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OZET

HUNNAP (Zizyphus jujuba Mill.) MEYVESININ
DENEYSEL TiP-1 DIYABET UZERINE ETKISi

Hinnap (ZJ) meyvesinin antidiyabetik etkisi, geleneksel yontemler sayesinde
farkedilmistir. Fakat, etki mekanizas1 agikliga kavusturulmamistir. Diabetes mellitus
(DM), glukoz metabolizma hastaligidir. Bu tez ile ZJ meyvesinin, Tip-1 (DM)’li
siganlarda, antidiyabetik etkisi in vivo olarak gosterilmesi amaglanmustir.

Bu tezde, Balikesir ili Bigadic il¢esinden toplanan ZJ meyvesinin ekstrakti
kullanildi. Ortalama 440 g agirliginda erkek wistar irki 36 adet sigan, 5 gruba ayrilip
21 gin boyunca denemeler surdirildi. Diyabet ve Diyabet+Hunnap gruplarina 65
mg/kg olacak sekilde tek doz olarak periton igi (i.p) yolla Streptozosin (STZ)
uygulanarak Tip-1 DM olusumu saglandi. Diyabet+Hiinnap ve Hiinnap gruplarina oral
yoldan 1 ml fosfat buffer icerisinde 20 mg liyofilize ZJ ekstrakti, Sam grubuna ise
sadece 1 ml fosfat buffer sollisyonu sabah ve aksam verildi.

Deney siiresince 0, 3, 6,9, 12, 15, 18 ve 21. giinlerde canl1 agirlik ve kan glukoz
duzeyleri 6lculdu. Deney sonunda (21.gun) tim siganlardan kan numuneleri alindi ve
biyokimyasal parametrelere bakildi. Karaciger, bobrek, pankreas alinarak
histopatolojik olarak degerlendirildi. Tip-1 DM olusturulan grupta belirgin bir kan
glukozu artisi ve canli agirlik kaybi1 gozlendi. Glukoz, iire, trigliserid, ¢ok diisiik
yogunluklu lipoprotein (VLDL), total protein, canli agirlik, insiilin, alanin amino
transferaz (ALT), aspartat amino transferaz (AST) ve kreatinin degerlerinde gruplar
arasinda anlamli farklar bulundu. Bo6brek histopatoloji sonucuna gore,
Diyabet+Hunnap grubu ile Diyabet grubu karsilastirildiginda, Diyabet+Hiinnap
grubunda mezengial genislemede, mezengium ve tubullerde eozinofilik madde
birikiminde ve interstisyel alandaki genislemede gerileme tespit edildi. Pankreas
histopatoloji sonucuna gore, ZJ kullaniminin langerhans adacik sayisini kismi sekilde
korudugu ve azalmasini 6nledigi goriilmiistiir.

ZJ meyvesinin pankreas histopatoloji sonucuna goére antidiyabetik etkiye,
bdbrek histopatoloji sonucuna gore bobrek koruyucu etkiye ve karaciger degerlerinin
istatistiksel bulgularina gore Karaciger koruyucu etkiye olumlu katkilar sunabilecegi

bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Hiinnap (Zizyphus jujuba Mill.), streptozosin, tip-1 diyabet.



ABSTRACT

THE EFFECT OF JUJUBA (Zizyphus jujuba Mill.) FRUIT
ON EXPERIMENTAL TYPE-1 DIABETES

The antidiabetic effect of Zizyphus jujuba (ZJ) fruit has been noticed thanks to
traditional methods. However, the mechanism of action has not been clarified.
Diabetes Mellitus (DM) is a disease of glucose metabolism. In this thesis, it is aimed
to demonstrate the antidiabetic effect of ZJ fruit in vivo in Type-1 DM rats.

In this thesis, the extract of ZJ fruit collected from Bigadi¢/Balikesir was used.
36 male Wistar rats with an average weight of 440 g were divided into 5 groups and
the trials were continued for 21 days. Type-1 DM was achieved by intraperitoneal (i.p)
streptozocin (STZ) as single dose of 65 mg/kg to the Diabetes and Diabetes+Jujuba
groups. Diabetes+Jujuba and Jujuba groups were given 20 mg lyophilized ZJ extract
in 1 ml phosphate buffer orally, while only 1 ml phosphate buffer solution was given
the Sham group in the morning and evening.

During the experiment, body weight and blood glucose levels were measured
on days 0, 3, 6, 9, 12, 15, 18 and 21. At the end of the experiment (day 21), blood
samples were taken and biochemical parameters were checked. Liver, kidney and
pancreas were taken and evaluated histopathologically. An increase blood glucose and
weight loss were observed in the group with Type-1 DM. Significant differences were
found in glucose, urea, triglyceride, very low density lipoprotein (VLDL), total
protein, body weight, insulin, alanine amino transferase (ALT), aspartate amino
transferase (AST) and creatinine values. According to the kidney histopathology, when
Diabetes+Jujuba group is compared with the Diabetes group, in Diabetes+Jujuba
group, mesangial enlargement, accumulation of eosinophilic substances in the
mesengium and tubules enlargement in the interstitial area were regressed. Pancreatic
histopathology was observed that the use of ZJ partially protected the number of islets
of langerhans and prevented its decrease.

It was found that ZJ fruit contributed positively to the antidiabetic effect
according to the pancreatic histopathology, to the renal protective effect according to
the kidney histopathology and to the liver protective effect according to the statistical

findings of the liver values.
Key Words: Jujuba (Zizyphus jujuba Mill.), streptozocin, type-1 diabetes.
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SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

:2,2'-azino - bis - 3 - etilbenzo - thiazoline - 6 - stlfonik asit
: Alanin amino transferaz

: Aspartat amino transferaz

: Butil hidroksi anisol

: Butil hidroksi toluen

: Collagen antibody induced arthritis (Kollajen antikoru ile

induklenen artrit)

: Siklik adenozin monofosfat
: 2,2 - difenil - 1 — pikrilhidrazil
: Diinya saglik orgutu

: Ferric reducing antioxidant power (Demir iyonu indirgeyici

antioksidan guct)

: Glutatyon peroksidaz
: Hemoglobin Alc (Glukozillenmis hemoglobin)
: High density lipoprotein (Yuksek yogunluklu lipoprotein)

: High performance liquid chromatography (Yuksek performansli Sivi

kromatografisi)

: Insiilin direncinin homeostatik modeli degerlendirmesi
: B-hiicre fonksiyonunun homeostaz modeli degerlendirmesi

- Insulin dependent diabetes mellitus (Insiiline bagimli diabetes

mellitus)

: Intraperitoneal (Periton ici)

: Liquid chromatography / Mass spectrometry (S1vi kromatografisi /

Kutle spektrofotometresi)

. Laktat dehidrojenaz



MDA : Malondialdehit

MIC - Minimum inhibitory concentration (Minimum inhibitér konsantrasyon)
MODY : Maturity onset diabetes of the young (Genglerin eriskin tipi

diyabeti)
NIDDM : Non insulin dependent diabetes mellitus (Instilinden bagimsiz

olmayan diabetes mellitus)

OGTT : Oral glukoz tolerans testi

ROS . Reaktif oksijen tirleri

SOD - Slperoksit dismutaz

STZ : Streptozosin

TAB : Tibbi aromatik bitkiler

VLDL : Very low density lipoprotein (Cok diisiik yogunluklu lipoprotein)
Z) : Hiinnap (Zizyphus jujuba)
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1. GIRIS

Tibbi aromatik bitkiler (TAB); biyo-etkin ikincil metabolitler olan
flavonoidler, alkaloidler, saponinler, steroidler ve fenolik bilesikler igerirler. TAB’ler,
geleneksel tedavilerde ilag gbrevi yapan biyo-etkin bilesiklerin de kaynagini
olusturmaktadir. Bircok meyve ve sebze, antioksidanlar icermektedir ve duzenli
kullanimlari, oksidatif stres ile iligkili kronik hastaliklarin azaltilmasiyla
bagdastirilmaktadir. Hiinnap (ZJ) meyvesinin de ¢ok sayida ve 6nemli biyolojik
etkilere sahip oldugu bilinmektedir. Igerigindeki biyo-etkin bilesiklerin etki
mekanizmalari, hentiz molekiler diizeyde tam olarak agikliga kavusturulmamistir ve
hangi bilesigin hangi etkiyi olusturdugu da kesinlik kazanmamustir. Igerigindeki en
o6nemli madde grubu olan polisakkarit fraksiyonlarinin etkileri her ¢alismada farklilik
gostermektedir. Ayrica benzer kompozisyona sahip polisakkaritler arasinda ki molekil
agirligi, molekiil sekli ve igerdigi asidik bilesenler yonlerinden bulunan bu farkliliklar,
sozkonusu fraksiyonlarin da etkinligini degistirmektedir. ZJ, sahip oldugu biyo-etkin
bilesenleri ile hala kesfedilmeye deger bir meyve olarak gozikkmekte ve gunlik
beslenmemizde daha fazla yer almayi fazlasiyla hak etmektedir (Andleeb ve ark.,
2019).

Diabetes mellitus (DM), dinya genelinde ciddi bir saglik sorunudur ve
bireylerde 6nemli saglik sorunlarina neden olarak saglik sisteminde de ciddi parasal
sikintilara yol agmakta ve sonug itibariyle de ekonomiye negatif bir etkisi olmaktadir.
Turkiye, geleneksel olarak kronik hastaliklarin sagaltiminda yararlanilan ¢ok sayida
dogal iirtine ev sahipligi yapmaktadir. Bu urunlerden biri de DM nin ilk asamasinin
tedavisinde kullanilan ZJ meyvesidir; bununla birlikte kullaniminin DM

komplikasyonlarini nasil 6nledigine dair kanitlar azdir (Zhao ve ark., 2014).

Bu tezin amaci, streptozosin (STZ) ile Tip 1 DM olusturulan siganlarda, ZJ
meyvesinin biyolojik etkinliklerini ve ZJ’nin antidiyabetik etkisini biyokimyasal
analizlerle ve karaciger, bobrek, pankreas histopatolojilerini inceleyerek

degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tibbi Aromatik Bitkiler

TAB’ler biyo-etkin metabolitler yoniinden zengindir. Bu metabolitlerin de
antimikrobiyal, antifungal, antioksidan, antikanser, antitiroid, antihistaminik,
antidiyabetik, antimalaryal, antelmentik, anti-inflammatuvar, antihipertansif,
kardiyovaskiiler sistemi koruyucu, spazmolitik ve analjezik 6zellikleri vardir (Andleeb
ve ark., 2019). Dinya nifusunun yaklasik %801, sOzkonusu drinleri, hem

profilakside, hem de DM nin ilk asamasinda kullanmaktadir (Varli ve ark., 2020).

TAB’lerin veya bunlardan tiiretilmis tirtinlerin biyolojik etkilerini inceleyen
calismalar vardir (Bazak ve ark., 2014; Chandrashekhar ve ark., 2010). Tamamlayici
tedaviler olarak fito-bilesenlerin veya dogal kaynakli tiriinlerin kullanilmasi, immun
sistemin zayifligini telafi ederek ve genel antioksidan diizeyinin artirarak oksidatif
stresi iyilestirmistir. Stres kosullarinda insan viicudu, hiicre hasarina, dolayisiyla
saglik sorunlarma yol acan reaktif oksijen ve azot tiirli oksidanlar Uretir ve bitki
kokenli antioksidanlar da oksidatif stres ile micadelede gok dnemli bir role sahiptir
(Bouayed ve Bohn, 2010).

2.2. Hunnap (Zizyphus jujuba Mill.)

Bir tir olarak hunnap (Zizyphus jujuba, ZJ) bitkisi; Plantae Alemi,
Magnoliophyta Subesi, Magnoliopsida Sinifi, Rosales Takimi, Rhamnaceae Ailesi,
Ziziphus Cinsine aittir (Mahajan ve Chopda, 2009).

Rhamnaceae ailesi, kuru meyvelerden olusur. ‘Zizyphus’ ismi Arapca
kokenlidir ve eski Yunanlilar ZJ i¢in ‘ziziphon’ kelimesini kullanmiglardir. iki yaygin
Z] cinsi vardir; bunlar Zizyphus mauritiana ve Zizyphus jujuba’dir. Bu iki tdr,

diinyanin genis bolgelerinde yetistirilmektedir ve bu tiirler ¢alilardan, dik, yar1 dik
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veya yayici olabilen kiiciik veya orta boy agaclara kadar, genis bir morfolojiye sahiptir.
Yirmi metrelik agaglar nadir olmakla birlikte, yikseklikleri 3-4 m ile 10-16 m
arasindadir. Yar1 yaprak doken ve ¢ok dalli olan agaglar, grimsi kahverengi veya
kirmizimsi renktedirler. Dalciklar, 6zellikle gengken zikzak olma egilimindedir.
Yapraklar, oval veya ovale yakin eliptiktir ve 1.1-5.8 mm uzunlugunda petiolattir.
Ciceklerin yaklagik 3 mm. capinda bir diskleri ve diske daldirilmis 2 hiicreli bir
yumurtalik olan ¢anak yapraklar1 vardir. Cigekler, keskin bir kokuya sahiptirler.
Yenilebilir meyve, sert ¢ekirdekli olup 1.5 cm. c¢apinda, tliysiiz, kiire veya oval

sekillidir; ancak bazi oval gesitlerin ¢apt 3 cm.'ye kadar ulagabilir (Mahajan ve
Chopda, 2009) (Sekil 2.1.).

Sekil 2.1. Hunnap meyvesinin gérinimi (Liu G. ve ark., 2015).

2.2.1 Geleneksel ve Tibbi Kullanim

Etnofarmakolojik saha caligmasi, klinik ¢alismalardan farkli olmakla birlikte,
maddelerin tibbi kullanimin1 anlamaya da odaklanmaktadir (Heinrich ve ark., 2018).
Maddelerin igerigi bilinmemesine ragmen ¢ok sayida geleneksel tibbi kullanimi
vardir. Klasik Cin bitkisel tibbinda ZJ meyvesi, hastaliklar1 tedavi etmek igin
kullanilan bir TAB’dir. Bitkisel ilaglar ile ilgili farkli ¢alismalarda, ZJ, geleneksel
kullanimimin yanisira, klinik uygulamalarda daha ¢ok dogrulanmaya gerek duyulan
farkliliklar1 vardir. Geleneksel kullanimda, ZJ dogrudan yenir veya suda kaynatma

islemi yapilarak sivi olarak kullanilabilir. ZJ, istah azalmasi, ishal, yorgunluk ve gii¢



eksikligi, anemi, solgun cilt, zihin yorgunlugu i¢in kullanilmistir (Huang, 2002).
Cocuklarda ates, yara ve yaniklari tedavi etmek igin etkilidir. ZJ, kurutulduktan sonra
toz haline getirilip de kullanilabilir. Yapraklari, ates diisiiriicidiir ve obeziteyi azaltir.
Tohumlari, géz hastaliklarin1 tedavi eder. Yaslilar, ¢icek hastaliginin siddetini
azaltmak icin taze yaprak suyunu manda siitiiyle birlikte kullanmiglardir. Ayrica
bogazdaki ses kisikligini tedavi etmek icin geleneksel sifacilar, hastalara bu bitkinin
taze koklerini agizlarinda tutmalarini ve yine bu bitkinin taze yapraklarini, idrar yolu
enfeksiyonlarini tedavi etmek i¢in kimyonla birlikte kullanmalarini tavsiye etmislerdir

(Wang, 2014).

2.2.2. Fitokimya

Diinyada yaklasik 170 adet Ziziphus cinsi vardir. Ziziphus cinslerinin ana
bilesikleri; polisakkaritler, triterpenoid asitler, saponinler, alkaloidler, flavonoidler ve
C vitaminidir. Polisakkaritler, triterpenoid asitler, saponinler, alkaloidler, flavonoidler
ve basit fenoller, ZJ'nin farmakolojik olarak baskin etkin bilesikleridir. ZJ, ayni
zamanda 1iyi bir orta zincirli yag asitleri ve B-karoten kaynagidir (Guil-Guerrero ve
ark., 2004). Mevcut literatlre gore; ZJ’den yaklasik 278 bilesik izole edilmistir.
ZJ'deki polisakkaritler, flavonoidler ve nikleotidlerin igerikleri; kurutma iglemi, farkl
yetistirme alanlari, farkli su ve giibre yonetimi ve olgunlugundan etkilenebilmektedir
(Chen ve ark., 2013). Ayrica biyo-etkin madde miktar1 ve antioksidan kapasiteleri, ZJ
cesitleri arasinda farklilik gostermektedir. Kimyasal bilesenlerin igerikleri de ZJ'nin
kisimlar1 arasinda farkliliklar gostermektedir (Kou ve ark. 2015). ZJ meyvesinin iyi
bir magnezyum, fosfor, potasyum, sodyum, ¢inko, A ve C vitamini kaynagi oldugu
bildirilmis ve Amerikan Ulusal Besin Veritabani’ndan (USDA, 2011) uyarlanmis
besin icerikleri Tablo 2.1.’de gosterilmistir (Gao ve ark., 2013).



Tablo 2.1. Hlinnap meyvesinin besin igerikleri (Gao ve ark., 2013).

Tip Besin (birimler) Icerik (100 g basina)
Su (g) 77.86
Enerji (kcal) 79

Bilesenler Protein (g) 79
Toplam Lipid (g) 0.2
Karbonhidrat (g) 20.23
Kalsiyum Ca (mg) 21
Demir Fe (mg) 0.48
Magnezyum Mg (mg) 10

Mineraller Fosfor P (mg) 23
Potasyum K (mg) 250
Sodyum Na (mg) 3
Ginko Zn (mQ) 0.05
C vitamini (mg) 69
Tiamin (mg) 0.02
Riboflavin (mg) 0.04

Vitaminler Niasin (mg) 0.9
Bs vitamini (mQ) 0.081
A vitamini, RAE (Retinol 2
aktivite esdegeri)(ng_RAE)
A vitamini (1U) 40

7Z)’de en bol bulunan bilesiklerden biri olan polisakkaritler, biyo-etkin

bilesiklerin buyiik bir grubunu temsil eder (Yan ve ark., 2014). ZJ polisakkaritleri;

antioksidan, antitimor ve hipoglisemik etkinlikler dahil olmak (zere, c¢esitli

fizyokimyasal

Ozelliklere ve biyolojik etkinliklere sahip molekullerdir.

Z]

polisakkaritlerinin farkli monosakKarit bilesikleri bildirilmistir ve polisakkaritlerin

cogu, farkli molar oranda ramnoz, arabinoz, glukoz ve galaktozdan olusur. ZJ’nin

jinsixiaozao adli polisakkaritlerinin 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) uzerinde

radikal, hidroksil radikal ve stiperoksit anyon sistemlerinde antioksidan etkinlige sahip

oldugu gosterilmistir (Li ve ark., 2011).



Triterpenoid asitler, ZJ'nin en 6nemli bilesiklerinden biridir ve ¢esitli
uygulamalarinda ZJ’nin farmakolojik etkinliginden sorumlu ana etkin bilesiklerdir.
Bugtine kadar 17 lupan tipi triterpenoid asit, 5 olean tipi triterpenoid asit, 27 ceanotan
tipi triterpenoid asit ve 6 ursan tipi triterpenoid asit, ZJ i¢eriginde bulunmustur. Bu
bilesikler, ZJ'nin ve bununla ilgili iliskileri degerlendirmek icgin belirte¢ olarak
secilmislerdir. Ayrica, triterpenoidlerin kansere ve insan bagisiklik yetmezligi

virtsiine (HIV) kars1 etki mekanizmalari arastirilmistir (Qiao ve ark., 2014).

Saponinler, esas olarak dammaran tipi triterpen saponinlerdir ve bunlarin ana
yapilari, genellikle 3 tipe ayrilabilir; bunlarin timi C-3 ve C-20'ye bagl bir glukozil
birimi icerir. Bu glukozil birimleri; baslica D-glukoz, D-galaktoz, L-6-deoksitaloz, L-
ramnoz, L-arabinoz, D-ksiloz ve asetil ramnozdur. Bu bilesiklerin tatlilik azaltma
etkinlikleri gostermistir ve tatlilik Onleyici {rlinler i¢cin hammadde olarak

kullanilabilirler (Liu S.J. ve ark., 2015).

Alkaloidler, bitkinin tiim kisimlarina dagilmistir. Cogunlukla siklopeptidler ve
aporfin alkaloidlerinden olusurlar ve esas olarak da kok ve govde kabugunda
dagilmiglardir. ZJ'de, 13 ve 14 dlyeli halka tipi siklopeptid alkaloid iskeletleri
bulunmustur. Alkaloidler, ZJ i¢in kimyasal taksonomik temsilciler ve belirtegler

olarak da kullanilmistir (Che ve Zhang, 2011).

Flavonoidler, ¢ogu dogal bitkiden izole edilebilir ve bu nedenle Ziziphus cinsi
icin kimyasal belirtegler olarak kullanilamaz. ZJ’den elde edilen amino asitler,
cocuklar tarafindan sentezlenemeyen arginin ve histidin dahil olmak {izere, insan
viucudu igin gerekli olan 8 amino asidi icerir. ZJ, dogal vitamin hap1 olarak bilinir; C,
B: (tiamin) ve B; (riboflavin) agisindan ¢ok zengindir. Diger yenilebilir meyveler ile
karsilastirildiginda; giinde bir meyve, Diinya Saglik Orgiiti (DSO) tarafindan
Onerilmekte olup bir yetiskinin C vitamini ve B vitamini gereksinimlerini
karsilamaktadir. Ayrica yliksek P vitamini (biyoflavonoid) igerigine sahip oldugu
bilinmektedir (Kuliev ve Guseinova, 1974). ZJ’de pektin-A varligi da bildirilmektedir.
Pektin; safra asidi baglama, plazma kolesteroliinii diistirme ve ishal 6nleyici 6zellikler

gibi farmakolojik etkilere de sahiptir (Hsieh ve ark., 2000).



2.2.3. Farmakolojik Etkiler

7] ve bilesenlerinin biyolojik etkinlikleri, uzun siiredir in vitro ve in vivo olarak
incelenmistir. Ancak insan c¢alismalarindan elde edilen bir veri bulunmamaktadir
(Ding ve ark., 2016). Asagidaki basliklarda agiklandig iizere, hayvanlarda ve hiicre
hatlarinda ZJ ve ZJ'den elde edilen bilesikler ile ilgili olarak bircok farmakolojik
etkiler iliskilendirilmistir (Tablo 2.2.).

Tablo 2.2. Hinnap meyvesinin biyolojik etkinlikleri ve etkin bilesikleri (Rodriguez ve
Rodriguez, 2017).
Biyolojik Etkinlikler Etkin Bilesikler

Karaciger koruyucu etki Polisakkaritler
Asidik polisakkaritler

Maslinik asit
Antioksidan etki Sulu ekstrakt

Serbest fenoller ve polifenoller

Anti-inflamatuvar etki Sulu ekstrakt

Polisakkaritler

Antikanser etki Ursolik asit
Betulik asit
Epilepsi Sulu ekstrakt

2.2.3.1. Antidiyabetik Etki

Polisakkaritlerin  farkli hayvan modellerinde hipoglisemik etkinligini
aragtirilmistir (Chen ve ark., 2016). ZJ ’nin jinsixiaozao adli polisakkaritlerinin, plazma
glukoz seviyelerini diisiirdiigii ve fruktoz ile indiiklenmis hayvan DM modelinde
antidiyabetik etkiye sahip oldugu goriilmistiir. Ayrica, ¢ok diisik yogunluklu
lipoprotein (VLDL) ve trigliserid seviyelerini onemli ol¢iide disiirdiigii tespit
edilmistir. ZJ’nin jinsixiaozao adli polisakkaritlerinin, instlin direncinin homeostatik
modeli degerlendirmesi (HOMA-IR) ve B-hilcre fonksiyonunun homeostaz modeli

degerlendirmesini (HOMA-B) pozitif yonde etkiledigi goriilmiistiir. Instilin direncini



iyilestirdigi ve oral hipoglisemik maddelerle yapilan tedavilerde potansiyel faydaya
sahip oldugu anlasilmistir (Zhao ve ark., 2014).

2.2.3.2. Anti-inflamatuvar Etki

ZJ’nin, deney hayvanm olan siganlarda akut ve kronik inflamasyonda nitrik
oksit sentaz etkinligini azaltarak potansiyel koruyucu etkinligi tespit edilmistir. ZJ’nin
0demde, doza bagli olarak belirgin bir azalma gosterdigi ve graniilom dokusu
olusumunu 6nemli dlglide azalttig1 gorilmistiir (Ignat ve ark., 2011). ZJ, geleneksel
Cin tibbinda Euphorbia turlerinden kaynaklanan siddetli inflamatuvar yaniti
hafifletmek icin bir panzehir olarak kullanilmistir. ZJ’nin bilesiklerinden olan
triterpenik asit fraksiyonu, Euphorbia kansui ve Euphorbia fischeriana bitkisinden
izole edilen prostratin maddesinin tahris edici etkisini hafifletmede ve gastrointestinal
dokuyu guclu inflamatuvar hasardan korumada yardimei oldugu goriilmiistiir (Yu ve
ark., 2012).

2.2.3.3. Antioksidan Etki

ZJ'nin antioksidan yeteneginin, ZJ'nin ¢esitliligi ile iliskili oldugu
bulunmustur. ZJ’de, glukozid ve ¢6ziinmeyen baglayici fenolik asit fraksiyonlarinin,
DPPH ve demir iyonu indirgeyici antioksidan giicii (FRAP) analizleriyle belirlenen en
yiiksek fenolik igerige ve en giiclii antioksidan etkinligine sahip oldugu gosterilmistir
(Wang ve ark., 2011). ZJ igeriginde bulunan traumatik asit, kolajen biyosentezi
tizerinde uyarici ve antioksidan etkilere sahip oldugu bulunmustur. Oksidatif stres ve
kolajen biyosentezi bozukluklari ile iligkili bir¢ok cilt hastaligini tedavi etmek igin
kullanilmigtir (Jabton'ska-Trypuc” ve ark., 2016). Ayrica, ZJ’nin kozmetik amaciyla

Cin’de kullanimi mevcuttur (Koltover, 2017).



2.2.3.4. Antimikrobiyal Etki

ZJ kokd, standart olarak nistatin ile karsilastirildiginda; Candida tropikalis, C.
albicans, Malassezia furfur, Aspergillus niger ve A. flavus dahil mantarlar tizerinde
bariz inhibitor etkilere sahiptir (Sarfaraz ve ark., 2002). ZJ'nin gévde kabugundan izole
edilen betulinik asidin de HIV enfeksiyonunun ilerlemesini geciktirdigi bulunmustur
(Mukharjee ve ark., 2003). Mikrodiliisyon antifungal duyarlilik testine gore; kolinerjik
reseptorlerin nAk-R alt tipini hedef alan magnoflorin maddesi, Candida suslar ile test
edildiginde yiiksek inhibe edici etkiler gostermistir ve sitotoksisite testi ile de yetiskin
insan derisinden doniistiiriilmiis bir andploid keratinosit hiicre hatti olan HaCaT
hiicrelerine toksisitesi olmadigi gosterilmistir. Bu bilesigin antifungal bilesikler icin

de iyi bir aday oldugu tespit edilmistir (Kim ve ark., 2018).

2.2.3.5. Sindirim Kanalin1 Koruyucu Etki

Sindirim kanalin1 kaplayan mukozalar, virusler ve bakteriler gibi birgok etkene
kars1 savas halindedir. Bu maddelere karsi mukoza tarafindan immunolojik ve
immunolojik olmayan koruma mekanizmalari olusturulmustur. Bu mekanizmalar,
organlara gore immunglobulinlerden veya yuzey mukusundan olusur.
Immunglobulinler immunolojik koruma mekanizmasi olusuyorken, yiizey mukusu ve
epitel ortiisii gibi yapilar da immunolojik olmayan koruma mekanizmasini olustururlar
(Theodorou ve ark., 1996). Sican deneylerinde hemisellloz, polisakkarit, glukoz ve
fruktoz dahil olmak tizere, ZJ’nin toksik amonyak ve diger zararli maddelere mukozal
maruziyeti azaltarak bagirsak sagligimin korunmasinda etkili oldugu gosterilmistir
(Huang ve ark., 2008). ZJ polisakkaritlerinin tavsanlarda iskemi-reperfizyonun neden
oldugu bagirsak oksidatif hasarini iyilestirdigi de gosterilmistir (Wang, 2011). Lipid
tabakasinda bulunan pentasiklik triterpen olan maslinik asit, H"/K" ATPaz etkinligini
inhibe eder. Pentasiklik triterpenoid olan ursolik asit ise gastrik mukus bariyerini
destekler. Bu iki madde, farkli etki mekanizmalari ile sindirim kanalin1 koruyucu

etkinlik gosterirler (Da Rosa ve ark., 2017).



2.2.3.6. Karaciger Koruyucu Etki

Karaciger, viicuttaki en dnemli biyotransformasyon organmidir. Karacigerin
gorevleri arasinda, hem organizmanin kendisine zararli olacak toksik maddelerden
uzaklagtirllmasini saglamak, hem de konak savunmasinda yer alan hiicrelerin
etkinliklerini diizenlemek yer almaktadir. ZJ'nin esas olarak yangi olusturan yanitlari
ve oksidatif stresin asagi regulasyonu yolu ile karaciger hasarini etkili bir sekilde
onledigi gosterilmistir (Shen ve ark. 2009). ZJ polisakkaritlerinin, deney
hayvanlarinda aspartat amino transferaz (AST), laktat dehidrojenaz (LDH), alanin
amino transferaz (ALT) ve malondialdehit (MDA) seviyelerini dnemli dl¢iide azalttig
tespit edilmistir. ZJ kullanilan farelerde, karacigerde normal plazma glutatyon
peroksidaz (GSH-Px) ve superoksit dismutaz (SOD) etkinlikleri ile daha iyi bir

antioksidan sistemi ve hepatosomatik indeks sergilemislerdir (Wang ve ark., 2012).

2.2.3.7. Antikanser Etki

ZJ) polisakkaritlerinin antitimor etkisi, molekiillerin boyutlarindan ve
formlarindan etkilenir. Molekiilerin agirligi ve suda ¢oziintirligi arttikca, antitimor
etkinin de derecesinin arttig1 goriilmistiir (Ren ve ark., 2012). Ayrica ZJ’den izole
edilen baz1 asidik polisakkaritler saflastirilmis ve bunlarin insan karaciger kanseri
hiicre hatti olan HepG2 hicrelerinin proliferasyonunu o6nemli 6l¢iide azalttigi
gosterilmistir (Wang ve ark., 2015). ZJ tohumlarindan izole edilen saponinlerden biri
olan Jujuboside B’nin in vivo ve in vitro antitimér mekanizmalarini incelemeye
yonelik yapilan aragtirmada ise yaklasik %25'lik bir timor buylmesi inhibisyonu
gosterdigi tespit edilmistir. Jujuboside B’in in vivo olarak tumér biylmesini
baskiladigi, in vitro olarak sézkonusu maddenin apoptozu geciktirmek icin koruyucu

otofajiye sahip oldugu goriilmiistiir (Xu ve ark. 2014).
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2.2.4. Toksisite

ZJ'nin 6nerilen gunluk dozu, 6-15 g arasindadir. Bir akut toksisite testinde, her
24 saatte bir 0.5, 1 ve 3 g/kg viicut agirli@i olmak tizere, 3 doz alan hayvanlar
gbzlemlenmis ve 3 ay boyunca tedavi uygulanmistir. Ortalama viicut agirligi ve dnemli
organlarin agirlig tizerindeki etkilerin incelenmesine ek olarak toksisite, morfolojik
degisiklikler, spermatojenik islev bozuklugu ve hematolojik degisiklikler de
kaydedilmistir. Bu ¢alisma sonucunda, herhangi bir toksik etki gézlenmemistir (Shah
ve ark., 1989).

2.3. Diabetes Mellitus

Diabetes mellitus (DM), ciddi klinik sonuglart olan kronik bir glukoz
metabolizma bozuklugudur. DM’nin ¢oklu sistem komplikasyonlar1 arasinda,
mikrovaskiler nefropati ve makrovaskiiler iskemik kalp hastaligi bulunur. DM
prevalansi, obezite prevalansi ile birlikte, son birkag yilda artis gostermektedir. Erken
morbidite, mortalite, azalan yasam siiresi gibi parametreler, bu hastaligi énemli bir
halk sagligi sorunu haline getirmistir. DM nin siniflandirilmasi ve teshisi karmagsiktir
ve yillar boyunca pek ¢ok tartismaya konu olmustur. DSO’den uzman komiteler, aclik
veya yemek yedikten 2 saat sonra glukoz dlglimiine dayali olarak DM tani kriterleri
olusturmuslardir ve DM teshisi i¢in kullanilan en uygun yontemin, oral glukoz tolerans
testi (OGTT) ile bir kan tahlili olan HbAlc konusunda anlasmiglardir. DM tan
kriterleri olarak sirastyla, aglik plazma glukozunun 126 mg/dl nin {izerinde olmast,
OGTT’nde sonucun 200 mg/dl ve iizerinde olmasi, HbAlc’nin %6.5 seviyesinin
tizerinde olmas1 gerektigi konusunda birlesmislerdir. Tip-1 ve Tip-2 DM iki ana DM
tipi oldugu ve Tip-2 DM’nin de toplam DM prevalansinin ¢ogunlugunu (>%85)
olusturdugu goriilmiistiir (Goldfine ve ark., 2011; Karlsen ve ark., 2001).

11



2.3.1. Tip-1 Diabetes Mellitus

Tip-1 DM, pankreastaki Langerhans adaciklarinin insiilin salgilayan J-
hiicrelerinin yikimu ile karakterize edilen ¢ok faktorli bir hastaliktir. B-hiicrelerinin
yikimlanmast, glikogenoliz ve glukoneogenez ile asirt glukoz uretimine ve dolasimda
hicresel glukoz alimmin azalmasi nedeniyle de hiperglisemi ile sonuglanan ciddi
instlin tikenmesine yol acar. Tip-1 DM’nin baslangici, farkli mekanizmalar ile B-
hiicre yikimima yol agan farkli genetik veya cevresel duyarlilik belirleyicileri ile
ilgilidir (Kelly ve ark., 2003). Diger yandan, artmis oksidatif stresin de DM’nin
baglamasinda rol oynadigi bildirilmistir (Maritim ve ark., 2003). B-hucrelerindeki
antioksidan seviyesinin azalmasiyla olusan oksidatif stres sonucunda B-hicrelerinde
agir hasar olustugu goriilmiistiir. Ayrica otoimmiin atagin da Tip-1 DM'un B-hicre

yikiminda rol oynadig1 da bildirilmistir (Karlsen ve ark., 2001).

Tip-1 DM, herhangi bir yasta ortaya ¢ikabilir; ancak ¢ogu toplumda goriilme
siklig1, 14 yasindan kiiciik kisilerde diger yas grubundaki kisilere gore daha yiiksektir.
Genel olarak, Tip-1 DM’li ¢ocuklar arasinda, erkek nifusunun fazlaligi vardir, ancak
bu farkliliklar ihmal edilebilecek kadar azdir. Diinya ¢apinda yilda ortalama %2.8—
3.0'ltik ve Avrupa'da yillik ortalama %3.9 artiglar bildirilmistir. En belirgin artig, en
geng yas grubunda (0-4 yas) goriilmektedir. Tip-1 DM’nin nedeni olarak genetik
yatkinlik 6nemlidir, ancak yeterli degildir. Bu genetik yatkinlig1 etkileyen gevresel
faktorlerin dogasi da belirsizdir. Olasi bir hipotez olarak; gelismis yasam standartlari,
mikroorganizmalara daha az maruz kalma ve ¢ocuklukta otoimmiin aracili hastalik

riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (Onkamo ve ark., 1999).

2.3.1.1. Tip-1 Diabetes Mellitus Modelinde Streptozosin

Streptomyces achromogenes'den izole edilen tek islevli bir nitrozolre tlrevi
olan STZ, DNA'y1 dogrudan metilleyen ve yiiksek oranda genotoksik oldugu bilinen
dolayistyla DNA iplik¢ik kirilmalarina, kromozomal anormalliklere ve hiicre 6liimiine
neden olan giiclii bir alkilleyici ajandir. Molekiil agirligi 265.22 g/mol’dir. Kimyasal
formllt CgH1sN3O7 dir. STZ, ayrica kanserojendir; tek bir uygulama sican bobrek,

karaciger ve pankreasinda tiimor olusumunu indiikleyebilir (Bolzan ve Bianchi, 2002).
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STZ, pankreasin Langerhans adaciklarindaki B-hlcrelerinin Uzerindeki GLUT2
reseptorine baglanarak spesifik olarak B-hiicre hasarini indiiklemesi sonucu Tip-1 DM
olusmasina neden olmaktadir. Lenfosit infiltrasyonu olmaksizin B-htcrelerinin
nekrozunu indukleyen tek bir doz STZ enjeksiyonunun aksine, ¢coklu disiik dozlarda
STZ enjeksiyonu, T-hiicresi aracili pankreas hasarini taklit edebilmektedir (Buschard
ve Rygaard, 1978).

2.3.2. Tip-2 Diabetes Mellitus

Tip-2 DM, ilerleyici B-hiicre islev bozuklugu ve insulin direnci ile karakterize
olan bir hastaliktir. Obezite, yaslanma, B-hiicre disfonksiyonu, oksidatif stres,
dokularda yangi ve endoplazmik retikulum stresi, Tip-2 DM'ye sebep olan insilin
direnci ile baglantili en ¢ok goriilen durumlardir. Ayrica, inflammasyona neden olan
otoimmiin rahatsizligina sahip kisilerin pankreaslarindaki Langerhans adaciklarinin f3-
hicrelerini etkileyerek insiilin direncinde rol oynadigi tespit edilmistir (Goldfine ve
ark., 2011).

Insiilin, kan glukoz diizeyine yanit olarak pankreasin [-hiicrelerinden
salgilanan bir hormondur. Hicre yizeyinde bulunan reseptorleri Uzerine etki ederek
metabolizmanin, hiicre biiyiimesinin ve farklilasmanin diizenlenmesinde rol oynar.
Insiilin direnci ise DM 6ncesi erken evreden, son evresine kadar tiim Tip-2 DM dénemi
boyunca devam eder. Langerhans adaciklari, Tip-2 DM igin 6nemli bir yerdir. Insiilin
direncini dengelemek i¢in hiicreleri ve insiilin sekresyonunu artirir, ancak bu adaciklar,
insiilin direncini dengeleyemez hale geldiginde periferik dokularda insiilin eksikligi
olusur ve bu da Tip-2 DM gelisimine yol agar (Prentki ve Nolan, 2006). Ayrica Tip-2
DM’de kullanilan bir terim olan glukotoksisite ise B-hiicrelerinin normal isleyis
tizerindeki zararh etkileri gosteren ve insiilin sekresyonunu azaltan siirekli yiikselen
kan glukozu (hiperglisemi) seviyelerini ifade eder. Artan yiksek kan glukozu,
langerhans adaciklarinda endoplazmik retikulum stresine neden olmaktadir.
Endoplazmik retikulum, pankreatik B-hicrelerinde pro-insulin dahil olmak (zere,
proteinlerin ¢ogunun sentezi i¢in rol oynar ve endoplazmik retikulum stresi

sonucunda, kronik olan asir1 glukoz tiretimi gerceklesir (Eizirik ve ark., 2008).
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Tip-2 DM icin ana etiyolojik risk faktorleri; yas, obezite ve aile dykusudur.
Tip-2 DM’nin kalitim etkisi yiiksek olmasina ragmen, DM’nin nasil olustuguna dair
bulgular yavas bir sekilde ilerlemistir. Glnlmuzde ise gen taramalarini igeren yeni
teknikler sayesinde ilerleme saglanmistir. Gen taramalar1 sonucunda yaklasik 40
genetik varyant tespit edilmistir. Fenotipe dayali risk modelleri, genotipik bilgilerin de
eklenmesiyle %5°den fazla ek yarar olugsmasina neden olmustur. Genetik varyantlarin,
DM’nin biyolojik yolaklar1 ve patogenezi hakkinda bilgi vermistir. Ayrica, ¢cevre ve
yasam tarzi ile genetik faktorler arasindaki etkilesimlerin, Tip-2 DM’nin olusumu

hakkinda bilgi verecegi diisiinulmektedir (Meigs ve ark., 2008).

2.3.3. Veteriner Hekimlikte Diabetes Mellitus

Insiiline bagimli diabetes mellitus (IDDM) ve insiilinden bagimsiz olmayan
diabetes mellitus’un (NIDDM) simiflandirma sistemi, 20. yiizyilda veteriner hekimligi
tarafindan benimsenmistir. Ancak daha sonra insanlarda kabul edilen Tip-1 ve Tip-2
DM terminolojisi ile degistirilmistir. Tip-1 DM ile ilgili arastirmalarin ¢ogu, hayvan
deneyleri ile gerceklestirilmistir. Hayvan denemeleri ve in vitro calismalarla, altta
yatan mekanizmalar1 anlamaya calismak ve ¢ikan sonuglara karst da yorumlar
yapmanin en iyi strateji oldugu goriilmiistiir (Roep ve Atkinson, 2004). Biyomedikal
arastirmalarin ve DM'nin en 6nemli kesiflerinden bazilari, pankreatektomili kopeklerle
yapilmistir.  Pankreatik islev ile insiilin hormonunun kesifleri bu sayede
gerceklesmistir (Banting ve ark., 1922). DM hayvan modelleri ile, DM'nin altinda
yatan mekanizmalarin daha iyi anlasilmasina olanak saglamistir. Patogenez ve
komplikasyonlara iligkin yeni anlayis ve tedaviler gergeklesmesine neden olmustur.
DM deney modelleri, insanda gergeklesen hastalik mekanizmalarini anlamaya
yardimer olmustur (King, 2012).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

3.1.1. Deneyde Kullanilan Kimyasallar

Bu tezde kullanilan STZ, sodyum sitrat, hidroklorik asit, fosfat tamponlu salin
ve formaldehit maddeleri Sigma Aldrich Chemical Company'den (St. Louis, MO,
ABD); ketamin ve ksilazin Vet-Agro’den (Lublin, PL, POLONYA) satin alind1 ve
kullanilda.

3.1.2. Deneyde Kullanilan Cihazlar

Bu tez siresince; Anadolu  Universitesi, Eczaciik  Fakiiltesi
Laboratuvarlari’nda bulunan rotavapor (Buchi R-200, USA), su banyosu (Biichi B-
490), liyofilizator (Labconco, USA) kullanildi. Balikesir Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Tibbi Biyokimya Laboratuvari’nda bulunan Sartorius (CPA224S) hassas terazi, IKA
vorteks 4, Heidolph MR 1sitici, ACCU-CHEK Performa nano kan glukozu 6lgim
cihazi ve ACCU-CHEK softcliks lansetleri kullanildi. Balikesir Universitesi, Tip
Fakiiltesi, T1ibbi Farmakoloji Laboratuvari’nda bulunan Thermo Orion 3 star pH metre
olgiim cihazi kullamldi. Balikesir Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Biyokimya Laboratuvarinda bulunan; Beckmann Coulter AUG680
otoanalizorl, glukoz, ALT, HDL, LDH, ure, AST, trigliserid, VLDL, kreatinin,
kolesterol, total protein dizeyleri icin ve Unicell DXI 800 otoanalizord, insulin
duzeyleri igin (Beckman Coulter, ABD) kullanildi. Balikesir Universitesi, Tip
Fakdltesi, Tibbi Patoloji Laboratuvari’nda bulunan mikroskop (Nikon, Eclipse,

JAPAN), bobrek, karaciger ve pankreas dokularinin histopatolojisi i¢in kullanilmustir.
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3.1.3. Bitki Materyali

ZJ meyvesi, Balikesir ilinin Bigadic ilgesinin Iskele Mahallesi’nde bulunan
agaclardan 2019 yilinin Eyliil ve Ekim aylarinda olgunlastigi zaman toplandi. Bu
tezde, sadece ZJ meyvesi kullanildi.

3.1.4. Deney Hayvanlari

Tezde, 36 adet ve ortalama 440 g agirliginda, erkek Wistar irki siganlar
kullanildi. Deney hayvanlari, Balikesir Universitesi, Deney Hayvanlari Uretim,
Bakim, Uygulama ve Arastirma Merkezi (BAUNDEHAM) tarafindan temin edildi.
Deney hayvanlarinin bakimi, yine ayni merkezde 25+1°C oda Sicakliginda ve 12 saat
aydinlik-karanlik olacak sekilde ve ad libitum beslenme sekline gore saglandi. Tezin,
Etik Kurul Onayi, Balikesir Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu
(BAUN-HADYEK) tarafindan alindi (EK-2). Deneye baslamadan 6nce tim deney
hayvanlarinin glukoz seviyesi 0l¢ildi ve timunun normal sinirlar i¢inde oldugu teyit
edildi.

3.2. Yontem

3.2.1. Bitki Ekstraktlarimin Hazirlanmasi

ZJ, bu bolgede olgunlastigi zaman olan Eyliil ve Ekim aylarinda toplandi ve 10
adet ZJ meyvesi kontrol amaciyla numune olarak ayrildi. ZJ nin deney hayvanlari i¢in
kullanimi, ayni insanlarda uygulanan geleneksel kullanima uygun olacak sekilde
dizayn edildi. 1 adet ZJ meyvesi 10 kg 6lglstine gelecek sekilde ayarlandi. Toplanan
ZJ’nin yenilebilen meyve kismi ayrildi ve 1 kg ZJ elde edildi. Elde edilen ZJ, kurutuldu
ve kiglk parcalar halinde kesildi. ZJ’nin ekstrakt1 i¢in 6nce geri sogutucu altinda
1sitma cihazi kullanildi. Cihazdan ilk olarak, deneye ve 1sitma siirecine baglamadan
once, sogutma suyu gecirildi. Bu islemin yapilmasinin amaci ¢OzicUnUn

buharlasmasini azaltmaktir. Daha sonra, cam balona 2 It su konuldu ve cihaz
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calistirildi. Su kaynadiktan sonra cihaz kapatildi ve oda sicakligi seviyesine diisene
kadar bekletildi. Uygun 1s1iya geldiginde ise 1 kg’lik kii¢iik pargalara ayrilmis ZJ
cihaza konularak islem baslatildi ve 24 saat boyunca devam edildi. Bu stirenin sonunda
1.300 ml ZJ - su ekstrakt1 elde edildi. Elde edilen ekstrakt, kiicik plastik kaplara
konarak -18°C de bekletildi. Dondurulan ZJ ekstrakti, liyofilizatérde -82°C’de ve
0.700 mBar da toz haline gelene kadar bekletildi. Bu islemler, Anadolu Universitesi
Eczacilik Fakiiltesi Laboratuvarlari’nda gergeklestirilmistir. Toz haline gelen ZJ
meyveleri, +4°C de Balikesir Universitesi, Tip Fakiiltesi, Tibbi Biyokimya
Laboratuvari’nda muhafaza edildi. Deney hayvanlarina verilmeye baslamadan 6nce,
100 g agirhigindaki siganlara 20 mg liyofilize edilmis ZJ ekstrakti, 1 ml fosfat buffer
icerisinde ¢ozdurildikten sonra sabah ve aksam gavaj yoluyla verilmek i¢in hazir hale

getirilmistir.

3.2.2. Tip-1 Diabetes Mellitus Olusturulmasi

Bu deneyde kullanilan Wistar irki erkek sicanlar, 5 gruba ayrildi. Kontrol ve
Hinnap grubunda, 6 adet si¢an sayisi belirlendi. Diyabet, Diyabet+HUnnap ve Sam
grubunda ise 8 adet sigan sayisi belirlendi. Diyabet ve Diyabet+Hunnap grubuna, Tip-
1 DM olusumu i¢in STZ protokolii uygulandi. 0.1 M sodyum sitrat tamponu igerisinde,
pH diizeyi hidroklorik asit kullanilarak 4.5 seviyesine getirildi. Bu islem buzlu
ortamda gergeklestirildi. Taze olarak hazirlanmig STZ ¢ozeltisi, 65 mg/kg tek doz
olarak periton ici (i.p) yolla sicanlara enjekte edildi ve DM olusumu saglandi. DM
takibi, haftada 3 defa, kuyruktan alinan bir damla kanin Accu-Chek Go (Roche)
glukometre cihazinda okutulmasiyla glukoz dl¢iimii yapildi. STZ uygulandiktan 3 glin
sonra da kan glukoz duzeyi 150 mg/dl veya Uzeri olanlar, DM’li olarak kabul edildi.

3.2.3. Deney Modeli

36 adet, saglikli Wistar irki erkek si¢an, 5 gruba ayrildi. Bunlar sirasiyla;
Kontrol grubunda, STZ kullanilmadi ve Tip-1 DM olusturulmadi. Ancak, haftada 3
defa kilo 6l¢limi ve kuyruktan alinan bir damla kan ile glukometrede glukoz 6lglimdi

yapildi. Herhangi bir yem ve su kisitlamasina gidilmedi.
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Hiinnap grubunda, STZ kullanilmadi ve Tip-1 DM olusturulmadi. Ancak,
liyofilize edilen ZJ ekstrakti, PBS igerisinde ¢oziilmiis sekilde, sabah-aksam olmak
uzere 20 mg dozda gavaj ile verilmistir. Ayrica, haftada 3 defa kilo dlcimi ve
kuyruktan alinan bir damla kan ile glukometrede glukoz 6l¢iimii yapildi. Herhangi bir

yem ve su kisitlamasina gidilmedi.

Sam grubunda, STZ kullanilmadi ve Tip-1 DM olusturulmadi. Ancak, sodyum
sitrat ¢ozeltisi, plasebo amaciyla 65 mg/kg, tek doz olarak, i.p yolla sicanlara enjekte
edildi. Ayrica liyofilize edilen ZJ ekstraktinin ¢ozdiirtildiigiic PBS ¢Ozeltisi, 20 mg
dozda sabah ve aksam gavaj ile verildi. Diyabet ve Diyabet+Hiinnap gruplarina gavaj
uygulamasi sirasinda olusturulan stresin bu grupta da yaratilmasi amaglandi. Bir diger
ifadeyle, stresin ¢alismaya etkisi 6l¢lilmiis oldu. Ayrica, haftada 3 defa kilo 6lglimu ve
kuyruktan alinan bir damla kan ile glukometrede glukoz 6l¢iimii yapildi. Herhangi bir

yem ve su kisitlamasina gidilmedi.

Diyabet grubuna, STZ kullanilarak Tip-1 DM olusturuldu. Tip-1 DM
olusturulmasinda; STZ c¢ozeltisi 65 mg/kg olacak sekilde tek doz olarak i.p yolla
siganlara enjekte edilerek DM olusturulmustur. Ayrica, haftada 3 defa kilo 6lgimi ve
kuyruktan alinan bir damla kan ile glukometrede glukoz 6l¢iimii yapilmistir. Bu
gruptaki hayvanlara gavaj uygulamasi yapilmamistir. Herhangi bir yem ve su

kisitlamasina gidilmemistir.

Diyabet+HUnnap grubuna, STZ kullanilarak Tip-1 DM olusturuldu. Tip-1 DM
olusturulmasinda; STZ ¢ozeltisi 65 mg/kg olacak sekilde tek doz olarak i.p yolla
siganlara enjekte edilerek DM olusturulmustur. Ayrica, haftada 3 defa kilo 6lglimu ve
kuyruktan alinan bir damla kan ile glukometrede glukoz olgiimii yapilmistir. Bu
gruptaki hayvanlara, liyofilize edilen ZJ ekstrakti, PBS icerisinde ¢oziilmiis sekilde,
sabah ve aksam olmak iizere 20 mg dozunda gavaj ile verilmistir. Herhangi bir yem

ve su kisitlamasina gidilmemistir.
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3.2.4. Numune Alma ve Biyokimyasal Analiz

21 gin planlanan deney protokolliniin sonunda si¢anlar, anestezik maddeler
Ketamin-Ksilazin ile 90/10 mg/kg dozunda i.p olarak anesteziye alindi. Kalpten kan
ornekleri alindi. 1200 g'de 10 dakika santrifijlendi ve serum Grnekleri elde edildi.
Serum orneklerinden glukoz, ALT, HDL, LDH, ire, AST, trigliserid, VLDL,
kreatinin, kolesterol, total protein analizleri icin Beckmann Coulter AU680 ve insilin

degerleri icin Unicell DXI 800 otoanaliz6ri kullanilarak 6lgtildii.

3.2.5. Histopatolojik Analizler

Tum siganlardan alinan taze bobrek, karaciger ve pankreas dokulari patolojik
inceleme i¢in %10’luk formaldehit bulunan tlim gruplara ait kaplar igerisinde tespit
edildi ve parafin bloklara gomuldi. Bloklara gémilen dokulardan mikrotom ile
3um’lik kesitler alindi. Kesitlerde, Hematoksilen ve Eozin, Retikilin ve periyodik asit-
schiff (PAS) boyama gergeklestirildi. Hazirlanan preparatlar, Balikesir Universitesi,
Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Laboratuvari’nda bulunan mikroskop (Nikon, Eclipse,
JAPAN), altinda incelendi ve fotograflandi.

3.2.6. istatistiksel Analizler

Verilerin dagilimi uygun istatistiksel yontemler, Shapiro-Wilk ve histogram
kullanilarak degerlendirildi. 2’den fazla grup karsilastirmalarinda, degiskenlerin
normalligi ve varyanslarin homojenligi varsayimi dikkate alindi. Normal dagilan
verilerde, Anova testi kullanildi. Anova kullanilan durumlarda, aritmetik
ortalamazstandart sapma degerleri bulundu. Post-hoc karsilastirmalarda Tukey testi
kullanildi. Normal dagilmayan verilerde ise Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kruskal-
Wallis kullanilan durumlarda, ortanca, minimum ve maksimum degerleri bulundu.
Post-hoc karsilastirmalarinda ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Mann-Whitney U
testi kullanilan durumlarda, Bonferroni diizeltmesi yapildi ve istatistiksel anlamlilik
duzeyi p<0.005 olarak kabul edildi. Normal dagilan verilerde ise istatistiksel

anlamlilik diizeyi p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Biyokimyasal Bulgular

Tim gruplardaki siganlarin, 3 giin ara ile 6l¢llen ortalama canli agirlik ve kan

glukoz diizeyleri, Sekil 4.1.ve 4.2.°de verilmistir.
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Sekil 4.1. Tiim gruplarin ortalama canli agirlik-giin grafigi.

Kontrol grubunun canli agirlik ortalamalari sirasiyla; 0.gun 435.8+52.8, 3.gin
440.5+48.1, 6.gUn 448.3+48.9, 9.gUn 448+50.9, 12.gln 454.3+48, 15.gln 455.8+47.2,
18.gun 456.8450.9 ve 21.gun 458.2+49.8 g bulunmustur. Bu grupta canli agirlik

kazanimi1 mevcuttur ve sigan 0liimii gerceklesmemistir (Sekil 4.1.).

Hiinnap grubunun canli agirlik ortalamalari sirasiyla; 0.glin 435.2+59.7, 3.gln
433.8462.1, 6.g0in 436.5+65, 9.9lin 428.7+61.6, 12.glin 437.8+64, 15.giin 441.2+66.4,
18.gun 438.5+66.3 ve 21.gun 438.7+63.6 g Olciilmiistiir. Bu grupta da canli agirlik

kazanimi vardir ve hi¢ bir si¢can 6lmemistir (Sekil 4.1.).
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Sam grubunun canli agirlik ortalamalar sirasiyla; 0.gun 457.4+39.1, 3.glin
453.1+38.7, 6.gin 457.3+38.3, 9.gun 457.8+35.4, 12.gun 465.6+38.9, 15.gun
466.5+38.3, 18.91Nn 466.6+40.1 ve 21.g0n 465.1+38 g olmustur. Bu grupta canli agirlik

dengesi mevcuttur ve sigan 6limi olmamistir (Sekil 4.1.).

Diyabet grubunun canli agirlik ortalamalari sirasiyla; 0.gun 433.3+41.6, 3.gun
368.3+62.1, 6.g0n 370.7+49.5, 9.glin 357+45.7, 12.glin 344.7+32.9, 15.guin 339+42.9,
18.gun 326+40.1 ve 21.glin 329.7+39.2 g bulunmustur. Bu grupta 3. glinden itibaren
STZ’nin etkisiyle canli agirlik kayb1 goriilmiistiir ve STZ uyguladiktan sonraki 5 giin
icinde 5 adet sigan O0liimii olmustur. Sonraki giinlerde 6liim gergeklememistir (Sekil

4.1.).

Diyabet+Hiinnap grubunun canli agirhk ortalamalari sirasiyla; 0.gun
437.6+39.8, 3.gUn 364.6+36.5, 6.g0n 359.8+42.7, 9.glin 347.4+36.1, 12.gun 336+38.9,
15.glin 330.6+43.9, 18.gln 327+40.2 ve 21.gun 316.4+37.3 g 6l¢iilmistiir. Bu grupta
da ayn1 Diyabet grubu gibi 3.giinden itibaren STZ’nin etkisiyle canli agirlik kaybi
goriilmustiir ve STZ uyguladiktan sonraki 5 giin i¢inde 3 adet si¢an 6liimii olmustur.

Sonraki giinlerde 6liim gergeklememistir (Sekil 4.1.).
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Sekil 4.2. Tiim gruplarin ortalama kan glukoz seviyesi-giin grafigi.
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Kontrol grubunun kan glukoz seviyesi ortalamalari sirasiyla; 0.giin 114+6.7,
3.gUn 114.2+6.3, 6.g0n 114+6.8, 9.g0n 108.545.7, 12.glin 114.349, 15.giin 109.2+7.8
ve 18.giin 110.8+10.2 mg/dl bulunmustur. Bu grupta kan glukoz seviye dengesi
mevcuttur. Minimum deger 102 mg/dl, maksimum deger 131 mg/dl Olgiilmiistiir.

Si¢anlarin hepsi normal kan glukoz diizeyine sahiptir (Sekil 4.2.).

Hinnap grubunun kan glukoz seviyesi ortalamalar1 sirasiyla; 0.gln
108.3+10.3, 3.glin 101.3+6.7, 6.gin 108.3+5.6, 9.gun 107.5+9.8, 12.gin 99.2+7.9,
15.gln 106.5+5.5 ve 18.gln 112.2+19.1 mg/dl 6l¢iilmiistiir. Bu grupta kan glukoz
seviye dengesi mevcuttur. Minimum deger 85 mg/dl, maksimum deger 150 mg/dl

olmustur. Siganlarin hepsi normal kan glukoz diizeyine sahiptir (Sekil 4.2.).

Sam grubunun kan glukoz seviyesi ortalamalar1 sirasiyla; 0.giin 109.4+8.2,
3.gun 107.6%7.7, 6.gUn 99.9+5, 9.gln 105.4+6.4, 12.gin 114.9+15.3, 15.gin
104.4+11.8 ve 18.gln 100.1+7 mg/dl olmustur. Bu grupta kan glukoz seviye dengesi
mevcuttur. Minimum deger 79 mg/dl, maksimum deger 144 mg/dl bulunmustur.

Sicanlarin hepsi normal kan glukoz diizeyine sahiptir (Sekil 4.2.).

Diyabet grubunun kan glukoz seviyesi ortalamalar: sirasiyla; 0.giin 101.7+8.4,
3.gun 589.3+18.5, 6.gun 600+0, 9.gin 567.3+56.6, 12.glin 566.7+23.2, 15.gun
563.7£62.9 ve 18.giin 569+53.7 mg/dl bulunmustur. Bu grupta kan glukoz seviyeleri
STZ uyguladiktan 3 giin sonra DM kabul edilen diizeylere gelmistir. Minimum deger
92 mg/dl, maksimum deger 600 mg/dl ol¢iilmiistiir. Kan glukoz seviyelerini dlgen
glukometre, en fazla 600 mg/dl seviyesini 6l¢tiigii i¢in tist sinir olarak bu deger kabul
edilmistir (Sekil 4.2.).

Diyabet+Hunnap grubunun kan glukoz seviyesi ortalamalar: sirasiyla; 0.gUn
89.6+£10.2, 3.gun 591+18.5, 6.glin 554.6+58.3, 9.glin 597.2+6.3, 12.gln 534.4+68.9,
15.gun 593.6+9.7 ve 18.gln 556.4+43.2 mg/dl bulunmustur. Bu grupta kan glukoz
seviyeleri STZ uyguladiktan 3 giin sonra DM kabul edilen diizeylere gelmistir.
Minimum deger 78 mg/dl, maksimum deger 600 mg/dl dl¢iilmistiir. (Sekil 4.2.).
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TUm gruplardaki siganlarmn, 21. giin dl¢ulen glukoz, Ure, trigliserid, VLDL,
total protein, canli agirlik, insiilin, ALT, AST ve kreatinin degerleri ortalamalarinin

grafileri Sekil 4.3. - 4.12.”de verilmistir.
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Sekil 4.3. Tiim gruplarin 21. giin glukoz ortalamalar1 grafigi.
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Sekil 4.4. Tiim gruplarin 21. giin {ire ortalamalar1 grafigi.
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Sekil 4.5. Tiim gruplarmn 21. giin trigliserid (TG) ortalamalari grafigi.
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Sekil 4.6. Tiim gruplarin 21. giin VLDL ortalamalar1 grafigi.
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Sekil 4.7. Tiim gruplarm 21. giin total protein (TP) ortalamalar grafigi.
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Sekil 4.8. Tiim gruplarin 21. giin canli agirlik ortalamalar1 grafigi.
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Sekil 4.10. Tiim gruplarin 21. glin ALT ortalamalar1 grafigi.
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4.2. Istatistiksel Bulgular

Tim gruplardaki si¢anlarin biyokimyasal parametrelerinin istatistiksel anlamlilik degerleri, Tablo 4.1. - 4.12.’de verilmistir.

Tablo 4.1. Tim gruplara ait normal dagilim gosteren 21. giin parametrelerinin ortalamasi ve standart sapma degerleri.

Kontrol Hunnap Sam Diyabet Diyabet+Hunnap

Ortalama%Ss Ortalama+Ss Ortalama%Ss Ortalama%Ss Ortalama+Ss i
GLUKOZ 305.8499.0 319.0+76.4 363.1+93.5 833.0+82.8 774.2+104.1 <0.001*
HDL 46.0+8.0 41.848.9 45.348.5 54.3+£8.5 47.8+11.1 0.411
URE 48.0+5.8 40.5+2.2 43.1+2.7 86.0+11.5 84.616.7 <0.001*
TG 86.5+25.3 93.3+23.0 114.4+43.8 180.0+72.2 174.2+68.9 0.009*
VLDL 17.3+4.8 18.5+4.4 22.9+8.6 36.0£14.5 34.8+13.8 0.009*
TP 6.7+0.4 6.5+0.2 6.6+0.3 6.1+0.3 5.8+0.6 0.002*
CANLI AGIRLIK 458.2+49.8 438.7+63.6 465.1+38.0 329.7+£39.2 316.4+37.3 <0.001*
INSULIN 0.01+0.006 0.005+0.005 0.01+0.009 0.05+0.02 0.11+0.14 0.044*

* Istatistiksel olarak anlamli p<0.05 (ANOVA) (Ss= standart sapma).
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Tablo 4.2. Tim gruplara ait 21. giin glukoz diizeyinin anlamlilik degerleri.

GLUKOz Kontrol  Hinnap  Sam Diyabet Diyabet+HUnnap
0.999  0.780 <0.001* <0.001*

Kontrol

Hunnap 0.900 <0.001* <0.001*
Sam <0.001* <0.001*
Diyabet 0.905
Diyabet+Hunnap

* [statistiksel olarak anlamli p<0.05.

Glukoz+Ss degeri kontrol grubunda 305.8+99, Hiinnap grubunda 319+76.4,
Sam grubunda 363.1+£93.5, Diyabet grubunda 833+82.8 ve Diyabet+Hiinnap grubunda
774.2+104.1 olarak gozlendi (Sekil 4.3.). Glukoz degerleri agisindan gruplar
arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.001). Tukey testiyle yapilan
¢oklu grup karsilagtirmalar1 sonrasindaki ikili karsilagtirmalarda ise Diyabet ile diger
gruplar arasinda ve Diyabet+Hunnap ile diger gruplar arasindaki istatistiksel olarak
ileri derecede anlamli fark g6zlenmistir (P<0.001). Diyabet ve Diyabet+Hunnap
gruplar1 arasindaki ikili karsilagtirmada ise istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamistir (P=0.905) (Tablo 4.1. - 4.2.).

Tablo 4.3. Tim gruplara ait 21. giin Ure diizeyinin anlamlilik degerleri.
URE Kontrol Hinnap  Sam Diyabet ~ Diyabet+Hlnnap

0.157 0.481 <0.001* <0.001*

Kontrol

Hinnap 0.898 <0.001* <0.001*
Sam <0.001* <0.001*
Diyabet 0.996
Diyabet+H{innap

* [statistiksel olarak anlaml1 p<0.05.

Ure+Ss degeri kontrol grubunda 48+5.8, Hiinnap grubunda 40.5+2.2, Sam
grubunda 43.1+2.7, Diyabet grubunda 86+11.5 ve Diyabet+Hinnap grubunda
84.6+6.7 olarak gozlendi (Sekil 4.4.). Ure degerleri acisindan gruplar arasindaki fark,
istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.001). Tukey testiyle yapilan ¢oklu grup

karsilagtirmalar1 sonrasindaki ikili karsilastirmalarda, Diyabet ile diger gruplar
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arasinda ve Diyabet+Hiinnap ile diger gruplar arasinda istatistiksel olarak ileri

derecede anlamli fark gézlenmistir (P<0.001) (Tablo 4.1. - 4.3.).

Tablo 4.4. Tim gruplara ait 21. giin trigliserid (TG) diizeyinin anlamlilik degerleri.

TG Kontrol Hinnap  Sam Diyabet Diyabet+Hunnap

Kontrol 0.999 0.794 0.059 0.033*

Hinnap 0.913 0.091 0.056
Sam 0.251 0.187
Diyabet 1.000

Diyabet+Hunnap

* [statistiksel olarak anlaml1 p<0.05.

TG+Ss degeri kontrol grubunda 86.5+25.3, Hiinnap grubunda 93.3+23, Sam
grubunda 114.4+43.8, Diyabet grubunda 180+72.2 ve Diyabet+Hinnap grubunda
174.2+68.9 olarak gozlendi (Sekil 4.5.). TG degerleri agisindan gruplar arasindaki
fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0.009). Tukey testiyle yapilan ¢oklu grup
karsilastirmalar1 sonrasindaki ikili karsilastirmalarda, Diyabet+Hunnap ile Kontrol
grubu arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (P=0.033) (Tablo 4.1. -
44).

Tablo 4.5. Tim gruplara ait 21. giin VLDL diizeyinin anlamlilik degerleri.

VLDL Kontrol Hunnap Sam Diyabet Diyabet+Hdinnap
Kontrol 0.999 0.792 0.057 0.032*
Hunnap 0.899 0.083 0.051
Sam 0.244 0.184
Diyabet 1.000
Diyabet+H{innap

* [statistiksel olarak anlaml1 p<0.05.

VLDL%Ss degeri kontrol grubunda 17.3+4.8, Hiinnap grubunda 18.5+4.4, Sam
grubunda 22.9+8.6, Diyabet grubunda 36+14.5 ve Diyabet+Hinnap grubunda
34.8+13.8 olarak gozlendi (Sekil 4.6.). VLDL degerleri agisindan gruplar arasindaki
fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0.009). Tukey testiyle yapilan ¢oklu grup

karsilagtirmalar1 sonrasindaki ikili karsilastirmalarda, Diyabet+Hunnap ile Kontrol
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grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (P=0.032) (Tablo 4.1. -
45.).

Tablo 4.6. TUm gruplara ait 21. giin total protein (TP) diizeyinin anlamlilik degerleri.

TP Kontrol Hinnap  Sam Diyabet Diyabet+Hdinnap

Kontrol 0.767 0.976 0.128 0.002*

Hinnap 0.961 0.554 0.032*
Sam 0.241 0.005*
Diyabet 0.786
Diyabet+Hunnap

* [statistiksel olarak anlaml1 p<0.05.

TP+Ss degeri kontrol grubunda 6.7+0.4, Hiinnap grubunda 6.5+0.2, Sam
grubunda 6.6+0.3, Diyabet grubunda 6.1+0.3 ve Diyabet+Hunnap grubunda 5.8+0.6
olarak gozlendi (Sekil 4.7.). TP degerleri agisindan gruplar arasindaki fark, istatistiksel
olarak anlamli bulundu (P=0.002). Tukey testiyle yapilan ¢oklu grup karsilastirmalari
sonrasindaki ikili karsilastirmalarda, Diyabet+Hunnap ile sirasiyla Kontrol, Hiinnap
ve Sam gruplar1 arasinda, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulundu (P=0.002),
(P=0.032) ve (P=0.005) gozlemlendi (Tablo 4.1. - 4.6.).

Tablo 4.7. Tim gruplara ait 21. giin canli agirlik diizeyinin anlamlilik degerleri.

CANLI AGIRLIK  Kontrol Hiinnap Sam Diyabet Diyabet+Hiinnap

Kontrol 0.951 0.999 0.007* <0.001*
Hunnap 0.836  0.026* 0.002*
Sam 0.003* <0.001*
Diyabet 0.995
Diyabet+H{innap

* Istatistiksel olarak anlaml1 p<0.05

Canli agirlik+Ss degeri kontrol grubunda 458.2+49.8, Hiinnap grubunda
438.7£63.6, Sam grubunda 465.1+38, Diyabet grubunda 329.7£39.2 ve
Diyabet+Hinnap grubunda 316.4+37.3 olarak gozlendi (Sekil 4.8.). Canli agirlik
degerleri acisindan gruplar arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu

(P<0.001). Tukey testiyle yapilan ¢oklu grup karsilagtirmalari sonrasindaki ikili
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karsilagtirmalarda, Diyabet ile diger gruplar arasinda (P=0.007, P=0.026 ve P=0.003)
ve Diyabet+Hunnap ile diger gruplar arasinda, istatistiksel olarak ileri derecede
anlamli fark gozlenmistir (P<0.001, P=0.002 ve P<0.001). Diyabet ve
Diyabet+Hunnap gruplar1 arasindaki ikili karsilastirmada ise istatistiksel olarak
anlaml1 bir fark bulunmamistir (P=0.995) (Tablo 4.1. - 4.7.).

Tablo 4.8. Tim gruplara ait 21. giin insilin diizeyinin anlamlilik degerleri.

INSULIN Kontrol Hiinnap  Sam Diyabet Diyabet+Hiinnap
Kontrol 1.000 1.000 0.875 0.074
Hunnap h 0.999 0.822 0.056
Sam _ 0.895 0.065

Diyabet 0.648
Diyabet+H{innap

* [statistiksel olarak anlamli p<0.05.

InstilinSs degeri kontrol grubunda 0.01+0.006, Hinnap grubunda
0.005+0.005, Sam grubunda 0.01+£0.009, Diyabet grubunda 0.05+0.02 ve
Diyabet+Hunnap grubunda 0.11+0.14 olarak bulundu (Sekil 4.9.). Insiilin degeri
acisindan gruplar arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0.044).
Tukey testiyle yapilan g¢oklu grup karsilagtirmalart  sonrasindaki  ikili
karsilagtirmalarda, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark tespit
edilememistir. (Tablo 4.1. - 4.8.).

HDL (P=0.411) degeri acisindan, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark gozlenmedi (Tablo 4.1.).

31



Tablo 4.9. Tim gruplara ait normal dagilim gdstermeyen 21. giin parameterlerinin ortancasi, minimum ve maksimum degerleri.

Kontrol Hlnnap Sam Diyabet Diyabet+Hunnap

Ortanca Min. Maks. Ortanca Min. Maks. Ortanca Min. Maks. Ortanca Min. Maks. Ortanca  Min. Maks. P

ALT 740 60.0 129.0 535 500 71.0 625 53.0 86.0 256.0 185.0 540.0 1740 91.0 4410 <0.001*
LDH 95 10 190 85 10 140 80 10 120 1.0 1.0 9.0 1.0 1.0 9.0 0.143
AST 119.0 90.0 1920 100.5 80.0 118.0 107.5 79.0 140.0 501.0 372.0 919.0 197.0 162.0 1283.0  0.002*
KREATININ 054 05 056 046 0.46 0.52 0.48 0.43 0.52 0.56 054 0.57 053 051 0.57 0.001*

KOLESTEROL 69.5 56.0 93.0 70.0 450 86.0 75.0 47.0 87.0 80.0 78.0 100.0 87.0 60.0 89.0 0.397

* [statistiksel olarak anlaml1 p<0.005 (Kruskal-Wallis). (Min=Minimum, Maks=Maksimum)
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Tablo 4.10. Tim gruplara ait 21. giin ALT diizeyinin anlamlilik degerleri.

ALT Kontrol Hinnap  Sam Diyabet Diyabet+Hunnap
Kontrol 0.004* 0.043 0.024 0.030
Hinnap 0.059 0.024 0.004*
Sam 0.012 0.002*
Diyabet 0.143
Diyabet+Hunnap

* Istatistiksel olarak anlamli p<0.005 (Bonferronni diizeltmesi yapildz).

Kontrol grubu ALT ortanca (min-maks) degeri 74 (60-129) IU olarak gozlenmis
iken, Hiinnap grubunda bu deger 53.5 (50-71) olarak bulundu. Sam, Diyabet ve
Diyabet+Hunnap grubu ortanca (min-maks) degerleri sirasiyla 62.5 (53-86), 256 (185-
540), 174 (91-441) olarak belirlendi. ALT+Ss degeri kontrol grubunda 84.3+25.1, Hiinnap
grubunda 56.1+7.6, Sam grubunda 65.1£10.4, Diyabet grubunda 327+187.8 ve
Diyabet+Hunnap grubunda 199.6+140.1 olarak bulundu (Sekil 4.10.). ALT degerleri
acisindan gruplar arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu (P<0.001). Yapilan
post-hoc karsilastirmalarda Kontrol-Hinnap (P=0.004), Diyabet+Hunnap-Huinnap
(P=0.004) ve Diyabet+Hunnap-Sam (P=0.002) gruplar1 arasinda, istatistiksel olarak
anlamli fark gozlendi (Tablo 4.9. - 4.10.).

Tablo 4.11. Tiim gruplara ait 21. gin AST diizeyinin anlamlilik degerleri.

AST Kontrol Hinnap  Sam Diyabet Diyabet+Hdinnap

Kontrol 0.310 0.573 0.024 0.009

Hunnap 0.414 0.024 0.004*
Sam 0.012 0.002*
Diyabet 0.250
Diyabet+HUnnap

* [statistiksel olarak anlaml1 p<0.005 (Bonferronni diizeltmesi yapildi).

Kontrol grubu AST ortanca (min-maks) degeri 119 (90-192) IU olarak gbézlenmis
iken, Hiinnap grubunda bu deger 100.5 (80-118) olarak bulundu. Sam, Diyabet ve
Diyabet+HUnnap grubu ortanca (min-maks) degerleri sirasiyla 107.5 (79-140), 501 (372-
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919), 197 (162-1283) olarak belirlendi. AST+Ss degeri kontrol grubunda 125.8+37.6,
Hiinnap grubunda 99.8+12.3, Sam grubunda 108+18.2, Diyabet grubunda 597.3+285.9 ve
Diyabet+Hunnap grubunda 417.2+485 olarak bulundu (Sekil 4.11.). AST degerleri
acisindan gruplar arasindaki fark, istatistiksel olarak anlamli bulundu (P=0.002). Yapilan
post-hoc karsilagtirmalarda Diyabet+Hunnap-Hinnap (P=0.004) ve Diyabet+HUunnap-
Sam (P=0.002) gruplar1 arasinda, istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi (Tablo 4.9. -
4.11)).

Tablo 4.12. Tiim gruplara ait 21. gun kreatinin diizeylerinin anlamlilik degerleri.

KREATININ Kontrol Hiinnap ~ Sam Diyabet Diyabet+Hiinnap
Kontrol - 0.004*  0.003* 0.262 1.000
Hunnap 0.662 0.024 0.009
Sam 0.012 0.003*
Diyabet 0.250

Diyabet+Huinnap

* Istatistiksel olarak anlaml1 p<0.005 (Bonferronni diizeltmesi yapildi).

Kontrol grubu kreatinin ortanca (min-maks) degeri 0.54 (0.5-0.56) IU olarak
gozlenmis iken, Hiinnap grubunda bu deger 0.46 (0.46-0.52) olarak bulundu. Sam,
Diyabet ve Diyabet+Hunnap grubu ortanca (min-maks) degerleri sirasiyla 0.48 (0.43-
0.52), 0.56 (0.54-0.57), 0.53 (0.51-0.57) olarak belirlendi. KreatinintSs degeri kontrol
grubunda 0.53+0.02, Hiinnap grubunda 0.47+0.02, Sam grubunda 0.48+0.03, Diyabet
grubunda 0.55+0.01 ve Diyabet+Hinnap grubunda 0.53+0.02 olarak bulundu (Sekil
4.12.). Kreatinin degerleri agisindan gruplar arasindaki fark, istatistiksel olarak anlaml
bulundu (P=0.001). Yapilan post-hoc karsilastirmalarda; Kontrol-Hinnap (P=0.004),
Kontrol-Sam (P=0.003) ve Diyabet+Hunnap-Sam (P=0.003) gruplar1 arasinda,
istatistiksel olarak anlamli fark gézlendi (Tablo 4.9. - 4.12.).

LDH (P=0.143) ve kolesterol (P=0.397) degerleri ag¢isindan, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (Tablo 4.9.).
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4.3. Histopatolojik Bulgular

Tum gruplardaki siganlarin karaciger, bobrek ve pankreas dokulariin

histopatoloji sonuglar1, Sekil 4.13. - 4.16.’da verilmistir.

Bu ¢alismada, deney hayvanlarinin bobrek dokularina ait kesitler incelendiginde,
Kontrol grubu ile Diyabet grubu karsilastirildiginda; Diyabet grubundaki siganlarin
glomerillerinde hafif mezengial genisleme ve mezengiumda hafif eozinofilik madde
birikimi gézlenmistir. Diyabet grubu ile Diyabet+Hiinnap grubu karsilastirildiginda ise,
Diyabet+Hunnap grubundaki sigcanlarda mezengial genislemenin ve mezengiumdaki
eozinofilik madde birikiminin azaldig1 gozlenmistir (Sekil 4.13. - 4.14.). Bir diger sonug
ise, Kontrol grubu ile Diyabet grubu karsilastirildiginda; Diyabet grubundaki siganlarin
tubuler hicrelerinde hafif eozinofilik madde birikimi ile interstisyel alanda hafif
genisleme oldugu bulunmustur. Diyabet grubu ile Diyabet+Hinnap grubu
karsilastirildiginda ise, Diyabet+Hunnap grubundaki si¢anlarin tubuler hicrelerinde
eozinofilik madde birikiminin ve interstisyel alandaki genislemenin azaldig1 goriilmiistiir
(Sekil 4.15.).

Sekil 4.13. Kontrol ve Sam grubundaki glomeriiler degisiklikler.

A) Kontrol grubu normal glomeril. B) Sam grubu glomeriillerde hafif mezengial genisleme. PAS X400.
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Sekil 4.14. Diyabet ve Diyabet+Hunnap grubundaki glomeriiler degisiklikler.
A) Diyabet grubu glomeriillerde mezengial genisleme. PAS X400. B) Diyabet+H{innap grubu

glomeriillerde mezengial genislemede gerileme. PAS X400.

Sekil 4.15. Kontrol ve Diyabet grubundaki tubulointerstisyel degisiklikler.

A) Kontrol grubu renal korteks. B) Diyabet grubunda tubullerde hafif eozinofilik madde birikimi ve
interstisyel alanda hafif genigleme ve hafif inflammatuvar hiicre birikimi. PAS X400.
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Sekil 4.16. Pankreas langerhans adacik hiicre gruplari degisiklikleri.

A) Konrol grubu B) Diyabet grubu C) Diyabet+Hiinnap grubu. Retikiilin X400.

Bu calismada, deney hayvanlarinin pankreas dokularina ait kesitler
incelendiginde; Langerhans adaciklarinin sayisi, Kontrol grubunda 19 ile 29 arasinda,
Sam grubunda 14 ile 21 arasinda, Diyabet grubunda 7 ile 13 arasinda, Diyabet+HUnnap
grubunda ise 10 ile 14 arasinda degismekte oldugu goriilmiistiir. Bunun yani sira, Hiinnap

grubunda bu sayinin 22 ile 32 arasinda degistigi gozlenmistir (Sekil 4.16.).

Tim gruplarda, karaciger dokularinda histopatolojik bir fark gézlenememistir.
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5. TARTISMA

DM, yiksek kan glukoz seviyeleri ile karakterize olan kronik metabolik bir
hastaliktir. Insiilin hormon salinimi veya reseptdr direncinden kaynaklanan en yaygimn
endokrin hastaliklarindan biridir. Son yillarda, hastaligin 6n tedavisi veya etkilerinin
azaltilmasina yonelik bir takim bitkisel {irlinlerin kullanilmasi, bilim insanlar tarafindan

ilgi gormektedir (Goldfine ve ark., 2011).

TAB’den olan ZJ meyvesi de igerdigi bilesenler sayesinde son yillarda bu alanda
kullanilmaya baglanmistir. Biyolojik etkinlik bilgileriyle yorumlanan bu bilesenler, ZJ
meyvesinin insanlar igin potansiyel tibbi degerlere sahip oldugunu gostermektedir. ZJ
meyvesinin igerigindeki bilesiklerden olan polisakkaritlerde, insan saglig1 icin yararl
biyo-etkinliklere sahip oldugu ortaya konmustur (Yan ve ark., 2014). ZJ meyvesinin sahip
oldugu polisakkaritler; antidiyabetik, antioksidan, karaciger koruyucu ve antikanser etki
dahil olmak tzere birgok 6nemli etkilere sahiptir (Andleeb ve ark., 2019).

Deneysel DM olusturmak igin alloksan ve STZ tercih edilmektedir. Her ikisi de
pankreatik B-hiicreleri tizerinden DM olusumunu saglamaktadir. Her ikisinin de hedef
noktast fB-hiicrelerinin DNA’sidir ve uygulanmalarimi takiben, DNA’da olusan
mutasyonlar sonrasinda DM olusumu gerceklesmektedir. DM olusumu sonucunda, reaktif
oksijen tiirevlerinin de kontrolsiiz bir sekilde arttig1 ve bunun da pankreas hiicrelerinde
hasara neden oldugu goriilmiistiir. Ayrica DM olustuktan sonra serbest radikal {iretiminin
yiikselise gectigi tespit edilmistir. Artan serbest radikallerinin de bir savunma bilesenleri
olan antioksidanlar1 azaltarak hiicre fonksiyonlarini hasara ugrattigi gorilmistiir (Wu ve
Huan, 2008). Bu istenmeyen durumdan kurtulmak icin de serbest radikalleri temizleme
ozelligi olan TAB’lerin DM hastaligina 6n tedavi yapacagi diistiniilmiistiir. Bu tezde, STZ
65 mg/kg olacak sekilde tek doz olarak i.p yolla kullanilip siganlarda Tip-1 DM olusumu
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saglanmigtir. Olusturulan DM’nin 0n tedavisi i¢in de bir antioksidan kaynagi olan ZJ
meyvesi kullanilmistir (Ahmed ve ark., 2014).

Bu c¢alismanin sonuglarinda; Diyabet ve Diyabet+Hiinnap gruplarindaki
sicanlarda, deney baslangicinda 6l¢giilen canli agirlikta azalma goriilmistiir (Sekil 4.1. -
4.8.). Bu durum da, Bhatia ve Mishra (2010)’nin ¢alismasi ile ayn1 sonucu tasimaktadir.
STZ uygulamas1 sonras1t DM’ye bagh olarak Diyabet ve Diyabet+Hiinnap gruplarindaki
siganlarda, yem ve su tiiketiminde azalma goriilmiis, bu da canli agirlik kaybi ile kendini
gostermistir. Deney sonrasi yapilan istatistiksel sonuglar da bu durumu desteklemektedir
(Tablo 4.1. - 4.7.). Diyabet ve Diyabet+Hiinnap gruplari arasinda canli agirlik kaybi

bakimindan bir fark olusmamis; Iki grup da ayn1 seviyelerde kayip yasamiglardir.

Bir diger sonug ise Diyabet ve Diyabet+Hiinnap gruplarindaki siganlarda; deney
baslangicinda 6lgiilen kan glukoz seviyesi, STZ uygulamasi olduktan 3 giin sonra keskin
bir yiikselis gostermistir (Sekil 4.2. - 4.3.). Pushparaj ve ark. (2000)’1n ¢aligmalar1 ile ayn1
sonuca ulagilmistir. Deney sonrasi yapilan glukoz istatistiksel sonuglari da bu durumu
desteklemektedir (Tablo 4.1. - 4.2.). Diger gruplar olan Kontrol, Hiinnap ve Sam’da STZ
uygulamasi olmadigi i¢in DM olusmamis ve kan glukoz dizeyi 150 mg/dl altinda

kalmustir.

Canli agirlik kaybt ve kan glukoz seviyesinin keskin artig1 sonucu, Diyabet ve
Diyabet+Hunnap grubunda, STZ ile DM olustuktan sonraki 5 giin i¢inde, Diyabet
grubunda 6liim sayisi (5), Diyabet+Hiinnap grubunda 6liim sayisi (3) olmustur. Diyabet
grubunda 6lim sayisi Diyabet+Hiinnap grubuna gore daha fazladir. Bu durumunda,
ZJ’nin antidiyabetik etkisi ile Diyabet+Hiinnap grubunda 6liim sayist kismi bigimde

azalttig1 distiniilmiistiir.

DM olusturulan sicanlarda ZJ kullanimi sonrasi incelenen antidiyabetik etkisinde;
ZJ) meyvesinde bulunan polisakkaritlerin, DM olusturulan si¢anlarda plazma glukoz
seviyelerini diislirdiigii gosterilmistir. Ayrica ZJ meyvesinde bulunan polisakkaritlerin,

yiiksek fruktozlu suya maruz birakilan farelerde insilin direncinin homeostaz modeli

39



degerlendirmesini ve B-hiicre fonksiyonunu 6nemli 6l¢ude artirdigi bulunmustur (Zhao ve
ark., 2014).

Bizim ¢alismamizda antidiyabetik etki incelendiginde, Diyabet ve
Diyabet+Hiinnap gruplarinin glukoz diizeyinin istatistiksel bulgularinda, diger gruplara
gore anlamli bir fark olusturdugu tespit edilmis (Sekil 4.3. ve Tablo 4.1. - 4.2.) ve bunun
da STZ uygulamasindan kaynakli bir artis oldugu goriilmistiir (Benwahhoud ve ark.,
2001). Diyabet ve Diyabet+Hiunnap gruplar1 arasinda glukoz diizeylerinin ortalamalari
acisindan kismi bir fark olusmustur. Diyabet+Hunnap grubunda ZJ kullanimi sonrasi
glukoz diizeyi az miktarda diismiistiir. Ancak, normal kabul edilen DM seviyelerine
gelmemistir (Sekil 4.3.). Bir diger istatistiksel sonug olan, insulin hormonu diizeylerine
bakildiginda; Diyabet+Hiinnap grubu ile diger gruplar karsilastirildiinda, istatistiksel
olarak anlaml bir fark olmamasina ragmen, insiilin degerlerinin istatistiksel anlamlilik
diizeyine yakin oldugu gozlenmistir (Tablo 4.1. - 4.8.). Ayrica, Diyabet+Hiinnap
grubunda insiilin seviyelerinin daha fazla oldugu bulunmustur. Bu durumda, ZJ kullanimi1
sonrast, Diyabet+Hiinnap grubundaki si¢anlarin kaninda bulunan yiiksek kan glukoz
seviyesini azaltmak i¢in pankreasta bulunan langerhans adaciklarindan insiilin salgisinin
arttirlldigr seklinde yorumlanmistir (Sekil 4.9.). Ancak, Diyabet+Hiinnap grubunun
sicanlarindaki insiilin artisi, kan glukoz seviyelerini normal degerlere diisiirmeye
yetmemistir. Pankreas histopatoloji sonucu incelendiginde ise, STZ ile DM olusturulan
Diyabet ve Diyabet+Hiinnap gruplarinin langerhans adaciklari sayisinda azalma meydana
gelmistir. Ancak, ZJ ekstrakti kullanilan Diyabet+Hiinnap grubunda langerhans adacik
sayilarinda kaybin azaldig1 ve kismi bir korunma oldugu goriilmistiir (Sekil 4.16.). Bu
calismanin sonuglarida, EI-Kordy ve Alshahrani, (2015)’nin yaptig1 arastirmayi destekler
niteliktedir. Deney sonunda bu (¢ verinin antidiyabetik etkiye katkisi incelendiginde,
glukoz ve insulin istatistik sonuglarinin etki saglamadigir ancak pankreas histopatoloji
sonucuna gore kismi bir antidiyabetik etki sagladigi goriilmistiir. Tip-1 DM’de pB-
hicrelerinin  tamamen yok olmasindan kaynakli bu sonuglara ulasildigi tahmin
edilmektedir. Tip-1 DM vyerine, pankreastaki langerhans adaciklariin B-htcrelerinde
daha az hasara neden olan Tip-2 DM olusturarak daha iyi gozlem ve veriler elde
edilebilecegi disiinilmektedir (Szkudelski, 2001).
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Trigliserid ve VLDL diizeylerine bakildiginda; Diyabet+Hiinnap grubu ile Kontrol
grubu arasinda anlamli bir fark olugsmustur (Tablo 4.1. - 4.4. - 4.5.). Buna karsin, Diyabet
ve Diyabet+Hunnap grubunda, trigliserid ve VLDL diizeyleri yoniinden bir artis tespit
edilmistir (Sekil 4.5. - 4.6.). Bu durumda, vicut hicrelerinin insiline yanit
verememesinden kaynakli kandaki glukozu ve yaglari (trigliserid ve VLDL) enerji
kaynag1 olarak dokulara alamamasi sonucu arttig1 diisiiniilmistiir. ZJ kullanimi1 sonrast,
Diyabet+Hinnap grubunda trigliserid ve VLDL dzeylerinde, Diyabet grubuna gore
kismi bir azalma goriilmiistiir. Bunun nedeni olarak, viicut hiicrelerinin diistiik seviyede
insliline yanit vermesinden dolay1 kandaki glukozu ve yaglari hiicrelere alarak enerji

kaynagi olarak kullanilmasina olanak sagladigi diisiiniilmiistir (Sekil 4.5. - 4.6.).

Total protein diizeylerine bakildiginda; Diyabet+Hiinnap grubu ile Kontrol,
Hiinnap ve Sam grubu arasinda bir fark olusmus ancak Diyabet grubu ile bir fark
olusmamistir (Tablo 4.1. - 4.6.). Diyabet ve Diyabet+Hiinnap gruplarinda total protein
diizeyinin azaldig1 goriilmiistiir. Diger gruplarda ise total protein seviyesi ayn1 diizeydedir
(Sekil 4.7.). Diyabet ve Diyabet+Hiinnap grubunda total protein azliginin nedeni olarak
viicut hiicrelerinin  enerji kaynagi olarak kandaki proteinleri kullanmasiyla

iliskilendirilmistir.

Bobrek koruyucu etki incelendiginde; Azotlu maddelerin vicuttaki son
metabolizma Urlini ve bobrek islevlerinin gostergelerinden biri olan iire molekiiliiniin
istatistiksel diizeyleri, Diyabet ve Diyabet+Hiinnap gruplarinda, diger gruplara gore
anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir. STZ uygulamasi yapilan Diyabet ve
Diyabet+Hiinnap gruplarindaki iire diizeyleri, diger gruplara gore artis gdstermistir ve bu
durumun da yiiksek kan glukoz seviyesinin bdbrek Uzerine olumsuz etkilerinden
kaynaklandig1 diistintilmiistiir (Sekil 4.4. ve Tablo 4.1. - 4.3.). Grover ve ark. (2001)’1n
yaptig1 ¢alismada bu sonucu desteklemektedir. Ancak ZJ kullanilan Diyabet+Hiinnap
grubunda iire seviyeleri Diyabet grubu ile ayni seviyelerde oldugu goriilmiistiir. Bir diger
bobrek fonksiyon testlerinden biri olan kreatinin istatistiksel sonuglari incelendiginde;
STZ uygulamasi ile DM olusturulan, Diyabet ve Diyabet+Hiinnap grubundaki siganlarin

kreatinin diizeyi, diger gruplara gore istatistiksel anlamda artig géstermistir. Buna karsilik,
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Z) ekstrakti kullanilan Diyabet+Hiinnap grubu ile Diyabet grubu karsilastirildiginda
kreatinin seviyeleri ayni seviyelerde olmustur (Sekil 4.12. ve Tablo 4.9. - 4.12.). Bobrek
histopatoloji sonuglar1 incelemesinde; Diyabet grubunda Kontrol grubuna kiyasla,
glomertillerde mezengial genisleme, mezengiumda az miktarda eozinofilik madde
birikimi ve tubullerde interstisyel alanda hafif genisleme, inflammatuvar hiicre birikimi
ve eozinofilik madde birikimi goézlenmistir (Sekil 4.13. - 4.14. - 4.15.). ZJ ekstraktinin
bobrekte olusan bu histopatolojik degisiklikleri az miktarda diizelttigi ve bobrekte kismi
iyilesme olusturdugu goriilmektedir. Bu kismi iyilesme, Diyabet+Hiinnap grubunda
glomerillerdeki mezengial genislemenin ve mezengiumdaki eozinofilik madde
birikiminin ve tubullerde interstisyel alanda genislemenin, inflammatuvar hicre
birikiminin ve eozinofilik madde birikiminin azalmasiyla sonu¢lanmistir. Bu (¢
caligmanin sonuglarma bakildiginda, Diyabet ve Diyabet+Hunnap grubunda, bdbrek
islevlerinde bozulmalar olustugu ancak ZJ ekstrakti ile bu durumun Ure ve kreatinin
istatistik sonuglarina gore olmasa bile bobrek histopatoloji sonucuna gore olumsuz etkileri
kismi sekilde giderildigi gortiilmiistiir. Grover ve ark. (2001)’nin yaptig1 deney gbz oniine

alindiginda bizim buldumuz sonuglar ile benzerlik tagimaktadir.

Karaciger koruyucu etkinin arastirildigi bir yayinda; 200 veya 400 mg/kg vicut
agirligi dozunda ZJ polisakkarit uygulamasi, farelerde karbontetrakloriir’tin (CCls) neden
oldugu karaciger hasarin1 doza bagl olarak dnlemistir. 400 mg/kg ZJ polisakkaritlerinin
CCl4 toksikasyonu nedeniyle yiikselmis olan serumdaki ALT, AST, LDH ve hepatik
MDA seviyelerini 6nemli 6l¢iide azalttig1 goriilmiistiir. ZJ polisakkaritleri ile tedavi edilen
farelerde, karacigerde normal GSH-Px ve SOD etkinlikleri ile karacigeri koruyucu etkisi
tespit edilmistir. Bu veriler, ZJ polisakkaritlerinin serbest radikal temizleme etkinliklerine
aracilik ederek karacigeri CCls'tin neden oldugu hasardan etkili bir sekilde korudugunu
gostermektedir (Wang ve ark., 2012). Bu alanda yapilan baska bir arastirmada; ZJ
polisakkaritlerinin, CCls ile indiikklenen immiinolojik karaciger hasari olan farelerin
karacigerlerinde koruyucu etki yaptigi bulunmustur (Yue ve ark., 2014). Bir diger
calismada ise, kronik bobrek DM modelinde, karacigerin de etkilendigini gosteren
arastirmada, ZJ ekstraktinin karacigerde olusan bozukluklar1 ve STZ sonrasi artan

karaciger fonksiyon test seviyelerini diisiirdiigii bulunmustur (Noor ve ark., 2008).
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Bu tezde ise, karaciger fonksiyon testlerinde kullanilan enzimler olan ALT ve AST
duzeyleri, Diyabet ve Diyabet+Hinnap grubunda artisa neden olmustur. DM’nin
karaciger islevini bozdugu gozlemlenmistir. Buna karsin, Diyabet+HUnnap grubunda ise
bu enzimlerin dlzeylerinin azaldigi goriilmiistiir (Sekil 4.10. - 4.11.). Bunun nedeni
olarak, ZJ’nin antioksidan etkisiyle karacigeri korudugu disiiniilmektedir.
Diyabet+Hinnap grubu ile Kontrol, Hiinnap ve Sam gruplar1 arasinda, istatistiksel
anlamda bir fark bulunmustur (Tablo 4.9. - 4.10. - 4.11.). Wang ve ark. (2012)’nin elde
ettikleri sonuglar ile ¢alismamizin sonuglari arasinda bir paralellik gortlmektedir.
Karaciger histopatoloji sonuglarina bakildiginda; tim gruplar arasinda herhangi bir fark
gozlenmemistir. Bu durumun deney siiresinin kisa olmasiyla iligkili olabilecegi tahmin
edilmektedir. Ancak, ZJ ekstraktinin, karaciger histopatoloji sonucu elde edememize
ragmen, karaciger biyokimyasal parametrelerinin sonucuna gore, DM ile artan karaciger
fonksiyon enzimlerinin ZJ kullanimi sonrasi etkinliginde azalmaya neden oldugunu tespit
edilmistir (Sekil 4.10. - 4.11. ve Tablo 4.9. - 4.10. - 4.11.).

Sonug olarak, ZJ meyvesinin pankreas histopatoloji sonucunda elde edilen
langerhans adaciklarindaki hiicre sayisinin kismi diizeyde artirmasiyla antidiyabetik
etkiye, bobrek histopatoloji sonuglartyla bobrek koruyucu etkiye ve karaciger fonksiyon
testlerinin istatistiksel sonuglarina gore karaciger koruyucu ozellige sahip olabilecegi
gosterilmigtir. Ayrica, DM’nin 6n tedavi edilmesine yonelik elde ettigimiz pozitif
verilerin, 6zellikle insan galismalar1 basta olmak tizere, ileri ¢aligmalar ile desteklenmesi

gerektigi diigiiniilmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tezden elde edilen verilerin biyokimyasal, istatistiksel ve histopatolojik
bulgular cercevesinde ZJ meyvesinin STZ ile DM olusturulan siganlarda antidiyabetik,

bobrek ve karaciger koruyucu bazi 6zellikleri sahip olabilecegi gosterilmistir.

Antidiyabetik etki incelendiginde; Pankreas histopatolojisi sonucuyla elde edilen
verilerde, ZJ kullanilan Diyabet+Hunnap ile ZJ kullanilmayan Diyabet grubu ve ZJ
kullanilan HUnnap grubu ile ZJ kullanilmayan Kontrol grubu kendi aralarinda
karsilastirildiginda, ZJ kullanilan gruplardaki langerhans adaciklarinin sayisinda ZJ
kullanilmayan gruplara gore kismi bir artis goriilmiistir. Bobrek koruyucu etki
incelendiginde ise bobrek histopatoloji sonucuna gore; DM olan gruplarda bobrek
fonksiyonlarmin azaldigr ancak ZJ kullanimin bu durumun negatif etkisini azalttigi
bulunmustur. Karaciger koruyucu etki incelendiginde; karaciger islevi hakkinda bilgi
veren ALT ve AST istatistiksel diizeyleri, olusturulan DM sonucunda arttig1 ancak ZJ
kullanim1 sonrasinda degerlerin azalmasiyla DM 6n tedavisi igin pozitif sonuclar

vermistir.

Elde edilen veriler dogrultusunda bundan sonraki ¢aligmalarda ZJ meyvesinin
ekstraksiyonu, mikrodalga destekli veya ultrasonik destekli yontemler ile yapilabilir. DM
olusturulan siganlarda ZJ’nin farkli bir kismu kullanilarak antidiyabetik etkisi
incelenebilir. ZJ, toksik bir bitki olmadig1 i¢in deney hayvanlarina verilen doz artirilarak
DM’ye olan etkisi incelenebilir. ZJ gibi bitki kokenli ilaglarin etkisi daha uzun sonra
gozlemlendigi i¢in deney siiresi bu baglamda artirilabilir. Tip-1 DM modeli yerine,
pankreasta bulunan pB-hicrelerinde kismi tahribata neden olan Tip-2 DM modeli

olusturularak ZJ’nin Tip-2 DM’ye etkisi arastirilabilir.
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T.C.
BALIKESIR UNIVERSITEST
BILIMSEL ARASTIRMA PROJELERI BIRIMI
sOZLESMEST

PROJE NO: 2020/ 090

MADDE 1: Babkesir Universitesi tarafindan desteklermesine karar verlien 2020/090 no’ ku, *Hinnap (Zizyphus

jujuba Mill.) Meyvesinin Deneyssl Tip-2 Diyabet Uzerine Etkisi” isiml projenin, Bilimsel Aragtwma Projeler
Yonergesiyie belrbenen esaclar dahilinde yoritiimes! ve sonuglandinimas amaciyia Bakkesir Universitesi Rektor

Yardemos Prof.Dr. Turgut KILIC e proje yoriticiso Prof. Dr. Sahver Ege HISMIOGULLART arssmda agadida
belrienen kogullaria igbu sbziesme imzalanmigtr.

MADDE 2: Proje wlritOoiss, projenin Balikesir Unibversites) Silimsel Aragtrma Projsler Yonergesl ve bu stelesme
hakomberinde dngardien amag, kapsam, sOre ve difer hususlara uygun olarak yoritolmes ve sonuclandinimasindan
sarumiudur,

MADDE 3t Desteklenmes kabul edilen projenin amag, kapsam, sire, program, yardimo aragtirmaodar ve blbgesinde
yapilacak dedegikiider, Bilimsed Aragtema Projeler Komisyonunun karanyla mimbodndir.

MADDE 4: Bilimsel Araghrma Projeler kapsamanda alinan demirbaglar balim ayniyat mutemetierine zimmetienic. Adi
gegen demnirbag Urdndnin proje bitem tanhinden itibaren 1 (bir) ay igensinde iade edimesinden proje yOrisiolsd
sorumby olup, lade igleminin belidenen sire igerisinde yapiimamasiniin sorucunda proje yUnOticlso Onin bedelind

kargilayacadin kabul eder.
MADDE 5! Froje yuriticiss, agatidaki tarhlerde ara ve sonug raporianm isteniimeden tesim etmek zorundadir :

L.Ara Rapor - 19-06-2020 - 18-12-2020

2.Ara Rapor - 19-12-2030 - 18-0&-2021

3.Ara Rapor - 19-06-2021 - 18-12-2021

Sonug Raporu - 19-12-2021 - 18-0&-2022
Aynca isteniicsdinde proje ile iigill @ynnti bdgileri ve kawtan Bilimsel Aragbnma Projelen Komisyonuna vermekde
yukmiodor. Ara Aaporisnnin, kabul edilebilir mazeret bidirmeksizin by soziesme de belidenen tarblerde teslim
edimemes halinde proje yiniticisine ddeme yamimaz bu durumda Billmsel Argtirma Projelerl Komisyonu projeyi
iptal edebilecedi gibi proje yiritlolsinin degigtinimesine de karar wenebilic

Bilimsed Aragtermalar Birimi tarafindan destekienen projeler Bilmsel Aragtirma Projeler Komesyanunun we [/ weya bu
komisyonun belirfeyecedi proje zleyidler tarafindan yerinde incelenebilir; proje yiritioisl izeyiolere stenilen her
il belgeyi venmekle yilioimiddir.

MADDE 6! Proje yoritOolso, sonugianan projensn tim yonlerind ve somuglanm kapsayan Kesin raporurn soziegme
tarihinin sona ermesinden Itibaren dort ay iginde Bikmsel Aragtwma Frojeleri Birimince hazranmes olan “Kesin
Raporu® farmatina wygun olarak Bilimsel Aragtema Projelen Birimine vermeile wikOmiddir Kesin Raporun kabul
edilen surede sunuimamasi veya kabul edilebilir bir mazeret bildiriimemesi halinde proje iptal edilir.

Bilimsed Araghirmalar ditienmiy olarak sunulen “Kesin Raporu® Bilimssl Araghirma Projeleri Komisyonu tarafindan
incelendicten sonra kabul ediebilir veya genekli dizeitmelerin yapdmas: istenilebilic. Yaplan defigikiiklenden sonra

Kesin Raporu yeniden dederiendirilic. Bilimssl Aragtsma eri Komisyonu tarafindan Kesin Raporda yapemes
isteniien defigikilkler ign taninan sire azami proje soressnin kullandmig olmas halinde 2 &y gegemesz.

MADDE 71 Proje yirihiclsinin gergelcl gerekpeler sunmes: koguluyla, projeye en fazia toplam bitgesinin %650°
kadar ek Gdenek ve f veya 1 yila kadar ek sire veriimesi loonusy Komisyon tarafindan degeriendiriiebiir.

MADDE 8: Proje yUribicisd, tamamianan proje e iigll ven, kayt ve dolodmanian en az 10 yi saklamak zonundadir.

MADDE 5: Proje yoritliclsd, proje e iighl verller ve bulgulan, yaymladd) her tird yaz, makale ve sundufu
bildirilerde *Babkesir Universites tarafindan destekdenmigtic® ibaresini befirtmek zonsndadir

MADDE 10: Proje e light calipmalann sirdurdimesinde, igverl ve proje personell yordnden caligmaren gersictindifi
her b givenlik onlemierinin alinmasindan praje yirdtoolsl sooum|iudur.

MADDE 11: Bilimsel Araghrma Birimi Komisyonunca desteklenmek sursthie ele snan bu projenin sonucunda
17.7.1963 tarth ve 278 saylh Kanunun 2fa maddesine phre bir ihtie meydana gelirse bu ihtia ayn kanunun 21
maddes| uyannca Bilimesl Aragtsma Bimi Komisyonuna ait olacaktir. Ancak Bilimssl Aragtirma Bifmi Komisponurun
bu ihtiradan dolay usuline wygun olarzk isthsal edecedi patent satma yahut kiralama yolu lie eide edecedil beded
veya kiranin %30 htiray yvapan veya yapankara verilecektir.

MADDE 12: Frojeden elde edilen bilimsel scougiann telf hakio Balikesir Oniversibesine aittir.

MADDE 13: Proje kapsaminda alinan arag-gerec vb. Universitemiz Ogretim Eiemanianmin kullanimina
aciktr.

MADDE 14: Bu soriegme ile Gngoriden toplam maddil destek miktan we tdeme plam bilimssl araghirma projeder
ddensiclerinin nakit akipnda meydana gelebilecek lisinbilann neden olacaf aksamalar mdchir sebep olarak kabul edilir
ve bu nedenle tarafiar sorumiu tutulsmaziar
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MADDE 15: Lisansishl Ofrenim Aragtrma projelerindsn ter basmi diginds, bir (1) wl ignde yayin yapdmadifi
takdirde, tez ylniticiso bezi yapaninda adrmn gegmesi koguluyia terden yaymn hanrlamak hakkona da sahiptir.

MADDE 16- Projeler kapsaminda aliman makine we techizat igin aynca oda, dershi, laborztuar vb. gibi yerer talep
edibmeyecektin

MADDE 17- Frojeyi destekiemek amaonyia Bahkesir Universtes) tarafindan 3020 yil igin; TOKETIME vONELTK MAL

Y¥E MALZEME ALTMLARI © £.757,00 TL, dDifjer Hizmet Alimiar ¢ 1.240,00 TL, oimak (zere toplamda 7.997,00
TL odenek sadianacaictr.

MADDE 1B- . /. /2020 tarihinde taraflarca imzalanan by stdegmenin yonirok siresi 18 ayde. Proje yOritoisine
ek slre veriimesi halinde bu soziegme ek shrede de gecerll alup, ayn bir stzlesme imzalanmeae.

MADDE 19- Proje kapsamindaid, yanigmalar, ara rapar, sonug rapary, harcama glemien ve aikibinde thm sorsmiuluk
proje yondbiclsine 2t olup, bu isiemierden dofjabilecek hata ve zarariar proje yorotoisd tarafindan karplame

MADDE 20~ Stelegme giderieri Biimsel Aragirma Projelen Komisyonu trafindan Gdenir.
MADDE 21- Andagmazii halinde yetkill merd Baliesir Mahkeme ve lora Daireleridir.

um:ﬁlnﬂnﬂf:mhﬁt .
Prof.Dr. Turgut KILIC Frof. Dr. Sahwver Ege HiSMIOGULLART
Rektbr Yardimces Ojretim Uyesi
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T.C.
BALIKESIR UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU
Cafns Yerleskesi, (Bigadig yolu iizeri 17, km) 10145, BALIKESIR-TURKIYE
ARASTIRMA BASVURUSU DEGERLENDIRME FORMU

ARASTIRMANIN ADI "Hﬁn.nap (?@phm Jujuba Mill.) Meyvesinin Deneysel Tip-1 Diyabet
Uzerine Etkisi"
PROJE YURUTUCUSU Prof. Dr. Sahver Ege HISMIOGULLARI
KURUMU BAUN Veteriner Fakilltesi Farmakoloji ve Toksikoloji AD.
Y.Lisans Ogrencisi Mustafa Aslan BAUN Veteriner Fakiiltesi
YARDIMCI ARASTIRICILAR | Prof. Dr. Adnan Adil Hismiogullann  BAUN Tip Fakiiltesi
:ﬁ_%‘;’.‘_’;:; Dr. Ogr. Uyesi Serpil Paksoy BAUN Tip Fakiiltesi
ARASTIRMANIN NITELIGI | Yiiksek Lisans
ARASTIRMANIN SURESI | 01/06/2020 — 31/12/2020
KULLANILACAK HAYVAN
TURU VE SAYIS| SICAN - 36 ADET
DEGERLENDIRILEN
iLGILI HADYEK BASVURU FORMU 20/09/2021
BELGELER
KararNo : 2021/8-6 _ Tarih:3008.2024

Yukarida bagvuru bilgileri verilen aragtirma projesi gerekce, amag ve yontemler dikkate alinarak gorusiidu ve ilgili belgeler
incelendi. Projenin etk agidan uygun olduguna, calismanin asa§idaki hususlar dikkate alinarak yOritUimesine ve sorumlu
KARAR | aragtinciya iletimesine oy birligi ile karar verildi,
BILGILERI 1) Projede herhangi bir degisikiik gerektidinde kurulumuzdan onay alinmasi,
2) Projede galigacads bildirilen arastincilarda dedisiklik oldugunda kurulumuzdan onay alinmasi,
3) Galigma siresinde tamamlanamaz ise ek sire talebinde bulunulmas,

UYELER
Unvani / Adi / Soyadi Uzmanlik lligki
EK Uyeligi Dal Kurumu ) Imza
Bog D&E",'('a‘:'(soz Tibbi-Farmakoloj Tip Fakitesi %E

Prof. Dr. Glten ERKEN

Bagkan Yardimeis! Tibbi- Fizyoloj Tip Fakiltesi

Prof. Dr. Ziya ILHAN Veteriner - Mikrobiyoloji Veteriner Fakaltesi DE
Oye dH

Dog. Dr. Hatice YILDIRIM Molektler Biyoloji ve Fen Edebiyat LE
Uye Genetik Fakiltesi DJH

Dog. Dr. Muharrem EROL

. . . | e
Oye Veteriner Cerrahi Veteriner Fakultesi &H

Dr. Ogr. UyEsi Fatih UGUN Tip-Anesteziyoloji ve Tip Fakiltesi DE

ye Reanimasyon @H

Hacer ERDEN Ny o L

Oye Sivil Toplum Kurulug Uyesi Ev Hanimi %H

Mehmet UGAR il Oye S E

Uye DdH

Vet. Hek Mustafa H. YARANOGLU Veleriner Hekim BAUNDEHAM DE
Uye EH

(*) Bagaurulan Projelerde Proje Sahibl vera Yardimo Arastrmackardan birinin Yerel Etk Kurul Uyesi veya 1. Derece Akrabesi oimas: halinde igil Uye proje kuful gorlsmesine katiemez,
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T.C.
BALIKESIR UNIVERSITESI
HAYVAN DENEYLERI YEREL ETiK KURULU
Toplant Yeri: Deney [ayvanlar Uretim Bakim Uygulama ve Arastinma Merkeri Toplant Salonu
Toplants Tarihi: 30 Exvlil 2021
Toplant Saati: 13:00
Toplantt Sayisi: 202178

Balikesir Universitesi Iayvan Deneyleri Yerel Ftik Kurulu 30 Eylil 2021 tarihinde Bagkan
Dog. Dr. Elif AKSOZ Baskanliginda taplandi.

KARAR :6

Prof, Dr. $ahver Ege HISMIOGULLARI 'mn, “Himnap (Zizvphus jujuba Mill)} Meyvesinin Deneysel Tip-1
Divabet Uzerine Etkisi™ isimli projesinin gorisiilmesine gegildi,

(iriisme Sonunda; proje dosyasinn etik agidan uygun olduguna ovbirligi ile karar verilmistir.

HAYVAN DENEYLERT YEREIL ETIK KURULU UYLLERI
(IMZA)

ASLI GIBiDIR

Dog. Dr. Elif AKSOZ
BASKAN
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