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1.OZET

Tezin bashgi: Tip 2 Diabetes Mellitus Modeli Olusturulan Siganlarda Tibbi
Geleneksel Bitkilerin Antidiyabetik Etkinligi ve Etki Mekanizmasinin Aydinlatilmasi

Ogrencinin Adi, Soyadi: Sinan SERMET
Damsmanin Adi, Soyadi: Prof. Dr. Hatice Kiibra ELCIOGLU
Anabilim Dal: Farmakoloji (ECZACILIK) Anabilim Dali

Amag: Bu c¢alismanin amaci1 Micromeria fruticosa (L.) Druce subsp. brachycalyx
P.H.Davis ve Teucrium polium L. bitkilerinin metanol ekstrelerinin (MF ve TP)

antidiyabetik etkinliklerinin ve etki mekanizmalarinin aydinlatilmasidir.

Gere¢ ve Yontem: Disi eriskin Sprague Dawley si¢anlar (200-300 g) her bir grup 8
deney hayvani i¢ermek {izere 5 gruba ayrildi ve deney hayvanlarinda tip 2 diabetes
mellitus (DM) modeli 100 mg/kg nikotinamid i.p. enjeksiyonundan 15 dakika sonra
55 mg/kg streptozotosin i.p. enjeksiyonu ile olusturuldu ve deney hayvanlarinin
haftalik agirlik ve kan glukozu olgtimleri ile oral glukoz tolerans testi ve insiilin
tolerans testi yapildi. Bitki ekstrelerinin antidiyabetik etki mekanizmalar1 serum ve
dokularda ELISA Kkitleri ile yapilan biyokimyasal analizlerle arastirildi. Deney
hayvanlariin karaciger, pankreas ve bobrek dokular1 {izerinde histolojik analizler

yapild.

Bulgular: 21 giinliik tedavi siiresi sonunda MF ve TP, DM grubuna goére deney
hayvanlarinin kan glukozu diizeylerini belirgin derecede diisiirdii. ELISA testlerinin
sonuglar;; MF’nin serum ve pankreasta insiilin seviyelerini yiikselttigini, TNF-a
seviyelerini distirdigiint, ileumda GLUT-2 seviyelerini disiirdigiini, GLP-1
seviyelerini yiikselttigini ve bobrekte SGLT-2 seviyelerini diisiirdiigiinii, TP’nin
serum ve pankreasta insiilin seviyelerini yiikselttigini, serumda TNF-a seviyelerini
diigirdiigiini, ileumda GLUT-2 ve bobrekte SGLT-2 seviyelerini disiirdiigiinii
gosterdi. Histolojik analizlerin sonucunda tedavi gruplarinda karaciger, pankreas ve

bobrek dokularinda DM grubuna gore diizelme saptandi.

Sonu¢: MF ve TP’nin diyabet tedavisinde etkili olabilecegini diisiinmekteyiz ancak

bu konuda ileri ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Anahtar Kelimeler: Tip 2 diabetes mellitus, Micromeria fruticosa (L.) Druce subsp.
brachycalyx P.H.Davis, Teucrium polium L., antidiyabetik, bitkisel ilaglar



2. SUMMARY

Title of Thesis: Elucidation of the Antidiabetic Efficacy and Mechanism of Action
of Medicinal Traditional Plants in Rats with Type 2 Diabetes Mellitus Model

Student Name, Surname: Sinan SERMET
Supervisor Name: Prof. Dr. Hatice Kiibra ELCIOGLU
Department: Department of Pharmacology (PHARMACY)

Objective: The aim of this study is to elucidate the antidiabetic effects and
mechanisms of action of the methanolic extracts of Micromeria fruticosa (L.) Druce

subsp. brachycalyx P.H.Davis and Teucrium polium L. plants (MF and TP).

Material and Methods: Female adult Sprague Dawley rats (200-300 g.) were
divided into 5 groups of 8, type 2 diabetes mellitus (DM) model was induced by 55
mg/kg streptozotocin i.p. injection 15 minutes after 100 mg/kg nicotinamide i.p.
injection and weight, blood glucose level measurements weekly and oral glucose
tolerance test and insulin tolerance test of experimental animals were performed.
Antidiabetic mechanisms of action of plant extracts were investigated by
biochemical analyzes performed with ELISA Kits in serum and tissues of the
experimental animals. Histological analyzes on liver, pancreas and kidney tissues of

the experimental animals were performed.

Results: At the end of the 21-day treatment period, MF and TP significantly
decreased the blood glucose levels of the experimental animals compared to DM
group. ELISA tests results showed that MF increased insulin levels, reduced TNF-a
in serum and pancreas, reduced GLUT-2 levels, increased GLP-1 levels in ileum,
reduced SGLT-2 levels in kidneys, TP increased insulin levels in serum and
pancreas, reduced TNF-a levels in serum, decreased GLUT-2 levels in ileum,
decreased SGLT-2 levels in kidneys. In the results of histological analyses
improvements in liver, pancreas and kidney tissues in treatment groups compared to

DM group were detected.

Conclusion: MF and TP may be effective in diabetes treatment, further studies are

required on this subject.

Keywords: Type 2 diabetes mellitus, Micromeria fruticosa (L.) Druce subsp.
brachycalyx P.H.Davis, Teucrium polium L., antidiabetic, medicinal plants



3. GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM); insiilin salgilanmasindaki ve/veya insiilin etkisindeki
bozulmalar ile meydana gelen ve kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir
hastaliklar grubudur (Kharroubi ve Darwish, 2015). Insiilin eksikligi nedeniyle
meydana gelen kronik hiperglisemi ve karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasindaki bozukluklar, birlikte gozler, bobrekler, sinir ve damar sistemleri
de dahil olmak tizere uzun vadede doku ve organ hasarma/disfonksiyonuna yani
retinopati, nefropati, noropati ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar gibi ¢ok ¢esitli

komplikasyonlara neden olmaktadir (Bastaki 2005; Harikumar ve ark., 2015).

Uzun sire Tip 1 DM’si olan hastalar mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlara (koroner arter, kalp ve periferik vaskiiler hastaliklar) kars1 duyarl
hale gelirler. Tip 2 DM hastalari; hipertansiyon, hiperlipidemi ve obezite ile iliskili
olarak biiyiik damarlarda ateroskleroz agisindan biiyiik risk tasirlar. Tip 2 DM’li
hastalarin ¢ogunlugu kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve son doénem bdbrek

yetmezligi nedeniyle hayatin1 kaybetmektedir (Deshmukh ve Jain, 2015).

DM; artan bir sekilde diinyada biitiin iilkelerde yaygin goriilen bir hastaliktir (Tan ve
ark., 2019). Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun (International Diabetes
Federation (IDF)) son verilerine gore 2021 yilinda diinyada 20-79 yas aras1 yetiskin
DM hastast sayis1 537 milyondur ve 2045 yilinda bu saymin 783 milyon kisi olacagi
ongoriilmektedir. Bununla birlikte 20-79 yas arasi bireyler arasinda DM ve DM’ye
bagli komplikasyonlara bagli 6liimlerin biitiin nedenlere bagh diinya g¢apindaki

oliimlere oran1 %12.2°dir (International Diabetes Federation, 2021).

DM; tip 1 DM, tip 2 DM, gestasyonel DM ve diger nedenlere bagl spesifik DM
olmak tiizere temel olarak dort gruba ayrilmakta olup, tip 2 DM tiim DM hastalarinin
%90-95’ini olusturmaktadir (American Diabetes Association. 2. Classification and
Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes-2022).

DM’nin gerek diinya iizerinde en sik goriilen metabolik hastaliklardan biri olmasi,
gerekse DM ve DM’ye bagli komplikasyonlara bagli ciddi morbidite ve mortalite
oranlari, bu hastaligin tibbi tedavisini olduk¢a 6nemli kilmaktadir. DM tedavisinde
insiilin ve antidiyabetik ilaglar (6rnegin metformin, siilfoniliireler, tiazolidindionlar,

inkretinmimetikler (dipeptidilpeptidaz-4 inhibitorleri, glukagon benzeri peptid-1



agonistleri) vs) gibi ¢ok sayida ve farkli etki mekanizmalarina sahip ilaglar
bulunmasina ragmen (Kayaalp, 2012; Deshmukh ve Jain, 2015; Chaudhury ve ark.,
2017; Harvey ve ark., 2009), DM tam olarak kontrol altina alinamamis ve DM’li
hastalarin sayis1 IDF’nin son verilerinde de belirtildigi iizere diinyada hizla artmaya

devam etmektedir (International Diabetes Federation, 2021).

Halk arasinda tibbi bitkilerin uzun yillardir DM tedavisinde kullanildigt
bilinmektedir (Elavarasi ve ark., 2013). Bununla birlikte tibbi bitkiler DM
tedavisinde en sik kullanilan tamamlayici tedaviler arasinda yer almaktadir (Willcox
ve ark., 2021). Her ikisi de Lamiaceae familyasina ait olan ve sirasiyla lilkemizin de
icinde bulundugu Akdeniz havzasi ve dogu Akdeniz kiyilarinda yer alan tilkelerde de
yetisen Teucrium polium ve Micromeria fruticosa tiiriine ait bitkilerin bolge halklart
tarafindan DM tedavisi de dahil pek ¢ok hastaligin tedavisinde kullanildiklari
bilinmektedir (Azap, 2016; Ozer ve ark., 2018; Abadian ve ark., 2016). Ayrica
Teucrium polium’un {ilkemizde antidiyabetik amagla halk arasinda en sik kullanilan
bitkiler arasinda yer aldigi da belirtilmistir (Karaman ve Elgin Cebe, 2016). Ancak
halk tarafindan DM tedavisinde kullanildigi belirtilen bu bitkilerin antidiyabetik
etkinliklerinin ve antidiyabetik etkinliklerini hangi mekanizmalarla olusturdugunun
bilimsel yontemlerle arastirilmasi ve aydinlatilmasi gerekmektedir.

Bu doktora tez ¢alismasinin amaci; Micromeria fruticosa (L.) Druce subsp.
brachycalyx P.H.Davis ve Teucrium polium L. bitkilerinin metanol ekstrelerinin (MF
ve TP) olas1 antidiyabetik etkinliklerinin ve etki mekanizmalarinin siganlarda
streptozotosin  (STZ)/nikotinamid (NA) ile indiiklenen tip 2 DM modelinde
biyokimyasal ve histolojik analizlerle arastirilarak aydinlatilmast ve bilimsel

literatiire katki saglanmasidir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Diabetes Mellitus Tanim

Diabetes mellitus (DM); insiilin salgilanmasindaki ve/veya insiilin etkisindeki
bozulmalar ile meydana gelen ve kronik hiperglisemi ile karakterize metabolik bir
hastaliklar grubudur (Kharroubi ve Darwish, 2015). Insiilin yetmezligi sirasiyla
hiperglisemi ve karbonhidrat, yag ve protein metabolizmalarindaki bozukluklar ile
sonuglanir ve hastalik ilerledikge DM’ye bagh kronik hiperglisemi ve diger
metabolik bozukluklar gozler, bobrekler, sinir ve damar sistemlerinde retinopati,
nefropati, noropati, kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve iilserasyon gibi doku ve
organ hasarina ve disfonksiyonuna neden olur (Bastaki 2005, Harikumar ve ark.,
2015).

Yeterli yanit olusturamayan diisiik insiilin seviyeleri ve/veya ozellikle iskelet kaslari,
yag dokusu, daha diisiik derecede karacigerde insiilin reseptorleri, transdiikleme
sistemleri ve/veya efektér enzimler veya genler seviyesindeki insiilin direnci bu
metabolik anormalliklerden sorumludur. Belirtilerin ciddiyeti diyabetin tipine ve
stiresine gore degismektedir. Bazi diyabet hastalari, oOzellikle hastaligin ilk
donemlerindeki tip 2 diyabet hastalar1 asemptomatik olabilirler, belirgin hiperglisemi
ile karakterize diger hastalar, ozellikle belirgin insiilin yetmezligi olan g¢ocuk
hastalarda poliiiri, polidipsi, polifaji, kilo kaybi1 ve bulanik gorme gibi belirtiler
gorilebilir. Kontrol altinda tutulmayan diyabet, tedavi edilmezse Oliimle
sonuglanabilen ketoasidoz veya non-ozmolar ketotik sendroma neden olabilir
(Kharroubi ve Darwish, 2015).

DM varhiginda; kardiyovaskiiler hastaliklar, periferik vaskiiler hastaliklar, inme,
noropati, bobrek yetmezligi, retinopati, korliikk, ampiitasyonlar v.b. c¢ok cesitli
komplikasyonlarin riskinde artis goriliir. Hastalik ilerledikce veya damar hasari
olustukea, retinopati, nefropati, kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve iilserasyon gibi
ciddi diyabetik komplikasyonlar meydana gelmektedir. Uzun siiredir tip 1 DM’si
olan hastalar mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlara (koroner arter, kalp
ve periferik vaskiiler hastaliklar) karst duyarli hale gelirler. Tip 2 DM hastalari,
hipertansiyon, hiperlipidemi ve obezite ile iliskili olarak biiylik damarlarda

ateroskleroz agisindan biiyiik risk tasirlar. Tip 2 DM hastalariin biiyiik kismi



kardiyovaskiiler komplikasyonlar ve son donem bdbrek yetmezligi nedeniyle

hayatin1 kaybetmektedirler (Deshmukh ve Jain, 2015).

4.2. Diabetes Mellitus Etiyolojisi

DM artan bir bigimde diinyada biitiin lilkelerde yaygin olarak goriilmektedir (Tan ve
ark., 2019). Uluslararasi Diyabet Federasyonu’nun son verilerine gore; 2021
senesinde diinyadaki 20-79 yas arasi yetiskin DM hastas1 sayis1 537 milyondur ve
2045 senesinde bu sayinin 783 milyon kisi olmasi 6ngoriilmektedir. Bununla birlikte
DM ve DM’ye bagli komplikasyonlara bagli oliimler 20-79 yas arasi bireyler
arasinda biitiin nedenlere bagli diinya c¢apindaki biitiin nedenlere bagli oliimlerin

%12.2’sini olusturmaktadir (International Diabetes Federation, 2021).

4.3. Diabetes Mellitus Tanis1

Diyabet tanisi; aglik plazma glukozu veya 75 g’lik oral glukoz tolerans testini
(OGTT) takiben 2 saat sonra yapilan plazma glukoz 6l¢iimii veya HemoglobinA1C
Ol¢timii ile konulabilir. Diyabet tanisinin konulabilmesi igin, (1) kan glukozunun en
az 8 saatlik agliktan sonra 126 mg/dL (7 mmol/L)’ye esit veya {izerinde olmas1 veya
(2) OGGT ikinci saatinde 200 mg/dL (11.1 mmol/L) ve iizerinde olmasi veya (3)
A1C degerinin 6.5 (48 mmol/mol)’e esit veya biiylik olmas1 veya (4) hiperglisemi
veya hiperglisemik krizin klasik belirtileri olan bir hastada herhangi bir plazma
glukozu Sl¢timiiniin >200 mg/dl (11.1 mmol/L) olmas1 gerekmektedir (Bkz. Tablo
4.1) (American Diabetes Association. 2. Classification and Diagnosis of Diabetes:
Standards of Medical Care in Diabetes-2022, Sen 2010).

Diyabetin alt smiflarindan biri olan gestasyonel diyabetin tanmisinda; (1) “Bir
basamakl1 strateji”de “75 g OGTT Testi” veya (2) “iki basamakli stratejide” 50 g
(aglik olmayan) ve bu uygulamay: takiben pozitif sonu¢ verenlerde 100 g OGTT
uygulanmasi ile konulabilir. Bir basamakli stratejide; daha once kesin diyabet tanisi
konulmamis 24-48 haftalik gebe kadinlarin gece en az 8 saatlik aglik sonrasi
uygulanan OGTT ile aglik kan glukozunun 92 mg/dL (5,1 mmol/L) ve iizerinde veya
OGTT nin birinci saatinde 180 mg/dL (10,0 mmol/L) ve iizerinde veya OGTT nin



ikinci saatinde 153 mg/dL (8,5 mmol/L) ve iizerinde olmas1 gerekir. Iki basamakli
stratejide ise; daha Once kesin diyabet tanist1 konulmamig 24-48 haftalik gebe
kadinlara tokluk halinde 50 g glukoz yiikleme testi (GYT) uygulanir ve 1 saat
sonraki kan glukozu diizeyi 130 mg/dL, 135 mg/dL veya 140 mg/dL (7.2mmol/L,
7.5mmol/L veya 7.8mmol/L) ve iizeri olan gebe kadinlara acken 100 g OGTT’i
uygulanir ve sirasiyla aglik, OGTT uygulanmasinin 1., 2. ve 3. saatlerinde kan
glukozu 6l¢timii yapilir. Ag¢lik kan glukozu 95 mg/dL (5.3 mmol/L), OGTT’yi
takiben kan glukozu degerlerinin 1. saatte 180 mg/dL (10.0 mmol/L), 2. saatte 155
mg/dL (8.6 mmol/L) ve 3. saatte 140 mg/dL (7.8 mmol/L) degerlerinden en az
ikisine esit olmasi veya asmasi durumunda gestasyonel diyabet tanisi konulur
(American Diabetes Association. 2. Classification and Diagnosis of Diabetes:
Standards of Medical Care in Diabetes-2022).

Kan glukoz seviyelerinin haricinde tip 1 ve tip 2 diyabet tanis1 konulmasinda degerli
bir bulgu olan glikolizlenmis Hemoglobin (HbAlc) seviyelerinin kullanilmasi da
miimkiindiir. HbALc test edilen kandaki giinliik glukoz degiskenligini egale etmekte,
son 2-3 aylik ortalama kan glukozu degerini yansitmakta ve uygulanmasinda aglik
v.b. 0zel bir kosul gerektirmeden giiniin herhangi bir zamani o6lgiilebilmesi
bakimindan da kolaylik saglamaktadir. Her ne kadar kolay ve saglikli sonug verdigi
belirtilse de yine de diyabet tanisi konulmasi bakimindan HbAlc’nin geleneksel
glukoz uygulamasi kriterlerinden daha az duyarli oldugu da belirtilmektedir
(Punthakee ve ark., 2018).

HbA1c degerlerinin tamimlanmasi: Toplam hemoglobin %4-6 oraninda glikolize
olarak  bulunur.  HbALc’nin>%6.5 olmast  durumunda  makrovaskiiler
komplikasyonlarin, HbA1c’nin>%7.5 olmast durumunda ise mikrovaskiiler
komplikasyonlarin basladigi kabul edilir. Glikolizlenmis olsun veya olmasin bir
eritrositin omrii yaklagik olarak 3 ay oldugu igin, glikolizlenmis hemoglobin
diizeyleri bize 3 aylik ge¢mise doniik kan glukozuna iliskin bilgilendirme
vermektedir (Sen, 2010).

Diyabet i¢in tan1 kriterleri Tablo 1’de 6zet olarak verilmistir.



Tablo 1. Diabetes mellitus igin tan1 kriterleri (American Diabetes Association. 2. Classification and
Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes-2022)

Aclik kan glukozu > 126 mg/dl (7.0 mmol/L)

Acglik en az 8 saat kalori alinmamast olarak
tanimlanir™®

Veya

Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) 2. saatinde

plazma glukozu > 200 mg/dl (11.1 mmol/L)

Test Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’niin
belirttigi sekilde 75 g glukoz anhidrin suda
coziilmesi ile glukoz yiiklemesi seklinde
uygulanmalidir™*

Veya

HbAlc > 6.5 mg/dl (4.8 mmol/mol)

Test laboratuvarda NGSP (National
Glycohemoglobin Standardization Program)
(Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon
Programi)’nin sertifikalandirdigr ve DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial)
(Diyabet Kontrol ve Komplikasyonlar1 Testi)
analizine gore standardize edilmis bir metoda
gore yapilmalidir*

Veya

Hiperglisemi veya hiperglisemik krizin klasik

belirtileri olan bir hastada herhangi bir plazma

glukozu dl¢iimiiniin > 200 mg/dl (11.1 mmol/L) olmasi

*Kesin hiperglisemi yoklugunda, tani i¢in ayni test numunesinden veya iki ayr1 test numunesinden iki

anormal sonug gereklidir.

4.4. Diabetes Mellitus Tipleri

DM asagida verilen genel kategorilere gore 4 sinifa ayrilir (American Diabetes

Association. 2. Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care

in Diabetes-2022):

1. Tip 1 diyabet: Yetiskinlikte goriilen latent otoimmiin diyabet de dahil olmak

tizere pankreasta otoimmiin [ hiicre harabiyetine bagli olarak gelisir ve
belirgin insiilin yetmezligi goriliir.

Tip 2 diyabet: Siklikla arka planda insiilin direnci tizerinden gelisen 8
hiicrelerin yeterli insiilin salgilamasinda ilerleyici kayba bagl olarak goriliir.
Diger nedenlere bagh spesifik diyabet tipleri: Ornegin; monogenik
diyabetik sendrom (yeni dogan diyabeti, gencglerin erigkin tipi diyabeti),
ekzokrin pankreas hastaliklar1 (6rnegin kistik fibrozis ve pankreatit gibi) ve
ilag veya kimyasal maddeye bagli diyabet (6rnegin; HIV/AIDS hastalig
tedavisinde veya organ nakli sonrast glukokortikoid kullanimi ile oldugu gibi)
Gestasyonel Diabetes Mellitus (GDM): Gebeligin ikinci veya tgiincii
trimesterinde gebelikten Once agikca belirgin olmayan diyabet ile teshis
edilen diyabettir.



4.4.1. Tip 1 diabetes mellitus

Tip 1 DM diinyadaki diyabet vakalarinin yaklagik olarak yalnizca %10’unu
olusturur, ancak artan bir insidansla hayatin ¢ok daha erken donemlerinde meydana
gelmektedir. Tip 1 DM endokrin pankreas bezinde B hiicrelerinin otoimmiin
yikilmas1 sonucu olusur. Tip 1 diyabetin patogenezi, her ikisi de sinerjistik etkilesim
gosteren insiiline karsi diren¢g olusumunun ve insiilin salgilanmasinda azalmanin
goriildiigii bir diger diyabet tipi olan tip 2 diyabetten farklidir. Genetik, ¢evresel ve
immiinolojik faktorler pankreas [ hiicrelerini yikarak, sonugta viicutta insiilin
miktarin azalmasina ve insiilin yetmezligine sebep olur (Paschou ve ark., 2018).
hiicre harabiyeti; makrofaj ve dentritik hiicrelerin CD4 T-lenfositlere major
histokompatibilite kompleksleri araciligiyla antijen sunmalariyla baglamakta ve bunu
takiben aktive olan CD8 T-lenfositlerle B hiicrelerin 6liimii ger¢eklesmektedir. Tip 1
DM hastalarinin %95’inde “HLA-DR3 ve/veya HLA-DR4 alleli” eksprese edildigi
belirtilmektedir. Bununla birlikte inek siiti proteinlerine maruziyet, vitamin D
eksikligi, viriisler, ilaglar, toksinler gibi ¢evresel faktorler de hastaligin gelismesinde
rol oynamaktadir (Demir, 2014). Genetik olarak yatkin olan bireylerde, c¢evresel
faktorlerin tetiklemesiyle B hiicre harabiyetinin ilerlemesi aylar, yillar siiren bir siire¢
alir, hastalar asemptomatik olabilir ama ilgili antikorlar yoniinden pozitiftirler
(Paschou ve ark., 2018). Tip 1 diyabet olusumunda baslica genetik risk faktorleri;
“HLA-DR3/DQ2, HLADR4/DQ8, HLAA-A*02:01, artmis tirozin fosfataz protein
non-reseptdr tip 22 (PTPN22) aktivitesi, insiilin gen (INS) polimorfizmi, interlokin-2
reseptor alfa varyantlari, helikaz C alani ile indiiklenen interferon (IFIHI) yaygin
varyantt asir1 ekspresyonu, kisinin tip 1 diyabeti olan 1. derece akrabasi olmasi” ve
baslica gevresel risk faktorleri olarak ise “grup B koksaki viriisleri, bebeklerin inek
stitli ile erken beslenmeye baslanmasi, bebeklerin tahil iiriinleri ile erken beslenmeye
baslanmasi, yiiksek enlemler, soguk mevsimler, hizli boy uzamasi ve kilo alimi,

beyaz 1rk, 35 yas tizeri annelik” verilebilir (Giwa ve ark., 2020).

Tip 1 DM’de endokrin pankreas [ hiicrelerinin bilyiik 6l¢iide hasarina bagli olarak
yetersiz insiilin salgilanmasi oldugu icin “insiiline bagimli diyabet” olarak da

adlandirilir (Tan ve ark., 2019). Tip 1 diyabet temel olarak iki alt gruba ayrilabilir:



(1) Immiin aracih diyabet: Bu form daha 6nceden “insiiline bagimli diyabet”
veya “ergenlikte baglayan diyabet” olarak da adlandirilmistir. Diyabetin %5-
10’unu teskil eder ve pankreas [ hiicrelerinin hiicre aracili otoimmiin
yikimina bagli olarak gelisir. Otoimmiin isaretleyiciler; “Adacik hiicre
otoantikorlar1” ve “GADG65 (Glutamat Dekarboksilaz 65)”, “insiilin” ve
“Tirozin fosfatazlar adacik antijeni 2 (IA-2)” ve “IA-2p” ve ¢inko transporter
8 “ZnT8” otoantikorlaridir. 1. asama Tip 1 diyabet bu otoimmiin
isaretleyicilerin iki veya daha fazlasinin varligi durumunda belirlenir.
Hastaligin HLA ile DQA ve DQB genleri ile baglantih (HLA-DR/DQ
alleleri) giiclii iliskisi vardir. B hiicre harabiyetinin oran1 degiskenlik gosterir;
bazi bireylerde hizli (6zellikle ama yalnizca degil bebek ve ¢ocuklarda) ve
baz1 bireylerde harabiyet yavas (baslica ama o6zellikle degil yetiskinlerde)
olabilir.

(2) Idiyopatik tip 1 diyabet: Baz tip 1 diyabet formlarmin bilinen bir etiyolojisi
yoktur. Bu hastalarin kalict insiilinopenisi vardir ve bu hastalar diyabetik
ketoasidoza (DKA) daha yatkindirlar, ancak hi¢bir B hiicre otoimmiinitesi
kaniti gostermezler. Tip 1 diyabetli hastalarin kii¢iik bir kismi bu kategoriye
girmektedir. Afrika ve Asya kokenli otoantikor-negatif tip 1 diyabet bireyler
aralikli olarak DKA ve bu araliklarda degisen derecelerde insiilin yetmezligi
sikintis1 ¢ekerler. Bu diyabet formu biiytik dlclide kalitsaldir ve bu kalitsallik
HLA ile iligkili degildir. Bu hastalarda aralikli insiilin yerine koyma tedavisi
gerekli olabilir. Bu nadir durumda goriilen B hiicre harabiyetinin nedenini
tespit etmek i¢in ileri aragtirmalar gereklidir (American Diabetes Association.
2. Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in
Diabetes-2022).

4.4.2. Tip 2 diabetes mellitus

Tip 2 DM daha 6nceden “insiiline bagimli olmayan diyabet” veya “erigkin tipi
diyabet” olarak da adlandirilmakta olup, biitiin diyabet vakalarinin %90-95’ini
olusturur. Bu tip diyabeti olan bireylerde belirginden ziyade goreceli insiilin
yetmezligi ve bununla birlikte periferik dokularda insiilin direnci bulunur. Bu

bireyler en azindan hastaligin baslangi¢ doneminde ve siklikla &miirleri boyunca
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hayatta kalabilmek i¢in insiiline gereksinim duymazlar. Tip 2 diyabet olusmasinin
cesitli sebepleri vardir. Her ne kadar net olarak etiyolojisi bilinmese de tip 2 diyabet
hastalarinda [ hiicrelerinin otoimmiin harabiyeti veya diyabetin bilinen diger
nedenlerinden herhangi biri yoktur. Tip 2 diyabet hastalarinin hepsi olmasa da ¢ogu
obez veya fazla kiloludur. Asir1 kilo kendi basina da bir dereceye kadar insiilin
direncine sebep olabilir. Yas, obezite ve fiziksel aktivite eksikligi ile de tip 2 diyabet
gelisimi riski artmaktadir. Tip 2 diyabet, daha 6nce gestasyonel diabetes mellitus
(GDM) veya polikistik over sendromu tanis1 konulmus olan kadinlar, hipertansiyonu
veya dislipidemisi olan bireyler ve bazi irklar/etnik gruplarda (Afro Amerikalilar,
Amerikan yerlileri, Hispanik/Latin kokenliler, Asya kokenli Amerikalilar) daha sik
goriilmektedir. Her ne kadar genetik Ozellikleri ¢ok iyi anlasilmamig olsa da tip 2
diyabet, tip 1 diyabete gore genetik ve aile hikdyesi ile daha giglii
iliskilendirilmektedir (American Diabetes Association. 2. Classification and
Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes-2022).

Tip 2 diyabetin patofizyolojisinin {i¢ normal olmayan durum ile kendini gosterdigi
belirtilmekte olup, bunlar: “insiilin salgilanmasinda bozukluk”, “periferde insiiline
kars1 direng” ve “karacigerde ¢ok yiiksek miktarlarda glukoz iiretilmesi”’dir. Daha
once de belirtildigi gibi o6zellikle merkezi ve visseral obezite, tip 2 diyabet
hastalarinda ¢ok sik goriilmektedir. Yag dokusu hiicrelerinden salgilanan TNF-a,
leptin, resistin, adiponektin ve serbest yag asitleri gibi biyolojik iriinler insiilin
salgilanmasinin etkisinde ve viicut agirliginda degisiklige neden olup, insiilin
direncine katki yapabilmektedir. Pankreas B hiicreleri insiilin iiretimini arttirarak bu
durumu telafi ettiginden hastaligin baslangic donemlerindeki glukoz toleransi
normaldir, ancak instilin direnci ve telafi edici hiperinsiilinemi devam ettik¢e, bazi
bireylerde pankreas  hiicreleri bu yiiksek insiilin seviyeleri durumunu siirdiiremez
hale gelir. Tokluk plazma glukozunun yiikselmesi ile karakterize glukoz toleransinda
bozulma bu esnada meydana gelmektedir. “Insiilin salgilanmasinin giderek azalmas:”
ve “karacigerde glukoz iiretilmesinin yiikselmesi” diyabetin belirginlesmesine neden
olmaktadir (Ersoy, 2008).

Tip 1 DM ve tip 2 DM nin 6zet olarak karsilastirilmasi Tablo 2°de verilmistir.
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Tablo 2. En sik goriilen diyabet tipleri olan tip 1 ve tip 2 diabetes mellitus arasindaki farklar
(Harikumar, 2015; Harvey ve ark., 2009’dan degistirilerek kullanilmistir)

Tip 1 Diabetes Mellitus Tip 2 Diabetes Mellitus
Yas Genellikle ¢ocukluk veya genglik 35 yagn listiinde
Hastahi@in baglangicinda viicut agirhg Genellikle idealin altinda viicut agirligi Genellikle obezite eslik eder
Baslangi¢ Akut, ciddi Orta-ciddi, sinsi
insiilin Salgilama Cok diisiik Degisken
insiilin Duyarhhg Normal Azalmis
insiiline Bagimhhk Kalict Gegici
Irk ve Etnik Kokene Gore Risk Artist Biitiin hepsi (Asyalilarda daha diisiik) Afro Amerikalilar, Hispanikler, Amerikan yerlileri,
Asya / Pasifik adalarinda yasayanlar da daha yiiksek

Genetik yatkinlik Orta Giiglii
Diyabetik Olanlarda Oranlan Tiim diyabetiklerin Tiim diyabetiklerin

%10’u %90’
Oberite ile iligkisi Yok Giiglii
Cilt Sertlesmesi Hayir Evet
Otoimmiin Etiyoloji Evet Hayir
Eksiklik veya bozukluk B hiicre hasar1 oldugundan insiilin tiretimi yoktur B hiicreleri yeterli insiilin salgilayamazlar, insiilin

direnci ve diger bozukluklar mevcuttur

4.4.3. Gestasyonel diabetes mellitus

Gestasyonel diabetes mellittus (GDM); ilk kez gebelik esnasinda ortaya ¢ikan veya
baslayan glukoz intoleransini ifade etmektedir (Punthakee ve ark., 2018). Gebelikte,
ozellikle ikinci trimesterin ortalarindan baslayarak {igiincii trimestere dogru artan bir
insiilin direnci goriilir ve bu durumun muhtemel sebebinin plasenta hormonlar
oldugu belirtilmektedir. Insiilin direncini kompanse edebilmek amaciyla annenin
pankreas P hiicrelerinden insiilin salgilanmasi artar. Saglikli annelere kiyasla insiilin
direncinin fazla olmasi ve insiilin salgilanmasinin azalmasi GDM patolojisinin

temelini olusturmaktadir (Demir, 2014).

4.4.4. Diger spesifik nedenlere bagh diabetes mellitus

DM nin diger spesifik nedenlere bagl olarak gelisen ve dordiincii alt tipe alinan tipi;
oncelikle spesifik genetik olarak tanimlanmis diyabet formlarini veya diger
hastaliklar veya ila¢ kullanimiyla iliskili diyabet olusumu gibi ¢ok ¢esitli, nadir
goriilen durumlan igerir (Punthakee ve ark., 2018). Ornegin; monogenik diyabetik
sendrom (yeni dogan diyabeti, genclerin eriskin tipi diyabeti), pankreas ekzokrin
hastaliklar1 (6rnegin kistik fibrozis, pankreatit) ve kimyasal maddeye veya ilaca bagl
diyabet (6rnegin; HIV/AIDS hastaligi tedavisi veya organ nakli sonrasi
glukokortikoid kullanimi) bu grup igerisinde degerlendirilir (American Diabetes
Association. 2. Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care
in Diabetes-2022).
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Diabetes mellitus etiyolojik siniflamasi Tablo 3’de 6zet olarak verilmistir.

Tablo 3. Diabetes mellitusun etiyolojik siniflandirilmas: (McPhee ve ark., 2006’dan
degistirilerek kullanilmistir)

Diabetes Mellitus Etiyolojik Siniflamasi

Tip 1 Diabetes Mellitus (B hiicre yikimi sonucu genellikle  (A) Immiin
tam insiilin yokluguna neden olur) (B) Idiyopatik

Tip 2 Diabetes Mellitus (Predominant insiilin direnci ile
rolatif insiilin eksikliginden insiilin direnci ile predominant
salgilanma defektine kadar gesitli sekillerde)

Gestasyonel Diabetes Mellitus

Diger Spesifik Nedenlere Bagh Diabetes Mellitus
B hiicrelerinde genetik defektler Kromozom 12, HN-Ia. (MODY 3)
Kromozom 7, glukokinaz (MODY 2)
Kromozom HNF-4a 20 (MODY 1)
Mitokondriyal DNA
Digerleri
Insiilin aktivitesinde genetik defekt Tip A insiilin direnci
Leprekanizm
Rabson-Mendenhall sendromu
Lipoatrofik diyabet
Digerleri
Ekzokrin pankreas hastaliklari Pankreatit
Travma, pankreatektomi
Neoplazi
Kistik fibrozis
Hemokromatoz
Fibrokalkiiloz pankreatopati
Digerleri
Endokrinopatiler Akromegali
Cushing sendromu
Glukagonoma
Feokromasitoma
Hipertiroidi
Somatostatinoma
Aldosteronoma
Digerleri
flaglar Vakor
Pentamadin
Nikotinik asid
Glukokortikoidler
Tiroid hormonu
Diazoksit
fB-adrenerjik agonistler
Tiazidler
Fenitoin
a-interferon
Digerleri
Enfeksiyonlar Rubella
Sitomegalo virus (CMV)
Digerleri
Immiin-aracil diyabetin nadir formlari “Stiff-man” sendromu
Anti-insiilin reseptor antikorlari
Diyabetle iliskili diger genetik sendromlar Down sendromu
Kleinfelter sendromu
Turner sendromu
Wolfram sendromu
Friedreich ataksi
Huntington Kore
Laurence-Moon-Biedl sendromu
Myotonik distrofi
Porfiria
Prader-Willi sendromu
Digerleri
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4.5. Prediyabet

“Prediyabet” terimi; her biri bireylerde diyabet ve komplikasyonlarinin gelisme
riskini gosteren “bozulmus aglik glukozu (BAG)”, “bozulmus glukoz toleransi
(BGT)” veya “HbAlC %6.0-6.4” degerlerini ifade etmek i¢in kullanilmaktadir.
Prediyabetli biitiin bireylerde disglisemi siireci diyabet ile sonuglanmaz, BAG ve
BGT teshisi konulan bireylerin biiyiik bir kisminda normoglisemiye doniis
gerceklesir. Prediyabetli bireylerde diyabet hastalar1 gibi mikrovaskiiler hastaliklarin
riskinde artig goriilmez, bu bireylerde diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik (KVH)
gelisme riski bulunur. Diyabet gelisimi ve KVH agisindan bakildiginda hem BAG
hem de BGT'ye sahip kisiler, tek basina BAG veya BGT’ye sahip bireylere gore
daha yiiksek risk altindadirlar. HbAlc seviyelerinin %6.0-6.4 degerleri arasinda
olmast, %5.5-6.0 degerleri arasinda olmasina gore diyabet olusmasi igin daha yiiksek
bir risk olarak ifade edilmektedir. Amerikan Diyabet Birligi, prediyabeti HbAlc
degerinin %5.7-6.4 arasinda olmas1 seklinde tanimlarken, Kanada Diyabet Birligi bu
tanimin daha yiiksek bir risk grubuna dayandigini ve prediyabet i¢in %6.0 ile %6.4
arasinda HbAlc degerlerini tanisal bir kriter olarak belirtmektedir. Son 5 yil
icerisinde aclik kan glukozu (AKG) degerleri 6.1-6.9 mmol/L arasinda ve HbAlc
degerleri %6.0-%6.4 arasinda olan bir kombinasyon tip 2 diyabet i¢in %100 tahmini
Ongori i¢in kullanilmaktadir (Punthakee ve ark., 2018).

Tablo 4. Prediyabet tanis1 (Punthakee ve ark., 2018)

Test Sonug Prediyabet kategorisi
AKG (mmol/L) 6.1-6.9 BAG
75 g OGTT de 2. saat KG 7.8-11.0 BGT
(mmol/L)
Al1C (%) 6.0-6.4 Prediyabet

AlC: glikolize hemoglobin (HbA1C); AKG: aglik kan glukozu; BAG: bozulmus
aclik glukozu; BGT: bozulmus glukoz toleransi; OGTT: oral glukoz tolerans testi
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4.6. Metabolik Sendrom

Prediyabet ve tip 2 diyabet; abdominal obezite, hipertansiyon, dislipidemi ve yiiksek
kan glukozunu igeren ¢esitli anormalliklerle karakterize ¢ok yonlii bir durum olan
metabolik sendrom da dahil olmak iizere, bircok hastaligin siklikla agik¢a goriilen
belirtilerindendir. Metabolik sendromu olan bireylerde, KVH gelisme riski dnemli
Olglide artmistir. Metabolik sendrom ve tip 2 diyabet siklikla bir arada goriilmekle
olup, diyabeti olmayan ve metabolik sendromu olan bireyler diyabet gelisimi
bakimindan ciddi risk altindadir. Gerek hiperglisemi gerekse hipertansiyon,
dislipidemi ve abdominal obezite gibi metabolik sendromu olusturan kardiyovaskiiler
risk faktorlerine sahip hastalarda kardiyovaskiiler morbidite ve mortaliteyi énemli
Olciide azaltmak i¢in s6z konusu hastalarda teshis ve tedavi i¢in agresif bir yaklagim
olusturmay1 destekleyen kanitlar bulunmaktadir. Metabolik sendrom igin ¢esitli tani
kriterleri Onerilmistir. 2009 yilinda metabolik sendromun tanimi uyumlu hale
getirilmis olup, teshisi i¢in asagidaki kriterlerden en az {igiiniin saglanmasi

gerekmektedir (Tablo 5) (Punthakee ve ark., 2018; Cam, 2017).

Tablo 5. Metabolik sendromun uyumlu hale getirilmis tanmimi (Punthakee ve ark., 2018; Cam,
2017°den degistirilerek kullanilmistir)

Olgiimler | Kategorisel sinir degerler

Erkek Kadn
Yiiksek bel ¢evresi (cm) (niifusa ve iilkeye
spesifik sinir degerler)

Kanada, Amerika Birlesik Devletleri >102 > 88
Kafkas 1rki, Orta Dogu, Sahra alt1 Afrikalilar, >94 >80
Akdeniz

Asya, Japonya, Giiney ve Orta Amerika >90 >80
Ulkeleri

Yiiksek TG (mmol/L) (yiikksek TG igin ilag >1,7

tedavisi alternatif bir gostergedir*)

Diisiik YDL-K (mmol/L) (diisik YDL-K iginilag  <1,0 <13

tedavisi, alternatif bir gostergedir*)

Yiiksek KB (mmHg) (hipertansiyon dykiisii olan Sistolik > 130 ve/veya diyastolik > 85
bir hastada antihipertansif ilag tedavisi alternatif

bir gdstergedir)

Yiiksek AKG (mmol/L) (yiiksek glukozun ilag >5,6

tedavisi alternatif bir gostergedir)

KB: Kan basinci; TG: Trigliserit; YDL-K: Yiiksek dansiteli lipoprotein-kolesterol
Tani i¢in 3 veya daha fazla kriter gereklidir.

*Yiiksek TG ve azaltilmig HDL-C i¢in en sik kullanilan ilaglar fibratlar ve nikotinik asittir. Bu
ilaglardan birini kullanan bir hastanin, yiiksek TG'ye ve azalmig HDL-K'ye sahip oldugu
varsayilabilir. Yiiksek doz omega-3 yag asitleri yiikksek TG'ye addedilir.
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4.7. Diabetes Mellitus Komplikasyonlar:

Diyabetli kisilerde mortalite ve morbidite oranmi ylikselten diyabetin
komplikasyonlaridir (Ersoy, 2008). DM komplikasyonlarinin fizyopatogenezi
oldukca karmasik olmakla birlikte, DM varliginda 6zellikle hiperglisemiye bagh
olarak artan serbest radikallerin iiretimi ve diizeyi (Paskaloglu, 2002), pankreatik 3
hiicre fonksiyonunun bozulmasina, mitokondriyal hiicre hasarina neden olmakta ve
diyabet komplikasyonlarinin gelismesinde olduk¢a Onemli bir rol oynamaktadir
(Cam, 2017). Kan glukozu diizeylerinin kronik yiiksekligi sonucu poliyol yolaginda
aldoz rediiktaz enziminin aktivitesinde artig, heksozamin yolag: aktivitesinde artis,
protein kinaz C aktivasyonu, ileri glikasyon son {iirlinlerinin olusumunun artmasi,
reaktif oksijen radikallerinin (ROS) {iretiminin artmasi ve koruyucu antioksidan
sistemin azalmasi ve immiin sistemin zayiflamasi Ozellikle diyabete bagli kronik
komplikasyonlarin gelismesinde rol oynayan baslica faktorler arasinda yer

almaktadir (Lotfy ve ark., 2017).

DM komplikasyonlari; diyabetin akut komplikasyonlar1 ve diyabetin kronik

komplikasyonlar1 olmak iizere iki temel gruba ayrilabilir:

(1) Diyabetik Akut (Metabolik) Komplikasyonlar: Hiperglisemi, Diyabetik
ketoasidoz (DKA), Hiperosmolar Non-Ketotik Koma, Laktik Asidoz Komasi,
Hipoglisemi Komas1

(2) Diyabetik Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar:

(a) Mikrovaskiiler Komplikasyonlar: Diyabetik Retinopati, Diyabetik
Nefropati, Diyabetik Noropati
(b) Makrovaskiiler ~Komplikasyonlar: Kardiyovaskiiler = Hastaliklar,

Serebrovaskiiler Hastaliklar, Periferik Damar Hastaliklar1

Diyabetik akut komplikasyonlar hayati tehlike arz edecek seyirli olmasina ragmen,
tedavi ve tanidaki giincel ilerlemeler sonucunda diyabete bagli uzun vadedeki
“kronik komplikasyonlar” ciddi sikintilar olusturmaktadir. Ancak yine de DKA’da
olim oran1 %5’in altinda iken hiperosmolar non-ketotik komada %15 oldugu
belirtilmektedir (Ersoy, 2008).

DM hastalari, tiim diyabet tiplerinde, ciddi morbidite ve mortaliteye neden olan sz

konusu komplikasyonlar ile karsilasabilmektedirler (Ersoy, 2008; MchPhee ve ark.,
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2006; American Diabetes Association 11. Chronic Kidney Disease and Risk
Management: Standards of Medical Care in Diabetes-2022; American Diabetes
Association 12. Retinopathy, Neuropathy, and Foot Care: Standards of Medical Care
in Diabetes-2022 American Diabetes Association. 10. Cardiovascular Disease and
Risk Management: Standards of Medical Care in Diabetes, 2022).

4.7.1. Diyabetik akut (metabolik) komplikasyonlar

Diyabetik ketoasidoz ve non-ketotik hiperosmolar durum gibi akut diyabetik
komplikasyonlarin fizyopatogenezinde insiilin yetmezligi veya insiilin direncine
bagli hipergliseminin akut etkileri (0r: ketozis, hipovolemi, serebral 6dem) rol
oynamaktadir (Demir, 2014). Diyabetik ketoasidoz ve hipoglisemi tip 1 diyabet
hastalarinda, hiperosmolar non-ketotik koma ise tip 2 diyabet hastalarinda daha sik

goriiliir (Rewers, 2018).

Hiperglisemi: Glukoz diizeyi renal emilim esigini astigi zaman “glukoziiri” gelisir.
Bu Klinik durum poliiiri ve nokturiyi igerecek bigimde ozmotik ditireze neden olur.
Dehidratasyon sonucu susuzluk hissi uyarilir ve polidipsi meydana gelir. Glukoziiri
sonucu olugan anlamli kalori kaybi1 hipotalamusta doygunluk merkezinin

baskilanamamasi sonucu polifaji ortaya ¢ikar (McPhee ve ark., 2006).

Diyabetik ketoasidoz (DKA); Tip 1 DM hastalarinin 6zellikle tan1 koyma
doneminde siklikla goriilen ve hayat1 tehdit eden bir komplikasyondur. DKA; viicutta
etkili insiilin diizeylerinin azalmasi ve bununla birlikte kars1 diizenleyici hormonlar
olan glukagon, katekolaminler, kortizol ve biiyiime hormonu diizeylerinin artmasi
sonucu olusur. Bu durum karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasinda katabolik
degisikliklere neden olur. Karaciger ve bdobreklerde artmis glukoz iiretimi ve
bozulmus glukoz kullanimi sonucu hiperglisemi ortaya ¢ikar. Insiilin olmamast ile
lipoliz uyarilir, glukagonun bu etkiyi kompanse edememesi sonucu karacigerde yag
asitleri keton cisimciklerine dontistiiriiliir. Lipoliz keton cisimciklerinin 6zellikle beta
hidroksi butiratin iiretiminin artmasina, ketonemiye ve metabolik asidoza neden olur
ve bu durum, devam eden sivi ve elektrolit kaybi ile siddetlenir. Tipik olarak
hiperglisemi ve ketozis (diyabetik ketoasidoz) tip 1 DM’de ortaya cikar (Rewers,
2018). Tip 2 DM’de ise zit diizenleyici hormonlarin etkisiyle enfeksiyonlar, travma
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veya diger stres nedenleriyle diyabetik ketoasidoz olabilir. Bu durum insiilinin

etkisinin engellenmesi ile iligkilidir (McPhee ve ark., 2006).

Hiperglisemik Hiperozmolar Durum (HHD); DKA’da oldugu gibi viicutta etkili
insiilin diizeylerinin azalmasi ve bununla birlikte karsi diizenleyici hormonlar olan
glukagon, katekolaminler, kortizol ve biiyiime hormonu diizeylerinin artmasi bu
durumun altinda yatan temel faktordiir. Bu etkilesimler; hiperglisemi ve ekstraseliiler
alanda paralel degisikliklere neden olur. HHD glukoziiri ile iliskilidir ve bunun
sonucunda ozmotik diiirez, su, sodyum, potasyum ve elektrolit kaybi1 meydana gelir.
HHD’de insiilin seviyeleri, instiline duyarli dokularin glukozu kullanabilmeleri igin
yeterli degildir, ancak lipoliz ve ketojenozis olusumunu engelleyecek diizeydedir.

(Rewers, 2018).

Hiperglisemik hiperosmolar non-ketotik durum; DKA’dan daha seyrek goriliir
ve yukarida belirtildigi gibi her ikisinin de fizyopatogenezi benzerdir. Hiperglisemik
hiperosmolar non-ketotik durumun DKA’dan en 6nemli farki, belirgin derecede
ketozis, asidemi ve onlara bagli belirtilerin olmamasidir. Tedavide 6ncelik hastanin
stv1 ve elektrolit replasmaninin yapilmasi ve azalan insiilin diizeyini yerine koymak
ve hiperglisemiyi diizeltmek i¢in insiilin tedavisi (kristal regiiler insiilin i.v. inflizyon
yoluyla) uygulanmasidir. Hiperglisemik Hiperosmolar non-ketotik komada oncelik
stv1 replasmanina verilmeli ve insiilin kesinlikle yeterli sivi replasmani saglandiktan
sonra verilmelidir, aksi takdirde paradoks olarak insiilin hiperosmolariteyi daha da

arttirip, hastanin bilincini daha da bozabilir (Kayaalp, 2012).

Hipoglisemi; Tip 1 ve tip 2 DM’de insiilin veya insiilin salgilanmasinit arttiran
(sekretagoglar) oral antidiyabetik ilaclarla (stilfoniliire, benzoik asit tiirevleri gibi)
tedavi sonrasi goriilen ve diyabet tedavisinin en sik goriillen hayati tehdit eden
komplikasyonudur (McPhee ve ark., 2006). Beyin, her ne kadar keton cisimciklerini
kullanabilse de enerji icin devamli glukoz sunumuna ihtiya¢ duyar. Atlanan dgiinler,
instilin dozlama hatalar1, intramiiskiiler (i.m.) uygulama sonrasi insiilinin hizh
emilmesi veya insiilin enjeksiyonundan hemen sonra sicak banyo yapma gibi
durumlar insiilin tedavisinde hipoglisemi olugmasinin baslica nedenleridir (Rewers,
2018). Tip 1 diyabetin tanisini takiben birka¢ yil sonra glukagonun hipoglisemiyi

kompanse edici yanit1 yeterli olmayabilir, bununla birlikte otonom ndropati gelisen
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hastalarda katekolaminlerin hipoglisemiyi kompanse edici yaniti da yillar sonra
kaybolabilir ve bu hastalarin hipoglisemiye kars1 akut savunmalar1 kalmaz.
Katekolamin yanit1 ayrica 6zellikle tip 1 DM’si olan ve beta blokor tedavisi altinda

olan hastalarda da yetersizdir (Rewers, 2018; McPhee ve ark., 2006).

Laktik asidoz; DM’nin bir diger akut komplikasyonu olup, 6zellikle sokun eslik
ettigi durumlar (miyokard enfaktiisii, sepsis ve fazla kanama veya agir anemi, agir
akciger hastalif1 ve agir karaciger hastaligi gibi) veya zehirlenmelerde oldugu gibi
(karbon monoksit, alkol, salisilat gibi) diyabetlilerde kanda laktik asit birikmesine
neden olan durumlarda meydana gelir. Laktik asidoz, hayati tehdit eden ve serebral
hasar gibi norolojik hasara neden olabilir. Tedavisi, laktik asit birikmesine yol agan
primer hastaliga gére yapilir ve ayrica i.v. bikarbonat ¢ozeltisi uygulanarak kanin

pH’s1 diizeltilir (Kayaalp, 2012).

4.7.2. Diyabetik kronik (dejeneratif) komplikasyonlar

DM’de kronik hiperglisemiye bagli olarak 06zellikle DM’nin  kronik
komplikasyonlarinin gelismesinde 6 6nemli faktoriin rol oynadigr belirtilmektedir.

Bunlar;

1. Poliyol yolag: aracilifiyla aldoz rediiktaz enziminin aktivitesinde artis ve bunun
sonucu hiicre i¢ine alinan glukoz miktarinin artmasi, hiicre i¢ine alinan glukozun
sorbitole c¢evrilmesi sonucu sorbitol diizeylerinin ve sorbitol dehidrojenaz
enzimlerinin aktivitesinde artis sonucu indirgenmis nikotinamid adenin diniikleotit

fosfat (NADPH)’in tilkenmesi ve oksidatif stresin kotiilesmesi

2. Heksozamin yolaginin aktivasyonu sonucu asirt iridin difosfat N-

asetilglukozamin tiretimi sonucu oksidatif stresin siddetlenmesi

3. Diagilgliserol iiretiminin indiiklenmesi sonucu Proteinkinaz C (PKC) yolagimin
aktivasyonu vaskiiler endoteliyal biiyiime faktorii (VEGF) gibi anjiyogenik
proteinlerin, metilglioksal gibi aterojenik proteinlerin, doniistiiriici biiylime faktori
B1, fibronektin, niikleer faktor Kappa B, plazminojen aktivator inhibitor-1 (PAI-1)

gibi cesitli proteinlerin asir1 iiretimine yol acar. Bununla birlikte PKC aktivasyonu;
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anormal damar gecirgenligi ve hipoksiyi ilerletir, proinflamatuvar genleri indiikler ve

antiaterosklerotik elementlerin azalmasina ve insiilin direncinde artisa neden olur.

4. Tleri glikasyon son iiriinlerinde artis ve buna bagl olarak hiicrelerin normal

metabolik aktivitelerinde DNA gen ekspresyonlarinda bozulma

5. Reaktif oksijen radikallerinin (ROS) iiretiminde artis sonucu DM’de azalmis

olan koruyucu antioksidan sistem ile birlikte oksidatif streste artis
6. DM’de immiin sistemin yetersizligi (Lotfy ve ark., 2017).

Diyabetik Kronik (Dejeneratif) Komplikasyonlar temel olarak “diyabetik
mikrovaskiiler komplikasyonlar” ve “diyabetik makrovaskiiler

komplikasyonlar” olarak iki ana gruba ayrilabilir:

1) Diyabetik Mikrovaskiiler Komplikasyonlar: Diyabetik retinopati, diyabetik

nefropati, diyabetik ndropati

2) Diyabetik Makrovaskiiler Komplikasyonlar: Kardiyovaskiiler hastaliklar,
serebrovaskiiler hastaliklar, periferik damar hastaliklaridir (Ersoy, 2008).

Bu komplikasyonlarin biiyiik bir boliimii gercekte diyabetin gelismesinin bir parcasi
sayilirlar ve her iki tip diyabette de (tip 1 DM ve tip 2 DM) ortaya ¢ikarlar. Ancak
baz1 komplikasyonlar “bir tipte digerine gore daha sik goriiliir”. Asagidaki
komplikasyonlar tip 1 diyabette daha sik goriiliir: diyabetik nefropati, poliferatif
retinopati, agir otonomik noropati ve subkapsiiler katarakt. Tip 2 diyabetlilerde daha
sik goriilen komplikasyonlar ise sunlardir: makrovaskiiler anjiyopati (makrovaskiiler
vaskiiler komplikasyonlar) ve ona bagli komplikasyonlar, gozde makiiler 6dem, senil
kataraktin hizlanmas1 (Kayaalp, 2012). Gliseminin siki bir sekilde kontrol altinda
tutulmasi, gerek tip 1, gerekse tip 2 DM hastalarinda s6z konusu komplikasyonlarin
geligsme riskini 6nemli dl¢lide azaltmaktadir. Bu nedenle komplikasyonlarin riskini
azaltmak i¢in tip 1 ve tip 2 DM hastalarinda, miimkiin oldugu kadar erken olarak,
gliseminin sik1 kontrolii ve miimkiin oldugunca normal diizeye diisiiriilmesi tavsiye
edilmektedir. Bununla birlikte hastada siki glisemi kontroliine bagli olarak
olusabilecek ve nobet, koma ve dliimle sonuclanabilen hipoglisemi riskine kars1 ¢ok
dikkatli olunmali ve gerekli tedbirler alinmalidir (Kayaalp, 2012; Forbes ve Cooper,

2013; American Diabetes Association 11. Chronic Kidney Disease and Risk
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Management: Standards of Medical Care in Diabetes-2022; American Diabetes
Association 12. Retinopathy, Neuropathy, and Foot Care: Standards of Medical Care
in Diabetes-2022).

4.7.2.1. Diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlar
4.7.2.1.1. Diyabetik retinopati

Diyabetik retinopati; diinyanin endiistriyellesmis bolgelerinde ¢alisma c¢agindaki
niifusun gérme kaybinin baslica bir nedenidir. Diyabetik makula 6demi (DMO) ve
proliferatif diyabetik retinopati (PDR) diyabetin gormeyi tehdit eden baslica
sonuglart olup, makiiler bolge i¢inde retina mikrovaskiiler dejenerasyonunu
tanimlayan iskemik makiilopati de merkezi gérme keskinligi kaybiyla sonuglanabilir.
S6z konusu komplikasyonlar uzun hastalik siiresi ve zayif glisemik kontrol ile
iligkilidir. Diyabetik retinopatinin patofizyolojisinin temelinde, hiperglisemi sonucu
poliyol ve heksamin yolaklarindan artmis glukoz alimi, protein kinaz C aktivasyonu,
plazma kallikrein-kinin yolaginin asir1 aktivasyonu ve ileri glikasyon son tiriinlerinde
artts ve sonucunda meydana gelen oksidatif stres yatmaktadir. Diyabetik retinopati
baslangigta asemptomatik seyreder, bu nedenle diyabet hastalarinda diizenli goz
muayeneleri, bu komplikasyonun takibi ve zamaninda miidahalesi bakimindan

oldukca 6nemlidir (Lechner ve ark., 2017).

“Proliferatif diyabetik retinopati” ve “Nonproliferatif diyabetik retinopati” olmak
tizere temel olarak iki alt gruba ayrilan diyabetik retinopatinin tanisinda hekime
yardimct  olan  baslica bulgular; retina lezyonlari, kanama  ve/veya
mikroanevrizmalar, ven ¢ap1 anormallikleri, retina i¢i mikrovaskiiler anormallikler
ve retinada yeniden damarlanmalardir. Erken donemlerinde genellikle belirti
vermeyen ve gorme keskinliginde degisiklie neden olmayan diyabetik retinopati,
ilerleyen evrelerde makiiler 6dem, goz kiiresi icinde kanama ve makiiler perfiizyon
bozuklugu gibi nedenlerle gorme keskinliginde azalmaya neden olmaktadir (Sen,
2010).
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4.7.2.1.2. Diyabetik nefropati

Diyabetik nefropati Amerika Birlesik Devletleri’nde bobrek yetmezliginin en 6nde
gelen nedenidir. Diyabet durumunda 24 saatte 500 mg’dan yiiksek proteiniiri ile
tespit edilir, ancak daha dncesinde proteiniiri daha diisiiktiir veya “mikroalbiiminiiri”
goriiliir. Mikroalbiiminiiri 24 saatte 30-299 mg albiimin atilimi ile tespit edilir.
Miidahale edilmezse mikroalbliminemisi olan diyabet hastalarinda proteiniiri ve
belirgin diyabetik nefropati gelisir. Bu ilerleme hem tip 1, hem de tip 2 diyabetin her
ikisinde de meydana gelmektedir (Fowler, 2011). Diyabetik nefropati birincil olarak
glomeriiler fonksiyon kaybmin sonucudur. Bobreklerdeki patolojik degisiklikler
glomeriil bazal membraninin kalinlasmasi, mikroanevrizma olusmasi, mezanjiyal
nodiil olusumu (Kimmelsteil-Wilson yapilar1) ve afferent ve efferent arteriyolde de
skleroz olusumu ve diger degisiklikleri kapsamaktadir. Hasarin altinda yatan
mekanizma, diyabetik retinopatideki mekanizmalarinin bazilarin1 veya tiimiinii

kapsamaktadir (McPhee ve ark., 2006).

Kronik bobrek hastaligi; diyabet hastalarinin %20-40’1inda goriiliir ve tip 1 diyabet
hastalarinda tan1 konulmasini takiben 10 yil i¢inde, tip 2 diyabet hastalarinda ise tani
konuldugu zaman goriilebilir. Diyabetik bobrek hastaligi diyaliz veya bobrek nakli
gerektiren son donem bobrek hastaligina kadar ilerleyebilir. Bununla birlikte kronik
bobrek hastaligi, tip 1 ve tip 2 diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler hastalik riskini
belirgin derecede arttirmaktadir (American Diabetes Association 11. Chronic Kidney
Disease and Management: Standards of Medical Care in Diabetes-2022). Diger
diyabet komplikasyonlarinda oldugu gibi diyabetik nefropatide de baslangi¢ tedavisi
“Onleme”dir. Diyabetin diger komplikasyonlarinda oldugu gibi diyabetik nefropati
gelisimi ile de kan glukozu diizeylerinin kontrolii arasinda giiglii bir bag vardir.
Hastalarin kan glukozu ve kan basinci diizeyleri giivenli olan en uygun seviyeye
getirilerek diyabetik nefropati Onlenmeli veya kontrol altinda tutulmalidir.
Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrleri (ADEI) ile tedavinin tip 1 diyabet
hastalarinda mikroalbliminiiri gelismesini engelledigi gosterilmemis, ancak tip 2
diyabetlilerde nefropati ve kardiyovaskiiler olay gelisimi riskini azalttig

gosterilmistir (Fowler, 2011).
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4.7.2.1.3. Diyabetik noropati

Diyabetik noropati (DN); DM’nin en sik goriilen komplikasyonu olup, gelismis
iilkelerde ndropatinin en yaygin nedenidir ve DM nin hastaneye en sik yatisa neden
olan komplikasyonudur (Uzuner ve ark., 2020). DN; Amerikan Diyabet Dernegi
(American Diabetes Association (ADA)) tarafindan “diger nedenleri egale ettikten
sonra diyabeti olan kisilerde periferik sinir disfonksiyonunun belirtilerinin ve/veya
isaretlerinin ~ bulunmasi”  olarak  tanimlanmistir.  Diger  mikrovaskiiler
komplikasyonlara benzer sekilde diyabetik noropati gelismesi riski de
hipergliseminin diizeyi ve siiresi ile yakin iligkilidir, baz1 bireylerde bu tip

komplikasyonlarin gelismesinde genetik yatkinlik bulunabilir (Fowler, 2011).

Diyabetik noropati; “Simetrik distal polindéropati”, “Otonom ndropati” ve
“Mononéropati ve Monondropati multipleks” olarak ii¢ alt grupta incelenebilir.
Simetrik distal polinéropatide periferik sinirlerde demiyelinizasyon ve klinikte en
cok alt ekstremide simetrik sensor kayip, parestezi ve uyusukluk vardir. Bu belirtiler
distalden baslayip proksimale dogru yayilim gosterir. Etkilenen periferik néronlarda
demiyelinizasyon, mikrovaskiiler lezyonlar ve bazal membranin kalinlasmasi ile
birlikte azalmis aksonal rejenerasyon kapasitesi ve sinir liflerinin  kaybi
goriilmektedir. Otonom noropati daha ¢ok simetrik periferal ndropati ile birlikte
bulunur ve en cok tip 1 DM’de olusur. Kardiyovaskiiler, gastrointestinal ve
genitotiriner sistemlerde daha ¢ok goriiliir. Otonom néropatinin neden oldugu baslica
durumlar; tasikardi, ortostatik hipotansiyon, impotans, inkontinans, gecikmis mide
bosalmasi, kabizlik ve ishaldir. Otonom noéropati ayrica hipoglisemiye, glukagon ve
adrenalin  yanitlarinda azalmaya da neden olmaktadir. Mononéropati ve
monondropati multipleks, simetrik distal noropati ve otonom ndropatiye gore daha
seyrek goriilmekte, kraniyel veya periferik sinirlerde (mononéropati) ve multipl izole
sinirlerde (monondropati multipleks) goriilen ani, agrili motor kaybidir. Vaskiiler
tikanma ve iskeminin bu asimetrik fokal noropati olusumunda ana rolii oynadig

belirtilmektedir (McPhee ve ark., 2006).

Periferik sinirlerin hiperglisemiye bagli olarak nasil hasar gordiigliniin mekanizmasi
kesin olarak bilinmemektedir. Bununla birlikte, diyabetik ndropatinin gelisimindeki

baglica patogenetik hipotezler arasinda poliyol yolagimmin aktivasyonu, enzimatik
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olmayan glikolizasyonda yiikselme, damar disfonksiyonu, yag metabolizmasi hasari,
norotrofizimde bozulma ve oksidatif stres yer almaktadir. Noron ve aksonlar
tizerinde etkili inflamatuvar mediyatorler, biiylime faktorleri ve/veya norotrofinler
yakin zamanlarda aydinlatilmis olup, DN’nin tanimlanmasi, nérofizyolojik ve
kantitatif duyusal testler ile desteklenen norolojik muayene ve anemnezlerle etkili ve
giivenli bir bi¢cimde konulabilmektedir. DN’ye ait ek tedavilere daha rahat
ulagilabilmesinin  (bunlarin arasinda ada hiicreleri veya tiim pankreasin
transplantasyonu, aldoz rediiktaz inhibitérleri gibi ek tedavi yoOntemleri
bulunmaktadir) hastalarin tedaviden fayda saglamasi icin ek arastirmalarin ihtiyacini
hizlandirdigr belirtilmektedir (Sen, 2010). Agrili DN’nin tedavisi zordur ve bu
rahatsizlik hastanin yasam kalitesinde diisme, kotii uyku diizeni ve anksiyete ile
iligkili olabilir. Agril1 diyabetik noropatinin tedavisinde {i¢ yaklasim temel alinmakta
olup, bunlar; “siki glisemi ve risk faktorii kontrolii”, “patogenetik mekanizmalar
tizerine tedavi” ve “semptomatik agri tedavisi”’dir. Tedavi rehberlerinde, amitiriptilin
ve duloksetin gibi antidepresanlar, pregabalin, gabapentin gibi y-aminobiitirik asit
analoglar1 ve opioidler ve kapsaisin gibi topikal ajanlar agrili DN’de agr kesici
ilaglar olarak onerilmektedir. Bunlar arasinda agrili diyabetik noropatide duloksetin
ve pregabalin 2004 yilinda, uzatilmis salimli tapentadol 2012 yilinda Birlesik
Devletler Ilag ve Gida Dairesi’nden (FDA) onay almistir (Javed ve ark., 2015).

4.7.2.2. Diyabetik makrovaskiiler komplikasyonlar

4.7.2.2.1. Diyabet ve kardiyovaskiiler hastahklar

Diyabet hastalarinda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin gelismesine pek ¢ok
etken neden olmaktadir. Bu nedenlerin baslicalar1 arasinda hiperglisemi, insiilin
direnci/hiperinsiilinemi, dislipidemi, inflamasyon, reaktif oksijen radikalleri, endotel
disfonksiyonu, hiperkoagiilabilite ve vaskiiler kalsifikasyon sayilabilir. Insiilin
direnci yiiksek olan kisilerde kardiyovaskiiler riskin arttigin1 gosteren kanitlar
gosterilmistir ve HbAlc de %1°lik bir ylikselme bireyde kardiyovaskiiler hastalik
gelisme riskini %11-16 oraninda arttirmaktadir. Bununla birlikte diyabete bagh
hiperglisemi, endotel fonksiyonunu bozarak, nitrik oksit (NO) biyoyararlaniminda

azalmaya, artmis oksidatif stres ve inflamasyonla endotel hiicre 16kosit adezyonunda
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artmaya neden olabilir. Diyabetle genellikle birlikte goriilen “dislipidemi”,
koagiilasyon faktorlerinin yiiksekligi ile “artmis hiperkoagiilabilite” ve yiiksek
koroner kalsiyum skorlari, ileri glikasyon iiriinleri, proartrojenik yolak kaskatini
baglatan O-bagli N-asetilglukozamin (O-GIcNACc) ile modifikasyonu da kapsayan
translasyon sonrasi protein modifikasyonlari, osteoprotegerin ve osteokalsinin
bozulmus regiilasyonu, artmigs TNF-a diizeyleri sonucu “artmig vaskiiler
kalsifikasyon”un da aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklarin patogenezinde
onemli rol oynadigi belirtilmektedir (Low Wang ve ark., 2016). “Aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastaliklar (ASKVH)” olarak tanimlanan, aterosklerotik orijinli
olarak degerlendirilen “koroner arter hastalig1”, “serebrovaskiiler hastalik” ve
“periferik arter hastaliklar1”, diyabet hastalarinda morbidite ve mortalitenin en 6nde
gelen nedenleridir ve bununla birlikte tedavi maliyetlerine en biiyiik katki yapan
hastaliklardir. Tip 2 diyabetle yaygin olarak eszamanli bulunan durumlar (6rnegin
hipertansiyon ve dislipidemi) ASKVH’larin agik risk faktorleri olmakla birlikte,
diyabetin kendisi de kendi basina bagimsiz bir risk faktoriidiir. Cesitli ¢aligmalarda
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrol altinda tutulmasinin diyabet hastalarinda
ASKVH’larin Onlenmesi veya yavaslatilmasinda etkili oldugu gdosterilmistir.
Bunlarin arasinda beslenme, fiziksel aktivitede artis, sigara i¢ilmesinin birakilmasi ve
alkol tiiketiminin sinirlandirilmast gibi yasam sekli modifikasyonlari; Ornegin
karbonhidrat alimimnin azaltilmasi, diisiik kalorili ve diisiik yag oranli besinlerin,
bitkisel stenol/sterol tiiketilmesi, doymus/trans yaglarin ve tuz aliminin azaltilmasi ve
ideal viicut agirhigina ulasilmasi da tedavinin merkezinde yer alan Onemli
faktorlerdir. Diyabet Korunma Programinda (Diabetes Prevention Program) da
belirtildigi iizere kalori aliminin azaltilmasi, kilo kaybina neden olur ve kan basinci,
lipid ve inflamasyon gibi kardiyometabolik belirte¢lerde iyilesme saglamaktadir. S6z
konusu yasam sekli degisikliklerinin yapilmasinin yani sira, hastanin kan basinci ve
kan lipid diizeyleri vb. gibi kardiyovaskiiler hastalik belirtegleri diizenli olarak
Olciilmeli, takip edilmeli ve hastaya durumuna gore bireysellestirilmis olan ilag
tedavi rejimi uygulanmalidir (American Diabetes Association. 10. Cardiovascular
Disease and Risk Management: Standards of Medical Care in Diabetes, 2022;
American Diabetes Association. 3. Prevention or Delay of Type 2 Diabetes and
Associated Comorbidites: Standards of Medical Care in Diabetes 2022).

25



4.7.2.2.2. Diyabet ve serebrovaskiiler hastaliklar

Diyabetik serebrovaskiiler hastaliklarin major klinik belirtileri; asemptomatik
serebral ateroskleroz, inme, serebral kiiciik damar hastalig1 ve akut serebral damar
hastalig1 olup, bu hastaliklar 6zellikle tip 2 DM’li hastalar1 etkileyen onemli bir
diyabet komplikasyonudur ve DM’li hastalarda baslica 6liim nedenlerindendir. Bu
hastaliklarin temel patogenezi aterosklerozdur ve uzun siire kan glukozu diizeylerinin
yiiksek olmasi ve metabolik bozukluklar sonucu damar endotelinin uzun siire hasar
gormesi ile olusmaktadir. Hiperglisemi ve metabolik bozukluk, oksidatif stresin ve
inflamatuvar yanitin artmasina neden olmakta ve endotel hasarina katkida

bulunmaktadir (Zhou ve ark., 2014).

4.7.2.2.3. Diyabet ve periferik damar hastaliklar:

Periferik damar hastaliklarinin (PDH) riski diyabet hastalarinda yiikselmistir ve
siklikla daha erken olusmaktadir ve daha yaygin ve ciddidir. Diyabetik arteriyopatide
endotel disfonksiyonu, vaskiiler diiz kas hiicre disfonksiyonu, inflamasyon ve
hiperkoagiilabilite temel faktorler olup, PDH'nin varligi, klodikasyon, iskemik iilser,
gangren ve olasi ampiitasyon riskinde artmanin yani sira, genellestirilmis
ateroskleroz i¢in de bir belirtegtir ve kardiyovaskiiler iskemik olaylar i¢in gii¢lii bir
on gostergedir (Huysman ve Mathieu, 2009). DM; yas, aktif sigara i¢me,
hipertansiyon, dislipidemi, kronik bobrek hastalig1 gibi periferik arter hastalig1 i¢in
bir risk faktoriidiir. Daha Once yapilan ¢alismalarla DM nin 6zellikle kritik uzuv
iskemisi olan hastalarda alt ekstremite ampiitasyonu riskini arttirdigi ve diyabetik
olmayanlara kiyasla daha yiiksek kardiyovaskiiler morbidite/mortalite oranlarina yol

actiginin gosterildigi belirtilmistir (Giannopoulos ve Armstrong, 2020).

4.7.3. Diyabet ve merkezi sinir sistemi hastaliklari

DM’li bireylerde depresyon, bipolar ve iliskili bozukluklar, beslenme ve yeme
bozukluklari, uyku bozukluklari, stres iliskili bozukluklar ve anksiyete gibi
psikiyatrik hastaliklar ve kognitif disfonksiyon gibi nérolojik hastaliklar saglikli
bireylere gore daha sik goriilmektedir. DM’de psikiyatrik hastaliklarin temelinde
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diyabetin bireyin fiziksel, sosyal ve duygusal yagaminin tiim ydnlerini etkileyebilen
ve yasam kalitesini diisiiren bir rahatsizlik olmasi yatmakta olup, diyabet ve
psikiyatrik hastaliklarin gelisimi ¢ift yonlii olarak birbirini etkileyebilmektedir.
Diyabete psikiyatrik hastaliklarin eslik etmesi diyabetik 6zbakimda zorluklar, yasam
kalitesinde diisiis, islevsel kayiplar, komplikasyonlar ve saglik harcamalar ile
iligkilendirilmistir. Biligsel davranig¢1 terapi, motivasyonel goriisme ve miidahaleler
gibi hasta merkezli yaklasimlarin, stres yonetimi, basa ¢ikma becerileri egitimi, aile
terapisi ve isbirlik¢i vaka yOnetiminin bu rahatsizliklarin tedavisinde birincil

bakimda yer almasi gerektigi belirtilmektedir (Atabay, 2019).

DM’de her hastada biitiin mekanizmalar bulunmamakla ve patogenezi tam olarak
anlasilmamis olmakla birlikte kognitif disfonksiyonun olas1 temelinde ise;
“hiperglisemi ile indiiklenen hedef organ hasari-mikrovaskiiler hastalik”,
“makrovaskiiler hastalik-serebrovaskiiler olay”, “insiilin direnci”, “hipoglisemi”,
“apolipoprotein E tip 4 (Apoe4) allel yoklugu” ve “C-peptid yoklugu”nun neden
oldugu patofizyolojik mekanizmalarin oldugu ve kognitif disfonksiyonun hem tip 1
DM, hem tip 2 DM’de gorildiigi ve retinopati, nefropati, ndropati ve
kardiyovaskiiler hastalik gibi DM’ye bagli ¢ok sayida komplikasyonlar arasinda
sayilmas1 gerektigi belirtilmistir (Kodl ve Seaquist, 2008).

4.8. Diabetes Mellitus Tedavisi ve Korunma

Tip 1 DM’de pankreas B hiicrelerinin otoimmiin harabiyetine bagli insiilin eksikligi
vardir ve dolayisiyla tip 1 DM tedavisinin temelini “insiilin yerine koyma tedavisi”
olusturur. Diger taraftan tip 2 DM potansiyel olarak 6nlenebilir bir hastalik olarak
degerlendirilmektedir. Kilo verme ve giinlik enerji tilketiminde artig, insiilin
direncini diisirmekte ve glukoz toleransini arttirmaktadir (Bastaki, 2005). Diyet ve
fiziksel aktivitede artig gibi yasam sekli degisikliklerinin tip 2 DM gelisimini ve
ilerlemesini 6nlemede etkili oldugu belirtilmektedir. Daha 6nce de belirtildigi gibi tip
2 DM hastalarinin biiyilk bir boliimiinii obez veya fazla kilolu bireyler
olusturmaktadir ve temelinde kilo verme olan fiziksel aktivite artis1 ve diisiik kalorili
diyet (6rnegin; diisiik doymus ve trans yag oranh ve diisiik glisemik indeksli diyet

gibi), sigara kullaniminin birakilmasi, alkol tiiketiminin sinirlandirilmasi gibi yasam
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sekli degisikliklerinin tip 2 DM ve oOzellikle kardiyovaskiiler komplikasyonlarin
gelismesinin ve ilerlemesinin Onlenmesinde olduk¢a Onemli faktorler oldugu
belirtilmektedir. Yukarida verilenlere ek olarak hasta egitimi, hastaya rehberlik ve
psikososyal destegin de diyabetle miicadelede ¢ok Onemli faktorler oldugu
belirtilmektedir (Bastaki, 2005; Quattrocchi ve ark., 2020; American Diabetes
Association. 10. Cardiovascular Disease and Risk Management: Standards of
Medical Care in Diabetes, 2022; American Diabetes Association. 3. Prevention or
Delay of Type 2 Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes 2022; Chaudhury
ve ark., 2017; Yan ve ark., 2019). Bununla birlikte ilag kullanilmayan bu yaklagimin
stirekliligi olmadig1 ve tedaviye bagliligin bu yaklasimin basarisinda 6nemli pay1
oldugu unutulmamahdir. Bu metotlarin takip edilmesiyle, diyabetin, geri
dondiiriilebilir risk faktorlerinin ve diyabetle iliskili komplikasyonlarin gelisiminin
Onlenebilecegi ve diyabet tedavi masraflarinin azaltilarak, bireysel ve toplumsal
saglik yiikiintin hafifletilebilecegi ve bireyin yasam kalitesinin korunabilecegi veya
arttirabilecegi belirtilmistir (Yan ve ark., 2019). DM tedavisinde kullanilan ilaglar

asagida verilmistir.

4.8.1. Diabetes mellitus tedavisinde kullanilan ilaclar

Diyabet tedavisinde kullanilan ilaglar temel olarak “Insiilin ve Insiilin Analoglar1”
ve “Oral Antidiyabetikler ve Insiilin-Dis1 Diger ilaglar” olarak iki gruba ayrilir
(Kayaalp, 2012). Patofizyolojisinde temel olarak insiilin eksikligi olan tip 1 DM
tedavisinde insiilin ve insiilin analoglar1 kullanilir (Bastaki, 2005, Deshmukh ve Jain,
2015). Tip 2 DM tedavisinde ise oncelikle hasta igin uygun olan antidiyabetik ilag ile
once tek ilagla tedavi (monoterapi), kan glukozu diizeyinin bu ilagla tedavi ile
yeterince diisilirlilememesi durumunda ise kombinasyon seklinde antidiyabetik ila¢
tedavisi uygulanir (Moon ve ark., 2017). Tip 2 DM’nin ilerleyen donemlerinde
pankreas P hiicrelerinin periferdeki dokularda insiilin direncini kirmak amaciyla asir1
insiilin Giretmesi ve salgilamasi ve bu agir1 iiretim ve salgilama sonrast ve glukoz ve
lipit toksisitesi sonucu tiikenen s6z konusu hiicrelerde insiilin {iretiminin ve

dolayisiyla viicutta insiilin diizeyinin azalmasi sonucu insiilin veya insiilin analoglari
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ile tedaviye baslanabilmektedir (Kayaalp, 2012; Home ve ark. 2014; Demir, 2014;
Morello, 2011; Deshmukh ve Jain, 2015).

4.8.1.1. insiilin

Insiilin; polipeptid yapida ve yaklasik olarak 6000 dalton molekiil agirliginda,
birbirine iki disiilfiir (S-S-) kopriisii ile bagl sirasiyla 21 ve 30 amino asitten olusan
A ve B isimli iki amino asit zincirlerinden olusan, pankreas langerhans adaciklar1 8
hiicrelerinden sentezlenip, salgilanan bir hormondur. Insiilin dolayli olarak veya
dogrudan viicudun biitiin dokularmni etkileyen ve glukoz, amino asitler ve lipidler
gibi besin olarak alinan maddelerin ¢ogunun hiicreler i¢ine alinip, depo edilmesini
saglayan ve homeostazina katkida bulunan “antikatabolik” ve “anabolik™ bir
hormondur. Viicutta ekstraseliiler glukoz diizeyini baskilayan ve hipoglisemi
yapabilen tek bir hormon (yani insiilin) bulundugu halde, onunla zit yonde etki yapan
ve plazma glukoz diizeyinin hipoglisemi olusacak kadar diismesini engelleyen ve “zit
diizenleyici (counter regulatory)” olarak adlandirilan pek ¢ok hormon vardir (6nem
siralarina  gore glukagon, adrenalin, kortizol ve biiylime hormonu). Bu zit-
diizenleyiciler arasinda fonksiyonel binisiklik vardir yani etkileri ¢akisir ve birinin

eksikliginde digeri onun glisemi {izerindeki etkinligini iistlenebilir (Kayaalp, 2012).

Insiilinin 6ncii yapisi olan preproinsiilin pankreas P hiicre ribozomlarinda sentezlenir.
Preproinsiilin endoplazmik retikuluma girerek mikrozomal enzimler tarafindan
parcalanir ve C peptid ile birlestirilmis A ve B zincirlerini i¢eren proinsiilin meydana
gelir ve bu 6nhormon golgi cisimciginde sekretuvar vezikiillere alinir ve burada
biyolojik olarak inaktif C peptit ve iki peptit zincirli (A ve B zincir) insiiline
dontistiriilir (McPhee ve ark., 2006). B hiicrelerindeki vezikiillerde insiilin ve C
peptidi (az miktarda proinsiilinle birlikte) ekimolar miktarda bulunur ve salgilanir. 8
hiicre stimiilasyonu ile insiilin salgilanmasi arasindaki keneti Ca*? saglar. Siklik
AMP (SAMP)’nin ve fosfoinozitid hidrolizi sonucu hiicrede olusan inozitol
trifosfat’mn (iP3’iin) da bu olaylara katkis1 vardir. Ca*? hiicre i¢inde kalmadiilin ve
kalmadiiline-bagiml1 protein kinaz araciligi ile insiilin vezikiillerinin hiicrenin
icinden membranin i¢ yiiziine taginmalarint ve ekzositoza ugramak iizere oraya

yapismalarini saglar. B hiicrelerinin dogal uyaran1 alinan besinler ve bunun i¢inde en
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duyarli oldugu uyaran glukozdur (Kayaalp, 2012). Glukoz, glukoz transporter 2
(GLUT 2) araciligiyla pankreasin B hiicresine girer ve glukokinaz enzimi tarafindan
glukoz-6-fosfat’a doniistiiriilir. Bu asama insiilin salgilanmasinin hiz kisitlayici
basamagini olusturur. Metabolize olan glukoz-6-fosfat hiicre ici ATP/ADP oranini
yiikseltir ve sonug olarak ATP’ye duyarli K kanallar1 aktive olur. Bunun sonucunda
depolarize olan B hiicrelerinde voltaj kapili Ca** kanallarinin agilir ve hiicre igi Ca*

seviyeleri artar ve ekzositoz ile insiilin salgilanir (Demir, 2014).

Insiilin; glukozun, yaglarin, proteinlerin ve niikleik asitlerin sentezlenmesine ve/veya
depolanmasina yonelik metabolik reaksiyonlar1 stimiile eden, genelde anabolik bir
hormondur. Dogrudan veya dolayli olarak biitiin organlarin ¢alismasini
etkilemektedir (Kayaalp, 2012). Insiilinin baslica metabolik etkileri arasinda; hedef
hiicrelere glukoz girisini ve glukozun viicutta enerji olarak kullanilmasinin
saglanmasi, yag hiicrelerinde serbest yag asidi olusumunun (lipoliz) azaltilmasi, yag
ve karaciger hiicrelerinde trigliseritlerin sentezinin (lipojenez) arttirilmasi, amino
asitlerin hiicre i¢ine girisinin arttirilarak protein sentezinin arttirilmasi, protein
yikiminin inhibe edilmesi sayilabilir (Elgioglu, 2019). Insiilinin bu fizyolojik etkileri
hiicre membranindaki insiilin reseptorlerinin aktivasyonu araciligiyla gerceklesir.
Insiilin reseptorii heterotetramerik bir protein olup, iki hiicre dis1 (o) ve iki
transmembran (B) alt birimi vardir ve o alt birimleri insiiline baglanirken tirozin
kinaz aktivitesine sahip B alt birimleri, otofosforilasyonla bir aktivasyon dongiisii
olustururlar. Aktive olan insiilin reseptorii tirozin kinazi insiilin reseptorii substrati
(IRS1-4 ve Gabl) proteinleri basta olmak iizere bir takim sinyal diizenleyici
proteinlerin fosforilasyonunu saglar. Bu sinyal diizenleyiciler yoluyla, hiicre icine
glukoz tastyici tip 4 (GLUT4) aracili glukoz alimi, antiapoptotik etki, protein

sentezinin stimiilasyonu gibi insiilin fonksiyonlart kontrol edilir (Demir, 2014).

Insiilin’in temel metabolik olaylar iizerindeki etkileri Tablo 6°da, insiiline zit ydnde
etki yapan (anti-insiilinik) hormonlarin (glukagon, adrenalin, biiyiime hormonlari,
glukokortikoidler, tiroid hormonlar1) insanlardaki olasi etkileri Tablo 7°de

gosterilmistir (Kayaalp, 2012).
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Tablo 6. Insiilin’in bazi temel metabolik olaylar lizerindeki etkileri (Kayaalp, 2012)

Metabolik Olay Etki Metabolik Olay Etki
Glukoz Metabolizmasi Protein Metabolizmasi
Glikojenez 1 Protein sentezi 1
Glukoz oksidasyonu 1 Glukoneojenez l
Glukoneojenez l Proteoliz 1
Glukojenoliz ! Ureojenez !
Ketojenez |
Yag Metabolizmasi | Diger Maddelerin Metabolizmasi
Lipoliz l ATP olusumu i
Lipojenez 1 DNA ve RNA olusumu i
* 12 arturr | azaltir
Tablo 7. Insiiline zit yonde etki yapan (anti-insiilinik) hormonlarin insandaki olas1 etkileri* (Kayaalp, 2012)
Hormon insiilin Kas Hepatik Glukoneojenez Ketojenez Lipoliz | Prote
sahiverilmesi glukoz glikojenoliz oliz
uptake’i
Glukagon T - T 1 1 1 -
Adrenalin l l i il il i il
Biiyiime Hormonu - l - 1 1 i !
Glukokortikoidler - - T T i 1 T
Tiroid Hormonlarn - 3 T 1 1 1 1
* 1 artinir; | azaltir; - @ belirgin bir primer etkisi yoktur, glukoz diizeyini degistirmek suretiyle veya diger sekillerde sekonder

etki yapabilir.

4.8.1.1.1. Insiilin tiirleri, insiilin preparatlar ve uygulanmalar

Insiilin’in 1921 tarihindeki kesfine kadar DM igin etkin bir tedavi yoktu (Dhatariya,
2019). Insan insiilini ilk olarak 1982’de Ingiltere’de piyasaya ¢ikartilmistir. Insan
insiilini iki yontemle elde edilir. Bunlardan ilki domuz insiilininde insandan fakl
olan amino asit rezidiisii degistirilmek (transpeptidasyon) suretiyle, ikinci yontem ise
DNA rekombinasyonu teknolojisi ile E. coli veya maya mantarlarinin kiiltiirlerinde A
ve B zincirlerinin sentezlenip, daha sonra birlestirilmesi suretiyle (rekombinant
(biyosentetik) insan insiilini) (Kayaalp, 2012). Diinyada kullanilan biitiin insiilinlerin
%92-93°1 Novo Nordisk, Eli Lily, Sanofi firmalar1 tarafindan tiretildigi belirtilmistir
(Hogerzeil ve Recourt 2019).

4.8.1.1.2 Regiiler ve modifiye edilmis insiilin preparatlar1 ve uygulanmalari

Insiilin preparatlar1 yukarida verildigi bigimde modifiye edilmemis, kisa etkili
insiilinleri veya onun yapisina baska bir madde katarak, kristal biiyiikliigiini
degistirerek hazirlanan ve etki siiresi daha uzun olan modifiye insiilinleri igerirler
(protamin ¢inko insiilin, globin ¢inko insiilin ve lente insiilinler gibi). Insiilin
maddesinin elde edilmesi sirasinda insiilin genelde ¢inko kloriir igeren bir ortamda

coktiirtiliir; boylece kristal regiiler insiilin, diger adiyla kristal ¢inko insiilin elde
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edilir. Kristaller genellikle alt1 insiilin molekiilii iceren heksamerler seklindedir. Her
heksamerde iki ¢inko iyonu bulunur ve bunlar insiilin molekiilii ile serbest karboksil
grubu ve iki imidazol grubundan biri ile baglanarak koordinasyon kompleksi
olusturur. Modifiye instilinler protamin ¢inko insiilin ve lente insiilinlerdir. Bunlar
“uzun veya orta etki siireli” tiirlerdir. Cinko, kompleksin stabilitesini arttirir ve etki
siiresini daha da uzatir. Insiilin’in protamin veya globulin ile birlestirilmesi sonucu
olusan kompleksler, genis bir pH araliginda suda c¢oziinmez ve siispansiyon
olustururlar. Siispansiyon seklindeki preparatlar i.v. yoldan verilmez, sadece cilt

altina uygulanirlar (Kayaalp, 2012).

4.8.1.1.3. insiilin analoglar

Insan insiilini molekiilinde belirli aminoasitlerin yerine baskalarini yerlestirmek
suretiyle yapilan yap1 etki arastirmalart sonucunda elde edilmiglerdir. Bu
insiilinlerden insiilin lispro, insiilin aspart (bu iki insiilin hem i.v. hem s.k. yolla
uygulanabilir) ve insiilin glulisin (sadece s.k. yolla uygulanir); “kisa etkili analoglar”,

instilin glarjin ve insiilin detemir “uzun etkili analoglar’dir (Kayaalp, 2012).

4.8.1.1.4. Insiilin preparatlarinin etki siirelerine gore simflandirilmasi

Insiilin preparatlar etki siirelerine gore; kisa etkili, hizl etkili, orta etkili, uzun etkili
ve karigim insiilinler olmak iizere bes ana gruba ayrilabilir (Sharma ve ark., 2019).
Insiilin preparatlarinin etki siirelerine gore ayrildiklar1 gruplar arasinda sadece etkinin
devam siiresi bakimindan degil, etkinin baglama siiresi ve doruga erisme siiresi
bakimindan da fark vardir. Bu siireler hastalar arasinda ve ayrica uygulanan dozun
biiyiikliigiine, enjeksiyon bolgesine, egzersiz derecesine ve bazen kanda dolasan anti-
insiilin antikorlarin afinitesi ve diger bazi bilinmeyen faktorlere gore farklilik
gosterirler. Insiilin glarjin ve insiilin detemir digerlerine gére daha yeni ve uzun etkili
insiilinlerdir (Kayaalp, 2012). Bu insiilinlerin disinda, yeni ve uzun etkili bir insiilin
olan “insiilin degludek” de DM tedavisinde kullanilmaktadir. Insiilin degludek, diiz
farmakokinetik profile ve bir dozlama intervalinde (24 saat) glukoz diisiiriicii
etkisinde diisiik dalgalanmalara sebep olan uzun yarilanma Omriine (> 25 saat)

sahiptir ve etki siiresi ¢ok uzundur (> 42 saat) (Haahr ve Heise, 2014). Karisim
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instilinler ise, hizli/orta etkili insiilinlerle tedavide hastaya giinliik doz uygulama
sikligmni azaltarak uygulama kolaylig1 saglamasi amaciyla tasarlanmislardir. insanda
dogal insiilin salgilanmasini taklit etmek i¢in ideal formiil; hizli etkili insiilin ve
bazal insiilin analogu (orta etkili veya uzun etkili insiilin) karigimidir, bazal insiilin
ile karigim, bu insiilinler yakin zaman kadar baska insiilinler ile karistirllamadigindan
mimkiin degildi, bu nedenle karisim insiilinlerde bir pargasi protamin olan ve bu
sekilde orta etkili insiiline doniisen hizli etkili insiilinler bulunur. En sik kullanilan
karisim instilinler; bifazik insan insiilini (BHI; %30 regiiler insan insiilini ve %70
protamin regiiler insan insilini), bifazik insilin aspart 30 (BIAsp 30; 70
normal/30protaminlenmis), bifazik insiilin lispro (75 normal/25 protamin ve 50

normal/50 protamin)’dur (Sharma ve ark., 2019).

Tablo 8. Insiilin ve insiilin analoglarinin farmakodinamik, farmakokinetik ve yapisal 6zellikleri
(Sharma ve ark., 2019’dan degistirilerek kullanilmistir)

Insiilin analoglari Degisiklik Etki Baslama Doruk Etki Zamani Etki Siiresi
Siiresi

Kisa Etkili

Regiiler ~30 dakika 1.5-3.5 saat 7-8 saat

Hizh Etkili

Lispro B28’deki prolin ve B29’daki lizin amino asitlerinin yerinin ~15 dakika 30-70 dakika 2-5 saat
degistirilmesi

Aspart B28’deki prolin amino asidinin aspartik asit ile yer degistirilmesi 10-20 dakika 1-3 saat 3-5 saat

Glulisin B3’deki lizin ile asparjinin ve B29’daki lizin ile glutamik asidin  10-20 dakika ~55 dakika ~6 saat
yerinin degistirilmesi

Orta Etkili

izofan insillin; NPH (N&tral Nétral protaminlenmis insiilin 1.5-4 saat 2.8-13 saat 24 saate kadar

Protamin Hagedorn)

Uzun Etkili

Glarjin A21°deki glisin ile asparajinin yer degistirilmesi ve B31 ve B32  1-3saat Doruk yok 24 saate kadar
konumlarma iki arjinin amino asidi ilave edilmesi

Detemir B29 konumundaki lizin rezidiiesine miristik asit asilasyonu ve 1-2saat 6-8 saat 24 saate kadar
B30’dan treoninin ¢ikartilmast

Degludek B30’daki treoninin ¢ikartilmasi ve bir y-L-glutamik asit baglayict ile  0.5-1.5 saat Doruk yok 48 saate kadar
B29°daki lisine 16-karbon yag asidi ilave edilmesi

Karigim insan insiilini

NPH/Regiiler 70/30 %70 izofan insiilin ve %30 regiiler insiilin 30-90 dakika 1.5-6.5 saat 18-24 saat

Kansim insiilin analoglan

Prolispro/lispro 75/25 %75 ndtral protaminlenmis insiilin lispro ve %235 insiilin lispro 10-30 dakika 0.5-4 saat 24 saate kadar

Prolispro/lispro 50/50 %350 nétral protaminlenmis insiilin lispro ve %50 insiilin lispro 10-30 dakika 0.75-2 saat 24 saate kadar

Proaspart/aspart 70/30 %70 protaminlenmis insiilin aspart ve %30 insiilin aspart 10-20 dakika 1-4 saat 24 saate kadar

4.8.1.1.5. Insiilin tedavisinin yan etkileri

Insiilin tedavisinin baslica yan etkileri; insiilin tedavisinin en sik goriilen yan etkisi
olan “hipoglisemi”, alerjik reaksiyon ve uygulama yeri ile iliskili reaksiyonlar, 6dem,
lipodistrofi, kilo alma (Sharma ve ark., 2019; Kayaalp, 2012), gérme bozuklugu
(presbiyopi), karsinojenez (yakin zamanda insiilin glarjinle ilgili meme kanseri
riskini arttirabilecegine dair iyi dizayn edilmemis bazi yaynlar ortaya ¢ikmis olup,
konu aydinlanana kadar 6zellikle meme kanseri olan kisilerde kullanilmamasinin,

diger kisilerde ise cok yiiksek dozlara ¢ikilmamasinin (6r. giinde 50 iinitenin iizeri)
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Onerilebilebilecegi belirtilmektedir), insiilin direnci ve safak fenomeni (insiilin
tedavisi altindaki tip 1 ve tip 2 diyabetlilerde “sabah erken saatlerde ortaya ¢ikan
gegici hiperglisemi durumu”dur, insiiline kars1 duyarliligin sabah 5 ile 8 arasinda
dokularda azalmasina bagli olarak gelisir ve bu durumda insiilin dozunun arttirilmasi

gerekir)’dir (Kayaalp, 2012).

4.8.2. Oral antidiyabetikler ve insiilin-dis1 diger ilaclar

Insiilin’in diyabet tedavisindeki gii¢lii etkinligine ragmen ag1z yolundan alinamamas1
en biiyiik sakincasini olusturmaktadir ve bu nedenle 1920°li yillardan baglayarak,
agiz yolundan etkili antidiyabetik ilaglarin bulunabilmesi i¢in uzun siire arastirmalar

yapilmistir (Kayaalp, 2012).

1922°den 1950’lerin basina kadar diyabet tedavisinde sadece insiilin kullaniliyordu.
1950’lerin  sonlarinda stilfoniliireler ve biguanid tiirevi olan metformin oral
antidiyabetik ilaglar olarak bulunmus ve 1990’larin sonuna kadar, tiyazolidindionlar
ve nateglinid bulunana kadar, tip 2 diyabetin tedavisinde kullanilan ilaglar sadece bu
ilaglar olmustur. 2000 yilindan itibaren tip 2 diyabet tedavisinde kolesevelam,
bromokriptin, sodyuma bagimli glukoz transporter 2 (SGLT-2) inhibitorleri ve
inkretinmimetikler (glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) reseptoér agonistleri ve
dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) inhibitorleri) dahil pek ¢ok yeni ilag ruhsatlandiriimig
ve tedaviye sunulmustur (Dhatariya, 2019).

Asagida, bu bolimde insilin disinda kullanilan antidiyabetik ilaglar, etKi

mekanizmalari, yan etkileri de dahil olmak iizere 6zet bir bicimde verilmistir.

4.8.2.1. Insiilin salgilaticilar (sekretagoglar)

Siilfoniliire tiirevi ilaglar: Yapica antibakteriyel sulfonamide benzerler, ancak
antibakteriyel etkinlikleri yoktur (Kayaalp, 2012). Silfoniliireler adenozin trifosfat
(ATP)’ye duyarli K* kanallarindaki siilfoniliire reseptdr (SUR) proteinine baglanarak
K* kanallarim kapatir, voltaja bagimlhi Ca*® kanallarini agar ve B hiicrelerine hiicre igi
Ca'? girigini arttirarak, hiicrenin depolarize olmasini saglar ve insiilin salgilanmasini

arttirirlar (Elgioglu, 2019).
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Siilfoniliireler; metahekzamid, tolazamid, tolbutamid, klorpropamid gibi daha
onceden tedaviye giren ve polar (anyonik) nitelikte olan “birinci kusak
siilfoniliireler” ve daha sonra tedaviye sunulan, daha lipofilik (apolar) ve dolayisiyla
mide barsak kanalindan kismen degil tamamen emilen ve gravimetrik etki giicli daha
yiiksek olan gliburid, glipizid, glibornurid, gliklazid, sodyum glimidin, glimepirid ve
glikidon gibi “ikinci kusak siilfoniliireler” olmak iizere yapisal olarak iki gruba
ayrilir (Kayaalp, 2012). Birinci kusak siilfoniliirelerin yarilanma 6mrii ve etkilerinin
baslama siiresi daha uzundur ve hipoglisemi olusturma riski daha ytiksektir. Bununla
birlikte daha potent olmalar1 (hastalara daha diisiik dozda ve daha uzun zaman
araliklariyla verilebilmeleri) nedeniyle ikinci kusak siilfoniliire tiirevi ilaglar diyabet
tedavisinde daha cok tercih edilmektedir (Kayaalp, 2012; Okur ve ark., 2017;
Chaudhury ve ark., 2017). Bununla birlikte glimepirid bu grubun en giivenli ilaci
olarak belirtilmektedir (Chaudhury ve ark., 2017).

Siilfoniliirelerin bashca yan etkileri: Hipoglisemi ve buna bagl koma, glipizid,
klorpropamid ve daha seyrek olarak tolazamide bagli olarak su tutulmasi, 6zellikle
aldehid dehidrojenaz enzimini inhibe eden klorpropamid ve tolbutamide bagli olarak
bazi kimselerde alkole dayaniksizlik (asetaldehid sendromu), klorpropamide bagl
olarak ozellikle yliksek dozlarda konfiizyon, halsizlik, ataksi gibi noérolojik yan
etkiler goriilebilir. Uzun siire kullanildiklarinda meydana gelebilen olas1 (potansiyel)
kardiyotoksik etkileri nedeniyle, siilfonilire grubu oral antidiyabetiklerin kalp
hastalarinda kullanilmamas1 uygundur. Tip 1 diyabette, belirgin bobrek ve karaciger
yetmezliginde, gebelik ve emzirme doneminde kontrendikedirler. Siilfoniliireler
plazma albiiminine yiiksek oranda baglandiklarindan, onlar1 oradan kovan ilaglarla
(6r. aspirin) etkilesirler ve etkileri (hipoglisemi) siddetlenebilir. Bununla birlikte
alkol karacigerde glukoneojenezi inhibe ettiginden, karacigerde glukoz iiretimini ve
kana saliverilmesini azaltir ve siilfoniliirelerin etkisini siddetlendirebilir (Kayaalp,

2012).

Meglitinidler: Siilfoniliirelere benzer sekilde pankreasin P hiicrelerindeki ATP’ye
duyarli K" kanallaridaki SURI reseptorleri iizerinden insiilin salgilanmasini arttirici
etkilerini gosterirler. Ancak meglitinidlerin baglanma noktalarina afiniteleri diisiik ve
baglanma noktalarindan ayrilmalari hizlidir ve etki stireleri siilfoniliirelerden daha

kisadir ve onlar gibi giinde bir kez degil, giinde {li¢ kez d6giinlerden sonra alinirlar.
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Bununla birlikte meglitinidlerin pankreas B hiicrelerinden insiilin salgilanmasini
uyarabilmesi i¢in daha yiiksek kan glukozu diizeylerinin olugsmasi gereklidir ve
yemek sonrasi glisemiyi baskilamak amaciyla kullanilirlar (Kayaalp 2012;
Chaudhury ve ark., 2017). Bu grupta repaglinid ve nateglinid ve mitiglinid olmak
tizere basglica ti¢ ilag bulunur (Okur ve ark., 2017). Meglitinidlerin baslica yan etkisi
hipoglisemidir. Diger yan etkileri arasinda bulanti, kusma, karin agrisi, ishal, duruma
gore kabizlik gibi gastrointestinal kanal rahatsizliklari, ciltte dokiintii, kasinti, tirtiker
gibi asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 bulunur, ayrica karaciger enzimlerinin diizeylerini

yiikseltebilirler (Bastaki, 2005).

4.8.2.2. insiiline duyarhlastiricilar

Biguanidler: Bu ilaglar molekiillerinde iki guanidin grubu igerirler. Bu grupta halen
tedavide sadece “metformin” isimli ilag bulunmaktadir. Etki mekanizmasi
siilfoniliirelerinkinden farklidir. B hiicrelerini etkilemezler ve insiilin salgilanmasin
arttirmazlar. Metformin kan glukozu diisiiriicii etkisini; instiline duyarlilig: arttirarak,
GLUT arttiric1 faktorleri fosforillemek suretiyle glukoz alimimi arttirarak ve
karacigerde glukoneojenezi baskilayarak gosterir (Kayaalp 2012). Metformin,
hepatik glukoneojenik genleri eksprese eden enzimlerden biri olan AMP-aktif
proteinkinaz enzimini aktive eder ve mitokondride gliserofosfat dehidrojenaz
enzimini ve mitokondriyal kompleks 1’i de inhibe eder ve biitiin bu etkileriyle kan
glukozu ve HbA1C seviyelerini disiirir (Yan ve ark., 2019). Metformin HbA1C’yi
%1-2 oraninda diisiirebilir ve kan glukozu diisiiriicii ilaglarin ¢ogu ile kombine olarak
kullanilabilir (Okur ve ark., 2017). Yeni tan1 konan diyabet hastalarinda metformin
baslangic kan glukozu disiiriicti ilag olarak degerlendirilir ve dogrudan metformin
tedavisine baslanabilir ve kontrendike olmayan ve tolere eden tiim vakalarda
metforminin diger tedavilerin yaninda vazgegilmez bir yeri vardir (Kayaalp 2012;
Moon ve ark., 2017). Metforminin baslica yan etkileri; ishal, dispepsi, istahsizlik,
bulant1 ve agizda metalik tattir. Metformin, dehidratasyon, karaciger hastaligi, agir
kalp yetmezligi, kronik obstriiktif akciger hastaligi, ge¢cmiste laktik asidoz Oykiisii,
uzun siirecek aglik veya ¢ok diisiik kalorili diyet, alkolizm, sepsis, sok, miyokard
enfarktiisii gibi “laktik asidoz egilimi yaratan durumlarda”, gebelikte ve emzirenlerde

kullanilmamalidir (Kayaalp, 2012).
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Tiazolidindionlar

Tiazolidindionlar veya glitazonlar; tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan diger bir oral
antidiyabetik ilag grubu olup, etkilerini bir niikleer reseptér olan peroksizom
proliferator aktive edici reseptor y (PPARY)’y1 aktive ederek gosterirler. Bu etki ile
glukoz, lipit ve enerji metabolizmasinda rol oynayan c¢esitli genlerin transkripsiyonu
degismektedir. Baslica tiazolidindion tiirevleri; pioglitazon, rosiglitazon,
lobeglitazondur (Okur ve ark., 2017). Tiazolidindionlar PPARy agonistleridir ve
adipoz doku, kas dokusu ve karaciger gibi ¢ok sayida dokuda glukoz alimini fasilite
ederler. Etki mekanizmalarini; serbest yag asitlerinin birikmesini ve inflamatuvar
sitokinleri azaltarak insiilin direncini ve J hiicrelerin harabiyetinde iyilesmeye katki
saglayarak, adinopektin seviyelerini yiikselterek ve P hiicre biitinligini ve
fonksiyonunu koruyarak olustururlar. Ancak tiazolidindionlarin yararlarina iistiin
gelen riskleri de bulunmaktadir (Grnegin, insiilin-tiazolidindion tedavisi kalp
yetmezligine neden olur) (Chaudhury ve ark.,, 2017). Tiazolidindion tiirevi
rosiglitazon, kalp yetmezligi ve koroner kalp hastaligi yoniinden riskli bulunarak
piyasadan ¢ekilmis olup, su an Tirkiye’de bu gruptan sadece pioglitazon
miistahzarlar1 tedavi amaciyla kullanilmaktadir. Tiazolidindionlarin  baglica
istenmeyen etkileri; rosiglitazonun ateroskleroz gelisimi riskini arttirmasi
(pioglitazon bu bakimdan daha selim goriilmektedir), rosiglitazon ve pioglitazonun
insiilinle kombine edildiginde konjestif kalp yetmezligi (KKY) riskini arttirmasi ve
bu ilaglarin kemik kirilmasi riskini (6zellikle 70 yas {izeri kadin hastalarda)
arttirmalaridir. Bu nedenle bu ilaglarin KKY (rosiglitazon ve pioglitazon icin) ve
iskemik kalp hastaligi veya periferik arter hastaligi olanlarda ve akut koroner
sendromu sirasinda kullanilmasi (rosiglitazon i¢in) Onerilmez. Rosiglitazona
baslamadan Once hastanin kardiyovaskiiler hastalik riski bakimindan 1iyice
degerlendirilmesi ve insiilin rosiglitazon kombinasyonunun sadece istisnai
durumlarda kullanilmasi tavsiye edilir. Pioglitazon CYP3A4 enzimini indiikler,
kendisi de bu enzimle yikildigi i¢in, bu enzimi inhibe eden ketokonazol, eritromisin,
itrakonazol ve diger ilaglarla, ayrica bu enzimler tarafindan yikilan diger ilaglarla

etkilesme potansiyeli vardir (Kayaalp, 2012).
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4.8.2.3. a-glukozidaz inhibitorleri

Ince barsak epitelyum hiicresinin apikal membraninda bulunan “a-glukozidaz
enzimi” besinlerle alinan poli ve disakkaritleri glukoz, fruktoz ve diger
monosakkaritlere hidroliz ederek sindirir ve karbonhidratlar: barsaklardan emilebilir
hale getirir. “Akarboz” oligosakkarit, “miglitol” monosakkarit analogudur ve bu
enzime karbonhidratlardan bin kez veya daha yiiksek afiniteyle baglanarak,
karbonhidratlarla kompetitif olarak yarisir ve onlarin baglanmasini ve dolayisiyla
emilerek kana gegmelerini engellerler (Kayaalp, 2012). a-glukozidaz inhibit6rlerinin
baslica yan etkileri; siskinlik, diyare, karin agris1 gibi gastrointestinal yan etkilerdir
(Harvey ve ark., 2009; Kayaalp, 2012). Akarboz 1995°de, miglitol ise 1996’da FDA
onayr almistir. Bu ilaglarin giinde birka¢ kez uygulanmalarinin gerekmesi ve
gastrointestinal sistem {izerine Yyan etkilere sebep olmalar1 kullanimlarini
kisitlamaktadir (Okur ve ark., 2017). a-glukozidaz inhibitorleri inflamatuvar barsak
hastalig1, kalin barsak iilserasyonu ve ince barsak tikanmasi olan hastalar tarafindan
kullanilmamalidir. Ayrica bu ilaglar, metforminin biyoyararlanimini azalttiklar i¢in

birlikte kullanilmamalidirlar (Harvey ve ark., 2009).

4.8.2.4. inkretin-mimetikler

Inkretinler insiilin salgilatict ve gok kisa etkili, yartlanma 6miirleri ¢ok kisa (birkag
dakika olan) barsak hormonlaridir (iki ana inkretin; glukagon benzeri peptid-1 (GLP-
1) ve glukoza bagiml insiilinotropik peptid (GiP)’dir). Inkretinler kan dolagimi igine
salgilandiktan kisa bir siire sonra dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4) enzimi tarafindan
hizli bir bigimde inaktivasyona ugrarlar. Bu o6zellikleri nedeniyle inkretine bagl
olarak gelistirilen farmakolojik stratejide, birincisi inkretin benzeri ama yarilanma
omrii daha uzun ilaglar (GLP-1 agonistleri) ve ikincisi inkretinlerin etki siirelerini
uzatmak i¢in onlart hizla yikan DPP-4 enzimini inhibe etmek (DPP-4 inhibitorleri)
olmak tizere iki amag hedeflenmistir (Kayaalp 2012; Okur ve ark., 2017). GLP-1 ve
GIP pankreas B hiicrelerinden insiilin salgilanmasini stimiile eder, GLP-1 ayrica
pankreas o hiicrelerinden glukagon salgilanmasini azaltir. Bu etkiler birlikte; tip 2
DM’si olan kisilerde glisemik kontroliin diizelmesine katkida bulunur. DPP-4

inhibitorleri; inkretinlerin DPP-4 enzimi ile hizli bir bigimde viicutta yikilarak
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inaktive edilmelerini engellemek suretiyle inkretinlerin etkinligini arttirarak etkilerini
gosterir. DPP-4 inhibitorlerine bagli olarak fazla yan etki bildirimi yoktur ve diisiik
hipoglisemi riski gosterirler ve agirlik tizerine belirgin bir etkileri yoktur. GLP-1
analoglart HbA1c degerleri tizerine DPP-4 inhibitorlerine gore daha iyi diisme saglar
ve kilo kaybimi stimiile ederler. Bununla birlikte endotel disfonksiyonlarini ve lipid
profilini diizeltirler ve kan basmcim diisiiriicii etkileri de bulunmaktadir. Inkretin
temelli tedavilerin, uyku, inflamasyon (reaktif protein diizeylerini diisiirerek),
merkezi sinir sistemi, karaciger ve kardiyovaskiiler saglik iizerine olumlu etkileri
oldugunu gosteren kanitlar da bulunmaktadir (Tan ve ark., 2019). Klinik ¢alismalarla
GLP-1 agonistlerinin tip 2 diyabet hastalarinda kardiyovaskiiler yararlar sagladigi ve
kardiyovaskiiler olaylar1 azalttiginin gosterildigi belirtilmektedir (Yehya ve Sadhu,
2018).

GLP-1 Agonistleri: Eksenatid, Liraglutid

DPP-4 inhibitérleri: Sitagliptin, Vildagliptin, Saksagliptin, Linagliptin (Elgioglu,
2019).

4.8.2.5. Sodyum glukoz ko-transporter-2 inhibitorleri (SGLT-2 inhibitorleri)

SGLT-2 inhibitorleri (gliflozinler olarak da adlandirilirlar) yeni kategorize edilmis
bir antidiyabetik ila¢ grubudur. SGLT-2 inhibitorleri insanda bobreklerde proksimal
tiibiillerden glukozun geri emilimini engelleyen ve atilimini arttiran ve buna bagh
olarak kan glukozu diizeyini diigiiren bir ilag grubudur. Kanagliflozin 2013,
Dapagliflozin 2014, Empagliflozin 2014 yilinda FDA (Food and Drug
Administration (Birlesik Devletler Gida ve Ilag Dairesi)) ve EMEA (European
Medicines Agency (Avrupa Ilag Dairesi) tarafindan tip 2 diyabet tedavisi igin
onaylanmustir (Okur ve ark., 2017). Diyabetin herhangi bir evresinde kullanilabilirler
clinkii instilinden bagimsiz olarak etkilerini gosterirler. Bu ilaglar, pankreas f3
hiicrelerinin fonksiyonlarini gelistirebilir, insiiline olan duyarliligi arttirabilir ve
glukoziirinin sonucu olarak glukotoksisiteyi iyilestirebilirler. HbAlc seviyelerini
%0,5-1 diizeyinde diisiirebilir, kilo kaybina neden olur ve kan basincini diisiiriirler.
Bu ilacglara bagli olarak, idrar yolu enfeksiyonlari, 6zellikle kadin hastalarda genital

mantar enfeksiyonlari ve hacim kaybina bagli belirtiler gozlemlenebilir, SGLT-2
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inhibitorleri, yash hastalarda ve diliretik ila¢ kullanan hastalarda regetelendirilirken
¢ok dikkatli olunmalidir (Tan ve ark.,, 2019). Bununla birlikte SGLT-2
inhibitorlerinin antihiperglisemik etkinliklerinin yaninda kilo kayb1 ve kan basinci
disiiriici  etkilerinin de bulundugu ve bu ilaglarin kardiyovaskiiler fizyolojiyi
iyilestirdigi ve kardiyovaskiiler olaylar1 azalttig1 belirtilmektedir (Yehya ve Sadhu,
2018).

4.8.2.6. Kan glukozunu diisiiren diger ilaclar

Kan glukozunu diisiiren diger ilaglar arasinda amilin analogu pramlintid, dopamin-2
reseptdr agonsiti bromokriptin, safra asidi baglayici kolesevelam bulunmaktadir
(Inzucchi ve ark., 2015). Pramlintid bir amilin analogudur ve mide bosalmasini
geciktirir, pankreatik glukagon salgilanmasini azaltir ve doygunluk hissi verir. FDA
tarafindan yetiskinlerde T1DM tedavisinde onaylanmistir. Pramlintid ayrica kilo
vermeyi ve insiilin dozunun azaltilmasini saglar. Eszamanli prandiyal insiilin
dozunun azaltilmasi ciddi hipoglisemi riskini de azaltmaktadir (Chaudhury ve ark.,
2017). Bromokriptin sempatolitik bir dopamin-2 reseptor agonistidir ve 2009 yilinda
diyet ve egzersize ek olarak T2DM tedavisi i¢in onay almistir (Quianzon ve Cheikh,
2012). Bromokriptinin kan glukozu diisliriici etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemekle birlikte insan ve hayvan c¢aligmalari, bromokriptinin hipotalamik
sirkadyen ritmi degistirdigini ve sonugta artmis glukoz toleransi ile birlikte instiline
duyarli bir duruma neden oldugunu gostermektedir. Kolesevelam bir safra asidi
baglayicidir ve Birlesik Devletler ve Avrupa’da T2DM tedavisinde onayli bu
gruptaki tek ilagtir. Kolesevelamin kan glukozu diisiirlicii etki mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte, karaciger ve barsaklarda farsenoid X reseptorii tizerine
etkileri ile endojen glukoz iretimini azaltabilecegi, buna ek olarak inkretin

hormonlarin salgilanmasini arttirabilecegi belirtilmektedir (Stein ve ark., 2013).

4.8.2.7. Kombinasyon tedavisi

Kombinasyon tedavisine kan glukoz diizeylerinin daha hizli ve daha etkili
kontroliinii saglamak ve tedavide kullanilan ilaglarin dozlarimi diisiirmek amaciyla
baslanir. Bu tip c¢oklu ila¢ tedavisine tek ilagla tedavi (monoterapi ile) kan glukoz

diizeyi yeterli derecede kontrol altina alinamadiginda baslanir. Eksojen insiilin,
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insiilin dozlarin1 azaltmak amaciyla cesitli oral antidiyabetik ilaglarla kombine
edilebilir. Insiilinin metformin veya tiazolidindionlarla kombinasyonu glisemik
kontrolii gelistirdigi belirtilmistir (bununla birlikte tiazolidindion grubu ilaglar olan
rosiglitazon ve pioglitazonun insiilinle kombine edildiginde konjestif kalp yetmezligi
(KKY) riskini arttirdigi belirtilmistir (Kayaalp, 2012)). Bazal insiilin, GLP-1
agonistleri ile kombine edildiginde, hastanin kilosu ile birlikte HbA1C seviyelerinde
de diisme elde edilir. SGLT-2 inhibitorleri genellikle metformin veya diger
antidiyabetik ilaglarla birlikte uygulanir. SGLT-2 inhibitorleri ayrica hipoglisemi
gelisme riskini yiikseltmeden glisemik kontrolii gelistirmek, kiloyu diistirmek
amaciyla DPP-4 inhibitorleri ile de birlikte kullanilir. Diisikk doz metformin ve
tiazolidindion smifi ilaglarin kombinasyonunun prediyabetik bireylerin diyabetik

olmasini 6nlemede etkili oldugu da gosterilmistir (Tan ve ark., 2019).

4.8.3. Diyabette ilag dis1 tedavi yaklasimlar

Tip 1 DM i¢in “cerrahi tedavi” uygulanmakta olup, basarili bir “pankreas ve adacik
naklinin”, glukoz seviyelerini normalize ettigi ve tip 1 diyabetin mikrovaskiiler
komplikasyonlarini azalttig1 belirtilmektedir. Bununla birlikte s6z konusu hastalarin
nakil reddini engellemek ve/veya tekrar otoimmiin adacik harabiyeti yagsamamalari
icin Omiir boyu immiinosiipresif tedavi almalar1 gerekmektedir. Immiinosiipresif
tedavinin istenmeyen etkileri sebebiyle pankreas nakli sadece eszamanli bobrek nakli
olacak, bobrek naklini takiben veya siki glisemi kontroliine ragmen tekrarlayan
ketoasidoz veya ciddi hipoglisemisi olan tip 1 DM hastalar1 ile smirlandirilmasi
onerilmektedir (American Diabetes Association, 9. Pharmacolocigal Approaches to
Glycemic Treatment: Standards of Medical Care in Diabetes-2022). Tip 2 DM
tedavisinde ise “metabolik cerrahi” uygulanmakta olup, bu metot viicut kitle indeksi
(VKI) >40 kg/m? veya Asya kokenli Amerikalilarda (VKI) >37.5 kg/m? ve cerrahi
olmayan metotlar uygulanmasina ragmen uzun siire kilo kaybi olmayan ve ek
hastaliklarinda artma oldugu belirlenen VKIi 35.0-39.9 kg/m? veya Asya kokenli
Amerikalilarda VKI 32.5-37.4 kg/m?® olan adaylara uygulanir. Obezite igin yapilan ve
“metabolik cerrahi” olarak ifade edilen bu metot tip 2 DM hastalarinda ciddi ve uzun

stireli kilo kayb1 ve hiperglisemi ve glukoz homeostazindaki iyilesme ile tip 2 DM’yi
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lyilestirir. Bu metot obezite, diyabet ve gastrointestinal cerrahi konusunda
uzmanlagmis ve tecriibeli multidisipliner takimlarin bulundugu biiyiik merkezlerde
yapilmali, “metabolik cerrahi” geciren kisiler uzun siire tibbi ve davranigsal destek
almali ve beslenme ve metabolik durumlari rutin olarak kontrol edilmelidir
(American Diabetes Association. 3. Prevention and Delay of Type 2 Diabetes and
Associated Comorbidities: Standards of Medical Care in Diabetes 2022).

Yukarida verilen metotlarin disinda giincel kesifler ile diyabet tedavisinde “gen
tedavisi”nin ve “kok hiicreler”in diyabette bireysellestirilmis miidahaleler igin daha
iyi klinik sonlanim ve daha az istenmeyen etki potansiyeline sahip olasi tedavi

hedefleri olabilecegi belirtilmektedir (Tan ve ark., 2019).

4.8.4. Diyabet tedavisinde bitkilerin kullanimi

Tibbi bitkiler uzun yillardir geleneksel olarak DM tedavisinde kullanilmaktadir
(Elavarasi ve ark.., 2013). Bununla birlikte giiniimiizde T2DM'nin 6nlenmesi ve
yonetiminde tibbi bitki takviyelerinin kullaniminin etkinligine dair kanitlar giderek
artmaktadir (Pivari ve ark., 2019). Son birka¢ on yilda diinyanin ¢esitli iilkelerinde
doga ve canli dostu, maliyet etkin, goreceli olarak gilivenli bitki kdkenli tedaviler,
eskiye kiyasla, geleneksel tibbi yontemlerdeki arastirmalar ile yaygin olarak tedavide
kullanima baslanmistir (Desmukh ve Jain, 2015; Pang ve ark. 2015). Diinya Saglik
Orgiitii (DSO), tibbi amagl kullanilan 21.000 bitki listelemis olup, bu bitkilerin 2500
tiriiniin Hindistan’da bulundugu, bunlarin 150’sinin ticari olarak yiiksek Olcekte
kullanildigr ve Hindistan’in tibbi bitkilerin en biiyiik iireticisi oldugu ve diinyanin
botanik bahgesi olarak anildigi belirtilmektedir (Desmukh ve Jain, 2015). Diinyada
ve iilkemizde hipoglisemik 6zellikleri belirlenmis yiizlerce bitki tiirii tespit edilmistir
(Hazer ve Hamamcioglu, 2017). Diinya’da en az 1.200 bitki tiiriiniin antidiyabetik
ozelliklerinden yararlanmak amaciyla geleneksel olarak kullanildigi, bunlarin
yalnizca 450 tanesinin etkinliginin kesfedilmesi icin ¢alisildigl ve sadece 109 unun

etki mekanizmasinin analiz edildigi belirtilmistir (Rugerio-Escalona ve ark., 2018).

Ulkemizde de cesitli bolgelerde kan glukozu diizeyini etkileyen cesitli bitkilere
bagvuruldugu bilinmekte ve ayrica tibbi bitkilerin antidiyabetik etkinliklerinin

belirlenmesi tizerine bilimsel c¢alismalar yapilmaktadir (Cam ve ark., 2019; Cam,
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2017). Gintimiize dek bilimsel calismalara konu olmus 1050°den fazla Dbitki
bulunmus ve bu bitkilerin 300’iinden aktif antidiyabetik bilesikler izole edilmistir.
Bu c¢alismalarda bilesiklerin tiimii tanimlanamamis olup, aktif prensiplerin
tanimlanmasi, yapilarin anlasilmasi ve iliskili aktiviteleri, canli lizerindeki etkileri ve
diger molekiiller ile etkilesimleri, tedavi edici ajanlarin gelistirilmesi bakimindan
biiyiilk 6nem arz etmektedir (Hazer ve Hamamcioglu, 2017). Yapilan hayvan
deneylerinde tibbi bitkilerin hipoglisemik 6zelliklerini pankreatik dokularda instiline
hassasiyeti arttirmak, glukozun barsaklardan emilimini inhibe etmek, insiilin
seviyelerini yiikseltmek suretiyle gosterdikleri belirtilmektedir (Sarikaya ve ark.,
2010). Bununla birlikte ayrica bazi tibbi bitkilerin antidiyabetik etkinliklerini
karacigerde AMP-aktif protein kinaz, pankreasta glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)
seviyelerini yiikseltmek, karaciger ve ileumda GLUT-2, ileumda o-glukozidaz,
bobreklerde sodyum glukoz ko-transporter-2 seviyelerini diisiirmek gibi gesitli yollar
tizerinden gosterdikleri de tespit edilmistir (Cam, 2017; Cam ve ark., 2019). Ayrica,
tibbi bitkilerin tasidiklar1 tanen, flavonoid, C vitamini, E vitamini vb. antioksidan
etkili bilesiklerle pankreas B hiicrelerini ve fonksiyonlarini reaktif oksijen {irinlerine
karst koruduklar diisiiniilmektedir. Ulkemizde yapilan arastirmalarda cesitli
bolgelerde kan glukozu diistiriicii etkinligi bakimindan en ¢ok kullanilan tibbi
bitkilerin Urtica dioica, Rosa canina, Teucrium polium, Cerasus mahaleb ve Viscum
album oldugu belirlenmistir. Yukarida da belirtildigi gibi bu bitkilerdeki aktif
bilesikler ve onlarin etki mekanizmalari, canli {izerindeki etkileri ve diger
molekiilerle etkilesimleri gibi etkilerinin, bu bitkilerden tedavi edici ajanlarin
gelistirilmesi i¢in bilimsel ¢alismalarla aydinlatilmasi ve anlasilmasi gerekmektedir

(Sarikaya ve ark., 2010).

4.8.4.1. Micromeria fruticosa (L.) Druce subsp. brachycalyx P.H.Davis

Micromeria fruticosa, Micromeria cinsinin en iyi bilinen alttiirlerinden birisidir ve
bu bitkiler Lamiaceae familyasina ait olup, lilkemizin de i¢inde bulundugu dogu
Akdeniz kiyilarinda dogal olarak yetismekte ve bolge halklari tarafindan diyabet
tedavisi de dahil pek cok hastaligin (6zellikle Oksiiriik gibi solunum sistemi

hastaliklari, idrar yolu hastaliklari, farkli tiplerde paraliz, sinir sistemi hastaliklari,
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bas agris1 ve ates gibi) tedavisinde kullanildig1 bilinmektedir. Micromeria fruticosa
subsp. brachycalyx (Resim 1)’in ugucu yaginda en fazla oranda linalool, piperitenon,

pulegon, 1,8-sineol ve menthon icerdigi rapor edilmistir (Azap, 2016).

Resim 1. Micromeria fruticosa subsp. brachycalyx

(http://vanherbaryum.yyu.edu.tr/flora/azortandir/micromeriafrbr/index.htm,  Erisim
Tarihi: 28.06.2022)

4.8.4.2. Teucrium polium L.

Teucrium tiirleri 2000 yili askin siiredir tibbi bitki olarak kullanilmakbagcitadir
(Bagci ve ark., 2010). Teucrium polium (kisamahmutotu) Lamiaceae familyasina ait
olup, iilkemizin de i¢inde bulundugu Akdeniz havzasinda dogal olarak yetismekte ve
bolge halklar1 tarafindan diyabet tedavisi dahil pek ¢ok hastaligin (bobrek

hastaliklar1, karaciger hastaliklari, hemoroid, hiperlipidemi, dismenore, bas agrisi,
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konviilsiyon ve antibakteriyel amagli kullanim gibi) tedavisinde kullanildig:
bilinmektedir (Ozer ve ark., 2018; Abadian ve ark., 2016). Cesitli ¢alismalarda
Teucrium polium’un geleneksel olarak diiiretik, diyaforetik, tonik, antipiretik,
analjezik, antispazmodik, antirdmotik, kolagog, antibakteriyel, antidiyabetik ve
antihiperlipidemik  &zellikleri icin  ve  gastrointestinal  hastaliklarda  ve
inflamasyonlarda kullanildigi gosterilmistir (Ljubuncic ve ark., 2006; Bahramikia ve
Yazdanparast, 2012; Albadr ve ark., 2022). Bununla birlikte Teucrium polium’un
iilkemizde diyabet tedavisinde halk arasinda en sik kullanilan bitkiler arasinda yer

aldig1 belirtilmektedir (Karaman ve Elgin Cebe, 2016).

Cesitli aragtirmalarla Teucrium polium’un (Resim 2) tanen, terpenoid, saponin,
flavonoid, sterol, B-karyofilen, diterpenoidler, karyofilen oksit, asparajin, ditriyen ve
resindz bilesikler icerdigi gosterilmistir (Khazaei ve ark., 2018). Bununla birlikte
Teucrium polium’un ugucu yagmin a-pinen, a-thujen, B-pinen, p-fellandren, mirisen,
limonen, (Z)-B-farnesen, germakren D, B-bisabolen, o&-kadinen, o-farnesen, pB-

gurjunen, leden ve B-selinen igerdigi rapor edilmistir (Sevindik ve ark., 2016).

Resim 2. Teucrium polium (Khazaei ve ark., 2018).

Calismamizda halk tarafindan diyabet tedavisinde kullanildiklar1 belirtilen bu
bitkilerin antidiyabetik etkinliklerinin ve etki mekanizmalarinin bilimsel yontemlerle

arastirilmasi ve aydinlatilmasi amaglandi.
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4.9. Diabetes Mellitus Hayvan Deneyi Modelleri
4.9.1. Tip 1 diabetes mellitus hayvan deneyi modelleri

Tip 1 DM’de en sik kullanilan hayvan deneyi modelleri “kimyasalla indiiklenen”,
“spontan”, “transgenik” ve “viriisle indiiklenen” modeller olarak dort ana grupta
toplanabilir. Transgenik modellerde Akita fareleri, HLA-A 02:01-transgenik NOD
fareleri, Knock-out/in homozigot/heterzigot modeller (IR, IRS, GK, PPAARg,
GLUT4) kullanilmaktadir. Viriisle indiiklenen modellerde ise Koksaki B viriisi,
Encephalomyocarditis viriisii, Kilham rat viriisii vb. viriislerden yararlanilmaktadir
(Yarat, 2021). En ¢ok kullanilan spontan otoimmiin deney hayvanlari nonobez
diyabetik (NOD) fare ve diyabete yatkin biyo-iiretim (BB) sigan, Komeda diyabete
yatkin (KDP) sigan, The Long Evans Tokushima Lean (LETL) si¢an ve LEW-iddm
sicandir (Kottaisamy ve ark., 2021). Spontan diyabetik hayvanlarda gelisen DM
otoimmiin sekilde olmasi nedeniyle insanlarda goriilen Tip 1 DM’ye benzer
Ozellikler sergilemesine ragmen hayvanlarin dogumlarindan sonra diyabet
tablosunun gelismesi igin zamana ihtiya¢ duyulmasi, diger otoimmiin patolojilerin de
eslik edebilmesi ve pahali olmasi gibi kisitliliklara sahiptir. Kimyasal maddelerle
diyabetin indiiklenmesi ise hem kisa siire almaktadir hem de maliyeti diisiiktiir
(Demir, 2014). Bu amagla deney hayvanlarinda siklikla kullanilan kimyasal ajanlar;
pankreas B hiicreleri iizerinde harabiyete neden olan streptozotosin ve alloksandir
(Yarat, 2021; Kurger ve Karaoglu, 2012). Bu amagcla; alloksan erigkin fare ve
sicanlarda 40-65 mg/kg i.v. tek doz, streptozotosin eriskin sigcanlarda 35-80 mg/kg
tek doz i.v., i.p. veya s.c. uygulanir (Kurger ve Karaoglu, 2012).

4.9.2. Tip 2 diabetes mellitus hayvan deneyi modelleri

Tip 2 DM’de en sik kullanilan hayvan deneyi modelleri; “spontan”, ‘“cerrahi
yontemle”, “diyetle”, “hormonlarla”, “anne karninda malniitrisyonla”, “transgenik"
ve “kimyasalla” indiikklenen modeller olmak iizere yedi ana grupta toplanabilir.
Cerrahi yontemlerde pankreatektomi, hipotalamik lezyon gibi yOntemler
uygulanirken, hormonlarla indiiklenen tip 2 DM’de glukagon ve glukokortiokidler

gibi insiilin karsit1 hormonlarin yiliksek dozlari, hiperinsiilinemiye uzun streli

maruziyet ve benzerleri gibi uygulamalar kullanilmaktadir. Bununla birlikte
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sicanlarda fetal ve neonatal periyotlarda protein malniitrisyonu “anne karninda
malniitrisyon” yontemiyle, “transgenik” modellerde ise hIAPP (human islet amyloid
polypeptide (insan adacik amiloid polipeptidi)) fareleri, Akita fareleri, “spontan”
modellerde ise agir hiperglisemili (db/db fare, Rhesus maymunu, ¢61 kemirgenleri),
orta derecede hiperglisemili (ob/ob fareler ve diger obez fareler) deneysel olarak tip
2 DM modeli ¢alismak amaciyla kullanilmaktadir (Yarat, 2021). Yukarida da
belirtildigi gibi tip 1 DM modeli olarak kullanilanlara benzer sekilde tip 2 DM igin
de spontan diyabetik hayvan soylari s6z konusudur ve bu soylarda tip 2 DM
fizyopatogenezinde rol oynayan periferik insiilin direnci ve bozulmus insiilin
salgilanmast gozlendigi belirtilmektedir (Demir, 2014). Bununla birlikte yiiksek
kalorili veya yiliksek yaghh diyet uygulanmasi ve/veya kimyasal ajanlarin
uygulanmasi yoluyla tip 2 DM modeli olusturulmasi son yillarda en sik rastlanilan
yontemlerdendir (Srinivasan ve Ramarao, 2007; Premilovac ve ark., 2017; Balbaa ve
ark., 2017; Stephen lIrudayaraj ve ark., 2017). Bu yontemde kullanilan diyet (gerek
icerigi gerekse siiresi bakimindan) ve kimyasal ajan ve dozu, hayvan tiiriine, yasina
ve aragtirmaciya gore degismekte olup, tam olarak standardize tek bir yontem
bulunmamaktadir. Tip 1 ve tip 2 DM modeli olusturmak amaciyla kimyasal madde
olarak siklikla kullanilan stretozotosin ve alloksan i¢in fare ve si¢anlarda kullanilan

modelleri i¢in bir 6zet asagida Tablo 9’da verilmistir (Kurger ve Karaoglu, 2012).

49.3. Deneysel diyabet modeli olusturmak amaciyla streptozotosin ve

alloksan’in kullanimi ve bu kimyasal ajanlarin etki mekanizmalari

Streptozotosin (STZ) ve alloksan deneysel diyabet modeli galismak amaciyla en
yaygin kullanilan kimyasal ajanlardir. Bu ajanlar; pankreas bezi langerhans
adaciklarindaki hiicrelerinde  harabiyet olusturarak, hiperglisemik ve
hipoinsiilinemik duruma neden olurlar ve bu ajanlarin subkiitan (s.c.), intraperitoneal
(i.p.) veya intravendz (i.v.) gibi parenteral yollarla verilmesi yoluyla diyabet

olusturulabilir (Yarat, 2021; Erbas, 2015).

Alloksan (2, 4, 5, 6-tetraoksiprimidin; 2, 4, 5, 6-pirimidintetron); {irik asit tiirevi
antineoplastik bir ajandir. Toksik etkisi 6zellikle pankreas B hiicrelerine 6zgidiir.

Alloksan ve indirgenme iiriinii olan diyaliirik asit, hidrojen peroksit ve siiperoksit
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radikali gibi serbest radikallere doniisiir ve bu serbest radikaller pankreas f3
adaciklarinda siddetli kalsiyum yiikselmesine neden olarak, adacik tizerinde toksisite
olustururlar (Erbas, 2015). Glukozla uyarilan insiilin salgilanmasini inhibe eder;
yiikksek dozlarda ise B hiicrelerinde nekroz yapar. Alloksan glukoz tasima
mekanizmas: ve glukoreseptorler iizerinden etkilidir ve bu etkileri beslenme ile
alian sekerlerin de bu glukoreseptorler i¢in yarismasi nedeniyle sekerler tarafindan
inhibe edilebilir (irer ve Alper, 2004). Ciinkii alloksan yap1 bakimidan glukoza
benzer ve B hiicre membraninda bulunan glukoz transporter 2 molekiilii (GLUT-2),
glukoz gibi alloksanin da B hiicrelerinin igine girmesini ve alloksanin diyabetojenik
etkisinin temelini ve pankreas iizerine etkisinin hiz kisitlayic1 basamagini olusturur
(Kurger ve Karaoglu, 2012). Alloksan, B hiicre fonksiyonu icin gerekli olan protein
kinaz, hekzokinaz ve siilfidril enzimleri ile etkilesir; alloksanin yaptigi inhibisyona
ozellikle glukokinaz digerlerinden daha duyarlidir. Alloksanin primer hiicre igi
hedefi glukokinazin siilfidril gruplar1 olabilir ve bu yolla B hiicrelerinde toksisiteye
neden olabilir. Alloksan ayrica mitokondriyal tasima sistemlerini inhibe ederek,
hiicre igi pH’nin yiikselmesine ve hiicre 6liimiine yol agmaktadir. Alloksan bununla
birlikte yukarida da belirtildigi gibi serbest radikal hasar1 da olusturur (Irer ve Alper,
2004). Ozet olarak alloksan, diyabet olusturan etkisini iki temel mekanizma ile
meydana getirmektedir, bunlar; (1) alloksanin glukokinaz (hekzokinaz 1V) enzimini
secici olarak inhibe etmesiyle glukoz tarafindan indiiklenen insiilin salgilanmasini
durdurmas:t ve digeri (2) alloksanin [ hiicreleri lizerine segici olarak nekroz
yapmasidir. Alloksanin diyabetojenik doz araligi olduk¢a dardir ve ¢o6zeltisi
fizyolojik pH’da stabil degildir, ¢ozeltisi 4°C’nin altinda saklanmalidir (Kurger ve
Karaoglu, 2012). Alloksan ¢ok az yiiksek bir dozda bile mortaliteye neden
olabilmektedir. Bu mortalitenin nedeni alloksanin bdbrek tiibiil hiicreleri iizerine
toksik etkisi ve buna bagl olarak bobrek yetmezligine neden olmasidir (Erbas,
2015). Alloksan genellikle insiiline bagimli tip 1 DM modeli olusturmak amaciyla
kullanilmaktadir. Alloksan’a bagli olarak ketozis ve mortalite riski daha yiiksek
oldugundan, pankreas rejenerasyonuna bagli olarak hipergliseminin geri donebilir
olmasindan ve streptozotosinin 3 hiicreleri iizerine etkisinin daha spesifik olmasindan
dolay1 tip 2 DM modeli olusturmada streptozotosin alloksana tercih edilir (Irer ve

Alper, 2004; Kurcer ve Karaoglu, 2012). Alloksanin diyabet olusturmak igin
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sicanlarda intravendz (i.v.) dozu 40-65 mg/kg’dir. Intraperitoneal (i.p.) veya
subkiitan (s.c.) etkin dozlar1 daha yiiksek tutulmalidir (Erbas, 2015; Irer ve Alper,
2004; Kurger ve Karaoglu, 2012). i.p. doz 150 mg/kg altinda tutuldugunda diyabet
olusturulamayabilir. Alloksanin fareler igin dozu i.v. 100-200 mg/kg diizeyindedir
(Erbas, 2015).

Streptozotosin (ST2) (2-Deoksi-2-([(metilnitrozoamino)karbonil]Jamino)-D-
glukopiranoz); 1950 yilinda Streptomyces sachromogenes mantarindan izole edilmis,
nitroziire analogu alkilleyici bir neoplastik ajandir. Yapica glukoza oldukga
benzemektedir ve glukoz tasiyicis1 2 (GLUT-2) araciligiyla pankreas B hiicrelerine
alinir, burada DNA’da alkillenme olusturarak hiicrelerde 6liime neden olur (Erbas,
2015; Kurger ve Karaoglu, 2012).

Pankreas B hiicresindeki DNA STZ’nin hedefidir. Hiicre iginde STZ’nin nitroziire
gruplarinin yapidan ayrismasi ile reaktif karbonyum iyonlart meydana gelir ve bu
yapilar DNA bazlarimi alkillerler. Bu reaksiyonu takiben DNA’nin tamirinde islevi
olan poli(ADP-riboz) polimeraz (PARP) hiicre igindeki nikotinamid adenin
dinukleotidi (NAD) kullanir ve NAD depolarini bosaltir ve ATP igerigini azaltir.
Hiicrenin enerji depolarinin bu sekilde tiiketilmesi B hiicrelerinde nekroza yol agar.
Adacik hiicrelerinin ekzojen NAD ve PARP inhibitorleri ile tedavi edilmesi STZ’nin
diyabet olusturucu etkilerine karsi koruyucu niteliktedir. STZ de alloksan gibi
yikseltgen 6zellige sahiptir. Eritrositlerde ise siiperoksit dismutaz (SOD) diizeyleri
ile B hiicrelerinde glutatyon (GSH) diizeylerini diisiiriir. STZ pankreas dokusu gibi ve
karaciger ve bobreklere de hasar verir (Irer ve Alper, 2004; Kurger ve Karaoglu,
2012).

STZ, gerek tip 1 gerekse tip 2 DM modelleri olusturmak igin yaygin olarak
kullanilmaktadir. Irritasyon yaptigindan uygulama esnasinda damar disina
sizdirtlmamali ve -20°C’de 1siktan korunarak saklanmahidir. STZ nétral pH’da hizla
dekompoze oldugundan, ¢ozeltisi uygulamanin hemen o6ncesinde pH’s1 4 sitrat
tamponu i¢inde ¢oziilerek taze olarak hazirlanmali ve 4°C’de isiktan korunarak
bekletilmeden kullaniimalidir. Parenteral (i.v. veya i.p.) olarak siganlarda 50-100
mg/kg dozunda uygulanabilir. Yaslar1 biiyiidikge kemirgenlerdeki etkinligi
azalmaktadir. Dozaj, ¢oklu ve diisiik dozlar (5 mg/kg/giin) halinde birbirini takip
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eden 5-6 giin boyunca uygulanabilir (subdiyabetojenik doz). STZ ile tip 2 DM
modeli olusturulmasinda temel olarak {i¢ yontem izlendigi sdylenebilir (Kurger ve
Karaoglu, 2012). Bunlardan ilki yeni dogan ozellikle dogumun ilk haftas1 ve
ozellikle 1. veya 2. giinde yiiksek doz STZ (100 mg/kg gibi) uygulanmasidir (Ontiirk
ve Ozbek, 2007; Kurcer ve Karaoglu, 2012). Yetiskin hayvanlarda STZ uygulamasi
ile tip 2 DM olusturulmasinda ise baslica iki temel yontem belirtilmektedir (Kurger
ve Karaoglu, 2012). Bunlardan ilki deney hayvanina STZ (45-65 mg/kg gibi degisen
dozlarda) ile birlikte koruyucu olarak NAD (110-230 mg/kg gibi degisen dozlarda)
uygulanmasi ve deney hayvaninda belirli bir siire yiiksek kalorili/yiiksek yagl diyet
uygulanmasini (2, 4, 6 veya 8 hafta gibi degisen siirelerde) takiben diisiik doz STZ
(25, 30, 35, 40 mg/kg gibi degisen dozlarda) uygulanmasidir (Irer ve Alper, 2004;
Kurger ve Karaoglu, 2012; Skovse, 2014; Nayak ve ark., 2014; Garabadu ve
Krishnamurthy, 2014).

Yukarida da belirtildigi gibi gerek tip 1, gerekse tip 2 DM modeli olusturmak
amactyla kullanilan ajanin uygulama sikligi, uygulama sekli ve dozu ve uygulanan
diyetlerin igerigi ve uygulama siiresi gerek arastirmada kullanilan deney hayvani,
gerekse arastirmaciya gore degismekte olup, standart tek bir uygulama metodu sz
konusu degildir (Federiuk ve ark., 2004; Ontiirk ve Ozbek, 2007; Lucchesi ve ark.,
2015; Nayak ve ark., 2014; Yu ve ark., 2016; Zhang ve ark., 2008; Zhang ve ark.,
2003; Srinivasan ve ark., 2005; Matsui ve ark., 2017).

STZ ve alloksan uygulamasi arasinda belirli bazi farklar sunlardir:
1. STZ’ye kiyasla, alloksan ile saptanan kan glukozu diizeyleri daha yiiksektir.

2. Alloksana oranla STZ ile trifazik kan glukozu yaniti genellikle bir saat daha geg
ortaya ¢ikar. Kimyasal ajan uygulanmasina bagli olusturulan diyabet modellerinde

kan glukozunda goriilen s6z konusu trifazik yanit asagida verilmistir.
3. Ketozis alloksan uygulanmasi ile daha sik goriiliir.

4. Diyabetojenik ajan uygulamasini takiben birka¢c ay sonunda [ hiicrelerinin
yenilenmesi veya adacik hiicre adenomu gelismesi sonucu kan glukozu diismeye
baglayabilir. STZ ile olusturulan diyabette bu onkojenik etki (adenom riski) alloksana

PR

kiyasla daha fazladir (STZ ile adenom riski %5-99 arasinda degistigi belirtilmektir).
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Bu sebeple uzun siireli diyabet olusturulmasi ve/veya kronik komplikasyonlarin

incelenmesinde alloksan ile olusturulan diyabet daha avantajlidir.
5. STZ ile olusturulan diyabette noéropati daha siddetlidir.
(Irer ve Alper, 2004).

Diyabetojenik ajan uygulanmasi sonrasi kan glukozu diizeyinde ii¢ fazli yanit

olusmaktadir.

1. Gegici hiperglisemi fazi: Karacigerde glikojenin ani yikilmasina bagli olarak ilk 2
saatte olusan kan glukozu yiikselmesidir. Uygulamadan 6nce deney hayvan 12-18
saat a¢ birakilirsa bu durum azaltilabilir. Plazma insiilin diizeyleri bu dénemde

disiiktiir.

2. Siddetli hipoglisemi fazi: Diyabet olusturan ilag uygulamasindan yaklasik 6 saat
sonra baglayan ve takip eden ilk 24 saat igindeki oliimlere neden olan bu
hipoglisemidir. Bu nedenle diyabet indiiksiyonundan sonraki ilk 24 saatlik donemde
deney hayvanina glukozlu sivi (6rnegin %10 glukoz ¢6zeltisi gibi) verilmesi onerilir.
Pankreas P hiicrelerinin 6lmesini takiben kana yiiksek diizeyde insiilin gegmesine
baglidir ve insiilinin plazma diizeyleri oldukga artmistir. Deney hayvanlar ag ise bu
etki daha da siddetlidir, bu nedenle siddetli hipoglisemiye bagli 6limlere engel

olabilmek i¢in diyabet olusturan ajanin tok karnina uygulanmasi da 6nerilmektedir.

3. Kalier hiperglisemi fazi: Bu faz diyabet olusturan ajanin uygulanmasindan 10-12
saat sonra goriilen plazma insiilin diizeylerinin diistiigli fazdir ve plazma insiilin

diizeyleri aylarca diisiik diizeylerde seyreder (Irer ve Alper, 2004).

Yukarida verilen ve gerek alloksan gerekse STZ uygulamasini takiben goriilen
trifazik glukoz yanitina ek olarak, “alloksan enjeksiyonun”dan 30 dakika sonra
baglayan “Baglangic Hipoglisemi” fazi adi verilen bir faz daha bulunmaktadir
(literatiirde bu nedenle alloksan uygulamasi ile olusturulan diyabet modelinde STZ
ile olusturulan diyabet modelinden farkli olarak “tetrafazik bir glukoz yanit1”
olustugu belirtilmektedir). Bu fazin, glukokinaz inhibisyonu ile ATP elde etmek igin
gerekli olan glukoz fosforilasyonunun Dbloke edilmesi sonucu olustugu
distintilmektedir. Glukokinaz STZ tarafindan inhibe edilmedigi igin; STZ

uygulamasinda bu faz goriilmez (Kurger ve Karaoglu, 2012).
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Tablo 9. Tip 1 ve tip 2 DM olusturmak i¢in fare ve siganlarda alloksan ve streptozotosin (STZ) nin kullanim sekilleri ve dozlari
(Kurger ve Karaoglu, 2012)

| Deney Hayvam | Tip1 DM | Tip2DM
Alloksan Sigan 40-65 mg/kg tek doz i.v. Eriskinde:
150 mg/kg ve tizeri dozlarda tek 120 mg/kg tek doz i.p
doz i.p. Yeni doganda:
75 mg/kg 5 giin i.p. 200-250 mg/kg tek doz i.p (29,30)
80 mg/kg 2 giin i.p. Fare
Fare 40-65 mg/kg tek doz i.v. *

200 mg/ kg tek doz i.p.
50 mg/kg 5 giin i.p.

Streptozotosin ~ Sigan Eriskinde: Yeni doganda:
(ST2) 35-80 mg/kg tek doz i.v., i.p., s.C. 100 mg/kg tek doz i.v., i.p., s.C.
40 mg/kg tek doz i.m. Eriskinde:

65 mg/kg i.v. + 110-230 mg/kg i.p. NA
35 mg/kg tek doz i.p., + 2 hafta sureli yiiksek yagh diyet
30 mg/kg iki doz i.p., + 4 hafta sureli yiiksek yagh diyet
60 mg/kg i.v. + 2 hafta sureli yiiksek yagl diyet
Fare Eriskinde: *
60-150 mg/kg tek doz i.p. Eriskinde:
65 mg/kg i.v. + 150 mg/kg i.p. NA
40 mg/kg i.p. + 5 hafta sureli yiiksek yagh diyet
90-100 mg/kg i.p.+ 3 hafta sureli yiiksek yagh diyet

i.v.: intravendz, i.p.: intraperitoneal, NA: Nikotinamid

*: Farelerde tip 2 diyabet modeli olusturmak igin obez (ob/ob, db/db) veya non obez (C57BL/6, ALS/Lt) spontan modeller
tercih edilmektedir.

49.4. Deneysel diyabet modeli olusturmak amaciyla yiiksek enerji

icerikli/yiiksek yagh diyet uygulanmasi

Tip 2 DM, yukarida da belirtildigi gibi obezite, insiilin direnci ve bu durumlarla
birlikte pankreas B hiicre kitlesi ve fonksiyonunda azalma ile giiglii bir bicimde
iligskilendirilmistir. Bu hastaligin erken fazinda hastalar siklikla instiline duyarliligin
azaldig1 bir obezite doneminden ge¢mektedirler. Periferik dokularda instiline
duyarliligin azalmasi ve pankreas B hiicrelerinin bu durumu telafi etmek amaciyla
asir1 bazal insiilin salgilamasi, hiperinsiilinemi ve bunu takiben hastaligin ilerleyen
donemlerinde B hiicrelerin yetersiz kaldig1 ve viicutta insiilin diizeyinin azaldig: tip 2
DM gelisir (American Diabetes Association. 2. Classification and Diagnosis of
Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes-2022; Demir, 2014). Tip 2 DM’yi
taklit etmek amaciyla oncelikle viicutta hiperinsiilinemi, dokularda insiilin ve/veya
glukoz direncini gelistirmek i¢in yiiksek yagl diyet (high fat diet (HFD)) veya bazi
durumlarda yiiksek seker icerikli diyetle tedavi ve bunu takiben pankreasin
fonksiyonel B hiicrelerinin kiitlesinde ve fonksiyonlarinda ciddi azalmaya neden olan
STZ uygulamasi ile olusturulan “Yiiksek Yagli Diyet ve STZ Kombinasyonu”

metodu, giincel yaymlarda en sik kullanilan tip 2 DM metotlar1 arasinda oldugu
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goriilmektedir (Skovse, 2014; Premilovac ve ark., 2017; Matsui ve ark., 2017,
Srinivasan ve Ramarao, 2007; Srinivasan ve ark., 2005).

Doymus yaglardan ve basit sekerlerden (siikroz gibi) zengin diyetle besleme deney
hayvanlarinda insiilin diizeylerini yiikseltebilir, yag dokusunda depolanmayi arttirip,
insiiline duyarlilig1 azaltip, glukoz toleransini bozabilir (Irer ve Alper, 2004). Yiiksek
yagli diyetle beslenme insanlarda da benzer bicimde obeziteye, viicutta yag
dokusunun artmasina, hiperinsiilinemiyi kapsayan dolasim bozukluguna, insiilin
direncine, dislipidemiye, inflamasyonlu ve disfonksiyonel yag dokusuna, kaslarda ve
karacigerde ektopik yag birikimine ve pankreas P hiicrelerinde yetmezlige neden
olur. Prediyabetik bireylerdeki obezite, insiilin direnci ve/veya glukoz intoleransi
donemi deney hayvanlarmma uygulanan “Yiiksek Yagli Diyet” veya “Bati Tarzi
Diyet” ile beslenme doneminde taklit edilir. Bu durum uygulamanin siiresine baglilik
gostermekte olup, diyetin siiresi ¢calismaya gore degismektedir (uzun stireli diyet >3
ay veya kisa siireli diyet (2-4 hafta gibi)) (Skovse, 2014). Uygulanan diyetin siiresi
gibi diyetin igerigi ve STZ dozu da g¢alismalar arasinda farklilik gdstermekte olup,
“Yiiksek Yagl Diyet + STZ Metodu” igin tek bir standart metot yoktur. Bu metotta
STZ uygulanmasi ise (parenteral olarak 25, 30, 35, 40 mg/kg gibi degisen dozlarda)
tip 2 DM’nin daha ileri donemlerinde goriilen pankreas [ hiicre harabiyetini
olusturmakta ve bu sekilde bu metot ile insandakine benzer bir tip 2 DM profili taklit
edilmektedir (Skovse, 2014; Irer ve Alper, 2004; Ontiirk ve Ozbek, 2007; Kurger ve
Karaoglu, 2012).

4.9.5. Deneysel diyabet modeli olusturmak amaciyla streptozotosin ve

nikotinamid (STZ + NA) enjeksiyonu uygulanmasi

Son yillarda tip 2 DM modeli olusturmak amaciyla siklikla kullanilan bir diger metot
da deney hayvanlarina strezptozotosin ile birlikte nikotinamid enjeksiyonunun
uygulanmasidir. Bu amagla; deney hayvanina 110-240 mg/kg gibi degisen bir doz
araliginda nikotinamid (NA) (i.p. veya i.v. enjeksiyon yoluyla) uygulanmasin
takiben 15 dakika gibi kisa bir siire sonra 45-100 mg/kg gibi degisen bir doz
araliginda streptozotosin (STZ) (i.p. veya i.v. enjeksiyon yoluyla) uygulanir. Bu

metotta uygulanan STZ ve NA dozlar kullanilan deney hayvani ve arastirmaciya
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gore degismekte olup, tam olarak standardize tek bir yontem bulunmamaktadir
(Nayak ve ark., 2014; Yu ve ark., 2016; Garabadu ve Krishnamurthy, 2014,
Celikyurt ve ark., 2014). Bu metotta daha once de belirtildigi gibi NA’nin STZ’nin
diyabet olusturucu etkinligine karsi koruyucu etkisinden yararlanilmaktadir. STZ;
nitrozotire grubu tasiyan alkilleyici bir neoplastik ajandir ve hiicre i¢cinde STZ’nin
nitrozotire gruplarinin yapidan ayrismasi ve reaktif karbonyum iyonlarinin meydana
gelmesini takiben, bu yapilar pankreas B hiicrelerinin DNA bazlarinmi alkiller. Bu
reaksiyonu takiben DNA’nin tamirinde islevi olan poli(ADP-riboz) polimeraz
(PARP) hiicre i¢indeki nikotinamid adenin diniikleotid (NAD)’yi kullanir ve NAD
depolarini bosaltir ve ATP igerigini azaltir. Hiicrenin enerji depolarinin bu sekilde
tiiketilmesi B hiicrelerinde nekroza yol agar. Adacik hiicrelerinin ekzojen NAD ve
PARP inhibitorleri ile tedavi edilmesi STZ’in diyabetojen etkilerine kars1 koruyucu
nitelikte olup, deney hayvanlarinda tip 2 DM modeli olusturmak amaciyla kullanilan
bu metodun temelini olusturur (Kurger ve Karaoglu, 2012). Yetigskin si¢anlarda
STZ/NA ile indiiklenen tip 2 DM modeli tibbi bitkilerin olas1 antidiyabetik
aktivitelerinin belirlenmesi i¢in en uygun deneysel modellerden biri olarak
tanimlanmis olup, ¢alismamizda disi eriskin Sprague Dawley sigcanlara 100 mg/kg
NA i.p. enjeksiyonunu takiben 15 dakika sonra 55 mg/kg STZ i.p. enjeksiyonu ile tip
2 DM modeli olusturuldu (Cam, 2017).

4.10. Biyokimyasal Analiz ile Aktivitelerine Bakilacak Yapilar

4.10.1. Insiilin

Tip 2 DM’de insiilin direnci ve zamanla pankreas P hiicrelerinin harabiyetine bagh
olarak pankreastan salgilanan insiilin miktarinda azalma gorilir (Cam, 2017,
American Diabetes Association 2. Classification and Diagnosis of Diabetes:
Standards of Medical Care in Diabetes-2022). Calismamizda deney hayvanlarinin
serum ve pankreas dokusundaki insiilin seviyeleri ELISA kitiyle Olciilerek,
caligmamizda kullanilan bitki ekstrelerinin deney hayvanlarinin serum ve pankreas

dokusundaki insiilin seviyeleri iizerine etkileri arastirildi.
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4.10.2. Tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-a)

Inflamatuvar mekanizmalar, DM patogenezinde anahtar bir rol oynamaktadir. Tip 2
DM’ye dogru ilerleyen hastalarin diyabet olusumu Oncesi diisiik dereceli
inflamasyon oOzellikleri sergiledigi ve tip 2 DM hastalarinda ¢esitli hiimoral
inflamasyon belirteglerinin yiikseldigi belirtilmektedir. Epidemiyolojik kanitlar,
inflamatuvar belirtecler ile diyabet ve glukoz bozukluklarinin gelisiminin
ongoriilebilecegini ileri siirmektedir (Hossain ve ark., 2010). TNF-a proinflamatuvar
bir sitokindir ve bu sitokinin diizeylerinin tip 2 DM’de yiikseldigi belirtilmis olup, bu
sitokin diyabet patogenezi ile iliskilendirilmektedir (Cam, 2017; Akash ve ark., 2018;
Aydemir, 2019). Calismamizda deney hayvanlarinin serum ve pankreas dokusunda
TNF-o seviyeleri ELISA kitiyle olciilerek diyabet patofizyolojisinde O6nemli rol
oynadig1 belirtilen bu belirtece karsi ¢alismamizda kullanilan bitki ekstrelerinin ne
derece koruyucu etkinliginin oldugu ve bitki ekstrelerinin bu proinflamatuvar
sitokinin deney hayvanlarinin serum ve pankreas dokusundaki diizeyleri iizerine

etkileri arastirildi.

4.10.3. Glukoz transporter-2 (GLUT-2)

Monosakkaritlerin, poliyollerin ve diger kiigiikk karbon bilesiklerinin Okaryot
hiicrelerde membranlar boyunca tasinmasina SLC2 genleri tarafindan kodlanan ve
major kolaylastiric siiper ailesinin (Major Facilitator Superfamily (MFS)) {iyesi olan
integral membran proteinlerinin GLUT ailesi iiyeleri aracilik etmektedir. insanlarda
cesitli substratlara 6zglil 14 GLUT proteini bulunmaktadir (Mueckler ve Thorens,
2013). Bu proteinlerden GLUT-2; karaciger, barsak, bobrek, pankreas adacik 3
hiicrelerinde ve bununla birlikte merkezi sinir sisteminde; noronlarda, astrositlerde
ve tanisitlerde eksprese edilir (Thorens, 2015). GLUT-2’nin karaciger glukoz
cikisinda anahtar rol oynadigi, Son yillarda yapilan ¢alismalarda GLUT-2'nin DM
patogenezinde rol oynayabilecek bir molekiil olarak dikkat cektigi ve diyabetik
hayvanlarda karaciger ve ileum (Burant ve ark., 1994) gibi ¢esitli dokularda GLUT-2
ekspresyonunun arttigi  belirtilmektedir (Cam, 2017). Calismamizda deney
hayvanlarinin pankreas ve ileum dokularindaki GLUT-2 seviyeleri ELISA Kitiyle
Olciilerek, caligmamizda kullanilan bitki ekstrelerinin deney hayvanlarinin pankreas

ve ileum dokusundaki GLUT-2 seviyeleri iizerine etkileri arastirildi.
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4.10.4. Sodyum glukoz ko-transporter-2 (SGLT-2)

Son yillarda genetikteki gelismeler glukoz tastyicilarin tipleri ve fizyolojileri
lizerine yeni 151k tutmus olup, glukoz tasiyicilar1 temel olarak iki gruba ayrilmistir:
kolaylastirilmis difiizyon glukoz transporterlar1 (GLUT’lar) ve sodyum glukoz
bagimh transporterlar (SGLT’ler). SGLT’ler glukozu sodyum iyonu ile birlikte
tagimakta olup, glukozu konsantrasyon gradiyentine karsi tasimak icin direkt olarak
ATP’yi kullanmamaktadirlar; bunun yerine bir kimyasal potansiyel olarak Na'-K"-
ATPaz tarafindan olusturulan sodyum konsantrasyon gradiyentine bagimlidirlar
(Navale ve Paranjape, 2016). Bir SGLT olan SGLT-2; baslica bobreklerde eksprese
edilmekte ve bobrek proksimal tiibiillerinde bulunmakta olup, bobreklerde glukozun
%90’mnin geri emiliminden sorumludur ve dolayisiyla bobreklerden glukoz geri
emilimine katki saglayan temel transport sistemidir. SGLT-2’nin glukoz geri
emilimine olan biiylik katkisi ve diyabetik sicanlarda ekpsresyonunun arttigi
diisiniildiigiinde, tip 2 DM hastalarinda kan glukozu diizeylerini kontrol altinda
tutabilmek i¢in SGLT-2’nin inhibe edilerek, glukozun idrarla atilmasinin saglanmasi
yeni bir tedavi hedefi olarak degerlendirilmis ve glinimiize kadar ¢ok sayida SGLT-2
inhibitori gelistirilerek tip 2 DM tedavisine sunulmustur (Navale ve Paranjape, 2016;
Cam, 2017; Harada ve Inagaki, 2012; Shin ve ark., 2016). Calismamizda deney
hayvanlarinin bobrek ve pankreas dokularindaki SGLT-2 seviyeleri ELISA Kkitiyle
olgtilerek, ¢alismamizda kullanilan bitki ekstrelerinin deney hayvanlarinin bobrek ve

pankreas dokusundaki SGLT-2 seviyeleri iizerine etkileri arastirildi.

4.10.5. Peroksizom proliferator aktive edici reseptor gama (PPAR-y)
Peroksizomlar; ¢ogu bitki ve hayvan hiicresinde bulunan ve H,O;’ye dayali solunum,
yag asitlerinin B oksidasyonu ve kolesterol metabolizmasi gibi ¢ok cesitli metabolik
fonksiyonlar1 gergeklestiren hiicre i¢i organellerdir. PPAR’ler; evrimsel olarak
protein olarak adlandirilmig, niikleer hormon reseptor siiper ailesine ait ligandla
aktive edilen transkripsiyon faktorleridir. PPAR’lar, PPARa, PPARY, and PPARp/S
olmak tizere ii¢ alt gruba ayrilirlar. Bu reseptorlerden PPARy’nin aktivasyonu insiilin
duyarliligina ve glukoz metabolizmasinda artisa neden olur (Tyagi ve ark., 2011).
PPARy agonistleri (thiazolidindionlar) giiniimiizde tip 2 DM tedavisinde
kullanilmaktadir (Azhar, 2010; Kayaalp 2012; Okur, 2017). PPARy protein
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ekspresyonunun diyabetik sicanlarda bobrek dokusu (Li ve ark., 2019) adiposit doku,
karaciger ve iskelet kas1 gibi ¢esitli dokularda azaldig: belirtilmektedir (Cam, 2017).
Calismamizda deney hayvanlarinin pankreas ve ileum dokularindaki PPARYy
seviyeleri ELISA kitiyle 6l¢iilerek, ¢alismamizda kullanilan bitki ekstrelerinin deney
hayvanlariin pankreas ve ileum dokularindaki PPARYy seviyeleri tizerine etkileri

arastirildi.

4.10.6. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1)

T2DM tedavisinde inkretin temelli tedaviler yogun bigimde calisilmistir (Chia ve
Egan, 2008; Mannucci ve Monami, 2017). GLP-1; yemek sonrasi barsaklarin L-
hiicrelerinden salgilanan bir barsak hormonudur. GLP-1’in; glukoz ile stimiile edilen
inslilin salgisim1 potansiyelize etmek, B hiicre biiylimesi ve hayatta kalmasini
iyilestirmek, glukagon salgilanmasini, mide bosalmasin1 ve yemek alimini inhibe
etmek gibi ¢ok cesitli fizyolojik etkileri bulunmaktadir. GLP-1’in bu antidiyabetik
etkileri, bu peptidin tip 2 DM tedavisinde kullanilmasi ilgisine sebep olmustur (Lim
ve Brubaker, 2006). GLP-1 viicutta dipeptidilpeptidaz-4 (DPP-4) isimli enzimle
yikilmakta olup, yarilanma Omrii kisadir ve yiliksek bir farmakolojik degeri
bulunmamaktadir, bununla birlikte GLP-1 reseptdriinii stimiile eden GLP-1 reseptor
agonistleri (GLP-1 agonistleri) giiniimiizde diyabet tedavisinde kullanilmaktadir
(Okur ve ark., 2017; Kayaalp 2012; Tan ve ark., 2019). Kronik hiperglisemi
durumunda GLP-1 ve bir diger inkretin hormon olan glukoza bagimli insiilinotropik
peptid (GIP) reseptorlerinin downregiilasyona ugradigi ve bu durumun, diyabette
azalmis inkretin etkisi ve B hiicre disfonksiyonundan biiyiik 6l¢iide sorumlu oldugu
rapor edilmistir (Xu ve ark., 2007). Bunula birlikte tip 2 DM hastalarinda saglikli
bireylerle kiyaslandiginda GLP-1 seviyelerinin azaldig: belirtilmistir (Pegah ve ark.,
2021). Calismamizda deney hayvanlarinin pankreas ve ileum dokularindaki GLP-1
seviyeleri ELISA kitiyle 6l¢iilerek, ¢alismamizda kullanilan bitki ekstrelerinin deney
hayvanlariin pankreas ve ileum dokularindaki GLP-1 seviyeleri iizerine etkileri

arastirildi.
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Bitki Materyali

Calismamizda antidiyabetik etkinlikleri ve etki mekanizmalar1 arastirilacak bitkiler
olan Micromeria fruticosa subsp. (L.) Druce subsp. brachycalyx P.H.Davis ve
Teucrium polium L. isimli bitkilerin teshisleri sirasiyla T.C. Marmara Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Farmasotik Botanik Anabilim Dali Dr. Ogr. Uyesi Ismail
SENKARDES ve T.C. Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Botanik
Anabilim Dal1 Dr. Ogr. Uyesi Ahmet DOGAN tarafindan yapilmis olup, bitkiler nem
icermeyen, +4°C soguk odada saklandi. Micromeria fruticosa subsp. (L.) Druce
subsp. brachycalyx P.H. Davis herbaryum kodu: MARE-19184 Teucrium polium L.
herbaryum kodu: MARE-17870 ile T.C. Marmara Universitesi Herbaryumu’na
bitkilerin kayd1 yapildi.

5.2. Bitki Ekstrelerinin Hazirlanmasi

Micromeria fruticosa (L.) Druce subsp. brachycalyx P.H.Davis ve Teucrium polium
L. bitkilerinin ekstraksiyon islemleri T.C. Marmara Universitesi Eczacilik Fakiiltesi
Farmakognozi Anabilim Dali Dr. Ogr. Uyesi Turgut TASKIN tarafindan yapild.
Micromeria fruticosa (L.) Druce subsp. brachycalyx P.H.Davis ve Teucrium polium
L. bitkilerinin toprak tistii kisimlari 20 Agustos 2019 tarihinde Kahramanmarag
Tiirkiye’de toplandi. Yukarida belirtildigi sekilde teshisleri ve kayitlart yapilan ve
saklanan bitki numuneleri 1siktan korunarak kurutuldu. Daha sonra numuneler ayri
ayr1 oda sicakliginda 72 saat siiresince metanol ile ekstrakte edildi. Cdzeltinin

¢Oziiciisii rotaevaparatdrde 45 C sicaklikta ugurulup kuru ham ekstreler elde edildi.

Ekstreler calismaya baslanilacag: giine kadar buzdolabinda +4°C’de muhafaza edildi.
Bitki ekstreleri deney siiresince deney hayvanlarina her giin tartilarak ve saf suda
coziilerek agirliklarina gore gereken miktarda anestezi uygulanmaksizin metal gavaj

yardimiyla agiz yolundan intragastrik (i.g.) olarak verildi.
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5.3. Kullanilan Deney Hayvanlari

Calismamizin etik ilkelere uygunlugu agisindan degerlendirilmesi igin “Marmara
Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu”na basvuruldu ve “13.01.2020”
tarih ve “93.2019.mar” Protokol Kodu ile Etik Kurul Onay1 (Ek 1) alindu.

Bitkilerin teshisi, uygun kosullarda saklanmasi ve ekstrelerinin hazirlanmasi
akabinde “T.C. Marmara Universitesi Deney Hayvanlar1 Merkezi (DEHAMER)” ile
iletisime geg¢ilip, DEHAMER’den 200-300 gram agirliginda 40 adet disi eriskin
Sprague Dawley si¢an temin edildi. Deney hayvanlari deney oncesinde iki haftalik
stirede laboratuvar kosullarina (25°C+£2, %50 nem, 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik)
alistirlldt ve bitki ekstrelerinin dozunu belirlemek i¢in asagida “5.3.1. Deney
hayvanlarinda bitki ekstrelerinin dozunun belirlenmesi” boliimiinde detayli bigimde
verildigi gibi Oral Glukoz Tolerans Testi (OGTT) yapilmast ve 1 haftalik bekleme
stiresi (wash-out period) sonrasi asagida tezin bu bolimiiniin “5.3.3. Deney
hayvanlarinin deney protokoliine gdére gruplara ayrilmasi” alt basliginda verildigi

lizere deney protokoliine gore gruplarina ayrildi.

5.3.1. Deney hayvanlarinda bitki ekstrelerinin hipoglisemik etkilerinin ve bitki

ekstrelerinin dozlarmin belirlenmesi

Deney hayvanlarinin temini ve laboratuvar kosullarina aligtirilmalari akabinde tip 2
DM modeli olusturulmadan once ¢alisilacak bitki ekstrelerinin dozunun belirlenmesi
icin literatlir taramalar1 ve OGTT calismast yapildi. Literatiir taramalarinda bu
bitkilerin ve bu familyaya (Lamiaceae) ait diger bitkilerin farkli ¢aligmalarda en sik
kullanilan dozlarimin 100 mg/kg ve 200 mg/kg oldugu tespit edildi (Sarkhail ve ark.,
2010; Asghari ve ark., 2020). Daha sonra bu iki dozda bitki ekstreleri ile her bir ayr
bitki ekstresi dozu igin 6’sar saglikli, diyabet olusturulmamis disi Sprague Dawley
sicana (Kontrol grubu dahil 5 grup toplam 30 deney hayvanina) OGTT uygulandi.
OGTT icin deney hayvanlar1 12 saat aglik sonrasi (biitiin deney hayvanlarinin
geceden yemleri alindi, su igmeleri serbest birakildi) tek tek tartilip, agirliklarina
gore bitki metanol ekstresi (Micromeria fruticosa subsp. (L.) Druce brachycalyx
P.H.Davis ve Teucrium polium L. bitkilerinin her ikisi i¢in de 100 mg/kg ve 200
mg/kg dozlarinda) uygulanip 30 dakika sonrasinda 2 g/kg’lik sulu glukoz ¢ozeltisi
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agiz yolundan (i.g.) uygulandi. Glukoz ¢ozeltisi uygulanmasini takiben her bir deney
hayvaninin kan glukozu degerleri kuyruk veninden alinan kanda 0., 30., 60., 120. ve
180. dakikalarda 6l¢iildii ve kayit edildi (Contour TS®, Bayer) (Bitki ekstrelerinin
hipoglisemik etkilerini ve dozlarim1 belirlemek i¢in yapilan OGTT yontemi;

Zambrana ve ark., 2018 ve Cam ve ark., 2017°den modifiye edildi).

5.3.2. Deney hayvanlarinda tip 2 DM modelinin olusturulmasi

Bitki ekstrelerinin dozlarinin belirlenmesini takiben deney hayvanlarinda bir haftalik
bekleme siiresi (wash-out period) sonrasi tip 2 DM modeli olusturma asamasina
gecildi. Bu modelde, deney hayvanlarinda tip 2 DM olusturabilmek i¢in Kontrol
grubu digindaki biitiin deney hayvanlarina %0,9’luk Sodyum Kloriir (NaCl) ¢o6zeltisi
igerisinde ¢oziilmiis 100 mg/kg NA i.p. enjeksiyon uygulanmasindan 15 dakika sonra
55 mg/kg STZ i.p. enjeksiyonu uygulamasi yapildi (Cam, 2017). Burada deney
hayvanlaria uygulanacak STZ’nin taze hazirlanmis ve asagida hazirlama detaylar
verilen sitrat tamponunda ¢oziilerek verilmesi gerekmektedir. Bu nedenle verilen
doza uygun miktarda STZ’nin tartilmas1 oncesi sitrat tamponu hazirland1 ve STZ’nin
tartilmas1 ve igerisinde ¢Oziilmesine kadar buzdolabinda saklandi. Sitrat tamponu
hazirlanmasinda ilk olarak 0.210 g sitrik asit monohidrat tartilarak, 100 ml distile
suda ¢oziildii. Daha sonra 0.294 g trisodyum sitrat dihidrat tartilarak 100 ml distile
suda ¢oziildi. i1k cozeltiden 44.5 ml, ikinci ¢ozeltiden ise 55.5 ml almarak, 100

ml’ye tamamland1 ve daha sonra ¢6zeltinin pH’s1 4.5’e ayarlanda.

Modelin olusturulmasindan 3 giin (72 saat sonra) biitiin deney hayvanlarinin agirlik
ve kuyruk veninden alman kanda kan glukozu degerleri 6l¢iildii (Contour TS®,
Bayer), tip 2 DM modeli uygulanan ve kan glukozu degerleri 200 mg/dl’nin tizerinde
olan deney hayvanlarinda tip 2 DM olusmus kabul edildi (Ghasemi ve ark., 2014) ve
asagida bu bolimiin “5.3.3. Deney hayvanlarinin deney protokoliine gore gruplara
ayrilmas1” alt bashiginda detaylar1 verildigi sekilde gruplara ayrilarak tedavi
gruplariin ve pozitif kontrol grubunun 21 giinliik tedavilerine baslandi. Bu 6l¢iimler
ilk (baslangi¢) degerleri olarak kayit altina alindi1 ve kontrol, DM ve tedavi gruplari

ve pozitif kontrol grubunun diizenli olarak 21 giin siiresince haftalik agirliklari ve
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kan glukozu degerleri olgiilerek bu doktora tez ¢aligmasinda degerlendirilmek tizere

kayit altina alindi.

5.3.3. Deney hayvanlarinin deney protokoliine gore gruplara ayrilmasi

Deney hayvanlari her bir kafes 4’er hayvan icermek {izere her bir grupta 8’er hayvan

olmak {izere asagida verildigi bicimde toplam 5 gruba ayrildi:

1. Kontrol Grubu (K) (n=8): Standart yemle beslenen saglikli deney hayvanlarina
21 giin siiresince gavaj yardimiyla intragastrik (i.g.) yolla 10 ml/kg serum fizyolojik

uygulandi.

2. Tip 2 DM Grubu (DM) (n=8): Deney hayvanlarma 100 mg nikotinamid (NA)
(intraperitoneal) i.p. enjeksiyonunu takiben 15 dakika sonra 55 mg/kg streptozotosin
(STZ) 1.p. enjeksiyon ile uygulanmasi sonrast aclik kan glukozu 200 mg/dl ve iizeri
olan deney hayvanlarina 21 giin siiresince gavaj yardimiyla i.g. yolla 10 ml/kg serum
fizyolojik uyguland:.

3. Tedavi Grubu 1 (DM+MF) (n=8): Tip 2 DM modeli olusturulan deney

hayvanlarina 21 giin siiresince gavaj yardimiyla i.g. yolla 200 mg/kg dozunda
Micromeria fruticosa (L.) Druce subsp. brachycalyx P.H.Davis metanol ekstresi

uygulandi.

4. Tedavi Grubu 2 (DM+TP) (n=8): Tip 2 DM modeli olusturulan deney
hayvanlarina 21 giin siiresince gavaj yardimiyla i.g. yolla 200 mg/kg dozunda

Teucrium polium L. metanol ekstresi uygulandi.

5. Pozitif Kontrol Grubu (DM+EM) (n=8): Tip 2 DM modeli olusturulan deney
hayvanlarina 21 giin siiresince 10 mg/kg dozunda gavaj yardimiyla i.g. yolla

Empagliflozin uygulandi.

5.3.4. Deney hayvanlarimin agirhik ve kan glukozu o6l¢iimleri

DEHAMER’e getirilmelerini takiben deney hayvanlarinin agirlik 6lgtimleri; bitki
ekstrelerinin dozunun belirlenmesi i¢in yapilan OGTT ¢alismasinda ¢alismaya alinan

deney hayvanlarinda (bkz. 5.3.1.), tip 2 DM modeli olusturulan gruplarda NA ve

61



STZ dozunun tespiti igin (bkz. 5.3.2.) ve bununla birlikte biitiin deney hayvanlarinda
21 giinliik tedavi siiresince tedavi baslangici (0. Hafta) ile birlikte her hafta diizenli

olarak elektronik terazi ile yapildi.

Deney hayvanlarinin kan glukozu 6l¢iimii; deney gruplari olusturulmadan 6nce bitki
ekstrelerinin dozunun belirlenmesi i¢in yapilan OGTT ¢alismasinda ¢alismaya alinan
deney hayvanlarinda 0., 30., 60., 120. ve 180. dakikalarda (bkz. 5.3.1.), deney
hayvanlarinda tip 2 DM modeli olusumu tespitinde (bkz. 5.3.2.), deney gruplari
olusturulduktan sonra, 21 giinliikk tedavileri siiresince her bir deney hayvaninda
haftalik olarak tedavi baslangicit (0. hafta) ile birlikte her hafta diizenli olarak,
calismanin 19. glininde OGTT ¢aligmasinda (testin 0., 30., 60., 90. ve 120.
dakikalarinda) ve ¢alismanin 20 giiniinde insiilin tolerans testinde (ITT) (testin 0.,
30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dakikalarinda) yapildi.

5.3.5. Deney hayvanlarina OGTT uygulanmasi

21 giinlik tedavi uygulamasinin 19. giiniinde her bir deney hayvanmin glukoz
metabolizmasini diizenleyebilme yeteneklerini ve glukoz ile indiiklenen insiilin
salgilanmasini ve bunun aracilik ettigi glisemik degisiklikleri olgmek ve

degerlendirmek amaciyla OGTT asagida detaylar: belirtildigi sekilde yapilda.

OGTT’den oOnce hayvanlar 12 saat silireyle a¢ birakildi fakat su alimlar1 serbest
birakildi. 12 saatlik aglik sonunda tedaviler her zamanki gibi uygulandi ve tedavi
uygulamasindan 30 dakika sonra deney hayvanlarina 2.5 g/kg dozda sulu glukoz
¢ozeltisi oral yolla (i.g.) verildi. Gruplardaki tiim deney hayvanlarinin kan glukozu
seviyeleri glukoz yiiklemesi sonras1 kuyruk veninden alinan kanda 0., 30., 60., 90. ve
120. dakikalarda olgiildii ve degerlendirmek {iizere kayit altina alindi (OGTT

Yontemi; Du ve ark., 2019 ve Zambrana ve ark., 2018’den modifiye edildi).

5.3.6. Deney hayvanlarma ITT uygulanmasi

21 gilinlik tedavi uygulamasinin 20. giliniinde her bir deney hayvaninin insiilin
direncini belirlemek amaciyla insiilin tolerans testi (ITT) asagida detaylar: belirtildigi

sekilde yapildi.
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ITT; OGTT’nin ertesi giinli, deneyin 20. giiniinde yapildi. Test oncesinde deney
hayvanlari 12 saat siire ile a¢ birakildi, fakat su alimlari serbest birakildi. 12 saatlik
aclik sonunda tedaviler her zamanki gibi uygulandi ve tedavi uygulamasindan 30
dakika sonra deney hayvanlarma i.p. insiilin (1 IU/kg) (insulin lispro (Humolog®,
Lilly)) enjeksiyonu yapildi. Gruplardaki tiim deney hayvanlarinin kan glukozu
seviyeleri insiilin uygulamasi sonrasi kuyruk veninden alinan kanda 0., 30., 60., 90.,
120., 150. ve 180. dakikalarda olgiildii ve degerlendirmek iizere kayit altina alindi
(ITT Yontemi; Domon ve ark., 2019 ve Cam, 2017’den modifiye edildi).

5.3.7. Deney hayvanlarimin tedavilerinin tamamlanmasimmi takiben hayvan

deneyi asamasinin sonlandirilmasi

Deneyin 21. giiniinde Kontrol ve tip 2 DM grubu disindaki deney hayvanlarina
tedavilerinin uygulanmasi sonrasi biitiin deney hayvanlariin agirlik ve kan glukozu
Olclimlerinin yapilmasi ve degerlendirilmek tizere kayit altina alinmasinin sonrasinda
calismada kullanilan biitiin deney hayvanlar eter anestezisi altindayken giyotin ile
sakrifiye edildi. Sakrifiye edilen hayvanlarin periferal kanlari alindi ve serumlari
santrifiijlenerek ayrildi. Serumlar daha sonra biyokimyasal analizleri yapilmak iizere
-80°C’de tutularak saklandi. Karaciger, bobrek, pankreas ve ince bagirsak dokular
cikarilip sivi nitrojende hizla dondurularak biyokimyasal analizlerde kullanilmak
lizere -80°C'de muhafaza edildi. Histolojik analizler igin; karaciger, pankreas ve
bobrek dokulart  %10’luk  nétr tamponlu  formalin  ¢dzeltisinde saklandi.
Sakrifikasyon sonrasi hayvanlar tibbi atik posetlerine konularak -20 °C’de tutuldu ve

belediyenin tibbi atik kamyonuna teslim edildi.
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5.4. Biyokimyasal Parametrelerin Analizi

Deney hayvanlari dekapite edildikten sonra alinan serum ve doku orneklerinde
asagida verildigi sekilde ELISA Kkitleri yardimiyla biyokimyasal analizler yapildi.

- Insiilin seviyesinin 6l¢iimii: Serum ve pankreas dokusunda ELISA kitiyle 6l¢iildii.

- TNF-a seviyesinin 6l¢iimii: Serum ve pankreas dokusunda ELISA kitiyle dl¢iildii.

-GLUT-2 seviyelerinin ol¢iimii: Pankreas ve ileum dokusunda ELISA Kitiyle
olgiildii.

-SGLT-2 seviyelerinin 6l¢iimii: Pankreas ve bobrek dokularinda ELISA kitiyle
ol¢iildii.

- PPAR-y seviyesinin 6l¢iimii: Pankreas ve ileum dokusunda ELISA kitiyle dl¢tildii.

- GLP-1 seviyesinin dl¢iimii: Pankreas ve ileum dokusunda ELISA kitiyle 6l¢iildii.

Calismamizda, deney hayvanlarindan elde edilen serum ve doku Orneklerinde
yapilan biyokimyasal analizler i¢in sigan spesifik Enzim Bagli Immiinosorbent Tahlil
(ELISA) ticari kitleri kullanild1 ve biyokimyasal analizler iireticinin talimatlarina
gore yapildi. ELISA analizinde hedef parametrelerin optik yogunluklarinin
belirlenmesi ile 6l¢iim yapilmaktadir. Kitlerin i¢inde bakilmak istenen parametrelere
0zgiil biyotin baglh antikorlar bulunmakta olup, bakilmak istenen parametrelerin bu

antikorla baglanmasi biyokimyasal analizin temelini olusturmaktadir.

ELISA Kitinde Olmayan Gerekli Materyaller: 37°C+0,5°C inkiibator, mikroplaka
okuyucu, eppendorf tiipler, hassas pipetler, tek kullanimlik pipet uglari, distile su,

deiyonize su, emici kagit ve konteynir.
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ELISA Kiti icinde Olan Materyaller:

1. Standart ¢ozelti (0,5ml) 240 U/L

2. Kaplanmis ELISA plakas1 (12 kiivet x 8 tiip)

3. Standart diliisyon (3ml)

4. Streptavidin-HRP (horseradish peroksidaz) (6ml) (biyotine baglanan protein)
5. Durdurma ¢ozeltisi (6ml)

6. Kromojen ¢ozelti A (6ml) (renk verici madde)

7. Kromojen ¢ozelti B (6ml) (renk verici madde)

8. Konsantre yikama ¢ozeltisi (30x) (20ml)

9. Sican antikoru (biyotin etiketli) (1ml)

10. Miihtirlii membran plaka (2 adet)

Calisma vaktine kadar buzdolabinda tutulan ELISA kitleri ¢alismanin yapilacagi
zaman oda sicakligina getirilerek 10-20 dakika bekletildi. Miihiirlii membran ve pipet
uclar1 tek kullanimlik olacak bigimde kullanildi. Substrat B 1518a hassas oldugu igin,

Substrat B ile karanlik ortamda ¢alisilarak orneklere eklendi.

5.4.1. Standart ¢ozeltinin ve reaktiflerin hazirlanmasi

Elimizde mevcut olan tinitesi 240 U/L olan standart ¢ozelti, 3 ml’lik Standart
diliisyon ile bir 6nceki standardin yars1 alinarak sirasiyla 240, 120, 60, 30, 15, 7.5
U/L konsantrasyonlarinda 6 adet yeni standart ¢ozelti elde edildi. Bu bigimde

standart ¢ozeltilerin hazirlanmasi tamamlandi.

Reaktifler ve renk verici maddeler olan Kromojen ¢ozelti A ve Kromojen ¢ozelti B

her bir kromojen ¢ozeltiden 6 ml (6000 pl) kit icerisinde hazir bulunmaktadir.
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5.4.2. Orneklerin hazirlanmasi

Calismaya baslamadan 6nce serum ornekleri 10-20 dakika oda sicakliginda bekletildi
ve ardindan 3000 RPM’de santrifiijlenerek, siipernatanti alindi. Standartlar ve
ornekler mikropipet yardimiyla kuyulara dolduruldu. Kor, standart ve ornekler igin

calismanin daha saglikli yapilabilmesi i¢in ikiser kuyu ayrildi.

5.4.3. Ornek, antikor ve streptavidinin kuyulara konulmasi

Inkiibasyon 6ncesinde kor kuyulara higbir sey eklenmedi. Standart kuyulara 50 ul
Standart + 50 pl Streptavidin konuldu. Ornek kuyularina ise 40 pl Ornek + 10 pl
Antikor + 50 pl Streptavidin konuldu. Plaka hafifce ¢alkalandi ve ardindan 1 saat
stiresince (60 dakika) 37°C’de inkiibe edildi.

5.4.4. Yikama

20 ml’lik Konsantre Yikama Cozeltisi kitin i¢inde mevcuttur. Konsantre Yikama
Cozeltisi distile su ile 30 kat seyreltildikten sonra, inkiibasyon sonrasi her kiivete
0.35 ml yikama ¢6zeltisi konuldu ve 1-2 dakika beklenerek iyi emilmesi saglandiktan
sonra, kiivet silkelenerek yikama c¢ozeltisi dokiildii ve kiivet ters ¢evrilerek kagit

havlu tizerine ¢6zelti bosaltildi. Bu islem 5 kere tekrar edildi.

5.4.5. Kromojen (renklendiricilerin) ilave edilmesi

Yikama islemi sonrasi Kor ve Standart kuyular da dahil olmak {izere tiim kuyulara
once 50 pul Kromojen Cozelti A, daha sonra 1518a hassas oldugu i¢in karanlik ortamda
50 pl Kromojen Cozelti B konuldu. Karigmalar i¢in hafif¢e ¢alkalandiktan sonra, 10
dakika siiresince 37°C’de inkiibe edildi.
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5.4.6. Durdurma ¢ozeltisinin eklenmesi

Elimizdeki kitte toplam 60 ml durdurma ¢ozeltisi bulunmaktadir. 10 dakikalik
inkiibasyon islemi sonrasi her bir kuyuya 50 pl durdurma ¢ozeltisi ilave edildi. Bu
islemi takiben, kuyularda mavi renkten sar1 renge renk degisimi gozlendi. Durdurma
cozeltisinin ilavesini takiben 10 dakika igerisinde Ol¢iim yapilmasi gerektigi igin

hemen ELISA Reader’da (Epoch Biotek™) 6lgiim yapildi.

5.4.7. Ol¢iim

ELISA Reader’da (Epoch Biotek™) 450 nm’de Slgiim yapildi. Elde edilen absorbans
degerleri ile absorbans-konsantrasyon grafigi c¢izildi. Cizilen grafige goére madde

miktarlar1 belirlendi.

5.5. Histolojik Analizlerin Yapilmasi

Deney hayvanlarindan histolojik analiz i¢in alinan karaciger, pankreas ve bobrek
dokulart %10’luk notr tamponlu formalin i¢inde en az 48 saat siiresince sabitlendi.
Sabitlenme sonrasi doku Ornekleri dereceli etanol serilerinde (%70, 90, 96, 100)
dehidrate edildi, toliien i¢inde temizlendi ve parafin i¢ine yatirildi. Histolojik analiz,
hematoksilin ve eosin (H&E) ile boyanmis 5 pm kalinliktaki doku parcalarinda
yapildi. Biitiin boyanmis doku pargalar1 gézlemlendi ve bir fotomikroskoba (LEICA
DM 1000) ekli bir dijital kamera ile fotograflari ¢ekildi.

5.6. Kullanilan Kimyasallar

Glukoz, Streptozotosin (STZ), Nikotinamid (NA), Empagliflozin; Santa Cruz
Biotechnology Inc. (Dallas, Teksas, A.B.D.)’den temin edildi.

ELISA Kitleri; Bioassay Technology Laborator, Korain Biotech Co. Ltd. (Sangay,
Cin Halk Cumbhuriyeti)’den temin edildi.

Eli Lilly firmasindan, Humulin® miistahzar isimli insiilin temin edildi.
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5.7. Kullanilan Cihazlar

Bu Doktora Tez calismasi; T.C. Marmara Universitesi Eczacilik

Farmakoloji Anabilim Dali’nda yiiriitiildii.
Anabilim Dali’nda yararlanilan demirbaglar:

- Hettich K2S Sogutmali Santrifiij

- Heraeus Biofuge Pcio Ependes Santrifiij,

- BioTek Epoch Elisa Reader,

-ADAM 80 PW124 Hassas Terazi,

- IKA Ultra-Turrax T25 Homojenizator,

- Bandelin Sonopuls Ultrasonik Homojenizatér,

- ARCTIKO Derin Dondurucu (-80°C)'dur.

5.8. istatistiksel Analizler

Yukarida verilen biitin yontemler sonucu bulunan veriler ortalama +

Fakultesi

ortalama

standart hata (SEM) olarak verildi. Veriler, GraphPad Prism 6.0 (Graphpad Yazilim,

San Diego, Kaliforniya, A.B.D.) istatistik programi kullanilarak, tek yonli ve iki

yonlii varyans analizi (ANOVA) ve post-hoc test olarak Tukey testi kullanilarak

hesaplandi. Tiim veriler i¢in istatistiksel olarak p<0.05 anlamli kabul edildi.
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6. BULGULAR

6.1. Tip 2 DM Modeli Olusturulmamis Deney Hayvanlarinda Bitki
Ekstrelerinin  Hipoglisemik Etkilerinin ve Bitki Ekstrelerinin Dozunun
Belirlenmesi I¢in Yapilan OGTT Calismasinin Sonuclari

Calisgmamizda antidiyabetik etkinligi ve etki mekanizmalarimi arastirdigimiz
Micromeria fruticosa (L.) Druce subsp. brachycalyx P.H.Davis bitkisinin metanol
ekstresinin (MF) ve Teucrium polium L. bitkisinin metanol ekstresinin (TP)
potansiyel antidiyabetik etkinliklerinin ve en etkili olduklari dozunun deney
hayvanlarinda tip 2 DM modeli olusturulmadan Once belirlenmesi icin literatiir
taramalar1 ve OGTT ¢alismasi yapildi ve bu ¢alismalarin sonucunda her iki bitki i¢in
de “200 mg/kg” bitki metanol ekstresi dozu ¢alismamizda kullanilmak tizere segildi.
Literatiir taramalarinda bu bitkilerin ve bu familyaya ait diger bitkilerin farkl
calismalarda en sik kullanilan dozlarmin 100 mg/kg ve 200 mg/kg oldugu tespit
edildi (Sarkhail ve ark., 2010; Asghari ve ark., 2020) ve bu iki dozda bitki ekstreleri
ile her bir ayr1 bitki ekstresi dozu i¢in 6’sar saglikli, diyabet olusturulmamis disi
Sprague Dawley sigana (Kontrol grubu dahil 5 grup toplam 30 deney hayvanina)
OGTT uygulandi. OGTT ig¢in deney hayvanlari 12 saat aglik sonrasi (biitiin deney
hayvanlarinin geceden yemleri alindi, su igmeleri serbest birakildi) tek tek tartilip,
agirliklarina gére MF ve TP her ikisi i¢in de 100 mg/kg ve 200 mg/kg dozlarinda)
uygulanip 30 dakika sonrasinda 2 g/kg sulu glukoz ¢ozeltisi agiz yolundan (i.g.)
uygulandi. Glukoz ¢ozeltisi uygulanmasini takiben her bir deney hayvaninin kan
glukozu degerleri kuyruk veninden aliman kanda 0., 30., 60., 120. ve 180.
dakikalardaki 6l¢iildii ve kayit edildi (Bitki ekstrelerinin hipoglisemik etkilerini ve
dozlarini belirlemek i¢in uygulanan OGTT Yontemi; Zambrana ve ark., 2018, Cam
ve ark., 2017°den modifiye edildi).

Asagida Sekil 1°de bitki ekstrelerinin dozunu belirlemek i¢in yapilan OGTT
calismasindan e¢lde edilen degerlere ait grafik verilmistir. Bitki ekstrelerinin
uygulanmasini takiben 30. ve 60. dakikalarin sonunda yapilan 6l¢iimlerde, MF ve
TP’nin 200 mg/kg dozundaki metanol ekstrelerinin deney hayvanlarinda kan glukozu
degerlerini Kontrol grubuna goére anlamli olarak diistirdiigii saptandi (MF’nin 200
mg/kg’lik dozundaki ekstresi i¢in 30. ve 60. dakikalarda kan glukozu diizeylerinde
Kontrol grubuna gore diislis sirasiyla p<0.001, p<0.01; TP’nin 200 mg/kg’lik
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dozundaki ekstresi i¢in 30. ve 60. dakikalarda kan glukozu diizeylerinde Kontrol
grubuna gore diislis sirastyla p<0.01, p<0.001). Bu ¢alismalarin sonucunda her iki
bitki i¢in de “200 mg/kg” dozundaki metanol ekstesi dozlarinin kan glukozu diizeyini
daha iyi diistirdiigii belirlendi ve bu doktora tez ¢alismasinda kullanilmak tizere bu
doz secildi. Doz belirleme g¢alismasindan sonra 1 haftalik bekleme siiresi sonrasi

deney hayvanlarinda tip 2 DM modeli olusturma asamasina gegildi.

250 —
295 * EA Kontrol
E3 MF - 100 mg/kg
S 200+ El MF - 200 mg/kg
ga 175+ [ TP - 100 mg/kg
; 150- 721 TP - 200 mg/kg
:cgl 125- g
7
3 | 7 %
= 100 Y % %
% 75- - :::E Z Z Z 7 V/,
v 2= 2 7 Z Z 7
B é é é é
oLHEIRIIPZ ’ ’ ’ ’
0

Dakika

Sekil 1. Bitki ekstrelerinin hipoglisemik etkilerinin ve dozlarmin belirlenmesi i¢in yapilan OGTT
sonuglari

Her bir grubun verileri ortalama + ortalama standart hata olarak verildi. Veri analizi, iki yonli
ANOVA ve Tukey testi kullanilarak GraphPad Prism 6.0 ile yapildi. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001
kontrol grubuna gore kiyaslandi.

Kontrol: Kontrol Grubu

MF 100 mg/kg: Micromeria fruticosa (L.) Druce subsp. brachycalyx P.H.Davis (100 mg/kg) metanol
ekstresi uygulanan normoglisemik grup,

MF 200 mg/kg: Micromeria fruticosa (L.) Druce subsp. brachycalyx P.H.Davis (200 mg/kg) metanol
ekstresi uygulanan normoglisemik grup,

TP 100 mg/kg: Teucrium polium L. (100 mg/kg) metanol ekstresi tedavisi uygulanan normoglisemik
grup,

TP 200 mg/kg: Teucrium polium L. (200 mg/kg) methanol ekstresi tedavisi uygulanan normoglisemik

grup
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6.2. Deney Hayvanlarinin Deney Protokoliine Gore Gruplara Ayrilmasi ve
Tedavilerinin Baslatilmasi

Calismamizda 200-300 gram agirhginda, agirliklarn benzer 40 adet disi, eriskin
Sprague Dawley sigan kullanildi. Tip 2 DM modeli olusturulmasindan 3 giin (72
saat) sonra biitiin deney hayvanlarinin agirliklart ve kan glukozu degerleri 6l¢iildi,
tip 2 DM modeli uygulanan ve kan glukozu degeri 200 mg/dI’nin {izerinde olan
deney hayvanlarinda tip 2 DM olustugu kabul edildi ve yukarida (bkz. 5.3.3.)
detaylar1 verildigi sekilde 5 gruba ayrilarak (her bir grup i¢in n=8) 21 giinliik
tedavilerine baglandi. Bu 6l¢iimler ilk (baslangic) degerleri olarak kayit altina alindi
ve kontrol, DM ve tedavi gruplarmin ve pozitif kontrol grubunun diizenli olarak 21
giin siiresince haftalik olarak agirliklar1 ve kan glukozu degerleri Olgiilerek bu

doktora tez ¢aligmasinda degerlendirilmek tizere kayit altina alindi.

6.3. MF, TP ve EM’nin Deney Hayvanlarinda Viicut Agirhg ve Kan Glukozu

Diizeyleri Uzerine Etkileri
6.3.1. MF, TP ve EM’nin deney hayvanlarinda viicut agirhg iizerine etkileri

Asagida Sekil 2’den de anlasildigi tizere bitki ekstreleri ve empagliflozin
((EM)pozitif kontrol) ile tedavi, 21 giinliik tedavi siiresince deney hayvanlarinin
agirliklar tizerinde istatistiksel olarak anlamli bir degisiklige neden olmadi. Yalnizca
3. haftadaki agirlik dl¢timlerinde tip 2 DM modeli olusturulan ve herhangi bir tedavi
uygulanmayan grupta (DM grubu) Kontrol grubuna gore viicut agirliginda anlamli
derecede bir azalma tespit edildi (p<0.01). 3 haftalik tedavi siiresince Kontrol,
DM+MF, DM+TP, DM+EM gruplar1 arasinda viicut agirligi agisindan anlamli bir
farklilik tespit edilmedi. Bu durum; 21 giinliik tedavi siiresince bitki ekstreleri ve
pozitif kontrol olarak Empagliflozin ile tedavinin deney hayvanlarinda viicut

agirliklarin1 Kontrol grubuna gore kiyaslandiginda korudugu olarak degerlendirildi.
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Sekil 2. Deney hayvanlarinin haftalik agirlik 6l¢tim verileri

Veriler ortalama + ortalama standart hata olarak verildi. Veri analizi, iki yonlii ANOVA ve Tukey
testi kullanilarak GraphPad Prism 6.0 ile yapildu.

*p<0.01 Kontrol grubuna gore kiyaslandi.

6.3.2. MF, TP ve EM’nin deney hayvanlarinda kan glukozu diizeyleri iizerine

etkileri

Deney hayvanlarinin 3 haftalik kan glukozu 6l¢iim degerleri incelendiginde (Sekil
3); tedavi baslangicinda Kontrol grubuna gore anlamli derece yiiksek olan tedavi
gruplari, pozitif kontrol ve DM grubuna ait kan glukozu 6lgtim degerlerinin (her bir
grup igin p<0.001), tip 2 DM olusturulup, herhangi bir tedavi uygulanmayan grupta
(DM) 21 giinliik deney siiresince Kontrol grubuna anlamli derecede yiiksekligini
korudugu (her bir hafta i¢in p<0.001), tedavi uygulamasinin 1. haftasindan itibaren
ise TP ve EM ile tedavinin DM grubuna gore deney hayvanlarinda kan glukozu
diizeylerini anlamli derecede diisiirdiigii (TP ile tedavi edilen deney hayvanlarinda 1.,
2. ve 3. haftalarin sonunda sirasiyla p<0.01, p<0.05, p<0.001; EM ile tedavi edilen
grupta ise 3 haftalik tedavi siiresince her hafta igin p<0.001) belirlendi. Bununla
birlikte MF ile tedavinin ise deney hayvanlarinda 3. haftanin sonunda kan glukozu
degerlerini DM grubuna gore belirgin derecede diisiirdiigii tespit edildi (p<0.001). 3.
haftanin sonunda DM grubunun kan glukozu diizeyleri Kontrol grubuna gére anlaml
derecede yiiksek seyrederken (p<0.001), biitiin tedavi gruplarinda (DM+MF,
DM+TP) ve pozitif kontrol grubunda (DM+EM) kan glukozu degerlerinin DM
grubuna gore anlamli bir bigimde diistiigii belirlendi (her bir grup igin p<0.001).
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Sekil 3. Deney hayvanlarinin haftalik kan glukozu 6l¢iim verileri

Degerler ortalama + ortalama standart hata olarak verildi. Veri analizi, iki yonli ANOVA ve Tukey
testi kullanilarak GraphPad Prism 6.0 ile yapildu.

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 her bir grup birbirine gore kiyaslandi.

6.4. MF, TP ve EM’nin Deney Hayvanlarinda OGTT ve ITT Uzerine Etkileri
6.4.1. MF, TP ve EM’nin deney hayvanlarinda OGTT iizerine etkileri

21 giinliik tedavi uygulamasinin 19. giiniinde her bir deney hayvaninin glukoz
metabolizmasini diizenleyebilme yeteneklerini ve glukoz ile indiiklenen insiilin
salgilanmasin1 ve bunun aracihik ettigi glisemik degisiklikleri Olgmek ve

degerlendirmek amaciyla OGTT yapild:.

OGTT’den 6nce 12 saat siireyle a¢ birakilan fakat su alimlar serbest birakilan deney
hayvanlarmin 12 saatlik aglik sonunda tedavileri her zamanki gibi uyguland: ve
tedavi uygulamasindan 30 dakika sonra biitiin deney hayvanlara 2.5 g/kg dozda
sulu glukoz ¢ozeltisi oral yolla (i.g.) verildi. Gruplardaki tim deney hayvanlarmin
kan glukoz seviyeleri glukoz yiiklemesi sonrast kuyruk veninden alinan kanda 0.,
30., 60., 90. ve 120. dakikalarda o6l¢iildii (OGTT Yontemi; Du ve ark., 2019 ve
Zambrana ve ark., 2018’den modifiye edildi).

Sekil 4 deney hayvanlarina uygulanan OGTT sonuglarini gostermektedir. Her grup
oral glukoz yiiklemesini takip eden 30 dakika siiresince kan glukoz diizeylerinde

belirgin bir artis sergileyerek, hipergliseminin basarili bir sekilde indiiklendigini
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gosterdi. DM+EM (Pozitif Kontrol grubu) grubuna ait kan glukozu diizeyleri; EM
tedavisinin glukozu diger tedavi gruplarindan daha iyi tolere ettiginin gostergesi
olarak Kontrol disindaki diger gruplardan daha diisiik seyretti. 30. dakikanin
sonrasinda Kontrol, DM ve DM+EM gruplarinda kan glukozu diizeyleri yiikselmeye
devam ederken, DM+MF ve DM+TP gruplarinda kan glukozu diizeyleri diisiise
gecti. 30. dakikada DM+MF ve DM+TP gruplarinin Kontrol grubu ile
kiyaslandiginda kan glukozunda anlamli bir yiikselme gosterdigi (sirasiyla p<0.01 ve
p<0.001), DM grubunda kan glukozu diizeyleri 60. dakikaya kadar yiikselmeye
devam ederken, DM+MF ve DM+TP gruplarinda 60. ve DM+TP grubunda 90. ve
120. dakikalarda Kontrol grubuna gore (sirasiyla p<0.001, p<0.05 ve p<0.01) ve 120.
dakikada DM+EM grubuna gore kan glukozunda anlamli bir diisiise (p<<0.01) gectigi
goriildii. DM+EM grubunda OGTT ile yiiklenen glukoz iyi tolere edilirken, DM+MF
ve DM+TP gruplarinda OGTT ile yiliklenen glukozun DM+EM grubu kadar iyi
tolere edilemedigi tespit edildi.
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Sekil 4. Deney hayvanlarinin OGTT 6lgtim verileri

OGTT’de deney hayvanlarinin 0., 30., 60., 90. ve 120. dakikalardaki kan glukozu verileri (mg/dl). Her
bir grubun verileri ortalama =+ ortalama standart hata olarak verildi. Veri analizi, GraphPad Prism 6.0
ile iki yonli ANOVA ve Tukey testi kullanilarak yapildi. *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 kontrol
grubuna gore kiyasland; #p<0.05, ##p<0.01, ###p<0.001 DM+EM grubuna gore kiyaslandi.
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6.4.2. MF, TP ve EM’nin deney hayvanlarinda ITT iizerine etkileri

21 gilinliik tedavi uygulamasinin 20. giininde her bir deney hayvanmin insiilin
direncini belirlemek amaciyla ITT yapildi. ITT Oncesi 12 saat siireyle a¢ birakilan
fakat su alimlar1 serbest birakilan deney hayvanlarmin 12 saatlik aclik sonunda
tedavileri her zamanki gibi uygulandi ve tedavi uygulamasindan 30 dakika sonra
biitiin deney hayvanlarina i.p. insiilin 1 1U/kg (insiilin lispro (Humolog®, Lilly))
enjeksiyonu yapildi. Gruplardaki tiim deney hayvanlarmin kan glukozu seviyeleri
insiilin uygulamasi sonrasi kuyruk veninden alinan kanda 0., 30., 60., 90., 120., 150.
ve 180. dakikalarda Ol¢iildii ve degerlendirmek {izere kayit altina alindi (ITT
Y 6ntemi; Domon ve ark., 2019 ve Cam, 2017°den modifiye edildi).

Sekil 5’de verilen ITT uygulamasi sonrasi, DM grubunun kan glukozu seviyeleri
180. dakikanin sonunda bile diisiis egilimi sergilerken, tedavi gruplarinin ve pozitif
kontrol grubunun DM grubuna gore insiilini daha iyi tolere ettigi goriildii. ITT
uygulamasinin 150. dakikasinda DM+MF grubuna ait kan glukozu diizeylerinin, DM
grubuna gore anlamli derecede yiikseldigi (p<0.01) tespit edildi. ITT uygulamasinin
180. dakikasinda Kontrol, DM+MF ve DM+EM (Pozitif Kontrol grubu) gruplarina
ait kan glukozu diizeyleri incelendiginde ise, bu gruplarda DM grubuna gére kan
glukozu diizeyinin anlamli olarak yiikseldigi (DM+MF ve DM+EM gruplari igin
p<0.01, Kontrol grubu p<0.001) ve bu gruplarin insiilini DM grubuna goére daha iyi
tolere ettigi tespit edildi.
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Sekil 5. Deney hayvanlarimin ITT 6l¢iim verileri

ITT’de deney hayvanlarinin 0., 30., 60., 90., 120., 150. ve 180. dakikalardaki kan glukozu verileri
(mg/dl). Her bir grubun verileri ortalama =+ ortalama standart hata olarak verildi. Veri analizi
GraphPad Prism 6.0 ile iki yonli ANOVA ve Tukey testi kullanilarak yapildi. **p<0.01, ***p<0.001
DM grubuna gore kiyaslandi.

6.5. MF, TP ve EM ile 21 Giinliik Tedavinin Deney Hayvanlarindan Elde Edilen

Serum ve Doku Ornekleri Uzerine Etkileri
6.5.1. MF, TP ve EM ile 21 giinliik tedavinin insiilin seviyeleri iizerine etkileri

MF, TP ve EM (Pozitif Kontrol grubu) ile 21 giinliik tedavinin insiilin seviyeleri

tizerine etkileri deney hayvanlarindan elde edilen serum ve pankreas dokusunda

ELISA kitiyle 6l¢iildii ve sonuglar Sekil 6°da verildi.
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Sekil 6. MF, TP ve EM ile 21 giinliik tedavinin insiilin seviyeleri lizerine etkileri

Veriler ortalama + ortalama standart hata olarak verildi. Veri analizi GraphPad Prism 6.0 ile tek yonlii
ANOVA ve Tukey testi kullanilarak yapildi.

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 her bir grup birbirine gore kiyaslandi.

Sekil 6’dan da anlasildigi iizere; DM grubunda gerek serum gerekse pankreas
dokusunda insiilin seviyelerinin Kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldigi
goriildi (p<0.001). Tedavi gruplarinda ise DM grubu ile karsilagtirildiginda insiilin
seviyelerinin gerek serumda gerekse pankreas dokusunda daha yiiksek oldugu
belirlendi (DM+MF, DM+TP ve DM+EM gruplart igin sirasiyla; pankreas
dokusunda p<0.001, p<0.05, p<0.001 ve serumda p<0.001, p<0.05, p<0.001). Insiilin
seviyelerinde gerek serum gerekse pankreas dokusunda DM grubuna gore ylikseklik
DM+MF ve DM+EM gruplarinda oldukga belirgindi (her iki tedavi i¢in hem serum
hem de pankreas dokusu i¢in p<0.001).

6.5.2. MF, TP ve EM ile 21 giinliik tedavinin TNF-a seviyeleri iizerine etkileri

MF, TP ve EM (Pozitif Kontrol grubu) ile 21 giinliikk tedavinin TNF-a seviyeleri
izerine etkileri deney hayvanlarindan elde edilen serum ve pankreas dokusunda

ELISA kitiyle 6l¢iildii ve sonuglar Sekil 7°de verildi.
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Sekil 7. MF, TP ve EM ile 21 giinliik tedavinin TNF-a seviyeleri tizerine etkileri

Veriler ortalama + ortalama standart hata olarak verildi. Veri analizi GraphPad Prism 6.0 ile tek yonlii
ANOVA ve Tukey testi kullanilarak yapildi.

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 her bir grup birbirine gore kiyaslandi.

Sekil 7°den anlasildig1 lizere, DM grubunda serum TNF-a seviyelerinde Kontrol
grubuna gore anlamli bir yiikselis goriiliirken (p<0.001), tedavi gruplarinda DM
grubuna gore TNF-a seviyelerinde 6zellikle DM+MF grubunda daha belirgin olmak
tizere disiis tespit edildi (DM+MF, DM+TP ve DM+EM gruplarinda sirasiyla;
p<0.001, p<0.05, p<0.01).

Deney hayvanlarindan elde edilen pankreas dokusunda yapilan ELISA kiti
Olclimlerinde ise; TNF-a seviyelerinde DM grubunda Kontrol grubuna goére hafif
yiikselis (p<0.05), DM+MF grubunda ise DM grubuna gore belirgin bir diisiis
belirlendi (p<0.001). Bununla birlikte DM+MF grubunda TNF-a seviyelerindeki
diisiisiin, DM+TP ve DM+EM guruplarina gore de istatistiksel olarak anlamli oldugu
tespit edildi (sirasiyla p<0.01 ve p<0.001).
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6.5.3. MF, TP ve EM ile 21 giinliik tedavinin GLUT-2 seviyeleri iizerine etkileri

MF, TP ve EM (Pozitif Kontrol grubu) ile 21 giinliik tedavinin GLUT-2 seviyeleri
tizerine etkileri deney hayvanlarindan elde edilen pankreas ve ileum dokusunda

ELISA kitiyle 6l¢iildii ve sonuglar Sekil 8’de verildi.
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Sekil 8. MF, TP ve EM ile 21 giinliik tedavinin GLUT-2 seviyeleri {izerine etkileri
Veriler ortalama + ortalama standart hata olarak verildi. Veri analizi GraphPad Prism 6.0 ile tek yonlii

ANOVA ve Tukey testi kullanilarak yapildi.
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 her bir grup birbirine gore kiyaslandi.

Sekil 8’den de anlasildigi tizere DM grubunda GLUT-2 seviyelerinin hem pankreas
hem de ileum dokusunda Kontrol grubuna gore ciddi diizeyde yiikseldigi belirlendi
(her iki dokuda yapilan Ol¢iimlerde p<0.001). Tedavi gruplarinda ise ileum
dokusunda yapilan 6l¢iimlerde DM grubuna kiyasla GLUT-2 seviyelerinde anlaml
derecede azalma tespit edildi (DM+MF, DM+TP ve DM+EM gruplari igin sirasiyla;
p<0.001, p<0.001, p<0.01). Pankreas dokusunda yapilan GLUT-2 seviyeleri
Olctimleri incelendiginde ise DM+TP ve DM+EM gruplarinin DM grubuna gore
GLUT-2 seviyelerinde ciddi diisiis oldugu belirlendi (her iki grup igin p<0.001).

6.5.4. MF, TP ve EM ile 21 giinliik tedavinin SGLT-2 seviyeleri iizerine etkileri
MF, TP ve EM (Pozitif Kontrol grubu) ile 21 giinliik tedavinin SGLT-2 seviyeleri
tizerine etkileri deney hayvanlarindan elde edilen pankreas ve bdbrek dokusunda

ELISA kitiyle 6l¢iildii ve sonuglar Sekil 9°da verildi.
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Sekil 9. MF, TP ve EM ile 21 giinliik tedavinin SGLT-2 seviyeleri lizerine etkileri
Veriler ortalama + ortalama standart hata olarak verildi. Veri analizi GraphPad Prism 6.0 ile tek yonlii

ANOVA ve Tukey testi kullanilarak yapildi.
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 her bir grup birbirine gore kiyaslandu.

Sekil 9°dan da anlasildigi izere DM grubunun SGLT-2 seviyeleri her iki dokuda
(pankreas ve bobrek) yapilan olglimlerde de Kontrol grubuna gore ciddi derecede
yiiksek oldugu tespit edildi (her iki dokuda yapilan 6l¢iimlerde de p<0.001). Tedavi
gruplar1 ve pozitif grubunda ise her iki dokuda yapilan 6l¢iimlerde de DM grubuna
gore SGLT-2 seviyelerinde anlaml diisiis belirlendi (pankreas dokusunda DM+MF,
DM+TP ve DM+EM gruplart i¢in sirasiyla; p<0.01, p<0.001, p<0.001; bobrek
dokusunda DM+MF, DM+TP ve DM+EM gruplar igin sirastyla; p<0.05, p<0.001,
p<0.001).

6.5.5. MF, TP ve EM ile 21 giinliik tedavinin PPAR-y seviyeleri iizerine etkileri
MF, TP ve EM (Pozitif Kontrol grubu) ile 21 giinliik tedavinin PPAR-y seviyeleri
tizerine etkileri deney hayvanlarindan elde edilen pankreas ve ileum dokusunda

ELISA kitiyle olgtildii ve sonuglar Sekil 10°da verildi.
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Sekil 10. MF, TP ve EM ile 21 giinliik tedavinin PPAR-y seviyeleri iizerine etkisi

Veriler ortalama + ortalama standart hata olarak verildi. Veri analizi GraphPad Prism 6.0 ile tek yonlii
ANOVA ve Tukey testi kullanilarak yapildi.

*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 her bir grup birbirine gore kiyaslandi.

Sekil 10°da da goruldigi gibi pankreas dokusunda yapilan dlgtimlerde DM grubunda
PPAR-y seviyesinin Kontrol grubuna gore anlamli derecede azaldigi tespit edildi
(p<0.001). Bununla birlikte pankreas dokusunda sadece DM+EM grubundaki PPAR-
vy seviyesinin DM grubuna goére anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi (p<0.01).
fleum dokusunda yapilan analizlerde ise gruplar arasinda PPAR-y seviyeleri arasinda

anlamli bir farklilik tespit edilmedi.

6.5.6. MF, TP ve EM ile 21 giinliik tedavinin GLP-1 seviyeleri iizerine etkileri
MF, TP ve EM (Pozitif Kontrol grubu) ile 21 giinliik tedavinin GLP-1 seviyeleri
tizerine etkileri deney hayvanlarindan elde edilen pankreas ve ileum dokusunda

ELISA kitiyle olgtildii ve sonuglar Sekil 11°de verildi.
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Sekil 11. MF, TP ve EM ile 21 giinliik tedavinin GLP-1 seviyeleri iizerine etkisi

Veriler ortalama =+ ortalama standart hata olarak verildi. Veri analizi GraphPad Prism 6.0 ile tek yonlii
ANOVA ve Tukey testi kullanilarak yapildi.

*%p<0.01, ***p<0.001 her bir grup birbirine gore kiyasland.
Sekil 11°den de anlasildig tizere DM grubuna ait GLP-1 seviyelerinin her iki dokuda
(pankreas ve ileum) yapilan analizlerde de Kontrol grubuna gore anlamli derecede
diisiis gosterdigi tespit edildi (sirasiyla p<0.001 ve p<0.01). Bununla birlikte
pankreas dokusunda yapilan analizler incelendiginde; tedavi gruplarinda ve pozitif
kontrol grubunda GLP-1 seviyelerinin de Kontrol grubuna gore diisiis sergiledigi
tespit edildi (DM+MF, DM+TP ve DM+EM gruplarinda sirasiyla p<0.001, p<0.001,
p<0.01). Ayrica DM+EM grubu ile karsilastirildiginda, DM, DM+MF ve DM+TP
gruplarinin pankreas dokusundaki GLP-1 seviyelerinin anlamli derecede diisiik
oldugu belirlendi (her bir grup igin p<0.01).

[leum dokusunda yapilan GLP-1 seviyesi analizleri incelendiginde; DM+MF

grubunda GLP-1 seviyelerinde DM grubuna gore anlamli derecede bir yiikselme

tespit edildi (p<0.01).
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6.6. MF, TP ve EM (Pozitif Kontrol grubu) ile 21 Giinliik Tedavinin Deney
Hayvanlarinda Karaciger, Pankreas ve Bobrek Dokularmin Histolojisi Uzerine

Etkileri

Kontrol DM DM+EM DM+TP DM+MF

Karaciger

Pankreas

Bibrek
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Sekil 12. Deney gruplarinda karaciger, pankreas ve bdbrek korteksinin
fotomikrograflar1 (50 um ve 100 pm 6lgekli)

(1) Deney hayvanlarima ait karaciger dokularinin histoloji sonuglari: Kontrol
grubunda (A;); hepatositler ve siniizoidler ile birlikte diizenli karaciger parankimasi
gozlemlendi. DM grubunda (A;); hepatik kordlarda diizensizlik, hepatositlerde
dejenerasyon (ok ucu), siniizoidlerde ciddi vaskiiler konjesyon (ok) not edildi.
Tedavi gruplari ve pozitif kontrol grubunda (DM+MF, DM+TP, DM+EM) (As.s5) ise;
hepatik kordlarin normal diizeni ve hepatositlerde daha az dejenerasyon gézlemlendi.
(2) Deney hayvanlarina ait pankreas dokularmn histoloji sonuclari: Kontrol
grubunda (B1); normal pankreatik gériiniim gézlemlendi. DM grubunda (B,); asinar
nekroz (ok uglar1), apoptik hiicreler (oklar), hipertrofik hiicreler (*) ve hemoraj
(beyaz ok) not edildi. Tedavi gruplar1 ve pozitif kontrol grubunda (DM+MF,
DM+TP, DM+EM) (Bs.s); hafif asinar hipertrofi (*), apoptoz (ok) ve nekroz (ok ucu)

gozlemlendi.
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(3) Deney hayvanlarina ait bobrek dokularmmin histoloji sonuglari: Kontrol
grubunda (C,); glomeriil yapilari, Bowman boslugu ve tiibiillerle birlikte bobrek
dokusuna ait normal morfoloji gbzlemlendi. DM grubunda (C,); vaskiiler konjesyon
(v), glomeriiler yapilarin dejenerasyonu ve Bowman boslugunda dilatasyon (*)
gozlemlendi. Tedavi gruplart ve pozitif kontrol grubunda (DM+MF, DM+TP,
DM+EM) (Cs.5); glomeriiler yapilarin ve Bowman boslugunun normal morfolojisi
(*) ve ¢ogu bolgede proksimal tiibiiliin hafif dejenerasyonu (ok) not edildi. H&E
boyama 6l¢ek ¢ubuklari: 100 pm’dir.

Deney hayvanlarina ait karaciger dokularinin histoloji sonuglarini inceledigimizde;
Kontrol grubunun 151tk mikroskobu degerlendirmesinde zarar gérmemis, butiinligii
bozulmamig hepatositler ve siniizoidlerle birlikte muntazam karaciger parankima
morfolojisi tespit edildi (Sekil A;). DM grubunda ise hepatik kordlarda diizensizlik
gozlemlendi (Sekil Az). Bununla birlikte siniizoidlerin ciddi vaskiiler konjesyonu,
Kupffer hiicrelerinde belirgin aktivasyon, piknotik ¢ekirdeklerle birlikte dejenere
hepatositler tespit edildi. Tedavi gruplarinda ve pozitif kontrol grubunda (DM+MF,
DM+TP, DM+EM) ise hepatik kordlarda normal diizen gozlemlendi. Bunun yaninda
her ne kadar biitiin tedavi gruplarinda ve pozitif kontrol grubunda bu morfolojik
dejenerasyonlarda iyilesme gozlemlenmis olsa da (Sekil As.s), DM+MF grubunda
daha fazla aktive olmus Kupffer hiicresi gozlemlenmis olup, DM+EM grubunda
karaciger dokusunda diger tedavi gruplarima gore Kontrol grubundakine benzer
bigimde daha muntazam bir morfoloji tespit edildi.

Deney hayvanlarima ait pankreas dokusunun histoloji sonuglarimi inceledigimizde;
Kontrol grubunda, bazal g¢ekirdekleri ve apikal asidofilik stoplazmasi ile birlikte
pankreatik asinar hiicreleri ve muntazam adacik morfolojisi gozlemlendi (Sekil Bj).
DM grubunda belirgin asinar hiicre hipertrofisi ve apoptoz/nekrozun yanisira
dejenere endokrin hiicrelerde artis da gozlemlendi (Sekil Bj). Pankreastaki
histopatolojik degisiklikler, tedavi gruplarinda ve pozitif kontrol grubunda (DM+MF,
DM+TP, DM+EM) kismen iyilesti (Sekil Bs.s). Tedavi gruplarinda ve pozitif kontrol
grubunda hafif asinar hipertrofi, apoptoz ve nekroz gézlemlendi. DM+EM grubunda,
diger tedavi gruplarn ile kiyaslandiginda artmis pankreatik rejenerasyon ile birlikte

hafif diizenli bir morfoloji gézlemlendi.
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Deney hayvanlarina ait bobrek dokusunun histoloji sonuglarini inceledigimizde;
Kontrol grubu muntazam glomeriiller ve tiibiillerle birlikte normal bir renal
parankima morfolojisi sergilemekle birlikte (Sekil C;), DM grubunda orta derece
vaskiiler konjesyon, Bowman boslugunda dilatasyon, glomeriiller yapilarda ve
proksimal tiibiillerde dejenerasyon gozlemlendi (Sekil C,). Bununla birlikte tedavi
gruplarinda ve pozitif kontrol grubunda (DM+MF, DM+TP, DM+EM) Bowman
bosluklari, glomeriiller ve proksimal tiibiiller daha iyi bir morfoloji gosterdi (Sekil

C3.5).
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7. TARTISMA VE SONUC

T2DM; obezite ve sedanter yasam sekli gibi ¢esitli diger faktorlerin yaninda
kompleks genetik-cevresel etkilesimle olusan ciddi ve yaygin bir kronik hastalik
olup, T2DM ve komplikasyonlari, diinya genelinde gerek gelismis gerekse
gelismekte olan iilkelerde diyabete bagli morbidite ve mortalitenin yiliksek oranlari
ile neredeyse biitiin popiilasyonlar1 etkileyen olduk¢a biiyiikk bir halk sagligi
problemidir (Wu ve ark., 2014). T2DM tedavisinde insiilin preparatlar1 ve
antidiyabetik ilaglar1 da igeren farmakoterapi mevcut olmasina ragmen (Quattrocchi
ve ark., 2020; Chaudhury ve ark., 2017), pek ¢ok hastanin tedavi uyuncu ile ilgili
sorunlar, ilaglara bagli yan etkiler, yiiksek ila¢ maliyetleri gibi nedenlerle tibbi
tedaviye yeterli yanit verememesi ve buna bagl olarak hastaligin ve hastaliga bagh
komplikasyonlarin ilerlemesi gibi sorunlar (Quattrocchi ve ark., 2020) diyabet
tedavisinde yeni, daha etkili ve daha giivenilir tedavi yaklagimlari i¢in arastirmalarin
devam etmesine neden olmaktadir (Deshmukh ve Jain, 2015; Patel ve ark., 2012;
Garcia-Galicia, 2014). DM’li hastalarin yaklasik %30 unun tamamlayici ve alternatif
tedavi aliyor oldugu belirtilmistir (Cam, 2017; Shewamene ve ark., 2015). Yakin
tarihli bir calismada bu bilgiyi destekler nitelikte olup, pek ¢ok diyabet hastasinin
tamamlayici tedavi kullandigr (Birlesik Krallik’ta bu oran %17, Birlesik Devletler’de
ise bu oran %72°dir) ve bitkisel ilaglarin diyabette en sik kullanilan tamamlayici
tedavi oldugu (6rnegin Suudi Arabistan ve Meksika’da diyabet hastalarinin bitkisel
ilag kullanimmin oranlart sirasiyla %68 ve %62’dir) rapor edilmistir (Willcox ve
ark., 2021). “Bitkiler DM tedavisinde istenilen etkili ve giivenilir tedavi arastirmalari
icin en 1yl seceneklerden biri” olarak degerlendirildiginden, pek c¢ok bitki
antidiyabetik etkinligi ve etki mekanizmalar1 yoniinden arastirilmistir (Patel ve ark.,
2012).

Calismamizda antidiyabetik etkinligini ve etki mekanizmalarim1 arastirdigimiz
bitkilerden Micromeria fruticosa (L.) Druce subsp. brachycalyx P.H.Davis’in
antidiyabetik etkinligi ve/veya antidiyabetik etki mekanizmalarina dair literatiirde
herhangi bir ¢alismaya rastlanmamistir. Bununla birlikte ¢alismamizda antidiyabetik
etkinligini ve etki mekanizmalarii arastirdigimiz bir diger bitki olan Teucrium
polium L.’nin anthiperglisemik etkileri {izerine ¢esitli ¢calismalar mevcuttur (Vahidi

ve ark., 2010; Mahjoub ve ark., 2012). Calismamizda 21 giinlik bitki ekstresi
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tedavisi uygulamasi sonrasi gerek tedavi gruplart gerekse pozitif kontrol grubunda
T2DM modeli olusturulan deney hayvanlarinin kan glukozu diizeylerinde T2DM
modeli olusturulan ve herhangi bir tedavi uygulanmayan DM grubuna gére belirgin
derecede diisiis elde edildi (Sekil 3). Diyabet indiiksiyonu deney hayvanlarinda
katabolik kas atrofisi ve doku proteinlerinin katabolizmas: ile karakterize kilo kayb1
ile iliskilendirilmistir (Cam ve ark., 2017). Bizim ¢alismamizin sonucunda deney
hayvanlarinda viicut agirligi agisindan istatistiksel olarak tespit edilen tek anlamli
degisiklik, DM grubunda 3. haftada Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
kilo kayb1 oldugu goriildi (Sekil 2). Bu bulgular, Kontrol grubu, tedavi gruplari ve
pozitif kontrol grubunun viicut agirliklarini korumus olduklariin gostergesi olup, bu
bilgiyi desteklemektedir. Bu sonuglara ilave olarak MF ve TP tedavilerinin
antidiyabetik  etkinliklerinin  aydinlatilmasin1 ~ desteklemek amaciyla deney
hayvanlarma 21 giinliik tedavi stirecinin 19. giiniinde OGTT ve 20. giiniinde ITT
uygulamasi yapildi. OGTT sonuglar1 (Sekil 4); MF ve TP tedavilerinin DM grubuna
gore glukozu daha iyi tolere ettigini ancak gruplar arasinda Kontrol grubuna yakin
derecede ve Kontrol grubundan sonra glukozu en iyi EM tedavisi uygulanan grubun
tolere ettigini gostermektedir. ITT sonuglarinda ise (Sekil 5) DM grubunda insiilin
direnci gelistigi goriiliirken, tedavi gruplar1 ve pozitif kontrol grubunda ise insiilin
direncinin azaldig1 tespit edildi. Bu bulgular, MF ve TP’nin her ikisinin de
antidiyabetik etkinliklerinin oldugunu gostermis olup, bu bulgulardan hareketle
calismamizin bir sonraki asamasi olan MF ve TP’nin antidiyabetik etki
mekanizmalarini nasil ortaya ¢ikardiklarinin arastirilmasi safhasina gegildi.

T2DM’de pankreas P hiicre kiitlesinde ve fonksiyonunda ve insiilin salgilanmasinda
ilerleyici azalma oldugu bilinmektedir (Cerf, 2013; American Diabetes Association.
2. Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards of Medical Care in Diabetes
2022). Calismamizda DM grubuna ait insiilin seviyelerinin gerek pankreas
dokusunda gerekse serumda Kontrol grubuna gore belirgin derecede azalmis olmasi
bu bilgileri desteklemektedir. Bununla birlikte ¢alismamizda tedavi gruplarinda ve
pozitif kontrol grubunda hem serum hem de pankreas dokusunda insiilin
seviyelerinin DM grubuna gore belirgin derecede yiikseldigi tespit edilmis olup, bu
yiikkselme oOzellikle DM+MF ve DM+EM gruplarinda olduk¢a dikkat cekicidir.

Bununla birlikte calismamizda deney hayvanlarinin pankreas dokularinin histolojik
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analizlerini inceledigimizde DM grubunda pankreas B hiicre harabiyeti, Kontrol
grubunda diizenli pankreas morfolojisi, tedavi gruplarinda ve pozitif kontrol
grubunda ise pankreas dokusunda kismen iyilesmis histopatolojik degisiklikler
gozlenmesi, OGTT ve ITT sonuglarmmi ve pankreas ve serumdaki insiilin
bulgularimizi desteklemektedir. Bu bulgular 1s1ginda “insiilin seviyelerindeki
yiikkselme”nin MF ve TP tedavisinin antidiyabetik etkinliklerinin altinda yatan
mekanizmalardan birisi olabilecegini sdyleyebiliriz. SGLT-2 inhibitorlerinin 8
hiicreleri lizerine direkt bir etkileri gosterilmemis olmakla birlikte, T2DM
hastalarinda bir SGLT-2 inhibitorii olan empagliflozin ile kan glukoz diizeylerinin
diisliriilmesinin B hiicre fonksiyonunu iyilestirdigi, B hiicre fonksiyonunda belirgin
bir artisa neden oldugu ve empagliflozinin bu etkisinin hizli baslayip, biitiin tedavi
sliresince (Ornegin 14 giin) devam ettigi gosterilmistir (Al Jobori ve ark., 2018).
Calismamizdan elde ettigimiz sonuglarimiz bu bilgiyi desteklemektedir. Teucrium
polium L.’nin etanol/su ve metanol ekstrelerinin “insiilinotropik ozellikleri” gesitli
caligmalarda gosterilmistir (Yazdanparast ve ark., 2005; Mirghazanfari ve ark.,
2010). Bu galismalardan ilkinde Teucrium polium L.’nin STZ ile pankreas f
hiicrelerinde meydana gelen bozuklugu Onleyerek rejenerasyona katkida
bulunmasinin bu insiilinotropik etkinlige katkisi olabilecegi belirtilmektedir
(Yazdanparast ve ark., 2005). Diger ¢alismada ise Teucrium polium L.’nin sulu
ekstresi ve metanol ekstresi izole sican pankreas dokusunda galisilmis ve Teucrium
polium L.’nin “metanol ekstresinin” bazal insiilin salgilanmasini stimiile ettigi ve bu
etkinin Teucrium polium L.’nin metanol ekstresi icerisinde bulunan ‘“apigenin”
bilesigine bagli olarak olabilecegi belirtilmistir (Mirghazanfari ve ark., 2010). Bizim
bulgularimiz bu c¢alismalardan elde edilen sonuglarla uyumlu olup, bu bilgileri
desteklemektedir. Bununla birlikte her ne kadar literatiirde Micromeria fruticosa (L.)
Druce subsp. brachycalyx P.H.Davis’in insiilinotropik 6zellikleri iizerine herhangi
bir ¢aligmaya rastlanmamis olsa da ¢alismamizda MF tedavisine bagl olarak DM
grubu ile karsilastirildiginda serum ve pankreas dokusunda Olgiilen insiilin
seviyelerindeki yiikselmenin, daha oOnce yapilmis calismalarla “insiilinotropik
Ozellikleri” gosterilmis olan Teucrium polium L. bitkisinin metanol ekstresi ile
tedaviden daha belirgin olmasi, Micromeria fruticosa (L.) Druce subsp. brachycalyx

P.H.Davis’in de Teucrium polium L.’ye benzer bi¢imde insiilinotropik &zellikleri
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olabilecegini gostermekte olup, bu oOzellikler ileri ¢aligmalarla arastirilip,
desteklenebilir.

T2DM patogenezi ve insiilin direnci; glukolipotoksisite, reaktif oksijen iirlinlerinin
olusumu, epigenetik faktorlerin olusumu, cesitli transkripsiyonel aracili yolaklarin
aktivasyonu ve ¢esitli proinflamatuvar sitokinlerin diizeylerindeki artis gibi ¢oklu-
uyaran faktorler ile karakterize olup, TNF-a bu proseslerde rol oynayan
proinflamatuvar sitokinlerin en Onemlilerinden biridir (Akash ve ark., 2018).
Calismamizda bu bilgiyle uyumlu olarak DM grubunda TNF-a seviyelerinin gerek
serum gerekse pankreas dokusunda Kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu tespit
edildi. Bununla birlikte tedavi gruplari ve pozitif kontrol grubunda serum TNF-a
seviyeleri DM grubuna gore azalmis olmakla birlikte, MF tedavisinde DM grubu ile
karsilastirildiginda TNF-a seviyelerinde gerek serum gerekse pankreas dokusundaki
diisiisiin diger tedavi grubu ve pozitif kontrol grubuna gore daha belirgin oldugu
tespit edildi. Bu bulgular; daha o6nce yapilmis karaciger hasari ve
hiperkolesterolemiyi de igeren deney hayvani modeli ¢alismalarinda Teucrium
polium L. ile elde edilen ve bu bitkinin antioksidan ve antiinflamatuvar 6zelliklerine
katki sagladigi belirtilen sirasiyla karaciger ve serumda azalmis TNF-a seviyeleri
sonuglari ile uyumludur (Amini ve ark., 2011; Amraei ve ark., 2018). Literatiirde
Micromeria fruticosa (L.) Druce subsp. brachycalyx P.H.Davis’in TNF-a seviyeleri
tizerine etkileri ile ilgili yapilmis herhangi bir ¢caligma bulunmamakla birlikte, daha
once belirttigimiz gibi ¢calismamizda DM grubu ile karsilastirildiginda, MF tedavisi
gerek serum gerekse pankreas dokusunda TNF-o seviyelerini TP tedavisine gore
daha belirgin diisiirdiigiinden, MF’nin de antioksidan ve antiinflamatuvar 6zellikleri
olabilecegi ve bu etkilerinin antidiyabetik o©zelliklerine katki saglayabilecegini
sOyleyebiliriz. Bu bilgilere ek olarak, son yapilan hayvan deneyi ¢aligmalarinda
empagliflozinin karaciger dokusu, atriyum ve ventrikiil dokulari, serum ve adipoz
doku ve bobrek dokusu gibi ¢esitli dokularda artmis TNF-a ekspresyonunu azalttigi
gosterilmis olup, bu bilgiler calismamizdan elde ettigimiz empagliflozin tedavisine
bagli olarak DM grubu ile karsilastirildiginda serumda tespit edilen TNF-o
seviyelerindeki azalma sonuglarmi destekler niteliktedir (Abdelhamid ve ark., 2020;
Lee ve ark., 2019; Han ve ark., 2017; Ashrafi Jigheh ve ark., 2019).
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Glukoz; hiicre i¢ine glukoz tasiyicilari ile girmekte olup, bu tasiyicilar temel olarak
“Kolaylastirilmis Difiizyon Glukoz Tastyicilart (GLUT’lar)” ve “Sodyum-Glukoz
Ko-Transporterlari (SGLT’ler)” olmak tizere iki ana gruba ayrilmaktadir (Navale ve
Paranjape, 2016) ve glukoz tasima sistemlerindeki bozukluklar T2DM’nin altinda
yatan patolojilerinden biri olarak degerlendirilmektedir (Kouznetsova ve ark., 2017).
GLUT-2; karaciger, bobrekler, pankreas B hiicreleri ve merkezi sinir sisteminde
(noronlar, astrositler, tanisitlerde) eksprese edilen bir glukoz tasiyici izoformudur ve
karaciger ve pankreasta glukoza duyarlilastirma, pankreasta glukoz ile stimiile edilen
insiilin salgilanmasi, karacigere glukoz alimi ve ince barsaklarda transepitel glukoz
tasinmasinda gorev almakta olup, glukoz homeostazinda onemli bir role sahiptir
(Thorens, 2015). Diyabetik hayvan modellerinde GLUT-2 ekspresyonunun ileum
dokusunda arttig1 tespit edilmistir (Burant ve ark., 1994). Bizim ¢alismamizda, 21
giinliik tedavi siireci sonunda DM grubunda Kontrol grubuna gore ileum dokusunda
GLUT-2 seviyelerinin belirgin derecede yiikseldigi, MF ve TP tedavisi ile ise ileum
dokusundaki GLUT-2 seviyelerinin DM grubu ile karsilastirildiginda belirgin
derecede diistligli belirlenmis olup, bu bulgular, MF ve TP’nin antidiyabetik etki
mekanizmalarindan birinin “ileum dokusunda GLUT-2 seviyelerinde azalma”
olabilecegi olarak degerlendirildi.

SGLT-2 bir baska glukoz tasiyicisi olup, ¢ogunlukla bobreklerde proksimal kivrimli
tiibiillerde bulunur. SGLT-2 bobreklerde glukoz geri emiliminin yaklagik %90’ indan
sorumlu olup, SGLT-2’nin inhibe edilmesi T2DM tedavisindeki hedef
mekanizmalardan biri olmustur (Cangoz ve ark., 2013). Diyabetik hayvanlarda
artmis SGLT-2 ekspresyonu daha once yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (Osorio ve
ark., 2012; Tabatabai ve ark., 2009). Bobreklerden idrar yoluyla glukozun atilmasini
uyaran SGLT-2 inhibitorleri yakin ge¢miste T2DM tedavisinde kullanilmaya
baslanmistir (Shin ve ark., 2016). Bizim c¢alismamizda DM grubunda bobrek
dokusunda SGLT-2 diizeyleri Kontrol grubuna gore belirgin derecede artmis olup, bu
bulgular literatiirdeki caligmalar ile uyum gostermektedir. Bununla birlikte
calismamizda biitiin tedavi gruplarinda ve pozitif kontrol grubunda bdbrek
dokusunda SGLT-2 seviyelerinde azalma tespit edildi ve dzellikle TP ve EM (pozitif
kontrol) tedavisinde bu diistisiin belirgin oldugu goriildi. Pozitif kontrol olarak

uyguladigimiz empagliflozin bir SGLT-2 inhibitoriidiir ve Birlesik Devletler Gida ve
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llag Dairesi (Food and Drug Administration (FDA)) ve Avrupa Ilag Dairesi
(European Medicines Agency (EMEA)) tarafindan 2014 yilinda onaylanmis olup,
T2DM tedavisinde kullanilmaktadir (Inzucchi ve ark., 2015). Bizim ¢alismamizin
sonuglarinda TP ve bir SGLT-2 inhibitérii olan EM, DM grubu ile
karsilagtirildiginda bobrek dokusunda SGLT-2 seviyelerinde benzer derecede
diisiisler gosterdiginden, TP tedavisinin antidiyabetik etki mekanizmalarindan birinin
bobreklerde SGLT-2 seviyelerini distirmesi ile ilgili oldugunu soéyleyebiliriz.
Bununla birlikte MF tedavisi sonucunda da TP ve EM tedavisi kadar belirgin
olmamakla birlikte bobrek dokusunda SGLT-2 seviyelerinin DM grubu ile
karsilagtirildiginda azaldigi tespit edildi. Bobreklerde SGLT-2 seviyelerinin
azalmasinin da MF’nin antidiyabetik etki mekanizmalarindan biri olabilecegini
diisiinmekteyiz. Calismamizda ayrica literatiirde bu konuda yeterli veri olmamasina
ragmen 21 gilinliik tedavi sonrasi deney hayvanlarinin pankreas dokularindaki SGLT-
2 seviyeleri de oOlgiilerek benzer sonuglar elde edildi. TP ve EM tedavisi sonrasi
pankreas dokusundaki SGLT-2 seviyelerinin de DM grubuna gore belirgin derecede
azaldig1 belirlendi.

GLP-1; glukoz metabolizmasi1 iizerinde glukoza bagimli insiilin {retimi ve
salgilanmasini arttirmak, glukagon salgilanmasini azaltmak, periferik dokularda
glukoz alimin1 ve glikojen sentezini arttirmak, mide bosalmasini geciktirmek ve
tokluk hissini arttirmak gibi etkileri olan bir barsak hormonudur ve GLP-1’in bu
etkileri bu hormonu diyabet tedavisinde ideal bir hedef yapmis ve yillar igerisinde
pek cok GLP-1 agonisti bulunarak diyabet tedavisinde yerini almistir (Sheahan ve
ark., 2020). Diyabetik siganlarda ileum ve pankreas dokusunda GLP-1 seviyelerinin
azaldig1 gosterilmistir (Kartinah ve ark., 2019). Calismamizda DM grubunda ileum
dokusundaki GLP-1 seviyelerinin Kontrol grubuna gore belirgin derecede diisiik
oldugu tespit edildi. Bununla birlikte 21 giinliik tedavi sonunda MF grubunda ileum
dokusunda GLP-1 seviyelerinin DM grubuna gore belirgin derecede yiiksek oldugu
belirlendi. Calismamizda bu boliimde daha once yaptigimiz degerlendirmelerimizde
goriildiigii lizere MF tedavisinde DM grubu ile karsilagtirildiginda gerek serum
gerekse pankreas dokusunda insiilin seviyelerinin belirgin derecede yiiksek oldugu
tespit edildi. GLP-1"in glukoza bagimli insiilin {iretimini ve salgilanmasini arttirdigi

bilindiginden bu bulgular 1s18inda; MF  tedavisinin  antidiyabetik  etki
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mekanizmalarindan birinin ileum dokusunda GLP-1 seviyelerini yiikseltmesi
olabilecegi ve bunun MF tedavisine bagli olarak serum ve pankreas dokusundaki
insiilin seviyelerindeki yiikselmeye katkisi olabilecegini sdyleyebiliriz.

PPAR-y peroksizom proliferator aktive edici reseptorlerden birisi olup, bu reseptoriin
aktivasyonu insiiline duyarlilastirma ve glukoz metabolizmasini arttirma gibi cesitli
metabolik fonksiyonlara neden olmaktadir (Tyagi ve ark., 2011). PPAR-y
reseptorlerini aktive eden PPAR-y agonistleri (tiazolidindionlar) T2DM tedavisinde
kullanilmaktadir (Azhar 2010; Okur ve ark., 2017). Diyabetik sigan modellerinde
PPAR-y protein ekspresyonunda azalma oldugu bildirilmistir (Ajayi ve ark., 2021;
Assaei ve ark., 2016; Li ve ark., 2019; Kanie ve ark., 2003). Calismamizin sonuglari
Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda; DM grubunun pankreas dokusunda PPAR-y
seviyelerinde literatiir ile uyumlu olarak istatistiksel olarak anlamli azalma tespit
edildi (Assaei ve ark.,, 2016). Tedavi gruplarinda (MF ve TP) DM grubu ile
karsilastirildiginda pankreas dokusundaki PPAR-y seviyeleri bakimindan istatistiksel
olarak anlaml bir farklilik tespit edilmezken, EM grubunda (pozitif kontrol grubu)
DM grubuna gore pankreas dokusundaki PPAR-y seviyelerinde anlamli yiikselme
tespit edildi. Literatiirde empagliflozinin pankreas dokusundaki PPAR-y seviyeleri
tizerine etkisi ile iligkili herhangi bir ¢alismaya rastlanmamustir. Bununla birlikte
yakin tarihli hayvan deneyi g¢alismalarinda empagliflozinin karaciger dokusunda
PPAR-y gen ekspresyonu tizerine etkisine iligskin farkli sonuglar bulunmus, bir
calismada empagliflozinin karaciger dokusunda PPAR-y gen ekspresyonunu azalttig
(Petito-da-Silva ve ark., 2019), bir diger calismada ise yiikselttigi gosterilmistir
(Abdelhamid ve ark., 2020). Bizim calismamizda ileum dokusundaki PPAR-y
seviyelerinde ise gruplar arasinda anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Bu bulgularin
1s18inda; MF veya TP’nin antidiyabetik etkinliklerinin pankreas veya ileum
dokusundaki PPAR-y seviyeleri ile iliskili olmadig1 sonucuna varildi.

Yapilan literatiir taramalarinda Micromeria fruticosa (L.) Druce subsp. brachycalyx
P.H.Davis ile iliskili herhangi bir yayina rastlanmamis olmakla birlikte, Teucrium
polium L. uygulamasina bagli olarak hepatotoksisite ve nefrotoksisite ile iliskili
caligmalara rastlanmistir (Zal ve ark.,, 2001; Baradaran ve ark., 2013). Bu
caligmalardan ilkinde streptozotosin ile diyabet olusturulan siganlara 12 giin

stiresince 1 g/ml Teucrium polium sulu ekstresi (ml’si Teucrium polium’un toprak
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st kisimlarinin 4.5 g’mna karsilik geldigi belirtilmistir) uygulanmis ve g¢alisma
sonucunda deney hayvanlarinin karaciger dokusunda 6zellikle periveniiler bolgede
belirgin hepatosit nekrozu (apoptotik cisimler), karaciger lobiillerinin iigte ikisinde
fokal hiicre nekrozu ve sitoplazmada belirgin sivi dolu degisiklik ve inflamatuvar
hiicre yoklugu da dahil olmak iizere dejenerasyonlar tespit edilmistir (Zal ve ark.,
2001). Ikinci ¢alismada Teucrium polium L.’nin nefrotoksik dzelliklerini arastirmak
amaciyla ilk bes grup sigana salin ve 50 mg/kg, 100 mg/kg, 150 mg/kg ve 200 mg/kg
dozlarinda Teucrium polium L. hidroalkolik ekstresi 28 giin siiresince intraperitoneal
(i.p.) yolla uygulanmis ve 28 giinliik tedavi siiresi sonunda deney hayvanlari
sakrifiye edilmis, bir diger bes gruba da ayni sekilde tedavi rejimi uygulanmig ancak
deney hayvanlar1 tedavi bitiminden 28 giin sonra sakrifiye edilmistir. 28 giinliik
tedavi siiresi sonunda sakrifiye edilen deney hayvanlar1 Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda bobrek hasarinda artis gozlemlenmemis, ancak 28 giinliik tedavi
sliresi bittikten 28 giin sonra sakrifiye edilen deney hayvanlarinda artan Teucrium
polium L. dozlar ile birlikte Kontrol grubu ile karsilastirildiginda dejenerasyon,
tahribat ve vakiiolizasyon da dahil olmak iizere bobrek hasari tespit edilmistir
(Baradaran ve ark., 2013). Literatiirde ayrica Teucrium polium’a bagh olarak alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) enzimlerinin seviyelerinde
yiikselme ile birlikte karaciger hasar1 da bildirilmistir (Shahraki ve ark., 2007;
Mazokopakis ve ark., 2004). Bununla birlikte Teucrium polium L. kullanimina bagl
olarak insanlarda da hepatotoksisite ve nefrotoksisite gibi etkiler rapor edilmistir
(Dag ve ark., 2014; Aktiirk Esen ve ark., 2019). Teucrium polium kullanimina bagh
toksisitenin doz ve kullanim stiresi ile iligkili olabilecegi belirtilmektedir (Chabane
ve ark., 2021). Teucrium polium’a bagli bobrek iizerine yan etkilerle iligkili sinirl
sayida c¢alisma bulunmakta olup, bu yan etkilerin olusma mekanizmasi veya
mekanizmalar1 tamimlanmamistir (Khleifat ve ark., 2002; Baradaran ve ark., 2013;
Aktirk Esen ve ark., 2019). Bununla birlikte Teucrium polium’a bagh
hepatotoksisitenin mekanizmasinin tam olarak net olmadigi, ancak diger Teucrium
tirlerinde 6zellikle Teucrium chamaedrys iizerinde daha once yapilan ¢aligmalarda
teukrin A ve cesitli terpenoidlerin (neoklerodan diterpenlerin) bu bitkinin olasi
hepatotoksik prekiirsorii olabilecegi rapor edilmistir. Bu bilesiklerin, bagisiklik

hiicrelerine otoantijen (2-okso-asit dehidrogenaz kompleksi) sunumunda artig ve
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bunu takiben de antikor yaniti olusumu ile birlikte hepatositler veya safra epitel
hiicrelerinde molekiiler etkilesimler baslatabilecegi ve ayrica bu bilesiklerin hiicre
glutatyon (GSH) ve hiicre iskeleti iliskili protein tiyolleri tiiketerek plazma zari
apoptozis kalintilar1 olusumuna ve hiicre 6liimiine neden olabilecekleri belirtilmistir
(Bahramikia ve Yazdanparast, 2012). Bizim c¢alismamizda deney hayvanlarina 3
hafta (21 giin) siiresince agiz yolundan (i.g.) 200 mg/kg Teucrium polium L. metanol
ekstresi uygulanmasi sonucu deney hayvanlarindan elde edilen karaciger ve bobrek
dokularinda yapilan histolojik analizlerde herhangi bir hepatotoksisite veya
nefrotoksisite bulgusuna rastlaniimadi, yukarida da detayli bir bicimde verildigi gibi
200 mg/kg dozunda Teucrium polium L. metanol ekstresi de dahil olmak {izere biitiin
tedavi gruplarinda ve pozitif kontrol grubunda DM grubuna gore karaciger, pankreas
ve bobrek dokularinda morfolojinin diizeldigi tespit edildi. Son yillarda yazilan bir
derleme c¢alismasinda Teucrium polium ekstraktinin antidiyabetik ozellikleri ile
iligkili bilesiklerinin rapor edilen hepatotoksisite ile biiyiik ihtimalle iligkili
olmayabilecegi, iligkili olsa dahi ila¢ gelistirme teknikleri ve s6z konusu patolojik
mekanizmalar ile ilgili bilgiler ile bu tip yan etkilerin iyilestirilebilecegi ve
onlenebilecegi ve Teucrium polium’un tip 2 DM ig¢in potansiyel bir ilag kaynagi
olarak degerlendirilebilecegi belirtilmistir (Albadr ve ark., 2022). Bununla birlikte
her ne kadar bizim calismamizda herhangi bir hepatotoksisite veya nefrotoksisite
bulgusuna rastlanmasa da literatiirde gerek deney hayvanlari ile yapilan ¢aligmalarda
gerekse insanlarda kullanimma bagli olarak Teucrium polium ile iligkili
hepatotoksiste ve nefrotoksisite raporlar1 bulundugundan bu veriler géz Oniinde

bulundurulmalidir.

Bu doktora tez ¢alismasinda Micromeria frutioca (L.) Druce subsp. brachycalyx
P.H.Davis ve Teucrium polium L. bitkilerinin 200 mg/kg dozundaki metanol
ekstrelerinin (MF ve TP) STZ/NA ile tip 2 DM modeli olusturulmus disi eriskin
Sprague Dawley siganlara uygulandigi 21 giinliikk tedavi siirecinde “antidiyabetik
etkinlikleri”, “antidiyabetik etki mekanizmalar1” ve “karaciger, pankreas ve bobrek
dokular1 tizerine etkileri” detayli olarak incelendi ve sonuglart degerlendirilerek

verildi.
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Calismamizin sonucunda MF ve TP’nin “antidiyabetik etkinliklerinin” oldugu ve
MF’nin antidiyabetik etkinligini:

(a) serum ve pankreasta insiilin seviyelerini yiikseltmek, (b) serum ve pankreas
dokusunda TNF-a seviyelerini diisiirmek, (c) ileum dokusunda GLUT-2 seviyelerini
diistirmek, (d) bobrek dokusunda SGLT-2 seviyelerini diisirmek ve (e) ileum
dokusunda GLP-1 seviyelerini yiikseltmek suretiyle,

TP’nin antidiyabetik etkinligini:

(@) serum ve pankreasta insiilin seviyelerini yiikseltmek, (b) serumda TNF-a
seviyelerini diistirmek, (c) ileum dokusunda GLUT-2 seviyelerini diisiirmek ve (d)
bobrek dokusunda SGLT-2 seviyelerini diisiirmek suretiyle gosteriyor olabilecekleri

belirlendi.

21 giinliik tedavi siiresi sonunda MF tedavisinin TP tedavisine gore daha belirgin bir
bicimde serum ve pankreasta insiilin seviyelerini yiikselttigi ve TNF-a seviyelerini
diigiirdiigi, TP tedavisinin ise MF tedavisine goére bobrek dokusunda SGLT-2
seviyelerini daha belirgin bir bigimde diistirdiigii belirlendi.

Bununla birlikte ¢alismamizda ELISA Kkitleri ile yapilan biyokimyasal analizlerin
sonuclarinda pozitif kontrol olarak 21 gilin siliresince uygulanan 10 mg/kg i.g.
empagliflozin (SGLT-2 inhibitérii) tedavisinin DM grubu ile karsilastirildiginda:

(@) Serum ve pankreas dokusunda insiilin seviyelerini yiikselttigi, (b) serumda TNF-
a seviyelerini diisiirdigii, (c) ileum dokusunda GLUT-2 seviyelerini disiirdiigi, (d)
pankreas dokusunda PPAR-y seviyelerini yiikselttigi, (e) pankreas ve bobrek
dokusunda SGLT-2 seviyelerini azalttigi tespit edildi.

Bu bulgularin 15181nda, MF ve TP’nin T2DM tedavisinde potansiyel ilag kaynaklari
olabilecegini ve ileri ilag arastirmalar1 icin rehberlik teskil edebilecegini
diisinmekteyiz. T2DM tedavisinde Micromeria frutioca (L.) Druce subsp.
brachycalyx P.H.Davis ve Teucrium polium L. bitkilerinin kullaniminin etkinliginin
ve glivenilirliginin, ozellikle igerdikleri ve antidiyabetik etkinliklerine katkida
bulunan etkin bilesiklerin arastirilmasi1 ve aydinlatilmasi yoniindeki ¢alismalar ve
doku ve organlar tizerinde uzun siireli ve detayli toksikolojik ¢aligmalar dahil olmak

tizere ileri caligmalarla desteklenmesi gerekmektedir.

95



8. KAYNAKLAR

Abadian K, Keshavarz Z, Mojap F, Bromand N. The Biological Effects of Teucrium
polium on the Severity of Primary Dysmenorrhea. Journal of Applied Biotechnology
Reports. 2016;(3)3:453-56.

Abdelhamid AM, Elsheakh AR, Abdelaziz RR, Suddek GM. Empagliflozin
ameliorates ethanol-induced liver injury by modulating NF-xB/Nrf-2/PPAR-y
interplay in mice. Life Sci. 2020;256:117908.

Ajayi AM, Adedapo ADA, Badaki VB, Oyagbemi AA, Adedapo AA.
Chrysophyllum albidum fruit ethanol extract ameliorates hyperglycaemia and
elevated blood pressure in streptozotocin-induced diabetic rats through modulation of
oxidative stress, NF-kB and PPAR-y. Biomed Pharmacother. 2021;141:111879.

Akash MSH, Rehman K, Liagat A. Tumor Necrosis Factor-Alpha: Role in
Development of Insulin Resistance and Pathogenesis of Type 2 Diabetes Mellitus. J
Cell Biochem. 2018;119(1):105-10.

Aktiirk Esen S, Kahvecioglu S, Giil CB, Aktas N, Esen I. Toxic effects of herbal
medicines: Teucrium polium and acute kidney injury. The European Research
Journal. 2019;5(6):1028-30.

Albadr Y, Crowe A, Caccetta R. Teucrium polium: Potential drug source for type 2
diabetes mellitus. Biology (Basel). 2022;11(1):128.

96



Al Jobori H, Daniele G, Adams J, Cersosimo E, Solis-Herrera C, Triplitt C,
DeFronzo RA, Abdul-Ghani M. Empagliflozin Treatment Is Associated With
Improved B-Cell Function in Type 2 Diabetes Mellitus. J Clin Endocrinol Metab.
2018;103(4):1402-07.

Amini R, Yazdanparast R, Aghazadeh S, Ghaffari, S.H. Teucrium polium reversed
the MCD diet-induced liver injury in rats. Hum Exp Toxicol. 2011;30(9):1303-12.

American Diabetes Association. 2. Classification and Diagnosis of Diabetes:
Standards of Medical Care in Diabetes 2022. Diabetes Care 2022;45 (Supl. 1):17-38.

American Diabetes Association. 3. Prevention and Delay of Type 2 Diabetes and
Associated Comorbidities: Standards of Medical Care in Diabetes 2022. Diabetes
Care 2022;45 (Supl. 1):39-45.

American Diabetes Association. 9. Pharmacolocigal Approaches to Glycemic
Treatment: Standards of Medical Care in Diabetes-2022. Diabetes Care 2022;45
(Suppl.1):125-43.

American Diabetes Association. 10. Cardiovascular Disease and Risk Management:
Standards of Medical Care in Diabetes-2022. Diabetes Care 2022;45 (Suppl.1):144-
74.

American Diabetes Association. 11. Chronic Kidney Disease and Risk Management:
Standards of Medical Care in Diabetes-2022. Diabetes Care 2022;45 (Suppl.1):175-
84.

97



American Diabetes Association. 12. Retinopathy, Neuropathy, and Foot Care:
Standards of Medical Care in Diabetes-2022. Diabetes Care 2022;45 (Suppl.1):185-
94,

Amraei M, Ghorbani A, Seifinejad Y, Mousavi SF, Mohamadpour M, Shirzadpour
E. The effect of hydroalcoholic extract of Teucrium polium L. on the inflammatory
markers and lipid profile in hypercholesterolemic rats. J Inflamm Res. 2018;11:265-
72.

Assaei R, Mokarram P, Dastghaib S, Darbandi S, Darbandi M, Zal F, Akmali M,
Ranjbar Omrani GH. Hypoglycemic effect of aquatic extract of Stevia in pancreas of
diabetic rats: PPARy-dependent regulation or antioxidant potential. Avicenna J Med
Biotechnol. 2016;8(2):65-74.

Ashrafi Jigheh Z, Ghorbani Haghjo A, Argani H, Roshangar L, Rashtchizadeh N,
Sanajou D, Nazari Soltan Ahmad S, Rashedi J, Dastmalchi S, Mesgari Abbasi M.
Empagliflozin alleviates renal inflammation and oxidative stress in streptozotocin-
induced diabetic rats partly by repressing HMGB1-TLR4 receptor axis. Iran J Basic
Med Sci. 2019;22(4):384-90.

Asghari, AA, Mokhtari-Zaer A, Niazmand S, Mc Entee K, Mahmoudabady M. Anti-
diabetic properties and bioactive compounds of Teucrium polium L. Asian Pac J
Trop Biomed. 2020;10(10):433-41.

Atabay E. Bolim 24. Diyabet ve psikiyatrik hastaliklar. Diyabete Multidisipliner
Yaklasim. Ed. Carlioglu A, Akbas EM, Kartal Baykan E. Akademisyen Kitap Evi;
2008, s: 317-40.

98



Aydemir O. Siganlarda Streptozotosin Ile Olusturulan Diabetes Mellitus’ta
Origanum Onites’in Etkileri. M.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi, 2019,
Istanbul (Danisman: Prof. Dr. H. K. Elgioglu)

Azap A. Micromeria: chemistry and medicinal activies. Eur. Chem. Bull.
2016;5(7):300-07.

Azhar S. Peroxisome proliferator-activated receptors, metabolic syndrome and
cardiovascular disease. Future Cardiol. 2010;6(5):657-91.

Bagci E, Yazgmm A, Hayta S, Cakilcioglu U. Composition of the essential Oil of
Teucrium chamaedrys L. (Lamiaceae) from Turkey. Journal of Medicinal Plants
Research. 2010;4(23):2587-89.

Balbaa M, Abdulmalek SA, Khalil S. Oxidative stress and expression of insulin
signaling proteins in the brain of diabetic rats: Role of Nigella sativa oil and
antidiabetic drugs. PL0oS One. 2017;12(5):e0172429.

Baradaran A, Madihi, Y, Merrikhi A, Rafieian-Kopaei M, Nematbakhsh M, Asgari
A, Khosravi Z, Haghighian F, Nasri H, Nephrotoxicity of hydroalcoholic extract of
Teucrium polium in Wistar rats. Pak J Med Sci. 2013;29(1):329-33.

Bastaki S. Review Diabetes mellitus and its treatment. Int J Diabetes & Metabolism
2005;13:111-34.

Bahramikia S, Yazdanparast R. Phytochemistry and medicinal properties of
Teucrium polium L. (Lamiaceae). Phytother Res. 2012;26(11):1581-93.

99


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balbaa%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28505155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdulmalek%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28505155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Khalil%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28505155
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28505155

Burant CF, Flink S, DePaoli AM, Chen J, Lee W-S, Hediger MA, Buse JB, Chang
EB. Small intestine hexose transport in experimental diabetes. Increased transporter
MRNA and protein expression in enterocytes. J Clin Invest. 1994;93(2):578-85.

Cam ME, Hazar-Yavuz AN, Yildiz B, Ertas B, Ayaz Adakul B, Taskin T, Alan S,
Kabasakal L. The methanolic extract of Thymus praecox subsp. skorpilii var.
skorpilii restores glucose homeostasis, ameliorates insulin resistance and improves
pancreatic B-cell function on streptozotocin/nicotinamide-induced type 2 diabetic
rats. Journal of Ethnopharmacology 2019;(231):29-38.

Cangoz S, Chang Y-Y, Chempakaseril SJ, Guduru RC, Huynh LM, John JS, John
ST, Joseph ME, Judge R, Kimmey R, Kudratov K, Lee PJ, Madhani IC, Shim PJ,
Singh S, Singh S, Ruchalski C, Raffa RB. The kidney as a new target for antidiabetic
drugs: SGLT2 inhibitors. J Clin Pharm Ther. 2013;38(5):350-59.

Cerf ME. Beta cell dysfunction and insulin resistance. Front. Endocrinol. 2013;4:37.

Chabane S, Boudjelal A, Keller M, Doubakh S, Potterat O. Teucrium polium-wound
healing potential, toxicity and polyphenolic profile. South African Journal of Botany.
2021;137:228-35.

Chaudhury A, Duvoor C, Reddy Dendi VS, Kraleti S, Chada A, Ravilla R, Marco
A, Shekhawat NS, Montales MT, Kuriakose K, Sasapu A, Beebe A, Patil
N, Musham CK, Lohani GP, Mirza W. Clinical Review of Antidiabetic Drugs:
Implications for Type 2 Diabetes Mellitus Management.Front Endocrinol
(Lausanne). 2017;24;8:6.

Chia CW, Egan JM. Incretin-based therapies in type 2 diabetes mellitus. J Clin
Endocrinol Metab. 2008;93(10):3703-16.

100


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chaudhury%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duvoor%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Reddy%20Dendi%20VS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kraleti%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chada%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ravilla%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marco%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Marco%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shekhawat%20NS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Montales%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuriakose%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sasapu%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beebe%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patil%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patil%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Musham%20CK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lohani%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28167928
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28167928

Cam ME. Bazi Geleneksel Tibbi Bitkilerin Antidiyabetik Etkinliginin ve Etki
Mekanizmasimin Aydinlatilmasi. M.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi,

2017, Istanbul (Danisman: Prof. Dr. L. Kabasakal)

Cam ME, Yildiz S, Eertas B, Acar AE, Taskin T, Kabasakal L. Antidiabetic effects
of Salvia triloba and Thymus praecox subsp. Skorpilii var. skorpilii in a rat model of
streptozotocin/nicotinamide-induced diabetes. Marmara Pharmaceutical Journal.
2017;21(4):818-217.

Celikyurt IK, Mutlu O, Ulak G, Uyar E, Bektas E, Akar FY, Erden F, Tarkun I.
Exenatide Treatment Exerts Anxiolytic- and Antidepressant-Like Effects and
Reverses Neuropathy in a Mouse Model of Type-2 Diabetes. Med Sci Monit Basic
Res. 2014;20:112-17.

Dag M, Oztiirk Z, Aydinli M, Koruk I, Kadayifc1 A. Postpartum hepatotoxicity due
to herbal medicine Teucrium polium. Ann Saudi Med. 2014;34(6):541-43.

Demir EA. Streptozosin Ile Indiiklenmis Diyabetik Rat Modelinde Kuersetinin HPA
Aks1 Ve Depresyona Etkisi. S.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi, 2014,
Konya (Danisman: Prof. Dr. H. S. Gergerlioglu)

Deshmukh CD, Jain A. Diabetes Mellitus: A Review. Int. J. Pure App. Biosci.
2015;3(3):224-30.

Dhatariya K. Diabetes: the place of new therapies. Ther Adv Endocrinol Metab.
2019;10: 1-7.

101



Domon A, Katayama K, Tochigi Y, Suzuki H. Characterization of Novel Nonobese
Type 2 Diabetes Rat Model with Enlarged Kidneys. J Diabetes Res.
2019;2019:8153140.

Du X-X, Tao X, Liang S, Che J-Y, Shuo Y, Li H, Chen J-G, Wang C-M.
Hypoglycemic Effect of Acidic Polysaccharide from Schisandra chinensis on T2D
Rats Induced by High-Fat Diet Combined with STZ. Biol. Pharm. Bull.
2019;42(8):1275-81.

Elavarasi S, Saravanan K, Renuka C. A systematic review on medicinal plants used
to treat diabetes mellitus. IJPCBS 2013;3(3):983-92.

Elgioglu HK. Diyabet Tedavisinde Onerilen Endiistriyel ilaclar, Insiilin ve Bitkisel
Yaklasimlar. Istanbul Tip Kitabevleri; 2019, s: 1-104.

Erbas O. Deneysel Diyabet Modelleri. FNG & Bilim Tip Dergisi 2015; 1(1):40-42.

Ersoy U. Tip 2 Diyabetli Hastalarda Kan Sekeri Diizeyi ile QT Parametreleri
Arasindaki Iliskinin Degerlendirilmesi. T.C. Saglik Bakanligi Haydarpasa Egitim ve
Arastirma Hastanesi 4. I¢ Hastaliklar1 Klinigi. Tipta Uzmanlik Tezi, 2008, Istanbul.

Fam BC, Morris MJ, Hansen MJ, Kebede M, Andrikopoulos S, Proietto J, Thorburn
AW. Modulation of Central Leptin Sensitivity and Energy Balance in a Rat Model of
Diet-Induced Obesity. Diabetes Obes Metab. 2007;9(6):840-52.

Federiuk IF, Casey HM, Quinn MJ, Wood MD, Ward WK. Induction of type-1
diabetes mellitus in laboratory rats by use of alloxan: route of administration, pitfalls,
and insulin treatment. Comp Med. 2004;54(3):252-57.

102


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fam%20BC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17924866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Morris%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17924866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hansen%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17924866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kebede%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17924866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andrikopoulos%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17924866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Proietto%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17924866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thorburn%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17924866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thorburn%20AW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17924866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17924866
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Federiuk%20IF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15253270
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Casey%20HM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15253270
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Quinn%20MJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15253270
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wood%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15253270
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ward%20WK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=15253270
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15253270

Forbes JB, Cooper ME. Mechanisms of Diabetic Complications. Physiol Rev
2013;93(1):137-88.

Fowler MJ. Microvascular and Macrovascular Complications of Diabetes. Diabetes
Foundation. Clinical Diabetes. 2011;29(3):116-22.

Furnes MW, Zhao CM, Chen D. Development of obesity is associated with increased
calories per meal rather than per day. A study of high-fat diet-induced obesity in
young rats. Obes Surg. 2009;19(10):1430-38.

Gad ZM., Ehssan NA., Ghiet ME, Wahman LF. Pioglitazone Versus Metformin In
Two Rat Models of Glucose Intolerance and Diabetes. Pak. J. Pharm. Sci.
2010;23:3:305-12.

Garabadu D, Krishnamurthy S. Diazepam Potentiates the Antidiabetic, Antistress
and Anxiolytic Activities of Metformin in Type-2 Diabetes Mellitus with
Cooccurring Stress in Experimental Animals. BioMed Research International.
2014;15 pages.

Garcia-Galicia MC, Burguefio-Tapia E, Romero-Rojas A, Garcia-Zebadta JC,
Cornejo-Garrido J, Ordaz-Pichardo C. Anti-hyperglycemic effect, inhibition of
inflammatory cytokines expression, and histopathology profile in streptozotocin-
induced diabetic rats treated with Arracacia tolucensis aerial-parts extracts. J
Ethnopharmacol. 2014;152(1):91-98.

Ghasemi A, Khalifi S, Jedi S. Streptozotocin-nicotinamide-induced rat model of type
2 diabetes (Review). Acta Physiologica Hungarica. 2014;101(4):408-20.

103


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Furnes%20MW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19506986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhao%20CM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19506986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19506986
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19506986

Giannopoulos S, Armstrong EJ. Diabetes mellitus: an important risk factor for
peripheral vascular disease. Expert Rev Cardiovasc Ther. 2020;18(3):131-37.

Giwa AM, Ahmed R, Omidian Z, Majety N, Karakus KE, Omer SM, Donner T,
Hamad ARA. Current understandings of the pathogenesis of type 1 diabetes:
Genetics to environment. World J Diabetes. 2020;11(1):13-25.

Haahr H, Heise T. A review of the pharmacological properties of insulin degludec
and their clinical relevance. Clin Pharmacokinet. 2014; 53(9): 787-800.

Han JH, Oh TJ, Lee G, Maeng HJ, Lee DH, Kim KM, Choi SH, Jang HC, Lee HS,
Park KS, Kim YB, Lim S. The beneficial effects of empagliflozin, an SGLT2
inhibitor, on atherosclerosis in ApoE -/- mice fed a western diet. Diabetologia.
2017;60(2):364-76.

Harada N, Inagaki N. Role of sodium-glucose transporters in glucose uptake of the
intestine and kidney. J Diabetes Investig. 2012;3(4):352-53.

Harikumar K, Kumar BK, Hemalatha GJ, Kumar MB, Lado MFS. A Review on
Diabetes Mellitus International Journal of Novel Trends in Pharmaceutical Sciences.
2015;5(3):2777-82.

Harvey AR, Champe PC, Howland RD, Mycek MJ. Lippincott’s Illustrated Reviews
Pharmacology Ceviren: Onat F, Goren Z, Karaalp A. Lippincott Farmakoloji. 3.
basim, Nobel Tip Kitabevleri Ltd. Sti., Istanbul; 2009, s: 281-294.

Hazer Y, Hamamcioglu AC. Tirkiye’de Yayilis Gosteren Kan Sekerini Etkileyen
Bitkiler. Tiirk Diyab Obez / Turk J Diab Obes. 2017;2:63-72.

104



Hogerzeil HV, Recourt S. The importance of insulin donations for children in 43
low- and middle-income countries. Journal of Public Health Policy. 2019;40(2):253-
63.

Home P, Riddle M, Cefalu WT, Bailey CJ, Bretzel RG, Del Prato S, Leroith D,
Schernthaner G, van Gaal L, Raz I. Insulin therapy in people with type 2 diabetes:
opportunities and challenges? Diabetes Care. 2014;37(6):1499-1508.

Hossain M, Faruque MO, Kabir G, Hassan N, Sikdar D, Nahar Q, Ali L. Association
of serum TNF-a and IL-6 with insulin secretion and insulin resistance in IFG and
IGT subjects in a Bangladeshi population. International Journal of Diabetes Mellitus.
2010;(2):165-68.

Huysman E, Mathieu C. Diabetes and peripheral vascular disease. Acta Chir Belg.
2009;109(5):587-94.

International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 10th edition. 2021.

Inzucchi SE, Zinman B, Wanner C, Ferrari R, Fitchett D, Hantel S, Espadero R-M,
Woerle H-J, Broedl UC, Johansen OE. SGLT-2 inhibitors and cardiovascular risk:
proposed pathways and review of ongoing outcome trials. Diab Vasc Dis Res.
2015;12(2):90-100.

frer S, Alper G. Deneysel Diyabet Modelleri. Tiirk Klinik Biyokimya Derg
2004;2(3):127-36.

Javed S, Petropoulos IN, Alam U, Malik RA. Treatment of painful diabetic
neuropathy. Ther Adv Chronic Dis. 2015;6(1):15-28.

105



Kanie N, Matsumoto T, Kobayashi T, Kamata K. Relationship between peroxisome
proliferator-activated receptors (PPAR alpha and PPAR gamma) and endothelium-
dependent relaxation in streptozotocin-induced diabetic rats. Br J Pharmacol.
2003;140(1):23-32.

Karaman O, Elgin Cebe G. Diyabet ve Tiirkiye’de Antidiyabetik Olarak Kullanilan
Bitkiler (Diabetes and Antidiabetic Plants Used in Turkey). Ankara Ecz.Fak. Derg./J.
Fac. Pharm. Ankara. 2016;40(3):47-61.

Kartinah NT, Fadilah F, Ibrahim EI, Suryati Y. The Potential of Hibiscus sabdariffa
Linn in inducing glucagon-like peptide-1 via SGLT-1 and GLPR in DM Rats.
Biomed Res Int. 2019;2019:8724824.

Kayaalp SO. Akilcil Tedavi Yoniinden Tibbi Farmakoloji. 35. Y1l 13. Baski Pelikan
Yayincilik Ltd. Sti; 2012, s: 1078-1118.

Kharroubi AT, Darwish HM. Diabetes mellitus: The epidemic of the century.
2015;6(6):850-67.

Khazaei M, Nematollahi-Mahani SN, Mokhtari T, Sheikhbahaei F. Review on
Teucrium polium biological activities and medical characteristics against different
pathologic situations. J Contemp Med Sci. 2018;4(1):1-6.

Khleifat K, Shakhanbeh J, Tarawneh K. The chronic effects of Teucrium polium on
some blood parameters and histopathology of liver and kidney in rat. Turk J Biol.
2002;26:65-71.

106



Kodl CT, Seaquist ER. Cognitive dysfunction and diabetes mellitus. Endocrine
Reviews. 2008;29(4):494-511.

Kottaisamy CPD, Raj DS, Prasanth Kumar V, Sankaran U. Experimental animal
models for diabetes and its related complications-a review. Lab Anim Res.
2021;37(1):23.

Kouznetsova VL, Hauptschein M, Tsigelny IF. Glucose and lipid transporters roles
in type 2 diabetes. Integrative Obesity Diabetes. 2017;3(5):1-6.

Kurger Z, Karaoglu D. Deneysel Diyabet Modellerinde Alloksan ve Streptozotosin
Kullanimi1. Turkish Journal of Endocrinology and Metabolism 2012;16:34-40.

Lechner J, O'Leary OE, Stitt AW. The pathology associated with diabetic
retinopathy. Vision Res. 2017;139:7-14.

Lee HC, Shiou YL, Jhuo SJ, Chang CY, Liu PL, Jhuang WJ, Dai ZK, Chen WY,
Chen YF, Lee AS. The sodium-glucose co-transporter 2 inhibitor empagliflozin
attenuates cardiac fibrosis and improves ventricular hemodynamics in hypertensive
heart failure rats. Cardiovasc Diabetol. 2019;18(1):45.

Li Y, Li Q, Wang C, Lou Z, Li Q. Trigonelline reduced diabetic nephropathy and
insulin resistance in type 2 diabetic rats through peroxisome proliferator-activated

receptor-y. Experimental and Therapeutic Medicine. 2019;18:1331-37.

Lim GE, Brubaker PL. Glucagon-Like Peptide 1 Secretion by the L-Cell. American
Diabetes Association. Diabetes, Vol. 55, Supplement 2, 2006;70-77.

107



Ljubuncic P, Dakwar S, Portnaya |, Cogan U, Azaizeh H, Bomzon A. Aqueous
extracts of Teucrium polium possess remarkable antioxidant activity in vitro. Evid
Based Complement Alternat Med. 2006;3(3):329-38.

Lotfy M, Adeghate J, Kalasz H, Singh J, Adeghate E. Chronic Complications of
Diabetes Mellitus: A Mini Review. Curr Diabetes Rev. 2017;13(1):3-10.

Low Wang CC, Hess CN, Hiatt WR, Goldfine AB. Atherosclerotic Cardiovascular
Disease and Heart Failure in Type 2 Diabetes-Mechanisms, Management, and
Clinical Considerations. Circulation. 2016;133(24):2459-2502.

Lucchesi AN, Cassettari LL, Spadella CT. Alloxan-
induced diabetes causes morphological and ultrastructural changes in rat liver that res
emble the natural history of chronic fatty liver disease in humans.J Diabetes Res.
2015;494578.

Mahjoub S, Davari S, Moazezi Z, Qujeg D. Effect of Teucrium polium flower extract
on the activities of nucleoside diphosphate kinase and acetyl-CoA carboxylase in
normal and diabetic rats. African Journal of Pharmacy and Pharmacology.
2012;6(15):1106-10.

Mannucci E, Monami M. Cardiovascular safety of incretin-based therapies in type 2
diabetes: Systematic review of integrated analyses and randomized controlled trials.
Adv Ther. 2017;34(1):1-40.

Matsui H, Musicki B, Sopko NA, Liu X, Hurley PJ, Burnett AL, Bivalacqua
TJ, HannanJL.EarlyStage Type 2 Diabetes Mellitus Impairs Erectile Function and Ne
urite Outgrowth Fromthe Major Pelvic Ganglion and Downregulates the Gene Expre
ssion of Neurotrophic Factors. Urology. 2017;99:287.e1-287.

108


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lucchesi%20AN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25789328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cassettari%20LL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25789328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Spadella%20CT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25789328
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alloxan-Induced+Diabetes+Causes+Morphological+and+Ultrastructural+Changes+in+Rat+Liver+that+Resemble+the+Natural+History+of+Chronic+Fatty+Liver+Disease+in+Humans
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Matsui%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27639791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Musicki%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27639791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sopko%20NA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27639791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27639791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hurley%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27639791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Burnett%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27639791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bivalacqua%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27639791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bivalacqua%20TJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27639791
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hannan%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27639791

Mazokopakis E, Lazaridou S, Tzardi M, Mixaki J, Diamantis I, Ganotakis E. Acute
cholestatic hepatitis caused by Teucrium polium L. Phytomedicine. 2004;11(1):83-4.

McPhee SJ, Lingappa VR, Ganong WF. Patophysiology of Disease Cevirenler:
Coban E, Siileymanlar G. Hastaliklarin Patofizyolojisi 4. Basim, Palme Yayincilik,
[stanbul; 2006, s: 502-530.

Mirghazanfari SM, Keshavarz M, Nabavizadeh F, Soltani N, Kamalinejad M. The
effect of "Teucrium polium L." extracts on insulin release from in situ isolated
perfused rat pancreas in a newly modified isolation method: the role of Ca*" and K*
channels. Iran Biomedical Journal. 2010;14(4):178-85.

Moon MK, Hur K-Y, Ko S-H, Park S-O, Lee B-W, Kim JH, Rhee SY, Kim HJ, Choi
KM, Kim N-H; Committee of Clinical Practice Guidelines of the Korean Diabetes
Association. Combination Therapy of Oral Hypoglycemic Agents in Patients with
Type 2 Diabetes Mellitus. Diabetes Metab J. 2017;(41):357-66.

Morello CM. Pharmacokinetics and Pharmacodynamics of Insulin Analogs in
Special Populations with Type 2 Diabetes Mellitus. International Journal of General
Medicine. 2011;(4):827-35.

Mueckler M, Thorens B. The SLC2 (GLUT) family of membrane transporters. Mol
Aspects Med. 2013;34(2-3):121-38.

Navale AM, Paranjape AN. Glucose transporters: physiological and pathological
roles. Biophys Rev. 2016;(8):5-9.

109



Nayak Y, Hillemane V,Daroji VK, Jayashree  BS, Unnikrishnan  MK.
Antidiabetic activity of benzopyrone analogues in nicotinamide-

streptozotocin induced type 2diabetes in rats.ScientificWorldJournal. 2014;2014:854
267.

Okur MA, Slafaka P, Karantas ID. Diabetes Mellitus: A Review on Pathophysiology,
Current Status of Oral Medications and Future Perspectives. Acta Pharmaceutica
Sciencia. 2017;55(1):61-82.

Osorio H, Coronel 1, Arellano A, Franco M, Escalante B, Bautista R.
Ursodeoxycholic acid decreases sodium-glucose cotransporter (SGLT2) expression
and oxidative stress in the kidney of diabetic rats. Diabetes Res Clin Pract.
2012;97(2):276-82.

Ontiirk H, Ozbek H. Deneysel diyabet olusturulmasi ve kan seker seviyesinin

oOlglilmesi. Genel Tip Derg. 2007;17(4):231-36.

Ozer Z, Kilig¢ T, Cariker S, Yilmaz H. Investigation of phenolic compounds and
antioxidant activity of Teucrium polium L. decoction and infusion. J. BAUN Inst.
Sci. Technol., 2018;20(1):212-18.

Pang B, Zhao LH, Zhou Q, Zhao TY, Wang H, Gu CJ, Tong XL.
Application of berberine on treating type 2 diabetes mellitus. Int J Endocrinol.
2015;1-12.

Paschou SA, Papadopoulou-Marketou N, Chrousos GP, Kanaka-Gantenbein C. On
type 1 diabetes mellitus pathogenesis. Endocrine Connections. 2018;7:38-46.

110


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nayak%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25548795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hillemane%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25548795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Daroji%20VK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25548795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jayashree%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25548795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Unnikrishnan%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25548795
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Antidiabetic+Activity+of+Benzopyrone+Analogues+in+Nicotinamide-Streptozotocin+Induced+Type+2+Diabetes+in+Rats
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25861268

Paskaloglu K. Sicanda Streptozotosin Ile Olusturulan Diabetes Mellitus Modelinde
Melatonin Uygulamasinin Diiz Kasli Yapilarda Ve Kavern6z Dokuda Etkilerinin
Incelenmesi. M.U. Saglik Bilimleri Enstitiisii, Doktora Tezi, 2002, Istanbul
(Danigsman: Prof. Dr. Giil Ayanoglu-Diilger)

Patel DK, Kumar R, Laloo D, Hemalatha S. Natural medicines from plant source
used for therapy of diabetes mellitus: An overview of its pharmacological aspects.
Asian Pacific Journal of Tropical Disease. 2012;2(3):239-50.

Pegah A, Abbasi-Oshaghi E, Khodadadi I, Mirzaei F, Tayebinai H. Probiotic and
resveratrol normalize GLP-1 levels and oxidative stress in the intestine of diabetic
rats. Metabol Open. 2021;10:100093.

Petito-da-Silva TI, Souza-Mello V, Barbosa-da-Silva S. Empaglifozin mitigates
NAFLD in high-fat-fed mice by alleviating insulin resistance, lipogenesis and ER
stress. Mol Cell Endocrinol. 2019;498:110539.

Pivari F, Mingione A, Brasacchio C, Soldati L. Curcumin and type 2 diabetes
mellitus: Prevention and treatment. Nutrients. 2019;11(8):1837.

Premilovac D, Gasperini RJ, Sawyer S, West A, Keske MA, Taylor BV, Foa L. A
New Method for Targeted and Sustained Induction of Type 2 Diabetes in Rodents.
Sci Rep. 2017;7(1):14158.

Punthakee Z, Goldenberg R, Katz P. 2018 Clinical Practice Guidelines Definition,
Classification and Diagnosis of Diabetes, Prediabetes and Metabolic Syndrome. Can
J Diabetes. 2018;42:10-15.

111


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Premilovac%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29075006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gasperini%20RJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29075006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sawyer%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29075006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=West%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29075006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Keske%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29075006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Taylor%20BV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29075006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Foa%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29075006
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29075006

Quattrocchi E, Goldberg T, Marzella N. Review Management of type 2 diabetes:
consensus of diabetes organizations. Drugs in Context. 2020;9:212607.

Quianzon CC, Cheikh IE. History of current non-insulin medications for diabetes

mellitus. J Community Hosp Intern Med Perspect. 2012;15:2(3).

Rewers A. Diabetes in America 3™ Edition. Chapter 17 Acute Metabolic
Complications in Diabetes. 2018;17:1-19.

Rugerio-Escalona C, Ordaz-Pichardo C, Becerra-Martinez E, Cruz-Lopez MC,
Lopez-y-Lopez VE, Mendieta-Moctezuma A, Maldonado-Mendoza IE, Jiménez-
Montejo FE. “Diabetes and metabolism disorders medicinal plants: A glance at the
past and a look to the future 2018”: Antihyperglycemic activity of Hamelia patens
Jacq. extracts. Evid Based Complement Alternat Med. 2018;7926452.

Sarikaya S, Oner H, Harput U.S. Tiirkiye Florasinda Diyabet Tedavisinde Kullanilan
Tibbi Bitkiler. Ankara Ecz. Fak. Derg. 2010;39(4):317-42.

Sarkhail P, Abdollahi M, Fadayevatan S, Shafiee A, Mohammadirad A, Dehghan G,
Esmaily H, Amin G. Effect of Phlomis persica on glucose levels and hepatic
enzymatic antioxidants in streptozotocin-induced diabetic rats. Pharmacogn Mag.
2010;6(23):219-24.

Sevindik E, Abact ZT, Yamaner C, Ayvaz M. Determination of the chemical
composition and antimicrobial activity of the essential oils of Teucrium polium and
Achillea millefolium grown under North Anatolian ecological conditions.
Biotechnology & Biotechnological Equipment 2016;30(2):375-80.

112



Shahraki MR, Arab MR, Mirimokaddam E, Palan MJ. The effect of Teucrium
polium (Calpoureh) on liver function, serum lipids and glucose in diabetic male rats.
Iran Biomed J. 2007;11(1):65-68.

Sharma AK, Taneja G, Kumar A, Sahu M, Sharma G, Kumar A, Sardana S, Deep A.
Insulin Analogs: Glimpse on Contemporary Facts and Future Prospective. Life
Sciences. 2019;(219):90-99.

Sheahan KH, Wahlberg EA, Gilbert MP. An overview of GLP-1 agonists and recent
cardiovascular outcomes trials. Postgrad Med J. 2020;96(1133):156-61.

Shewamene Z, Abdelwuhab M, Birhanu Z. Methanolic leaf exctract of Otostegia
integrifolia Benth reduces blood glucose levels in diabetic, glucose loaded and
normal rodents. BMC Complement Altern Med. 2015;15:19.

Shin SJ, Chung S, Kim SJ, Lee E-M, Yoo Y-H, Kim J-W, Ahn Y-B, Kim E-S, Moon
S-D, Kim M-J, Ko S-H. Effect of Sodium-Glucose Co-Transporter 2 Inhibitor,
Dapagliflozin, on Renal Renin-Angiotensin System in an Animal Model of Type 2
Diabetes. PLoS One. 2016;11(11):e0165703.

Skovse S. Modeling type 2 diabetes in rats using high fat diet and streptozotocin. J
Diabetes Investig. 2014;5(4):349-58.

Srinivasan K, Ramarao P. Animal models in type 2 diabetes research: An overview.
Indian J Med Res 2007;(125):451-72.

113


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Skovs%C3%B8%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25411593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25411593
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25411593

Srinivasan K., Viswanad B., Asrat L, Kaul C.L., Ramarao P. Combination of high-fat
diet-fed and low-dose streptozotocin-treated rat: A model for type 2 diabetes and

pharmacological screening. Pharmacological Research. 2005;52:313-20.

Stein SA, Lamos EM, Davis SN. A review of the efficacy and safety of oral
antidiabetic drugs. Expert Opin Drug Saf. 2013;12(2):153-75.

Stephen Irudayaraj S, Christudas S, Antony S, Duraipandiyan V, Naif Abdullah AD,
Ignacimuthu S. Protective effects of Ficus carica leaves on glucose and lipids levels,
carbohydrate metabolism enzymes and B-cells in type 2 diabetic rats. Pharm Biol.
2017;55(1):1074-81.

Sen S. Tip 2 Diyabet Modeli Olusturulan Ratlarda Asetil Salisilik Asit’in Beyin
Proinflamatuvar Sitokinler, Vazopressin Ve Oksidatif Stres Uzerine Etkisi. A.K.U.
Saglik Bilimleri Enstitiisli, Yiiksek Lisans Tezi, 2010, Afyonkarahisar (Danigman:
Prof. Dr. S. Celik)

Tabatabai NM, Sharma M, Blumenthal SS, Petering DH. Enhanced expressions of
sodium-glucose cotransporters in the kidneys of diabetic Zucker rats. Diabetes Res
Clin Pract. 2009;83(1):e27-e30.

Tan SY, Mei Wong JL, Sim YJ, Wong SS, Mohamed Elhassan SA, Tan SH, Ling
Lim GP, Rong Tay NW, Annan NC, Bhattamisra SK, Candasamy M. Type 1 and 2
diabetes mellitus: A review on current treatment approach and gene therapy as
potential intervention. Diabetes & Metabolic Syndrome: Clinical Research &
Reviews. 2019;13(1):364-72.

114


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tan%20SY%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30641727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mei%20Wong%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30641727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sim%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30641727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wong%20SS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30641727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mohamed%20Elhassan%20SA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30641727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tan%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30641727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ling%20Lim%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30641727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ling%20Lim%20GP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30641727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rong%20Tay%20NW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30641727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Annan%20NC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30641727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bhattamisra%20SK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30641727
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Candasamy%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30641727

Toblli J.E., Ferrini M.G., Cao G., Vernet D, Angerosa M, Gonzalez-Cadavid N.F.
Antifibrotic effects of pioglitazone on the kidney in a rat model of type 2 diabetes
mellitus. Nephrol Dial Transplant. 2009;24:2384-91.

Thorens B. GLUT2, glucose sensing and glucose homeostasis. Diabetologia.
2015;58(2):221-32.

Tyagi S, Gupta P, Saini AS, Kaushal C, Sharma S. The peroxisome proliferator-
activated receptor: A family of nuclear receptors role in various diseases. J Adv
Pharm Tech Res 2011;2: 236-40.

Uzuner B, Ketenci S, Salbas E. General approach to diabetic neuropathy. Acta
Medica Alanya. 2020;4(3):296-308.

Vahidi AR, Dashti-Rahmatabadi MH, Bagheri SM. The effect of Teucrium Polium
boiled extract in diabetic rats. Iranian Journal of Diabetes and Obesity. 2010;2(2):27-
32.

Willcox ML, Elugbaju C, Al-Anbaki M, Lown M, Graz B. Effectiveness of
medicinal plants for glycaemic control in type 2 diabetes: An overview of meta-
analyses of clinical trials. Front Pharmacol. 2021;12:777561.

Wu Y, Ding Y, Tanaka Y, Zhang W. Risk factors contributing to type 2 diabetes and
recent advances in the treatment and prevention. Int J Med Sci. 2014;11(11):1185-
1200.

115



Xu G, Kaneto H, Laybutt DR, Duvivier-Kali VF, Trivedi N, Suzuma K, King GL,
Weir GC, Bonner-Weir S. Downregulation of GLP-1 and GIP Receptor Expression
by Hyperglycemia Possible Contribution to Impaired Incretin Effects in Diabetes.
American Diabetes Association. Diabetes. 2007;56(6):1551-58.

Yarat A. Deneysel Diyabet Modelleri. Deneysel Arastirma Modelleri Uygulama El
Kitab1. Ed. Ozbeyli D, Giilhan R. Ankara Nobel Tip Kitapevi; 2021, s: 205-221.

Yazdanparast R, Esmaeili MA, Helan JA. Teucrium polium extract effects pancreatic
function of streptozotocin diabetic rats: A histopathological examination. Iranian
Biomedical Journal. 2005;9(2):81-85.

Yehya A, Sadhu AR. New Therapeutic Strategies for Type 2 Diabetes. Methodist
Debakey Cardiovasc J. 2018;14(4):281-88.

Yu SH, Dubey NK, Li WS, Liu MC, Chiang HS, Leu SJ, Shieh YH, TsaiFC, Deng
WP.Cordyceps militaris Treatment Preserves Renal Function in Type 2 Diabetic Nep
hropathy Mice. PLoS One. 2016;11(11):e0166342.

Zal F, Vasei M, Rasti M, Vessal M. Hepatotoxicity associated with hypoglycemic
effects of Teucrium Polium in diabetic rats. Arch Irn Med. 2001;4(4):188-92.

Zambrana S, Lundqvist LCE, Veliz V, Catrina SB, Gonzales E, Ostenson CG.
Amaranthus caudatus stimulates insulin secretion in Goto-Kakizaki rats, a model of
diabetes mellitus type 2. Nutrients. 2018;10(1):94.

116


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yehya%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30788014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sadhu%20AR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30788014
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6369623/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6369623/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yu%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27832180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dubey%20NK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27832180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20WS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27832180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20MC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27832180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chiang%20HS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27832180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leu%20SJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27832180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shieh%20YH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27832180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tsai%20FC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27832180
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cordyceps+militaris+Treatment+Preserves+Renal+Function+in+Type+2+Diabetic+Nephropathy+Mice

Zhang M, Lv X-Y, Li J, Xu Z-G, Chen L. The Characterization of High-Fat Diet and
Multiple Low-Dose Streptozotocin Induced Type 2 Diabetes Rat Model.
Experimental Diabetes Research. 2008;1-9.

Zhang F, Ye C,Li G,Ding W, Zhou W, Zhu H, Chen G, Luo T, Guang M, Liu
Y, Zhang D, Zheng S, Yang J, Gu Y, Xie X, Luo M.
The Rat Model of Type 2 Diabetic Mellitus and Its Glycometabolism Characters.
Exp Anim. 2003;52(5):401-07.

Zhou H, Zhang X, Lu J. Progress on diabetic cerebrovascular diseases. Bosn J Basic
Med Sci. 2014;14(4):185-90.

117


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14625406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ye%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14625406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14625406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ding%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14625406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhou%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14625406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhu%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14625406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14625406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luo%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14625406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Guang%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14625406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14625406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14625406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14625406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zheng%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14625406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14625406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gu%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14625406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xie%20X%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14625406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Luo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14625406
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=the+rat+model+of+type+2+diabetic+mellitus+and+its+glycometabolism+characters

