).

Onerilen A1C, kan basinci ve LDL kolesterol diizeylerinin saglandig1 diyabetli
hasta oran1 gectigimiz yillarda artsa da, hastalarin %33-49’u glisemi, kan basinct ya
da kolesteroliin kontrol altina alinmasi gibi genel hedeflere hala ulagamamistir ve
yalnizca %14’ sigaray1 birakarak bu ii¢ 6l¢iit igin belirlenen hedeflere ulagmistir.
Diyabet bireyler ve toplum i¢in onemli oranda finansal yiike neden olmaktadir.
2017°de tan1 konulmus diyabet i¢in hesaplanan tahmini yillik maliyet 237 milyar
dolar1 direkt tibbi maliyet ve 90 milyar dolar1 azalmis iiretkenlikten kaynaklanmak
tizere toplamda 327 milyar dolardir. Maliyetin azaltilmasi ve optimize tedavi
sunulmasi i¢in devam eden popiilasyon sagligi1 stratejilerine ihtiya¢ duyulmaktadir

(American Diabetes Association, 2019).
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4.1.7.1. Tibbi beslenme tedavisi

Beslenme  tedavisi, prediyabetin, diyabetin ve  diyabetle iliskili
komplikasyonlarin Onlenmesi ve tedavisinde, tedavinin vazgecilmez bilesenidir.
Beslenme tanisina ve bireysel tedavi hedeflerine yonelik ulasilabilir ve uygulanabilir
hedefler ve spesifik davraniglar diyetisyen ve diyabetli birey tarafindan birlikte
belirlenir. Tedavinin en 6nemli boliimiinii olusturan beslenme miidahalesi bireyin
beslenme davranisini degistirmesine odaklidir. Bireye uygun 6gilin planlama yontemi
(beslenme piramidi, tabak modeli, degisim listeleri, KH sayimi) belirlenir. Sunulan
Oneriler prediyabetli veya diyabetlinin, bireysel gereksinimlerine, beslenme
aligkanliklarina, yasam tarzina, gerekli degisiklikleri yapabilme yetenegine ve
degisime istekli olmasina uygun olmalidir. Kilolu ve insiiline direngli obez bireylerde
%S5 civarindaki kilo kayb1 bile insiilin direncini azaltir. Bu nedenle, diyabet riski olan
kilolu veya obez bireylere kilo kayb1 onerilir. Tip 1 diyabetin 6nlenmesi ile iliskili
herhangi bir beslenme Onerisi yoktur. Kohort ¢aligmalarinda anne siitii ile beslenen
cocuklarda tip 1 diyabet insidensinin daha diisiik oldugu gosterilmistir. Tip 1
diyabetlilerde insiilin tedavisi bireyin beslenme ve fiziksel aktivite tarzina entegre
edilmelidir. Tip 2 diyabetli bireylerin, glisemi, dislipidemi ve KB degerlerinde
tyilesme saglamasi i¢in yasam tarzlarinda enerji, doymus ve trans yaglar, kolesterol
ve sodyum alimini azaltmalarini ve fiziksel aktivitelerini artirmalarini hedefleyen
uygulamalar desteklenmelidir. Diyabet ve kronik bobrek hastaliginin erken
donemlerinde protein alimi1 0.8-1.0 g/kg viicut agirlig1 olacak sekilde azaltilir. Kronik
bobrek yetersizliginin ge¢ donemlerinde 0.8 g/kg protein alinmasi renal fonksiyonlari

(UAE ve GFR’yi) iyilestirebilir.
4.1.7.2. Egzersiz ve fiziksel aktivite

Mevcut komplikasyonlara adapte edilerek planlanmis diizenli fizik aktivite tiim
diyabetli hastalara Onerilir. Diizenli fiziksel aktivite insiilin direncini azaltir ve
yiiksek riskli kisilerde tip 2 diyabeti 6nler. Diyabette fiziksel aktivite/egzersizin kan
glukoz regiilasyonu, kan basinci kontrolii, dislipidemi, kilo kayb1 iizerine olumlu
etkileri vardir. Kaybedilen kilonun korunmasina yardimci olur ve yasam kalitesini

artirir.

29



4.1.7.3. Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar

Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar iic ana grupta toplanabilir; insiilin, oral

antidiyabetikler ve a-glukozidaz inhibitorleri (AGI).
4.1.7.3.1.  Insiilin tedavisi

1922°de Banting ve Best tarafindan insiilinin kesfi diyabetin tedavisinde bir
doniim noktas: olmustur. Insiilin ister Tip 1 ister Tip 2 diyabetli olsun hastalarin
beklenen yasam stiresinde belirgin bir artis saglamaktadir. Bununla beraber insiilin
tedavisi diyet, egzersiz ve oral anti-diyabetikler yeterli oranda denenmesine ragmen
basarisiz olunan hastalar igin diisiiniilmelidir. Insiilin tedavisi Tip 2 diyabetli
hastalarda gozlenen bircok metabolik anormalligi iyilestirebilmektedir ya da
diizeltebilmektedir. Insiilin uygulamas1 hepatik glukoz iiretimini baskilayarak, yemek
sonrasi glukoz kullanimini arttirarak ve genelde insiilin direnci gézlenen hastalarda
rastlanan anormal lipoprotein bilesimini diizelterek glukoz konsantrasyonlarini
anlamli oranda diisiirmektedir. Insiilin tedavisi ayrica insiilin duyarliligini ve beta
hiicrelerinin salgilatict fonksiyonlarini 1iyilestirmek ic¢in hiperglisemiyi azaltarak
glukoz toksisitesinin etkilerini azaltabilmektedir ya da elimine etmektedir. Ketozis
baskilamaktadir ve diyabetik komplikasyonlarin daha ge¢ olusmasini ya da

duraklatmaktadir (Deshpande ve ark., 2008).
4.1.7.3.2. Oral antidiyabetikler

Oral antidiyabetik ilaglar (OAD), tip 2 diyabette yasam tarzi dnerilerine (TBT ve
fiziksel aktivite) ilave olarak kullamlir. Ulkemizde baslica asagidaki dért grup OAD
kullanilmaktadir;

a. Insiilin salgilatic1 (sekretogog) ilaglar,
b. Insiilin duyarlilastirici (sensitizer) ilaglar,
c. Insiilin direncini azaltmaya yonelik insiilinomimetik (inkretin-bazlr) ilaglar,
d. Sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitorleri (SGLT2-1I; glukoretikler;
gliflozinler).
Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan diger ilaglardan bir dopamin-2 agonisti olan
hizli etkili bromokriptin ile bir safra asidi sekestrani olan kolesevelam ise glukoz

diistiriicii olarak hafif-orta derecede etkinligi olan ilaglar olup iilkemizde diyabet
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tedavisi icin onayli degildirler (Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi,

2018).

Tablo 6. Anti-hiperglisemik ilaclar ve etki mekanizmalar (Tiirkiye Endokrinoloji ve
Metabolizma Dernegi, 2018).

Ila¢ Grubu la¢ Siifi Mevcut Ilaclar Etki Sekli
Insiilin Sulfoniliireler Glipizid B hiicrelerinde ATP’ye
salgilaticilar (I1. Kusak SU) | Glipizid kontrollii | duyarli K" kanallarini
salinimli form uzun siireli kapatarak
Gliklazid modifiye | insiilin sekresyonunu
salinimli form arttirir (Tripathi ve
Glibenklamid Srivastava, 2006).
Glimepirid
Glibornurid
Glikuidon
Glinid grubu Repaglinid B hiicrelerinde ATP’ye
(Meglitinidler, | Nateglinid duyarli K" kanallarini
GLN) kisa siireli kapatarak
insiilin sekresyonunu
arttirir.
Insiilin Biguanidler Metformin Karaciger diizeyinde
duyarhlastiricilar Metformin hepatik glukoz
uzun salinimh liretimini baskilar.
Tiazolidindion | Pioglitazon Yag dokusu diizeyinde
(TZD, glitazon) | Rosiglitazon insiilin direncini
azaltarak etki
gosterirler.
Insiilinomimetik | Amilin Pramlintid Endojen insiilin
ilaclar analoglar1 sekresyonunu
arttirarak etkili
olmaktadirlar (Cubuk
ve Ince, 2015).
Inkretin Eksenatid glukagon benzeri
mimetik ilaglar | Eksenatid X peptid-1 reseptor
Liraglutid agonistleri (GLP-1A:
Liksisenatid Glucagon like
Albuglutid peptid-1 receptor
Dulaglutid agonists) inkretin
Semaglutid hormonlari taklit ederek

ve inkretin etkisini
artiran dipeptidil
peptidaz-4 inhibitorleri
(DPP4-1) ise
inkretinlerin
degredasyonunu inhibe
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ederek etki gosterirler

Inkretin artiric1 | Sitagliptin endojen inkretinler olan

(DPP4-I) Vildagliptin (GLP-1 ve GIP)’in
Saksagliptin yikimini, DPP-4’1
Linagliptin inhibe etmek suretiyle
Alogliptin geciktirir; instilin

sekresyonunu glukoza
bagimli olarak artirir,
glukagon sekresyonunu
azaltir

Sodyum glukoz Canagliflozin Renal proksimal
ko-transporter 2 Dapagliflozin tubuluslarda SGLT2
inhibitorleri Empagliflozin inhibisyonuna yol
agarak,

bdbrekten glukoz
reabsorpsiyonunu
azaltir ve idrar yolu ile
glukoz ekspresyonunu
artirir.

4.1.7.3.3. a-glukozidaz inhibitorleri

a-glukozidaz enzimi besinler i¢indeki polisakkaridleri glukoz, friikktoz ve diger
monosakkaridlere hidroliz eder. Boylece bagirsaktan emilimini saglar. Akarboz ve
miglitol bu enzime baglanarak karbonhidratlarin baglanmasini engeller. Emilemeyen
karbonhidratlar viicuttan digk: ile atilir. Yemekten dnce bir miktar siv1 ile yutulmali
ve yemek sirasinda ilk lokma ile cignenmelidir. En sik goriilen yan tesirleri

flatulanstir (karinda gaza bagh siskinlik). (Elgioglu, 2015; Kayaalp 2012).

4.1.8. Diyabetik hayvan modelleri

Diabetes mellitusun olusum mekanizmalarini ortaya ¢ikarmak ve anti-diyabetik
ilaglar1 test etmek amaciyla bir¢ok hayvan modeli gelistirilmistir. Deneysel diyabetik
hayvan modelleri diyabet hastaliginin fizyopatolojisini anlamamizi saglamakla
kalmaz ayni zamanda yeni tedavi metodlarinin gelistirilmesine de yardimci

olmaktadir (Cigek ve ark., 2018). Giiniimiize dek tanimlanmig bir¢ok hayvan diyabet
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modeli bulunmakla beraber, bu modellerden higbiri insan diyabetine tam olarak

esdeger tutulamaz (Irer ve Alper, 2004).

4.1.8.1. T1DM modelleri

Tip 1 diyabet modellerini spontan tip 1 diyabet modelleri, kimyasal olarak
olusturulan, virtislerle olusturulan modeller ve transgenik tip 1 diyabet modelleri

olmak iizere 4 grupta inceleyebiliriz (irer ve Alper, 2004).

4.1.8.1.1. Spontan T1DM modelleri

Esas olarak spontan diyabetin bes hayvan modeli otoimmiin diyabetin
incelenmesi icin tercih edilir: NOD (obez olmayan diyabetik) faresi, diyabete
egilimli BB (Bio-Breeding) sicani, LETL (Long Evans Tokushima Lean) sigani,
KDP (Komedo Diabetes Prone) sigcan1t ve LEW-iddm sigani.

NOD faresi, otoimmiin diyabet caligmalarinda arastirmacilar tarafindan en ¢ok
tercih edilen hayvan modelidir. NOD farelerinde insiilit, 4-5 haftalikken (insanlara
gore cok daha erken) baglatilir ve insan insiilitinden bir¢ok farklili§a sahiptir, ¢iinkii
adacik cevresini ¢evreleyen lenfositlerle baslar ve alisilmamis sayida 16kosit (esas
olarak CD4" ve CD8" T hiicreleri) tarafindan tiim adacigin infiltrasyonu ile devam
eder (Chatzigeorgiou ve ark., 2009). Dogum sonras1 12-30. haftalarda diyabet
olusmaktadir. Insandaki tip 1 diyabetin aksine ketoasidoz nispeten orta seviyede
olup, etkilenen hayvanlar insiilin uygulamas: yapilmadan haftalarca hayatta
kalabilmektedir (Cigek ve ark., 2018). Hipoinsiilinemi, hiperglisemi, glikoziiri ve
insiilin bagimlilig1 ile BB sican diyabetine benzeyen bir diyabet modelidir (Irer ve

Alper, 2004).

Otoimmiin diyabet ¢caligmalarinda en yaygin olarak kullanilan sigan modeli olan
diyabete egilimli BB sicani, 1970'lerde Kanada'daki bir Wistar sigan kolonisinden
(Bio-Breeding Laboratories'de) gelistirilmistir. NOD faresi gibi, BB sicaninda da
adacik otoantikorlar1 ve ayrica GAD antikorlar1 ile karakterize edilen T-hiicreye

bagimli otoimmiin diyabet gelismektedir. Bununla birlikte, NOD faresinin aksine,
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insiilit olgusu, insanlarla bircok benzerlige sahiptir. Hastaligin klinik baglangicindan
2-3 hafta Once baslar, prosediirde baskin olan peri-insiilit ve Thl-lenfositlerle
baslamaz. Yaklasik 8-16 haftalikken, BB sigani1 hiperglisemik hale gelmektedir ve
insiilinopeni, poliiiri ve polidipsi hali hazirda gelismistir. NOD faresinden farkli
olarak, BB sicaninda ketoasidoz insanlarda oldugu gibi insiilinle tedavi edilmezse

oldiiriictidiir (Chatzigeorgiou ve ark., 2009).

LETL Sigan, ilk kesfedilen, dogustan beta hiicrelerinde otoimmiin yikim gelisen
sican modeli olup hizli ve kesin diyabet % 20 oraninda gelismektedir. Hem
erkeklerde hem de disilerde % 70-80 oraninda diyabet goriilmektedir (Cigek ve ark.,
2018). Sonunda hastalig1 cok iyi bir oranda (hem erkek hem de disilerde % 70-80)
gelistiren LETL sicanlarinin alt tabakasit KDP (Komedo diyabete egilimli) sicanidir.
LEW.1AR1 / Ztm-iddm sigani, konjenik LEW.1ARI1 si¢anindan spontan bir
mutasyon yoluyla ortaya ¢ikan ve tiim sican modelleri gibi RT1 B/Du sinif II allelini

ekprese eden yeni bir modeldir.

Yukarida belirtilen hayvan modelleri disindan tip 1 diyabette nadiren kullanilan
diger hayvan modelleri ise sunlardir; Yeni Zelanda beyaz tavsani, Keeshond kopegi,

Cin hamsteri, Macaca nigra maymunu, Arap babunu (Chatzigeorgiou ve ark., 2009).

4.1.8.1.2. Kimyasal olarak olusturulan T1DM modelleri

Streptozotosin (STZ), Streptomyces achromogenes mantarindan fermantasyonla
ortaya ¢ikan sentetik nitroziire glukopirazon iirlinlerinden elde edilmektedir (Cigek
ve ark., 2018). PB-hiicresi toksisite yetenegine sahip olan STZ veya diger
diyabetojenik ajanlar (6rnegin Alloksan) biiyiik bir dozda veya birka¢ giin boyunca
tekrarlanan diisiik dozlarda uygulandiginda kimyasal olarak indiiklenen T1DM
modellerini iretmek i¢in kullanilmistir (Chatzigeorgiou ve ark.,, 2009). STZ
uygulamasiyla pankreasin B-hiicrelerinde selektif toksitite olmasinin nedeni STZ’ nin
yapisinda bulunan glukoz parcasi araciligiyla B-hiicrelerinin membraninda bulunan
GLUT2’lerden hiicre igine girmesidir. Ayrica hepatosit ve renal tiibiil hiicrelerinin de
GLUT?2 proteinini eksprese edebildigi, bu yiizden bu hiicrelerin de STZ’ye duyarh

oldugu belirtilmektedir. Bu durum STZ ile olusturulan deneysel hayvan modellerinde
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neden karaciger ve bobrek hasar1 olabilecegini agiklamaktadir (Cicek ve ark., 2018).
Sicanlarda 50-100 mg/kg dozunda I.V. veya L.P. uygulanabilir. Rodentlerde yas
ilerledikgce etkinligi azalmaktadir (Irer ve Alper, 2004).

Alloksan, STZ’den sonra DM olusturmak i¢in en yaygin kullanilan kimyasal
ajandir (Cigek ve ark., 2018). Toksik etkisi 6zellikle pankreas B-hiicrelerine 6zgiidiir.
Glukozla uyarilan insiilin salinimini inhibe eder, yiiksek dozlari ise B-hiicre nekrozu
yapar (Irer ve Alper, 2004). Deney hayvanlarinda diyabetojenik etkiye sahip diger
maddeler; vacor, dithizone, 8-hidroksikinolin vb.’dir (Rees ve Alcolado, 2005).

4.1.8.1.3. Viriislerle olusturulan T1DM modelleri

Bugiine kadar insanlarda ve hayvanlarda diyabet gelisimi ile iliskili bir¢ok farkl
virus bildirilmistir.  Viriislerden en c¢ok iizerinde ¢alisiilmis olant EMC
(ensefalomiyokardit) viriisiinin M varyantidir Farelere bu viriisiin enjeksiyonu
sonrast yaklasik %40'inda pakreatik insiilinitis gelisir ve ardindan hastalik,
hiperglisemi, glukoz tolerans bozuklugu veya ketoasidoz ve 6lmm ile sonuglanabilir
Hayvanlarda diyabete neden oldugu diisiiniilen diger viriisler; Kilham Rat Virus
(KRYV), Coxsachie B, Rubella, Reovirus, Sitomegaloviriis (CMV) ve Venezuelan
Equine Ensefalit viriisleridir (Irer ve Alper, 2004).

4.1.8.14. Transgenik T1IDM modelleri

Transgenik fare, fertilize fare yumurtasinin proniikleusuna yabanci bir DNA'nin
asilanmasi ile olusturulur. Ekzojen genin ekspresyonunun regiilasyonu igin, bu genler
sesecilmis bir endojen genin "promoter'ine baglanir. Transgenik modeller,
transgenik genlerin B-hiicrelerinde eksprese edilmesi yoluyla bu molekiillere ait

diyabetojenik 6zellikleri belirlemede kullanilmaktadir (Irer ve Alper, 2004).

4.1.8.2. T2DM modelleri

Genetik etkinin, ¢evresel faktorlerin ve komplikasyonlarin ¢esitliligi nedeniyle,
T2DM c¢oklu klinik ve patofizyolojik kosullarda kendini gosterebilir ve hastalar her
bireydeki hastaligin sonunda essiz bir patofizyolojik fenomen olusturacak sekilde
cesitlenir. Benzer sekilde, T2DM'nin hayvan modelleri sadece insanlarda yaygin olan

fenotiplerin birkacini gosterebilir, ancak her durumda modellerde onlar1 hastaliga
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yatkinlagtiran genetik ve c¢evresel faktdrler kontrol edilebilir. Bununla birlikte,
obezite T2DM'ye yatkinlik saglayan baslica g¢evresel faktor oldugundan (obez
bireylerin 2/3’linde diyabet gelismedigi halde), bir hayvan modelinde diyabet
gelistirmek i¢in ilk olarak obezite gelistirme kabiliyeti, bir model se¢menin en
onemli kriterlerinden biridir.

T1DM'de oldugu gibi, kemirgenler insan T2DM'yi taklit eden en kapsamli
kullanilan hayvanlardir. Kemirgenleri hastalik modelleri olarak kullanmanin genel
avantajlar1 disinda (6rnegin kiiclik boyutlu, kolay temin edilebilir ve ekonomik
olmalari, ayn1 anda bir¢ok hayvanmi kullanabilme imkani saglamalari), ozellikle
diyabetik kemirgenler kategorisi, monojenik veya poligenik bir zemine dayanan
insan T2DM’ye benzer sekilde kendiliginden diyabet gelisen cesitli modeller igerir.
(Chatzigeorgiou ve ark., 2009).

4.1.8.2.1. Spontan T2DM'nin obez kemirgen modelleri

ob/ob fare, db/db fare and Zucker fa/fa sigan monogenik arka plana sahip T2DM
modellerinin en karakteristik ornekleridir. Bu diyabetik modeller leptin genindeki
(ob/ob) veya leptin reseptorlerindeki (db/db ve fa/fa) mutasyonlar sonucu obezite
gelistirmekte ve bu durum diyabetin ortaya ¢ikmasina neden olabilmektedir. Ob/ob
(su anda Lepob olarak adlandirilmaktadir) genotipi, C57BL/6J farede
gozlemlenmistir ve bu model, hiperfaji ve diisiik enerji harcamasi ile karakterizedir
ve bu nedenle yaklagik 4 haftalikken obez olmaktadir. Bununla birlikte, ob/ob
genotipi C57BL / KS faresinde eksprese edildiginde diyabet ¢cok siddetli ve dliimciil

olmaktadir.

Ote yandan, db/db fare ayrica hiperfajik, obez (yaklasik 4 haftalikken),
hiperinsiilinemik (yaklasik 2 haftalikken) ve insiiline direngli hale gelir, ancak daha
sonra B-hiicre yetmezIligi nedeniyle hiperglisemi gelistirir (4-8 hafta) ve 8-10 aydan

uzun yagamazlar.

Zucker (fa/fa) obez sican, db/db fareyle ayni patofizyolojik 6zellikleri
gelistirmektedir ve temel olarak hiperlipidemi ve hipertansiyonum eslik ettigi insan

obezitesi modeli olarak kullanilmaktadirlar.
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Bununla birlikte, hiperglisemi i¢in fa/fa sicanimin segici sekilde beslenmesi
sonucu, Zucker diyabetik sisman (ZDF) sicani dogmaktadir. Bu modellerde
dogumdan yaklagik 8 hafta sonra B-hiicrelerinin artan apoptozuna bagli olarak sadece
erkeklerde siddetli diyabet gelismektedir ve fa/fa sicaninda oldugu gibi insiilin
direnci kompanse edilememektedir ve bu modeller 14 haftalikken instilinopenik hale

gelmektedir.

Ote yandan, polijenik arka plana sahip obezite ile indiiklenen diyabet modelleri
ise KK (Kuo Kondo) faresi, NZO (Yeni Zellanda obez) faresi, OLETF (Otsuka Long
Evans Tokushima sigsman) faresi ve NSY (Nagoya Shibata Yasuda) faresidir
(Chatzigeorgiou ve ark., 2009).

Karakteristik olarak KK fareleri, insiilin direnci, kompensatuvar hiperinsiilinemi
ve adacik hiicresi hiperplazisi ile iliskili olarak yetiskinlik doneminde obez
olmaktadirlar. En nihayetinde, hafif hiperglisemi baglamaktadir. Gida alimu,
diyabetik fenotipin siddetinin belirlenmesinde Onemlidir ve enerji aliminin
kisitlanmasi, bu farelerde goriilen obeziteyi ve hiperglisemiyi azaltmaktadir (Rees ve

Alcolado, 2005).

Yeni Zelanda obez (NZO) faresi, ilk 2 ayda hizli bir sekilde kilo alan polijenik
obezite modelidir ama diyabet sikliklar1 alt tiirlerinde degiskenlik gostermektedir.
Glikoz ve insiilin 6zellikleri, KK farenin 6zelliklerine neredeyse benzer olsa da, NZO
faresinde erken yaslardan itibaren hepatik insiilin direnci gelismektedir ve
muhtemelen hiperfajiye yol acan hiperleptinemi ve ayni anda leptin direnci

gozlenmektedir (Chatzigeorgiou ve ark., 2009).

OLETF sicani, glukoz intoleransi i¢in segici bir sekilde yetistirilmis Long-Evans
sicanlarinin farkli soyundan {iretilmis bir koloniden kdkenlenmektedir. Sigcanlar hafif
derecede obezdir, NSY farelerinde oldugu gibi yetiskin erkeklerde diyabet gelisimi
olasilig1 disilerden daha fazladir (Rees ve Alcolado, 2005). Hayvanlar yiiksek
insiilin, trigliserit ve kolesterol diizeyleri, yas ile beraber artan hiperglisemi ve

polifaji ile karakterizedir (Chatzigeorgiou ve ark., 2009).

NSY fareleri, ayn1 zamanda NOD farelerinin ebeveynleri olan Jcl: ICR

farelerinden kokenlenmektedir, fakat glukoz intoleranst i¢in ayni soydan
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ciftlestirilmistir (Chatzigeorgiou ve ark., 2009). NSY farelerinde yasa bagimli bir
sekilde spontan diyabet gelismektedir. Ana ozellikleri hafif insiilin direncine kars1
gelisen bozulmus insiilin sekresyonudur. Obezite, bu hayvanlarin 6nemli bir 6zelligi
degildir ve belirgin bir cinsiyet farki gdzlenmektedir. Hemen hemen tiim erkeklerde
hiperglisemi gelisirken, disilerin ticte birinden daha azi etkilenmektedir (Rees ve

Alcolado, 2005).

4.1.8.2.2. Spontan T2DM'nin obez olmayan kemirgen modelleri

Klinik deneyimler, T2DM'in obezite yoklugunda da gelisebilecegini
gostermektedir. Bu nedenle, obez olmayan modellerin gelistirilmesi hastalifin bu

durumunu incelemek icin esastir.

GK (Goto-Kakizaki) sicanlari, pek ¢ok nesilde hafif glukoz intoleransi olan
Wistar sicanlarinin selektif sekilde ayni soydan ciftlestirme yoluyla gelistirilen
polijenik obez olmayan bir T2DM modelidir. Bu model, yenidogan GK si¢anlarinin
azalmis adacik kiitlesi (muhtemelen anormal apoptoz ile iliskili dogum Oncesi
bozulmus B-hiicre proliferasyonu nedeniyle) nedeniyle insiilin direnci,

normolipidemi ve bozulmus insiilin sekresyonu ile karakterizedir.

Obez olmayan mutant C57BL/6 (Akita) faresi, Akita'daki (Japonya) C57BL/6
kolonisinden kokenlenmektedir ve insan preproinsulin geninin faredeki homologu
olan INS2 geninde gelisen spontan bir mutasyona sahiptir. Bu model polidipsi,
politiri, progresif hipoinsiilinemi ve en nihayetinde 3-4 haftalikken gelisen

hiperglisemi ile karakterizedir (Chatzigeorgiou ve ark., 2009).

4.1.8.2.3. Kimyasal ve cerrahi yolla olusturulan T2DM hayvan modelleri

Her ne kadar alloksan ve streptozotosin gibi diabetojenik ajanlar temel olarak
T1DM indiiksiyonunda kullanilsalar da, hayvanlarda T2DM benzeri diyabet gelisimi
icin de kullanilmaktadirlar. Sicanlarda NAD uygulamasindan 15 dakika sonra

yapilan STZ uygulamasi, %75-80 oraninda plazma insiilin diizeylerinde degisiklige
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yol agmadan hafif ve stabil hiperglisemi gozlenen bir T2DM modeli gelisimine yol

acmaktadir.

Ayrica, yenidogan sicanlarda veya dogumdan hemen sonra (her ajan i¢in farkl
doz ve zaman protokoliinii takiben) STZ veya alloksan enjeksiyonu, hayvanlarin

yetigkin caginda T2DM olmasini saglamaktadir.

Bununla birlikte, bu hayvanlarda diyabet gelisimine [-hiicre kiitlesinde ve
dolayisiyla insiilin sekresyonunda bir azalma eslik etmektedir. Bu nedenle STZ
uygulamasinin genetik olarak insiilin direngli bir arka planla (6rn. ZFR modelinde)
veya yiiksek yagl diyet/yliksek fruktoz iceren diyet ile kombinasyonu, normal kan
insiilin diizeyleri ile beraber asikar hiperglisemi gelisimine neden olmaktadir.

Dolayisiyla bu modeller T2DM c¢aligsmalari i¢in daha uygun kabul edilmektedir.

Ek olarak, T2DM'in indiiklenmesi i¢in pankreasin kismen ¢ikarilmasi (%90'a
kadar) bir¢ok hayvanda (siganlar, kopekler, domuzlar, tavsanlar) uygulanmistir.
Bununla birlikte, bu modellerin ¢ogunda viicut agirliginda veya kan insiilin
seviyelerinde belirgin bir degisiklik olmaksizin orta derecede hiperglisemi
gelismektedir. Bu nedenle, giinlimiizde T2DM gelistirmek i¢in pankreatektomi
protokolleri genellikle diabetojenik maddelerle birlikte uygulanmaktadir. Ayrica,
insan ve birgok hayvan modelinde goézlenen pankreasin rejenerasyon yetenegi
nedeniyle, cerrahi yolla indiiklenen bu diyabetik modeller genellikle transplantasyon
veya rejenerasyon faktorleri caligmalar i¢in de kullanilmaktadir (Chatzigeorgiou ve

ark., 2009).

4.2.  Origanum majorana

Origanum majorana L. (majorana), Giiney Avrupa ve Akdeniz'e 6zgii otsu ve
cok yillik bir bitkidir. Yemeklere tat vermek i¢in kullanilan bitkiler yiizlerce yildir
bliyiitiilmiis, kullanilmistir ve ¢esitli yiyeceklerin lezzetlerini arttirma ve tamamlama
yetenekleri nedeniyle gittikce popiiler hale gelmektedir. Geleneksel olarak, astim,
hazimsizlik, bas agris1 ve romatizmaya kars1 halk ilact olarak kullanilir. Lamiaceae
familyasinin bitkileri arasinda biberiye daha kapsamli bir sekilde calisiimistir ve

ekstreleri pazarlanan ilk dogal antioksidanlardir. Ayni aileye ait olan Majorana,
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giiclii bir antioksidan olarak birgok arastirma grubunun ilgisini ¢ekmistir (Gutierrez,
2012). Origanum majorana ve ugucu yaginin antimikrobiyal, antiviral ve insektisidal
etkileri vardir. Tedavide, kozmetikte ve aromaterapide dahilen ve haricen
kullanilmak tizere sunulmus bir¢cok Origanum majorana ugucu yagi ve ugucu yagi
tastyan preparat bulunmaktadir (Demirezer, 2017).

Fitokimyasal ¢caligsmalar, majorana bitkisinin polifenol igerdigini gostermektedir.
Bu polifenollerin yan1 sira orta derecede antioksidanlar olan arbutin, 6-O-4-
hidroksibenzoil arbutin ve 2-hidroksi-3-(3,4-dihidroksifenil) propiyonik asit de
icerdigi gorilmistiir (Gutierrez, 2012). Tiirkiye’de iki farkli lokaliteden toplanan
Origanum majorana Orneginden elde edilen ucucu yaglarin ana bilesenlerinin
karvakrol oldugu gosterilmistir (Demirezer, 2017).

Bir¢ok arastirmaci, alkollii ve sulu ekstraktlarinin radikal temizleyici ve protein
glikasyonu Onleyici aktivitelere sahip oldugunu bildirmiistir (Shahreza, 2017). Son
kamtlar, dikarbonil gruplarmin IGU'lere degisimini, metilglisokal tiirevlerinin
tiretilmesini ve ayrica TGF ve proinflamatuar sitokinlerin de dahil oldugu diyabetik
nefropatinin ilerlemesinde rol oynayan patojenik mediatorlerin  ekspresyonunu
onleyerek aracilik ettigi antiglikasyon etkisini rapor etmistir (Shahreza ve ark.,2016).
Origanum majorana ugucu yagmm 100, 250,500, 750 ve 1000 ppm
konsantrasyonlarinda Butillendirilmis hidroksitoluen (BHT) ile benzer, o-
tokoferolden ise daha yiiksek antioksidan kapasiteye sahip oldugu (%58-75
inhibisyon) bildirilmistir. Amiloit  protein’in (AP) neden oldugu norotoksisite
tizerinde Origanum majorana’dan izole edilen ursolik asitin etkisi PC12 hiicreleri
kullanilarak arastirilmistir. Izole ursolik asit ve vitamin E’nin, reaktif oksijen
tiirlerinin toksisitesinden PC12 hiicrelerini korudugu gosterilmistir. Ursolik asit, 10
ve 100 pM konsantrasyonlarda, reaktif oksijen tiirlerinin diizeylerini %13-20
oraninda (p<0.05) azaltmistir.

Origanum majorana’da bulundugu gosterilen ve kuvvetli antioksidan bilesikler
olan rozmarinik asit ve litospermik asit B’nin DPPH (2,2-difenil-pikrilhidrazil)
radikal siiptiriicii etkisi, sirastyla %58.32 ve %16.11 olarak bulunmustur.

10 hafta boyunca her giin, erkek sigcanlara etanoliin p.o. yoldan verilmesinden
sonra, Origanum majorana ugucu yagmin 0.16 mL/kg dozda, etkileri epididimal

spermatozoal analiz, serum testesteron diizeyi, testis, karaciger ve beynin agirligi ve
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histopatolojisi ilizerinden aragtirilmistir. Ugucu yagin etanolle birlikte verilmesinin,
erkek fertilitesi, karaciger ve beyin dokusu iizerinde etanoliin zararli etkilerini
azalttig1 (p <0.05) belirlenmistir. Origanum majorana tozu, ekstresi ve ugucu yaginin
etkisi, potasyum bromat ile oksidatif stres olusturulan Sprague Dawley si¢anlarda
incelenmis, elde edilen sonuglar, sicanlarda KBrO; uygulamasma karsi, kontrol
grubu ile karsilastirildiginda nutrisyonel degerlerde (p<0.05), kan Hb’de (p<0.001)
artis ve serum karaciger ve bobrek biyomarkirlarinda (p<0.001), serum
malondialdehitte (p<0.001) ve kan nitrit oksit degerlerinde (p<0.001) azalma
gozlenmistir.

Origanum  majorana  toprakiisti  kisimlarmin  metanollii  ekstresinin
hepatoprotektif etkisi Karbon tetrakloriir (CCls) kaynakli hepatoksisite olusturulan
Wistar sicanlarda incelenmistir. Hepatoprotektif etki, SGPT, SGOT, ALP, bilirubin
ve serum total protein diizeyleri gibi biyokimyasal parametrelerle ve ¢ikarilan
karacigerlerin histopatolojik ¢aligmalari ile degerlendirilmistir. Origanum majorana
metanollii ekstresi uygulamasi ve silimarin, CCls ile artan SGOT, SGPT, ALP,
bilirubin ve total bilirubin diizeylerini diistirmiistiir (p<0.05). Karacigerin

histopatolojik profilini iyilestirmistir (Demirezer, 2017).
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5.  GEREC VE YONTEMLER

5.1. Bitki Materyali ve Ekstrelerinin Hazirlanmasi

Diyabette gelisen doku hasarinda koruyucu etkilerini arastirdigimiz endemik
Origanum majorana’nin toprak iistii kisimlar1 toz edilerek hassas terazide 15 gr
tartilip oda 1sisinda MeOH (metil alkol) ile maserasyona birakildi, islem c¢oziicii
renksiz oluncaya kadar devam edildi. Coziiciisii rotary evaporatorde 50°C’yi
asmayan 1sida ugurulup, geride kalan ugmayan ¢oziicii hot plate {izerinde ugana
kadar kurutuldu. Tiim bu islemler Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Famasotik Botanik A.B.D. 6gretim iiyelerinden Prof. Dr. Leyla Bitis ve Dr. Turgut
Taskin tarafindan yapildi. Elde edilen ekstreler analizlerde kullanilmak iizere
buzdolabinda +4°C’de muhafaza edildi.
Bitki ekstreleri deney siiresince hayvanlara her giin tartilarak ve saf suda ¢oziilerek
agirliklarina gére gereken miktarda anestezi uygulamaksizin metal gavaj yardimiyla

oral yolla verildi.

5.2. Deney Hayvanlan

Calismamizda Marmara Universitesi Deney Hayvanlari  Merkezi’nden
(DEHAMER) alman 300-400 g agirhginda erkek Sprague-Dawley (SD) sicanlar
kullanildi. Siganlar %50 nem, 12 saat aydinlik/karanlik 151k dongiisiinde ve sabit bir
sicaklikta (2542°C) tutuldu ve standart sigan yemi ve ¢esme suyu ile ad libitum
olarak beslenmeleri saglandi. Calisma Marmara Universitesi Hayvan Bakimi ve
Kullanim Komitesi tarafindan onaylandi (Etik no: 021.2016.mar). Gerekli tiim
Onlemler calismaya baslamadan oOnce alinarak calisma sirasinda parametrelere

olumsuz etki edebilecek faktorler en aza indirildi.

5.2.1. Streptozotosin ile diyabet modeli olusturulmasi

STZ ile diyabet modeli olusturulan siganlara 60 mg/kg (0,1 M sitrat tamponunda
¢ozildl, pH 4,5’a ayarlandi) dozda streptozotosin (STZ) i.p. uygulanarak diyabet
indiiklendi (Taleb-Senouci ve ark., 2009). STZ injeksiyonundan 48 saat sonra kuyruk

kesme metoduyla kan ornekleri alinarak aclik kan glukozu glukometre ile dl¢iildii ve
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aclik kan glukoz degeri 200 mg/dL (11.1 mmol/L)'den yiiksek olan si¢anlar diyabetik
olarak kabul edilip deneye alind1 (Firdaus ve ark., 2010).

5.2.2. Deney gruplar

Calismamizda kullanilan siganlarin deneye baslandigi sirada ve deney sonunda
viicut agirliklar: tartildi. Origanum ekstresi verilecek olan siganlara ekstre 200 mg/kg
olacak sekilde suda coziilerek i.p. olarak uygulandi. 18 adet si¢an 3 gruba ayrildi;

e Kontrol grubu (Kontrol), n=6: Bu gruptaki hayvanlara 6 hafta siireyle giinliik
olarak 10 ml/kg sitrat tamponu i.p. yolla uygulanda.

e Diyabet Grubu (Diyabet), n=6: STZ uygulamasindan 48 saat sonra kan
glukoz degeri 200 mg/dlI’nin iizerinde olan bu sicanlara 6 hafta siireyle
giinliik olarak 10 ml/kg serum fizyolojik i.p. yolla uygulandi.

e Diyabet + Origanum Majorana Grubu (Tedavi), n=6: STZ uygulamasindan
48 saat sonra kan glukoz degeri 200 mg/dl nin iizerinde olan bu siganlara

giinde 200 mg/kg Origanum ekstresi 6 hafta siire ile p.o. yolla uygulandi.

5.3. Dokularin Hazirlanisi ve Deney Protokolii

6. haftanin sonunda glukometre yardimi ile kan glukoz degerleri dl¢iildii. 6 hafta
sonunda hayvanlar hafif eter anestezisi altinda kalpten kan 6rnekleri alindiktan sonra
dekapite edilerek, bobrek ve karaciger dokular1 ¢ikarildi. Doku orneklerinin bir
kisminda oksidan hasari incelemek amaciyla malondialdehit (MDA) ve glutatyon
(GSH) tayini yapildi. MDA tayini Buege yontemiyle, GSH tayini Ellman yontemiyle
yapildi. Ayrica bobrek hasarmi incelemek amaciyla bobrekte elisa kiti ile VEGF
Olciimii yapildi. Serum 6rneklerinde ise bobrek fonksiyonlarin1 6lgmek igin kreatinin,

karaciger fonksiyonlarinu 6l¢mek i¢cin de ALT ve AST 6l¢timii yapildi.
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5.4. Biyokimyasal Analizler
Hafif eter anestezisi altinda kalpten alinan kan Orneklerinden ve dekapite
edildikten sonra bdbrek ve karaciger dokularindan biyokimyasal analizler

yapilmistir.

5.4.1. Serumda yapilacak biyokimyasal analizler

Karaciger doku hasarin1 belirlemek i¢in ELISA (Enzim Bagli Immiinosobent
Tahlil) kitleri ile Aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT)
aktiviteleri 6l¢iimii yapildi.

Bobrek aktivitesini belirlemek i¢in ELISA kiti ile kreatinin dl¢iimii yapildi.

54.1.1. Serumda ELISA testi yapilisi

ELISA’da hedef parametrelerin optik yogunluklarinin belirlenmesi ile
Olgim yapilir. Kitte bakilmasi istenen parametrelere spesifik biotin-konjuge
poliklonal antikorlarla kapli plaka bulunmaktadir. Bakilmasi istenen parametrenin bu
antikorla baglanmasi esasina dayanmaktadir.
Kit icerigi;

1) Standart ¢ozelti (0,5 ml) 240 U/L

i1) Onceden kaplanmis ELISA plaka (12*8 kiivet)

1i1) Standart diliisyon (3 ml)

1v) Streptavidin-HRP (yabanturpu peroksidazi) (6 ml)

V) Durdurma ¢6zeltisi (6 ml)

vi) Substrat ¢ozeltisi A (6 ml)

vil)  Substrat ¢ozeltisi B (6 ml)

viii)  30x konsantre yikama ¢ozeltisi (20 ml)

1X) Biyotinlenmis si¢ana kars1 antikor (1 ml)

X) Plaka kapatici (2 adet)

Kitte olmayan gerekli materyaller; 37°C+0.5°C inkiibator, emici kagit, hassas
pipetler ve tek kullanimlik pipet uglari, steril tiipler, deiyonize ve distile su, 450

nm’yi okuyabilen mikroplate okuyucu.
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4 derecede muhafaza edilmis olan kitler ¢alismanin yapilacagi zaman oda
sicakliginda 10-20 dk bekletildi. Her 6rnek icin steril yeni pipet ucu kullanildi.

Substrat soliisyon B ile 1s18a hassas olmasindan dolay1 karanlik ortamda calisildi.

54.1.1.1. Standart ¢ozeltilerin, substratlarin ve orneklerin hazirlanmasi
Unitesi 240 U/L olan standart soliisyonu diliisyon ¢ozeltisi ile bir 6nceki
standardin yarisin1 alarak sirasiyla 240, 120, 60, 30, 15, 7,5 U/L olacak sekilde
diliisyon yapilarak 6 adet yeni standart soliisyonu elde edildi.
Calismaya baslamadan o6nce 10-20 dk oda sicakliginda bekletilen serum
ornekleri 3000 RPM’de santrifiijlenerek silipernatanti alindi. Tablo 7’de goriildiigii
gibi ornekler ve standartlar calismanin daha saglikli olmasi1 adina ikili bigimde

kuyulara eklendi.

Tablo 7. Standart ve 6rneklerin kuyulara eklenmesi

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

A Kor {S4 |K1 |KS D1 |D5S |T1 |T5
B Kor | S4 |KI |KS |DI |D5S |Tl |T5
C S1 S5 |K2 |K6 (D2 |D6 |[T2 |T6
D S1 S5 |K2 |K6 (D2 |[D6 |[T2 |T6
E S2 | S6 | K3 D3 T3
F S2 | S6 | K3 D3 T3
G S3 K4 D4 T4
H S3 K4 D4 T4

Inkiibasyon 6ncesinde 6rnek kuyularina 40 pl drnek, 10 ul antikor ve 50 ul
streptavidin eklendi, kor kuyularina herhangi bir sey eklenmezken standart
kuyularina 50 pl standart soliiysonu ve 50 pl streptavidin eklendi. Hafifce

calkalamadan sonra 37 santigrat derecede 60 dakika inkiibe edildi.
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5.4.1.1.2. Yikama islemi
30 kat seyreltilen konstantre yikama soliisyonu inkiibasyon sonrasi her kiivete
0,35 ml eklendi ve 1-2 bekletildi. Sonrasinda kiivet silkelenerek yikama soliisyonu

dokiildii ve ters gevirerek geri kalan soliisyon havlu kagida bosaltildi. Bu islem 5 kez

tekrar edildi.

5.4.1.1.3. Substratlarin eklenmesi
Yikama isleminden sonra tiim kuyulara 50 pl substrat soliisyon A ve karanlik

ortamda substrat soliisyon B eklendi. Hafifce c¢alkaladiktan sonra 37 santigrat
derecede 10 dakika inkiibe edildi.

54.1.14. Durdurma ve okuma islemi

Inkiibasyondan sonra tiim kuyulara 50 ul durdurma soliisyonu eklendi.
Kuyulardaki maviden sariya olan renk doniistimiinden hemen sonra ELISA okuyucu
(Epoch Biotek) ile 450 nm’de Olglim yapildi. Elde edilen absorbans degerleri ile

absorbans-konsantrasyon grafigi ¢izildi. Grafikten madde miktarlar1 belirlendi.

5.4.2. Dokuda yapilacak Biyokimyasal Analizler

Karaciger ve bobrek dokularinda oksidan hasar1 incelemek amaciyla
malondialdehit (MDA) ve glutatyon (GSH) tayini yapildi, ayrica bobrek hasarini
incelemek amaciyla bobrekte elisa kiti ile VEGF 6l¢iimii yapildi.

MDA tayini Buege yontemiyle yapildi. Dekapitasyondan hemen sonra ¢ikarilan
dokular serum fizyolojik ile yikandiktan sonra filtre kagidi ile kurutuldu ve tartildi.
IKA Ultra-Turrax T25 homojenizatoriinde buz iistiinde 150 mM KCL ¢ozeltisiyle
%10’luk homojenat1 hazirlandi. % 0,375 g TBA (Tiyobarbiturik asit) ve %15’lik
TCA (Trikloroasetik asit) igeren TBA ¢ozeltisi, 0,25N HCI (Hidroklorik asit) ile
hazirlandi. 1,1,3,3 tetraetoksipropan’in 10 mM’lik stok ¢ozeltisinden farkl
seyreltmeler yapilarak standart ¢ozelti hazirlandi. Kor tiipiine 0,5 ml 150 mM KCI
(Potasyum klortir), standart tiiptine 0,5 ml standart ¢ozeltisi ve numune tiiplerine de
0,5 ml doku homojenati eklendi. Daha sonra tiiplere 1 ml % 0,375 TBA ¢0zeltisi
eklendi ve 15 dakika su banyosuna birakildiktan sonra tiipler oda sicakliginda

sogutuldu. Sogutulan tiipler 10 dakika 3000 devir/dakika santrifiij (Hettich K2S
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Sogutmali  Santrifiij) edildi. Ust faz alimarak olusan rengin absorbansi
spektrofotometrede 532 nm’de okudu.

GSH tayini Ellman yontemiyle yapildi. Dekapitasyondan hemen sonra ¢ikarilan
dokular serum fizyolojik ile yikandiktan sonra filtre kagidi ile kurutuldu ve tartildi.
IKA Ultra-Turrax T25 homojenizatoriinde buz iistiinde 150 mM KCL c¢ozeltisiyle
%10’luk homojenatt hazirlandi. 10 mM DTNB (Ditiyo nitro benzen, Ellman)
cozeltisi hazirlamak i¢in 39,63 mg DTNB %1’lik sodyum sitrat ile 10 ml’ye
tamamlandi. %20’lik TCA hazirlandi. 50 mg glutatyon distile suda ¢oziildii ve 5
ml’ye tamamlanarak standart glutatyon c¢ozeltisi hazirlandi. 0,4 ml %10’luk
homojenat ile 0,2 ml %?20’lik TCA karistirlldt ve 15 dakika boyunca
3000devir/dakika santrifiij edilerek {ist faz alindi. Kor tiiptine 0,2 ml 150 mM KCl,
standart tiiptine 0,2 ml standart ¢6zeltisi ve numune tiiplerine de 0,2 ml hazirlanan tist
faz eklendi. Daha sonra tiiplere 1 ml 0,3 M sodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4) ve
0,005 ml Ellman ¢ozeltisi ilave edilerek karistirildi. 5 dakika bekletildikten sonra
olusan rengin absorbansi spektrofotometrede 412 nm’de okundu.

Bobrek dokusunda yapilan ELISA testinde dokular fosfat tampon tuz

¢ozeltisinde (pH: 7,4) homojenize edilmistir.

5.5. Kullamlan Kimyasallar ve Cihazlar

Streptozotosin (STZ); Santa Cruz Biotechnology, Inc (Dallas,TX, USA)’dan,
ELISA kitleri BT Labs’dan (Bioassay Technology Laboratory, Korain Botech Co.,
Ltd (Shanghai, China) temin edilmistir.
Marmara Universitesi Farmakoloji Anabilim Dali’nda yararlanilan demirbaslar;

1) Hettich K2S Sogutmali Santrifiij

1) Heraeus Biofuge Pcio Ependes Santrifiij

1ii) BioTek Epoch Elisa Reader

v) ADAM PW124 Hassas Terazi

V) IKA Ultra-Turrax T25 Homojenizator

Vi) Bayer 7170635 Glukometre

vii)  Bosch -20 buzdolabi
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5.6. Istatistiksel Degerlendirme

Bu calismanin verileri ortalama + standart hata olarak verilmistir. Testlerde
anlamlilik P <0.05 olarak kabul edildi. Degerler, Graphpad prism 6.0 (GraphPad
Software, San Diego; CA; USA) bilgisayar istatistik programi kullanilarak
yapilmugtir. Istatistiksel degerlendirme tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ve

takiben post testi olarak Tukey ve Bonferroni testleri kullanilarak hesaplandi.
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6. BULGULAR

6.1.  Origanum majorana’nn Viicut Agirhg Uzerine Etkisi

Calismada 300-400 g agirliginda erkek Sprague-Dawley siganlar kullanilip ad
libitum olarak beslenmeleri saglandi. Kontrol grubunda 28. giiniin sonunda belirgin
kilo artis1 gozlemlenirken, diyabet ve tedavi grubunda kilo kaybi goézlemlendi.
Origanum majorana verilen diyabetik si¢anlarda, kilo kaybinin diyabet grubuna gore

korundugu goriilmektedir (p<0.0001) (Tablo 8).

Tablo 8. Origanum majorana’nin viicut agirligi iizerine etkisi

Viicut agirhg (g)

Gruplar | 0. giin 3. glin 7.giin 14. giin 28. giin

Kontrol | 334,83£12,497 | 356,33+12,149 | 371,33+13,149 | 389,00+11,643 | 409,33+10,120

Diyabet | 368,33+19,149 | 307,5+23,573 278,00+23,149 | 252,00+20,125 | 224+16,834

Tedavi | 394,33£19,149 | 382,667+17,713 | 371,33+17,149 | 360,667+16,90 | 349+16,197
(k55 () () )

Degerler ortalama + standart hata olarak verildi (n=6), Data analizi, tek yonli
ANOVA ve Bonferroni testi kullanilarak yapildi. **** p<0.0001 diyabet grubuna
gore kiyaslandi.

6.2.  Origanum majorana’mn Kan Glukoz Seviyeleri Uzerine Etkisi

Diyabetik siganlarda kan glukoz diizeyi 3. giinden itibaren 500 mg/dl iizerinde
seyretmistir ve 28. giin sonunda % 6’lik bir diisiis gostermistir (bkz. Tablo 9.). Kan
glukoz seviyelerinde, diyabet grubuna kiyasla tedavi gurubunda deney boyunca
%7’lik anlamli bir diislis gozlenmistir (3. giin p<0.001, 14. giin p<0.0001, 28. giin

p<0.0001).
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Tablo 9. Origanum majorana’nin kan glukoz seviyeleri lizerine etkisi

Kan glukoz seviyeleri (mg/dL)

Gruplar 3. glin 14. giin 28. giin

Kontrol 135+1,095 127,5+1,643 138,5+7,120
Diyabet 568+6,573 527,5+12,125 535,5+12,834
Tedavi 527,667£10,713 (***) | 498,667+8,90 (****) 491,0£8,197 (F***)

Kan glukozu
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Sekil 9. Origanum majorana’nin kan glukoz seviyeleri lizerine etkisi. Degerler
ortalama + standart hata olarak verildi (n=6), Data analizi, tek yonlii ANOVA ve
Bonferroni testi kullanilarak yapildi. **** p<0.0001, *** p<0.001 diyabet grubuna
gore kiyaslandi.

6.3.  Origanum majorana’nin Serum ALT ve AST Seviyeleri Uzerine Etkisi
ALT ve AST hepatositlere karst saldirinin belirtegleridir ve karaciger
bozukluklarinin tanisi ve izlenmesinde yardimcidirlar, karacigerdeki inflamatuvar
aktiviteyi yansitirlar. ALT ve AST diizeylerinde diyabet grubundaki siganlarda bir
artis gozlemlenirken tedavi grubunda diyabet grubuna oranla ciddi bir disiis

gdzlenmistir (p<0.0001).
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Sekil 10. Origanum majorana’nin serum ALT seviyeleri lizerine etkisi. Degerler
ortalama + standart hata olarak verildi (n=6), Data analizi, tek yonlii ANOVA ve
Bonferroni testi kullanilarak yapildi. **** p<0.0001 diyabet grubuna gore
kiyaslandi.
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Sekil 10. Origanum majorana’nin serum AST seviyeleri ilizerine etkisi. Degerler
ortalama + standart hata olarak verildi (n=6), Data analizi, tek yonlii ANOVA ve
Bonferroni testi kullanilarak yapildi. ** p<0.01 diyabet grubuna gore kiyaslandi.
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6.4.  Origanum majorana’nn Serum Kreatinin Seviyeleri Uzerine Etkisi
Serum kreatinin, kreatininin bir metabolitidir ve kreatininin neredeyse tamami
iskelet kasinda konumlanmaktadir. Plazma kreatinin konsantrasyonu oldukca
stabildir, yiliksek kreatinin diizeyleri bobrek fonksiyonlarindaki problemlerin
gostergesidir. Kretainin diizeylerinde diyabet grubundaki sicanlarda artig goriilmiis,

tedavi grubunda diyabet grubuna oranla ciddi bir azalma bulunmustur (p<0.0001).
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Sekil 11. Origanum majorana’nin serum Kreatinin seviyeleri iizerine etkisi. Degerler
ortalama + standart hata olarak verildi (n=6), Data analizi, tek yonlii ANOVA ve
Tukey testi kullanilarak yapildi. **** p<0.0001 diyabet grubuna gére kiyaslandi.
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6.5.  Origanum majorana’nin GSH ve MDA Seviyeleri Uzerine Etkisi

Oksidan hasar GSH ve MDA tayinleriyle Olciilebilmektedir. Bu baglamda hem
karaciger hem de bobrekte GSH ve MDA diizeyleri incelenmistir. Karacigerde ve
bobrekte yapilan GSH o6l¢iimlerinde diyabet grubundakilere oranla tedavi grubunda
anlamli oranda artis gozlenmistir (p<<0.0001). MDA ol¢limlerinde ise yine karaciger
ve bobrek dokusunda diyabet grubuna kiyasla tedavi grubunda anlamli oranda diisiis

goriilmiistir (p<0.01).
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Sekil 12. Origanum majorana’nin karaciger dokusundaki GSH seviyeleri {izerine
etkisi. Degerler ortalama + standart hata olarak verildi (n=6), Data analizi, tek yonlii
ANOVA ve Tukey testi kullanilarak yapildi. **** p<0.0001 diyabet grubuna gore
kiyaslandi.
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Sekil 13. Origanum majorana’nin karaciger dokusundaki MDA seviyeleri iizerine
etkisi. Degerler ortalama + standart hata olarak verildi (n=6), Data analizi, tek yonlii
ANOVA ve Tukey testi kullanilarak yapildi. ** p<0.01 diyabet grubuna gore
kiyaslandi.
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Sekil 14. Origanum majorana’nin bobrek dokusundaki GSH seviyeleri iizerine
etkisi. Degerler ortalama + standart hata olarak verildi (n=6), Data analizi, tek yonlii
ANOVA ve Tukey testi kullanilarak yapildi. **** p<0.0001 diyabet grubuna gore
kiyaslandi.
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Sekil 15. Origanum majorana’nin bobrek dokusundaki MDA seviyeleri iizerine
etkisi. Degerler ortalama + standart hata olarak verildi (n=6), Data analizi, tek yonlii
ANOVA ve Tukey testi kullanilarak yapildi. ** p<0.01 diyabet grubuna gore
kiyaslandi.
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6.6.  Origanum majorana’mn VEGF Seviyeleri Uzerine Etkisi

VEGF, diyabetik nefropatinin gelisiminde rol oynayan biiyiime faktorlerinden
biridir. Hiperglisemi sonucu artmis VEGF ekpresyonu goézlenmektedir. Bobrekte
yapilan VEGF o6lclimlerinde diyabet grubunda ortalama deger artarken tedavi

grubunda anlaml 6l¢iide bu degerin distiigli gozlemlenmistir (p<0.01).
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Sekil 16. Origanum majorana’nin bobrek dokusundaki VEGF seviyeleri iizerine
etkisi. Degerler ortalama + standart hata olarak verildi (n=6), Data analizi, tek yonlii
ANOVA ve Tukey testi kullanilarak yapildi. ** p<0.01 diyabet grubuna gore
kiyaslandi.
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7. TARTISMA VE SONUC

Diabetes mellitusta hiperglisemiye bagli olarak biyokimyasal bozukluklar
gelismektedir ve diyabete bagli oksidatif stres hastaliin semptomlarinda ve
ilerlemesinde rol oynayabilmektedir. Hiicrelerdeki ve dokulardaki oksidatif stres,
artan reaktif oksijen tilirlerinin olusumundan ve/veya antioksidan savunma
potansiyelindeki azalmadan kaynaklanir. Diyabetteki serbest radikallerin olusumunu
aciklamak icin ¢esitli hipotezler ortaya konulmustur. Bunlar glikozun otooksidasyon
stireclerini, proteinlerin enzimatik olmayan ve ilerleyici glikasyonunu, ilerleyen
donemde artmis glikoz tiirevi ileri glikasyon son iiriinlerinin (IGU'ler) olusumunu ve
poliyol yolagi ile artmis glikoz akisini icermektedir (Rajasekaran ve ark., 2005)

Hiperglisemi sonucu serbest oksijen radikallerinin olusumunun artmasi
oksidan hasan tetikleyerek; kardiyomiyopati, gastroenteropati, retinopati, nefropati,
noropati ve erektil disfonksiyon gibi Onemli diyabetik komplikasyonlarin
gelismesine neden olmaktadir. Diyabetik nefropati (DN) bu komplikasyonlarin
icinde diyabette en sik goriilen mikrovaskiiler komplikasyonlardandir. Diyabetik
nefropati, klinik olarak, hiperglisemi ile seyreden progresif bobrek yetmezligi
gelisimi  olarak tanimlanir. Bu hastalik birgok iilkede son donem bobrek
yetmezliginin ana tek nedenidir (Tesch ve Allen, 2007). Hiperglisemi genel olarak,
cesitli metabolik yolaklarin aktivasyonu ve bozuklugundan kaynaklanan bobrek
hasarinin temel baslaticis1 olarak kabul edilmistir. Baz1 ¢alismalar, IGU’lerin
diyabetik vaskiiler hasarin gelismesinde ve ilerlemesinde 6nemli bir rol oynadigini
gostermektedir. Ayrica, SDBH'li diyabetik hastalarda bobreklerde bobrek hastaligi
olmayan diyabetik hastalarin neredeyse iki kat1 kadar IGU olustugu tespit edilmistir
(Aghadavod ve ark., 2016).

Diyabetik hayvan modelleri ile olusturulan diyabete bagli 6nemli
komplikasyonlardan biri olan bobrek hasari, bu hastaliktan sorumlu molekiiler
mekanizmalar1 tanimlamak ve yeni preklinik terapotik stratejilerin gelisimi igin
onemlidir. STZ, pankreas B-hiicrelerinin dejenerasyonu ve nekrozunu etkileyerek
cesitli hayvanlarda tip 1 diyabetin uyarilmasi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir
(Anwara ve Meki, 2003). Bu calismada, STZ ile indiiklenen deneysel diyabet

olusturulan siganlarin bobreklerinde ve karacigerlerinde meydana gelen hasar iizerine
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antioksidan etkisi oldugu bilinen Origanum majarona’nin koruyucu etkilerinin
arastirilmasi amaglanmistir.

Origanum tiirlerinin genis bir kullanilis yelpazesi vardir: sekretolitik,
bronkospazmolitik ve antimikrobiyal etkileri nedeniyle soguk alginligi
oOkstiriiklerinde; diiz kaslar iizerine gevsetici etkileri ile midevi, agr1 kesici,
karminatif olarak; ugucu yaglari antiseptik, cilt {izerinde kizartici, yakici olarak; son
yillarda antioksidan olarak da kullanilmaktadir. Lamiaceae familyasinin bir tiirii olan
O. majoranadan farkli olarak ayni familyadaki biberiye ekstreleri pazarlanan ilk
dogal antioksidanlardandir. Majorana, giiclii bir antioksidan olarak bir¢ok
arastirmacinin ilgisini ¢ekmistir (Gutierrez, 2012). Origanum majorana ve ugucu
yaginin antimikrobiyal, antiviral ve insektisidal etkileri de wvardir. Tedavide,
kozmetikte ve aromaterapide dahilen ve haricen kullanilmak iizere sunulmus bir¢ok
Origanum majorana ugucu yagli ve ugucu yagi tasiyan preparat bulunmaktadir
(Demirezer, 2017).

Fitokimyasal c¢alismalar, majorana bitkisinin  polifenol igerdigini
gostermektedir. Bu polifenollerin yani sira orta derecede antioksidanlar olan arbutin,
6-0O-4-hidroksibenzoil arbutin ve 2-hidroksi-3-(3,4-dihidroksifenil) propiyonik asit
de icerdigi de goriilmiistir (Gutierrez, 2012). Tirkiye’de iki farkli lokaliteden
toplanan Origanum majorana Orneginden elde edilen ugucu yaglarin ana
bilesenlerinin karvakrol oldugu gdosterilmistir (Demirezer, 2017). Birgok arastirmaci,
alkollii ve sulu ekstraktlarinin radikal temizleyici ve protein glikasyonu oOnleyici
aktivitelere sahip oldugu bildirilmistir (Shahreza, 2017). Son yapilan ¢aligmalarda,
dikarbonil gruplarinin IGU'lere degisimini, metilglisokal tiirevlerinin {iretilmesini ve
ayrica TGF (Doniistiirlicii biiylime faktorii) ve proinflamatuar sitokinlerin de dahil
oldugu diyabetik nefropatinin ilerlemesinde rol oynayan patojenik mediatorlerin
ekspresyonunu onleyerek aracilik ettigi antiglikasyon etkisini gostermistir (Shahreza
ve ark.,2016).

Origanum majarona bitkisinde de bol miktarda bulunan flavonoidler, birgok
tibbi bitkide ve insan sagligina olumlu etkisi olan dogal iiriinlerde aktif madde olarak
kabul edilir. Bu dogal bilesikler, hipoglisemik etkisini ayr1 ayr1 veya sinerjik olarak
gosterebilirler. Yapilan bir caligmada, yine ayni familyaya ait olan Origanum vulgare

yapraklarinin sulu ektresinin STZ ile olusturulmus diyabetik siganlarda insiilin
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sekresyonunu etkilemeden giiclii bir anti-hiperglisemik etki gosterdigi bulunmustur
(Lemhadri ve ark., 2004). Yapilan baska bir ¢alismada, Origanum majarona’nin
metanolik ekstratinin ve ugucu yaginin diyabetik farelerde aglik kan glikoz seviyesini
21 giliniin sonunda 6nemli Sl¢giide azalttiklar1 goriilmiistir (Pimple ve ark., 2012).
Calismamizda STZ ile diyabet olusturulan sigcanlarda, deney siiresince kan glikoz
degerlerinde artig  goriiliirken, viicut agirliklarinda da anlamhi  azalma
gozlemlenmistir. Origanum majarona ekstresinin tedavi amaciyla uygulanmasi
sonucunda da yine kan glukoz degerlerinde diisme ve viicut agirliklarinda da artma
gOriilmiistiir.

Calismamizda  serumda  Aspartat ~ Aminotransferaz  (AST), Alanin
Aminotransferaz (ALT) ve Kreatinin degerleri 0lgiildii. Bobrek ve karaciger
dokularinda ise Malondialdehit (MDA) ve Glutatyon (GSH) degerlerine bakildi.
Ayrica bobrek dokusunda Vaskiiler Endotel Biiylime Faktorii (VEGF) degerleri
incelendi.

Origanum majorana’da bulundugu gosterilen ve kuvvetli antioksidan bilesikler
olan rozmarinik asit ve litospermik asit B’nin DPPH (2,2-difenil-pikrilhidrazil)
radikal siipiiriicii etkisi, sirasiyla %58.32 ve %16.11 olarak bulunmustur. Origanum
majorana toprakiistii kistmlarmin metanollii ekstresinin hepatoprotektif etkisi karbon
tetrakloriir (CCl4) kaynakli hepatoksisite olusturulan Wistar siganlarda incelenmistir.
Hepatoprotektif etki, SGPT, SGOT, ALP, bilirubin ve serum total protein diizeyleri
gibi biyokimyasal parametrelerle ve c¢ikarilan karacigerlerin histopatolojik
calismalar ile degerlendirilmis ve SGOT, SGPT, ALP, bilirubin ve total bilirubin
diizeylerini diisiirdiigii goriilmistiir (Shati, 2011).

Karaciger bir hedef organdir ve bir¢ok endojen ve eksojen bilesigin
detoksifikasyonunda ve atiliminda, toksik bilesigin metabolizmasinda ve
biyotransformasyonunda énemli rol oynar. Bu nedenle, herhangi bir yaralanma veya
fonksiyon bozuklugu sonucu hepatotoksisite olusur. Karaciger biyobelirte¢ enzimleri
olan AST, ALT ve ALP genellikle karaciger fonksiyon bozuklugu/hasar1 ile
iliskilendirilmistir. Prallethrin ile yapilan bir calismada, Origanum majorana
Oziitlinlin verilmesi, siganlarda hepatik hasar ile artan ALT, AST ve ALP aktivitesini
normal seviyelere diislirdligli goriilmiistiir (Mossa ve ark., 2013). Kadmiyum (Cd) ile

yapilan bir ¢calismada, Cd’nin neden oldugu hepatik hasardan dolay1 ALT, AST, ALP
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ve GGT enzimlerinin seviyelerinde kontrol grubuna karsi anlamli bir artig olurken,
Origanum majorana verilen gruptaki sicanlarda benzer sekilde bu seviyelerin
distiigii goriilmustiir (Shati, 2011). Pimple ve arkadaslarinin yaptigi calismada,
diyabetik farelerde artmis olan AST ve ALT seviyelerinin Origanum majorana’nin
metanolik ve sulu ekstrelerinin uygulanmasi ile yine aym sekilde diizeldigi
goriilmiistiir (Pimple ve ark., 2012). Bizim de ¢alismamizda da bu sonuglara paralel
olarak AST ve ALT degerlerinin diyabet grubunda arttigi, Origanum majorana
tedavisinde ise anlamli olarak azaldig1 bulundu.

Serumda artan kreatinin ve iire diizeyleri bobregin bu {irlinleri atamadigini ve
bobrek fonksiyonlarmin bozuldugunu gosterir. Bu etkilerin, tiibiiler reabsorpsiyon,
renal kan akimi ve glomeriiler filtrasyon hizindaki esikteki degisikliklerle
iliskilendirilebilecegi diisiiniilmektedir. Cd ile olusturulan hepatotoksisite ve
nefrotoksisite ¢alismasinda, Cd uygulanan grubun serumundaki {ire ve kreatinin
seviyeleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda anlamli derecede arttigt ve bu
seviyelerin Origanum majorana uygulanan grupta anlamli olarak azaldigi goriildi
(Shati, 2011). CDDP (cisplatin) ve kursun asetat ile olusturulan nefrotoksisite
modellerinde de Origanum majorana verilen gruplarin serum {iire ve kreatinin
seviyelerinin diistiigli bulunmustur (Soliman ve ark., 2016; El-Ashmawy ve ark.,
2005). Caligmamizda ayni sekilde kreatinin degerlerinin diyabet grubunda arttigi,
Origanum majorana tedavisinde ise anlamli olarak azaldig1 goriildii.

VEGTF, diyabetik nefropatinin gelisiminde rol oynayan biiyiime faktorlerinden
biridir. Hiperglisemi sonucu artmis VEGF ekpresyonu gozlenmektedir. Bununla
ilgili detayl1 bir calisma olmamakla birlikte yaptigimiz ¢alismada, bobrekte yapilan
VEGF o6l¢iimlerinde diyabet grubunda bu seviye artarken tedavi grubunda anlaml
Olcilide bu seviyenin diistiigli gozlemlenmistir.

Reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) olusumu oksidatif stres ile iliskilidir. Birgcok
calismada, ROS'un asir1 iiretilmesinin oksidatif stresi daha da arttirabilecegini ve
ROS'un kalp hastaligi, diyabet, karaciger hasari, kanser ve yaslanma dahil olmak
tizere bir dizi hastalik ile iliskili oldugu gdsterilmistir. Bu nedenle ROS ile siiperoksit
dismutaz (SOD), katalaz (CAT) ve glutatyon-transferaz (GST) gibi antioksidan
enzimler arasindaki dengeyi korumak hayati agidan Onem tagimaktadir. Bazi

calismalarda Origanum majorana ekstraktlarinin ve yagmin igerisindeki fenoller,
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tanenler ve flavonoidler gibi fito-bilesenlerin serbest radikalleri siipiirerek
antihiperglisemik ve antihiperlipidemik etki gosterdigi ileri siiriilmiistiir (Pimple ve
ark., 2012). Prallethrin ile yapilan c¢alismada, Prallethrin uygulanan grubun
karacigerde MDA degerleri kontrol grubuna goére artarken, CAT, SOD ve GST
aktivitelerinin kontrol grubuna gore azaldigi, bu seviyelerin Origanum majorana
tedavisinde kontrol grubu degerlerine geri dondiigii gosterilmistir. (Mossa ve ark.,
2013). Cd ile yapilan hepatotoksisite ve nefrotoksisite ¢alismasinda, karaciger ve
bobrekte GSH diizeylerinin azaldigi ve lipid peroksidasyonunun 6nemli gostergesi
olan LPO diizeylerinin de arttig1 goriilmiistiir. Origanum majorana uygulanmasi
sonucu, oksidatif stres ile azalan GSH’1n anlamli sekilde arttigi, LPO degerlerini de
diistirdiigii bulunmustur (Shati, 2011). Origanum majorana ile serbest radikal
stipiirticiisii olan Troloks’un (E vitamini analogu) karsilastirildigi bir ¢alismada,
Origanum majoranin Troloksa yakin antioksidan etki gosterdigi belirtilmistir (Mossa
ve ark., 2010). Cisplatin ile yapilan baska bir nefrotoksisite ¢aligmasinda, MDA ve
NO degerlerinde renal doku igeriginde anlamli bir artis olmustur. GSH, SOD ve
CAT degerleri bobrek iceriginde onemli Olgiide azalarak antioksidan savunma
sistemi zayiflamistir. Origanum majorana ile tedavi sonrast MDA ve NO
seviyelerinin azaldigt GSH, SOD ve CAT degerlerinin ise arttigr bildirilmistir
(Soliman ve ark., 2016). Calismamizda da bobrek ve karaciger dokularinda yapilan
analizler sonucu yapilan ¢alismalara paralel olarak kontol grubuna kiyasla diyabet
grubunda GSH degerleri azalirken, LPO’nun gostergesi olan MDA degerlerinin ise
arttigi, buna karsihik Origanum majorana tedavisi ile de bu degerlerin anlaml
sekilde diizeldigi gézlemlenmistir.

Bu sonuglar1 degerlendirdigimizde, Origanum majorana’nin antioksidan etkisine
bagl olarak serbest radikalleri siipiirerek diyabetin 6nemli komplikasyonlarindan biri
olan diyabetik nefropatide tedaviye eklenebilecegini diisiinmekteyiz. Ayrica
Origanum majorananin oksidatif hasara karsi koruma amagli verilen bir¢cok yan
etkili sentetik ilaca alternatif olarak gida takviyelerinin ve geleneksel ilaglarin yerine

kullanilabilecegi ve tedaviye eklenmesinin yararli olabilecegi kanisindayiz.
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Siganlarda Deneysel Diyabetik Nefropatide Origanum Majorana’mn Etkileri

Alican Cakar', Ofuzhan Aydemir' * , Turgut Taskin' , Leyla Bitis' * , Levent
Kabasakal', Hatice Kiibra Elgioglu®

"Marmara Universitesi Eczacihk Fakiiltesi
*Corresponding author: aydemir.oguzhan(@hotmail com

Abstract

Diyabetes mellitus insiilin sentezinde azalma veya insiilin direnci nedeniyle kan sekerinde
arima ile karakierize olan kromk bir hastahikur, Uluslararas: Diyabetl Federasyonu'na (10DF)
gire, 2010°da 285 milyon insan olan prevalansinin 2030°da vaklasik %350 oraminda artig
gozlenerek 439 milvona yilkselecegi tahmin edilmistir. 2009°da Birlesik Devletler™de tiim son
evre bobrek hastalify (ESRD) vakalarimin % 44°{iniin sebebinin diyabetik nefropati (DN)
oldugu rapor edilmistir. Her iki divabet tipi de, ESED’ve yol agan nefropati insidansinin
yiiksek olmasi nedeniyle saghk bakim maliveti ve mortaliteyl arttirmakta ve diyalizin ve de
bibrek transplantasyonunun majér nedenini olusturmaktadir. Diyabetik nefropati, dimya
capinda son evre renal hastah@m majér nedenidir, Diyabetik nefropati hem tip 1 hem de tip 2
divabetli hastalarin vaklasik %307unu etkilemektedir. Divabetik nefropati gelisimine olan
vatkinhfin hassas belirtecleri bilinmemektedir ve renal yvetmezlife progresvona yol acan
patojenik molekiiler mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Yurdumuzda kekik adi altiinda
tzellikle baharat olarak kullamlan bitkilerin biiyik bir kismu Origanum tirleridir. Vileut
agirhgimn 50 mg'kg dozunda Origanum majorana ekstresi. divabet baslangicindan sonraki 2
ay boyunca divabetik siganlara oral voldan uygulandi. Viicut agirhgn degisimi ve serum
glukoz dilzeyi giinlik olarak kaydedildi, Serum glukoz, insiilin, total kolesterol, alanin
aminotranslferaz ve aspartal aminotransferaz seviveleri gibi biyokimyasal parametreler
dleiildil. Diyabetik siganlarin oral Origanum majorana ekstresi uvgulamasi ile serum glukoz
seviyesinde hafif bir diigiise ve serum toplam kolesterol, alanin aminotransferaz, aspartat
aminotransferaz ve sitokinsevivelerinde divabetik kontrol farelerine kivasla anlamh degisim
gozlenmistir.

Keywords: Diabetes Mellitus, Oksidatit Stres, Origanum Majarona
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