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ÖZET 

 
Diabetes Mellitus (DM), düşük insülin sekresyonu ve insülin rezistansı ile 

karakterize metabolik bir hastalıktır. Uzun dönem DM komplikasyonları hastalık ve 
ölümün başlıca sebebi olan kötü glisemik kontrolle ilişkilidir. Oksidatif stresdeki 
artışın, diyabetin ve komplikasyonlarının, gelişim sürecinde ve ilerlemesinde oldukça 
büyük bir rolü olduğu düşünülmektedir. Myrtus communis (mersin), DM hastalarında 
hiperglisemi ve oksidatif stresin azaltılması için geleneksel olarak halk arasında 
kullanılmaktadır. Mersin bitkisi ve ekstratlarındaki temel polifenollerin flavonoidler 
ve antosiyaninler olduğu bilinmektedir. Flavonoidler arasından da myricetin ve 
kuersetinin antioksidan aktivitesinin yüksek olduğu saptanmıştır. 

 
Bu projedeki amacımız, hipoglisemik ve antioksidan özellikleri olan 

myricetin ve mersin eksratlarının, tek doz intraperitonal streptozotozin enjeksiyonu 
ile oluşturulmuş diyabetik sıçanlarda, böbrek fonksiyon bozuklukları ve oksidatif 
metabolizma üzerine olan koruyucu etkilerini araştırmaktır. Bu amaçla 44 adet albino 
wistar sıçan kullanılarak 4 grup (kontrol, diyabet, diyabet-mersin, diyabet-myricetin) 
oluşturuldu. Diyabet oluşumunu takiben 16. haftada, açlık kan şekeri (AKŞ), idrar 
proteini, kan üre azotu (BUN) ve kreatinin klirensi ölçümleri yapılarak böbrek 
fonksiyonları izlenerek tedavi sürecine başlandı. Tedavi sürecinde, diyabet-myricetin 
grubuna intraperitonal olarak 12 saatte bir 3mg olmak üzere toplam 6 mg/gün 
myricetin ve diyabet-mersin grubuna gavaj yoluyla 250 mg/gün mersin ekstraktı 10 
gün süre ile verildi. Tedavi süresince 0., 2., 6., ve 10. günlerde, sıçanlardan 
metabolik kafesler aracılığı ile idrar ve kuyruk venlerinden kan numuneleri 
toplanarak; idrar hacmi, AKŞ, idrar proteini, BUN ve kreatinin klirensi değerlerine 
bakıldı. Tedavi bitiminde, sıçanlara anestezi yapılarak, histokimyasal analiz, ksantin 
oksidaz/dehidrogenaz ve glutatyon peroksidaz aktivitelerinin ölçülebilmesi için 
böbrek dokuları çıkarıldı. Biyokimyasal analizlerin sonucunda, diyabetik sıçanlara 
myricetin uygulanması böbrek fonsiyonlarında bir iyileşme sağlamıştır. Tedavi 
döneminin sonunda, idrar proteini, BUN, AKŞ ve idrar hacmi diyabet kontrol grubu 
ile karşılaştırıldığında tedavi gruplarında istatistiksel ölçüde anlamlı olarak düşük 
bulunmuştur ve bunun yanında kreatinin klirensi yükselmiştir. Ayrıca diyabet grubu 
ile karşılaştırıldığında, tedavi gruplarının böbreklerinde, ksantin 
oksidaz/dehidrogenaz enzim aktivitesi azalmış ve glutatyon peroksidaz aktivitesi 
artmıştır.  

 
Sonuç olarak mersin bitkisinin ve doğada yaygın olarak bulunan bir flavonoid 

olan myricetinin anti-hiperglisemik ve antioksidan etkisinden dolayı böbrek 
fonksiyonlarında bir iyileşme sağladığı gözlemlenmiştir. Edinilen bilimsel veriler, 
diyabetde oluşan böbrek fonksiyon bozukluğunun azaltılmasında yeni doğal tedavi 
yöntemlerinin geliştirilmesinde fayda sağlayabilir. 

 
Anahtar kelimeler: Diyabet, diyabetik nefropati, myricetin, Myrtus communis, 
böbrek, oksidatif stres. 
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ABSTRACT 

 
Diabetes mellitus (DM) is a metabolic disease characterized by insulin 

resistance and reduced secretion of insulin. Long-term complications of DM have 
been associated with poor glycemic control, which is a major cause of morbidity and 
mortality. It is considered that increased oxidative stress may have an important role 
in the development and progression of diabetes and its complications. Myrtus 
communis (myrtle) has been traditionally used in folk medicine to treat 
hyperglycemia and as an antioxidant. It is known that major polyphenols of myrtle 
and its extracts are flavonoids and anthocyanidins. It is reported that among the 
flavonoids myricetin and quercetin have potent antioxidant activities.  

 
In this project, our aim was to investigate the protective effects of myricetin 

and myrtle extracts, which have hypoglycemic and antioxidant properties in diabetic 
rat models formed via a single dose streptozotocin injection. For this purpose, 44 
albino wistar rats were divided into 4 groups (control, diabetic, diabetic-mrytle, 
diabetic-myricetin). Fasting blood glucose (FBG), urine protein, blood urea nitrojen 
(BUN), and creatinine clearance was measured 16 weeks after diabetes was 
confirmed. Myricetin and myrtle treatment was started 16 weeks after STZ injection. 
Rats in the diabetic-myricetin group were given intraperitoneal injections of 
myricetin every 12 hours for 10 days, while rats in the diabetic-myrtle group were 
given a single dose of 250 mg myrtle ethanolic extract via gavage for 10 days. On 
treatment days 0, 2, 6, and 10, rats were kept in individual metabolic cages, and 24 h 
urine samples were collected for measurement of urine protein and creatinine. On the 
same days blood samples were collected from the tail vein for measurement of FBG, 
BUN, and creatinine. At the end of the treatment, rats were sacrificed and kidneys 
were removed for xanthine oxidase/dehydrogenase, glutathion peroxidase 
measurements and histochemical analysis. It was determined that administration of 
myricetin improved renal function in rats at the end of the experimental period. 
Administration of myrtle extract and myricetin decreased xanthine 
oxidase/dehydrogenase and increased glutathione peroxidase activities when 
compared to the diabetic group. 

 
In conclusion, it was observed that treatment with myrtle and myricetin, a 

flavonoid widely found in nature, improved renal function by means of reducing 
hyperglycemia and oxidative stress. These treatments appear to be effective against 
oxidative stress which may play an important role in the pathogenesis of diabetes and 
its implications. Obtained scientific data may be of advantage in the development of 
new effective and naturel treatment methods.  

 
 
Key words: Diabetes, diabetic nephropathy, myricetin, Myrtus communis, kidney, 
oxidative stress. 
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GİRİŞ 

 
 
 Diabetes mellitus (DM), pakreasın insülin salgısının mutlak veya kısmi 
yetersizliği veya insülin etkisinin yetmezliği (insülin rezistansı) ile oluşan 
karbonhidrat, lipid, ve protein metabolizmalarındaki bozukluklar ile karakterize 
edilen endokrin ve metabolik bir hastalıktır [1-3]. Diabetes mellitusun 
komplikasyonları mikrovasküler ve makrovasküler olmak üzere ikiye ayrılır. 
Mikrovasküler komplikasyonları retinopati, nefropati ve nöropati; makrovasküler 
komplikasyonları kroner kalp yetmezliği, periferik damar hastalığı ve 
serebrovasküler hastalıklardır. Diyabetik nefropati (DN) son dönem böbrek 
yetmezliğinin (SDBY) ana sebeplerinden biri olan önemli bir mikrovasküler 
komplikasyondur [4, 5].  
 

Oksidatif stres serbest oksijen radikallerinin fazla üretimi ya da antioksidan 
sistem etkilerinin azaltılmasından kaynaklanmaktadır [1]. Bir çok in vitro ve in vivo 
çalışma göstermiştir ki, oksidatif stres DN’nin gelişiminde en önemli patofizyolojik 
mekanizmalardan biridir. Diabetes mellitusta serbest radikaller önemli rol oynar [6]. 
Sadece diyabetik komplikasyonların gelişiminde değil, diyabetin ortaya çıkışında da 
serbest radikallerin rolü hakkında çeşitli hayvan deneylerinden elde edilen bulgular 
mevcuttur [1].  

 

Diyabetdeki reaktif oksijen türlerinin (ROS) kaynakları; glukozun 
oksidasyonu, ileri glikasyon son ürünlerinin (AGE) oluşumu, poliol-inozitol yoluna 
giren substrat miktarının artışı, eikazonoid metabolizmasının artışını kapsar [7, 8]. 
Ayrıca NADH/NADPH oksidaz, ksantin oksidoredüktaz, endotelyal nitrik oksit 
sentaz enzimleri gibi vasküler duvarda bulunan bazı enzimler ROS’un üretimine 
katkıda bulunur [9-11].  

 

Fenolik bileşikler ve onların bazı türleri otooksidasyonun önlenmesinde çok 
etkilidirler. Reaktif oksijen türleri ve antioksidan savunma sistemleri arasındaki 
denge bozulduğu takdirde, biyolojik olarak ilgili makromoleküllerde kimyasal 
değişiklikler meydana gelebilir. Bu dengesizlikler sonucunda, pek çok hastalığın 
başlangıç ve gelişimi için uygun patobiyokimyasal değişimler ortaya çıkabilmektedir 
[9]. Flavonoidler ve diğer bitki fenoliklerinin süperoksid, alkoksil, peroksil ve nitrik 
oksit (NO) gibi radikalleri temizleme, demir ve bakır şelasyonu, µ-tokoferol 
rejenerasyonu foksiyonlarına ek olarak; vazodilatatör, immünostimülan, antiallerjik, 
östrojenik, antiviral etkileri de söz konusudur [12]. Fosfolipaz-A2, siklooksijenaz, 
lipooksijenaz enzimlerinin inhibisyonu ile antiinflamatuar özellik gösterirler. Ayrıca, 
ksantin oksidaz (XO), glutatyon redüktaz (GR), NADH-oksidaz ve protein kinaz 
enzimlerini inhibe ettiklerini gösteren veriler mevcuttur [13]. Tüm flavonoidler, 3'-
4'dihidroksi konfigürasyonu ile antioksidan aktiviteye sahiptir. Bu konfigürasyon 
antioksidan aktivitenin güçlenmesine sebep olur. B halkasındaki hidroksilasyon, 
antioksidan aktiviteye katkıda bulunur. Diğer önemli özellikler, 4. pozisyonda bir 
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karbonil grubu ve 3' ve/veya 5' pozisyonda OH gruplarıdır. Birçok çalışma, 
flavonoidler ile yapılan tedavilerin, diyabet ve diyabetik böbreklerdeki fonksiyon 
bozukluklarına karşı olumlu sonuçlar verdiğini göstermiştir [14]. 

 
Mersin, Akdeniz bölgesinin doğal bitki örtüsünde bulunan, yapraklarını 

dökmeyen ağaçcık ya da çoğunlukla kısa çalı formunda bulunan bir bitkidir. Mersin 
bitkisinin yaprakları, meyveleri ve esansiyel yağı halk arasında yaygın bir şekilde 
tedavi amaçlı kullanılır. Bitkinin yapraklarından elde edilen esansiyel yağ diyabetli 
hastalarda kan glukoz seviyesini düşürmek amacıyla kullanılmıştır [15]. 
Streptozotozin ile oluşturulan diyabetik fare modellerine mersin yapraklarının etanol-
su ekstraktının verilmesi hipoglisemik etkiye sebep olmuştur [16]. Benzer şekilde, 
mersin yağının diyabetik tavşanlara uygulanması sonucunda kan şeker düzeylerinde 
azalma görülmüştür [2, 17].  

 
 Mersin yapraklarının su ile elde edilmiş ekstraktı in vitro olarak potansiyel α- 
glukozidaz inhibitörü etkisi gösterir [18]. Alfa-glukozidazlar, kompleks 
karbonhidratların bağırsakta parçalanmasını sağlarlar. Bu enzimler inhibe edildiği 
takdirde bağırsakta karbonhidratlar parçalanamadığı için emilimleri gerçekleşemez 
ve kan şekeri düzeyine ilave katkı sağlayamazlar [18]. Mersin meyvelerindeki ve 
ekstraktlarındaki temel polifenollerin flavonoidler ve antosiyaninler olduğu 
belirtilmiştir. Flavonoidler arasında ağırlıklı olarak myricetin ve kuersetin daha fazla 
bulunur. Bu flavonoidlerin antioksidan aktivitesi yüksek ve stabil bulunmuştur. 
Antioksidan aktivitenin yüksek olmasıyla fenolik madde miktarının fazla olması 
arasında bağlantı olduğu bildirilmiştir [19].  
 
 Yapılan çalışmalar mersin bitkisi ve myricetinin antioksidan [2] ve 
hipoglisemik etkilerini göstermiştir [2, 16, 17]. Mersin bitkisinin karbonhidrat 
metabolizmasında görevli bazı enzimler üzerine etkili olabileceğini gösteren veriler 
de rapor edilmiştir [65]. Literatürde var olan bu çalışmalardan yola çıkılarak 
araştırma projemizde bir flavonoid olan myricetinin ve mersin bitkisi ekstraktının 
DN’de oluşan bulgulara etkileri incelenmiştir. Bu amaçla materyal bölümünde 
belirtildiği şekilde oluşturulan deney gruplarından serum, idrar ve böbrek 
homojenatları elde edilmiş ve açlık kan şekeri (AKŞ), serum ve idrar kreatinini, 
kreatinin klirensi, idrar proteini, kan üre azotu (BUN), böbrek ağırlığı/vücut ağırlığı 
belirlenmiştir. Böbrek dokuları hematoksilen-eozin ile boyanarak histopatolojik 
inceleme yapılmıştır. Böbrek homojenatlarında glutatyon peroksidaz (GPx), ksantin 
oksidaz ve ksantin dehidrogenaz enzim aktivitelerine bakılmıştır. 
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2.1.Diabetes Mellitus 

2.1.1. Tanımı ve Sınıflandırılması 

 Diabetes mellitus insülin sekresyonu, insülinin etkisi veya her ikisindeki 
bozukluklardan kaynaklanan hiperglisemi ile karakterize, metabolik bir hastalıktır. 
Diyabetdeki uzun dönem kronik hiperglisemi özellikle gözler, böbrekler, sinirler, 
kalp ve kan damarları gibi bazı organlarda uzun dönemde hasar, fonksiyon 
bozukluğu ve yetmezliğe neden olur [20, 21].  
 

 Diyabet gelişimi bazı patolojik olayları içerir. Diyabetdeki metabolik 
değişiklikler, kronik hiperglisemiye eşlik eden karbonhidrat, yağ ve protein 
metabolizmasındaki anormallikler ve insülinin hedef dokulardaki eksik etkisidir [22, 
23]. İnsülin etkisindeki eksiklik, yetersiz insülin sekresyonu veya insüline azalmış 
doku cevabı sonucunda gelişir. Aynı hastada insülin sekresyonundaki bozukluk ve 
insülin etkisindeki eksiklik sıklıkla bir arada bulunur ve çoğu zaman hangi 
anormalliğin hipergliseminin primer nedeni olduğu açık değildir [21].  
 
 Diabetes mellitusun uzun dönemdeki etkileri çeşitli organlarda hasar, 
fonksiyon bozukluğu ve yetmezlik ile sonuçlanır. Diabetes mellitus, susama, poliüri, 
görme kaybı ve kilo kaybı gibi karakteristik semptomlar gösterir. İleri formlarında 
ise ketoasidozis, non-ketotik hiperozmolar durum gelişebilir ve halsizliğe, komaya ve 
tedavi edilmediği durumlarda ölüme yol açabilir. Tanı konulmadan önce, uzun süreli 
hiperglisemiye maruz kalındığı takdirde ise, yükselen kan glukoz düzeyleri çeşitli 
patolojik ve fonksiyonel değişikliklere sebep olmaktadır [24]. Hipergliseminin klasik 
belirti ve semptomları şunlardır [20]:  
 

• Poliüri  
• Polidipsi  
• Polifaji 
• Kilo kaybı 
• Halsizlik 
• Görme bozukluğu 
• Ağız kuruluğu 
• Bazı enfeksiyonlara yatkınlık  
• Ketoasidoz  

 
 Son 10 yıldır diyabet tiplerinin etiyolojisinin anlaşılmasında ve 
tanımlanmasında önemli bir ilerleme elde edilmiştir. Diyabetin şu anki 
sınıflandırması, 1999’da World Health Organization (WHO) tarafından yayımlanan, 
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özel formların etiyolojisine dayanmaktadır [25]. Bu sınıflandırma Tablo 2.1’de 
gösterilmiştir [21, 24].  
 
Tablo 2.1 Diabetes mellitusun sınıflandırılması 
 
1. Tip 1 diyabet  
       Otoimmün  
       İdiyopatik  
2. Tip 2 diyabet  
3. Diğer spesifik tipler 
       3.1. β-hücre fonksiyonunda genetik defektler  
         MODY3 (Kromozom 12, HNF-1a) 
         MODY2 (Kromozom 7, glukokinaz) 
         MODY1 (Kromozom 20, HNF-4a) 
         Mitokondriyal DNA 
         Diğer tipler 
       3.2. İnsülin etkisinde genetik defektler 
         Tip A insülin rezistansı 
         Lepreçaunizm 
         Rabson-Mendenhall sendromu 
         Lipoatrofik diyabet 
         Diğerleri  
       3.3. Ekzokrin pankreas hastalıkları 
         Pankreatit  
         Travma/pankreatektomi 
         Neoplazi 
         Kistik fibrozis 
         Hemokromatozis 
         Fibrokalküloz pankreatopati 
         Diğerleri  
       3.4. Endokrinopatiler  
         Akromegali 
         Cushing sendromu 
         Glukagonoma 
         Feokromositoma 
         Hipertiroidizm 
         Somatostatinom 
         Aldosteronoma 
         Diğerleri  
      3.5. İlaç ya da kimyasal maddeler  
         Vakor 
         Pentamidin 
         Nikotinik asid 
         Glukokortikoidler 
         Tiroid hormonu 
         Diazoksid 
         β-adrenerjik antagonistler 
         Tiazidler 
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         Dilantin  
         α-interferon 
         Diğerleri  
       3.6. İnfeksiyonlar 
         Konjenital rubella  
         Sitomegalovirüs 
         Diğerleri  
       3.7. İmmün kökenli nadir görülen diyabet formları  
         “Stiff-man” sendromu 
         Anti insülin reseptör antikorları 
         Diğerleri 
       3.8. Diyabetle birlikte olan diğer genetik sendromlar 
         Down sendromu 
         Klinefelter sendromu 
         Turner sendromu 
         Wolfram sendromu 
         Friedreich ataksisi 
         Hantington koresi 
         Laurence-Moon-Biedl sendromu 
         Miyotonik distrofi 
         Porfiri 
         Prader-Willi sendromu 
         Diğerleri  
4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus 
 

2.1.1.1. Tip 1 Diyabet 

 Hastalığın en sık görülen formlarından biridir. İnsülin noksanlığı ile 
karakterizedir. Ketoasidoz ve dehidratasyondan kaynaklanan akut semptomların çok 
sıklıkla eşlik ettiği bir kliniği vardır. Tip 1 diyabet kesinlikle insülin tedavisi 
gerektirir. Tip 1 diyabet genellikle genç kişilerde; 10-30 yaş aralığında görülür [21, 
24].  
  
 Otoimmün diyabet ve idiyopatik diyabet olmak üzere iki alt guruba 
ayrılmıştır. Otoimmün diyabet denilen form için, önceden insülin bağımlı diyabet, tip 
1 diyabet, juvenil başlangıçlı diyabet terimleri kullanılmaktaydı. Bu form, pankreas 
β-hücrelerinin hücresel kaynaklı otoimmün yıkımı sonucunda oluşur. Tip 1 diyabetin 
diğer alt grubu olan idiyopatik diyabetli hastaların bazılarının kalıcı insülopenisi 
vardır, fakat otoimmüniteye ait kanıt yoktur. Bu hastaların ketozis ve ketoasidozise 
yatkınlıkları vardır. Tip 1 diyabetik hastaların ancak çok az bir kısmı bu kategoriye 
girer. Bu form genellikle kalıtımsaldır [22, 23].  

2.1.1.2. Tip 2 Diyabet 

 Hastalığın en yaygın tipi, tip 2 DM’dir. Eskiden insülinden bağımsız DM 
şeklinde isimlendirilirdi. Tip 2 diyabetli hastalarda insülin rezistansı veya insülin 
aktivitesinde noksanlık mevcuttur. Bu hastalarda insülin tedavisine ihtiyaç duyulmaz. 
Genellikle yetişkinlikte ortaya çıkar. Genetik ve çevresel faktörlerin birbirleri ile 
etkileşimleri sonucu gelişir [26]. Bu tip diyabetli hastalar genellikle obesdirler ve 
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obesite insülin rezistansının gelişimini arttırır. Obes olmayan hastalar ise özellikle 
abdominal bölgelerde, artmış vücut yağ oranına sahiptirler. Bu diyabet tipinde 
ketoasidoz çok nadir görülür ve genellikle enfeksiyon gibi başka bir hastalığa bağlı 
stres nedeniyle oluşur. Bu tip diyabet, hipergliseminin kademeli olarak artış 
göstermesi ve başlangıçta klasik semptomların şiddetli olmaması nedeniyle uzun 
yıllar tanı almayabilir. Ancak bu hastalar makrovasküler ve mikrovasküler 
komplikasyonların gelişmesi açısından artmış risk taşırlar [24].  

2.1.1.3. Diğer Spesifik Tipler  

 WHO’nun sınıflandırması, yukarıdaki iki diyabet formunun dışında, 
hastalığın birçok farklı formunu içermektedir.  İlaçlar ya da hormonal bozukluklar 
tarafından ortaya çıkan sekonder diyabetin çoğu formu tip 2 diyabete, nadiren de tip 
1 diyabete benzer.  Sekonder diyabetin ayırıcı tanısı hastalığa yol açan faktörlerin 
belirlenmesi temeline dayanmaktadır. Nadir olarak görülen, insülin sekresyonundaki 
genetik defektler ya da genetik hormon defektleri gibi diyabetin monogenik formları 
klinikte çok önemlidir.  Genetik β hücresi defektlerinin en sık görülen formu MODY 
(maturity onset diabetes of the young) olarak kısaltılan bir grup bozukluktur. 
Diğerleri tablo 2.1’de gösterilmiştir [26].  

2.1.1.4. Gestasyonel Diyabet 

 Gestasyonel DM, gebelik döneminde başlamış olan veya ilk olarak gebelik 
döneminde tespit edilen glukoz intoleransıdır. Glukoz intoleransının gebelikten 
önceki bir zamanda başlamış olabileceği ihtimali daha önceden tanımlanmadıysa göz 
önünde bulundurulmaz. Ailesinde diyabet tanısı konmuş 25 yaşın üstündeki kadınlar, 
daha önceden getasyonel diyabet geçirmiş kadınlar, obesler ve Afrika kökenli 
Amerikalılar, Hispanikler ve Hindistan kökenli Amerikalılar gibi etnik gruplarda 
görülmesi olasılığı yüksektir. Eğer başlangıçta negatifse, 24–28. haftalar arasında 
yeniden test yapılmalıdır. Vakaların büyük bir çoğunluğunda glukoz regülasyonu 
doğumdan sonra normale döner. Ancak gestasyonel diabetes mellitus hikayesi 
olanlarda tip 2 diyabet riski yüksektir [20, 24].  

   
 Gestasyonel DM’un klinik olarak tanınması çok önemlidir, çünkü diyet ve 
gerektiğinde insülin tedavisi, iyi bilinen gestasyonel DM bağımlı perinatal mortalite 
ve morbiditeyi azaltmaktadır. Gestasyonel DM’lu kadınlarda hipertansif 
bozuklukların görülme sıklığı artmıştır. Ayrıca fetal kongenital anormallikler, ölü 
doğum, makrozomi, hipoglisemi, sarılık, polisitemi ve hipokalsemi riski artmıştır 
[20].  

2.1.2. Diabetes Mellitus Tanısı 

 Amerikan Diyabet Derneği (ADA) tarafından, diyabet riski olan tüm 
bireylerde ve 45 yaşın üstündeki tüm bireylerde diyabet taramasının yapılması 
önerilmektedir [27].  
 

 Açlık glukozunun ≥ 126 mg/dl, oral glukoz tolerans testi sonrası 2. saatte ya 
da rastgele herhangi bir zamanda alınmış plazmada ölçülen glukoz miktarının ≥ 200 
mg/dl olması diyabet kriteri olarak değerlendirilir. Açlık glukozu hastalığı taramak 
için kolay ucuz ve tekrarlanabilir bir metodtur. Oral glukoz tolerans testi (OGTT), 
bozulmuş açlık glukozu (IFG) ya da normal açlık glukozuna sahip yüksek risk 
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taşıyan kişilere yapılır. Plazma glukozu başlangıçta ve 75 g glukoz yüklendikten 2 
saat sonra ölçülür. Bozulmuş açlık glukozu ve bozulmuş glukoz toleransı (IGT) 
glukoz homeostazisininde bir anormallik olduğuna işaret eder fakat bu bireylerin 
kesin diyabet olduklarının kanıtı değildir. Diyabet tanısı, farklı günlerde ölçülen iki 
anormal glukoz değerine dayanmaktadır. Diyabet kriterlerine göre AKŞ’de 100-125 
mg/dl arasındaki değerler IFG olarak; 2. saat tokluk kan şekerinde 140-199 mg/dl 
arasındaki değerler ise IGT olarak tanımlanmaktadır. Açlık kan glukozunda 100 
mg/dl altı, 2. saat tokluk plazma glukozunda 140 mg/dl altı değerler normal kabul 
edilmektedir. Özellikle tip 1 diyabetde; hastalarda poliüri, polidipsi, kilo kaybı ve 
plazma glukozunun 200 mg/dl’den fazla olması durumunda bu kişilere diyabet tanısı 
konur ve insülin tedavisi gerekmektedir [28].  

 
 Diyabetde hemoglobin A1C (HbA1C) ölçümü kullanılarak tanı konulmaz. 
Ancak, HbA1C diyabet tanısı konmuş hastalarda glisemik kontrol takibinin 
yapılmasında uygundur. Bu ölçüm glikozile olmuş hemoglobin miktarını ve normal 
bir eritrositin yaşam süresi olan önceki 3 aydaki ortalama kan glukoz miktarını 
gösterir. HbA1C değeri 6 ise ortalama kan glukoz seviyesi 135 mg/dl, 7 ise 170 
mg/dl, 8 ise 205 mg/dl’dir. Diyabet tanı kriterleri tablo 2.2’de özetlenmiştir [27, 28]:  
 
Tablo 2.2 Diyabet ve bozulmuş glukoz homeostazisi 
 
Açlık glukozu Glukoz (mg/dl) 
Normal  
Pre-diyabet: bozulmuş açlık glukozu 
Diyabet  

< 100 
100-125 
≥ 126 

2. saat glukozu (OGTT) ya da rastgele ölçüm Glukoz (mg/dl) 
Normal  
Pre-diyabet: bozulmuş glukoz toleransı 
Diyabet  

< 140 
140-199 
≥ 200 

2.1.3. Diabetes Mellitus Komplikasyonları 

 Diabetes mellitusun üzun süreli etkileri sonucunda gelişen bazı spesifik 
komplikasyonları mevcuttur. Bu komplikasyonlar akut ve kronik komplikasyonlar 
olarak iki gruba ayrılmaktadır. Kronik komplikasyonlar ise mikrovasküler ve 
makrovasküler komplikasyonlar olarak gruplandırılmıştır [28].  
 

Diyabet komplikasyonları aşağıda kısaca sınıflandırılmıştır: 
 
A. Diyabetin akut komplikasyonları 
 Hiperozmolar hiperglisemi  
 Diyabetik ketoasidoz 
 Akut infeksiyonlar 
B. Diyabetin kronik komplikasyonları  
   1. Mikrovasküler komplikasyonlar 
 Retinopati 
      Görme bozukluğu 
      Körlük 
 Nöropati 



 8 

      Periferal: Duyusal (ağrı, hissizlik, parestezi) ve motor nöropati 
      Otonomik: Gastroparezi, postural hipotansiyon 
 Nefropati  
      Proteinüri, kronik böbrek hastalıkları, diyaliz 
   2. Makrovasküler komplikasyonlar 
 Koroner arter hastalıkları  
      Miyokardiyal infarktüs 
 Periferal vasküler hastalıklar 
      Klodikasyon, ülser 
 Serebrovasküler hastalıklar 
      Felç  

2.2. Diyabetik Nefropati 

Diyabetik nefropati, DM’un başlıca mikrovasküler komplikasyonlarından 
biridir. Hem tip 1, hem tip 2 diyabet için önemlidir. Her ikisinde de diyabetle ilişkili 
renal lezyonlar benzerdir ve sonuç olarak kronik böbrek yetmezliğine sebep olur [29, 
30]. Diyabetli insanların yaklaşık % 20-30’unda nefropati bulguları gelişmektedir; 
ancak tip 2 diyabetli hastalarda göreceli olarak daha az oranda son dönem böbrek 
yetmezliği gelişmektedir [31]. Diyabetle ilgili ölümlerin yaklaşık % 10’u böbrekten 
kaynaklanır. Tip 1 diyabetde böbrek kaynaklı ölüm % 50 oranındayken, tip 2 
diyabette % 5 (Avrupa’da % 10-30) olarak bildirilmiştir [29]. Tip 1 diyabetik 
hastaların yaklaşık % 40’ında DN gelişmektedir. Çünkü DN’nin insidansının oldukça 
fazla etnik çeşitliliği vardır ve tip 1 diyabetlilerin sadece 1/3’ünde genetik yatkınlığın 
oldukça etkili olduğu DN gelişmektedir. Göreceli olarak daha az tip 2 diyabetli 
hastada SDBY oluşumunu sağlayan nefropati gelişmesine rağmen, tip 2 diyabetli 
hasta sayısının hızlı bir şekilde artmasından dolayı, hastaların bu grubu daha önemli 
olmaktadır [32].  

2.2.1. Diyabetik Nefropatide Tanı ve Doğal Seyir 

 Diyabetik nefropatinin gelişmesi yıllar alır. Tip 1 DM’li hastalarda 3 yıldan 
önce gelişimi nadirdir ve genellikle 5- 15 yıldan sonra gelişir. Herhangi bir girişim 
yapılmazsa tip 1 diyabetli hastaların % 80’ninde mikroalbuminüri, her yıl % 10–20 
oranında artarak devam eder. Tip 2 diyabetli hastaların tanı konulmasından ortalama 
sekiz yıl önce diyabetik olduğu düşünülmektedir. Tanı alındıktan kısa bir süre sonra 
ise birçoğunda mikroalbuminüri ve aşikar nefropati tespit edilir [33, 34].  
 
 Diyabetik nefropati, 5 yıldan fazla süreden beri var olan diyabet ve retinopati 
ile birlikte sürekli olarak devam eden “klinik albuminürinin” (üriner albumin atılımı 
>300 mg/gün) ortaya çıkması ile tanımlanır. Bu kişilerde üriner bölge enfeksiyonları, 
diğer renal hastalıklar ve kalp yetmezliği de olabilir. Bu süreç genellikle kan 
basıncının artışı ile ilgilidir. Diyabetik nefropati klasik olarak proteinüri miktarının 
0,5 g/gün değerinden büyük olması ile belirlenir. Bu durum aşikar nefropati, klinik 
nefropati, proteinüri ya da makroalbuminüri olarak isimlendirilir.  
 
 Diyabetik nefropatideki yapısal anormallikler glomerular ve mezangiyal 
genişleme, tübular bazal membran kalınlaşması, tübular atrofi, interstisyal genişleme, 
afferent ve efferent arteriyollerde hiyalinozisi kapsar [35]. Mezangiyal genişleme, 
normoalbuminüriden mikroalbuminüriye ve mikroalbuminüriden aşikar nefropatiye 
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geçiş sürecinde önemli bir rol oynar. Mezangiyal genişleme, DN’de glomerular 
filtrasyon hızında (GFR) kayba sebep olan bir lezyondur. Mezangiyum genişlediği 
için glomerular kapiller lümen daralır ve filtrasyon alanı azalır. Bunun aksine 
glomerular bazal membran kalınlaşması GFR ile ilişkili değil, albumin atılım hızı 
yani albuminüri patogenezi ile ilişkili bir lezyondur [36].  
 

Tip 1 ve tip 2 DM’la ilgili renal lezyonlar benzerdir. Glomerular podositler, 
mezangiyal ve endotelyal hücreler, tübular epitelyum, interstisyal fibroblastlar ve 
vasküler endotel gibi birçok hücre bu olaya karışır. Diyabetik nefropatideki 
patofizyolojik değişikliklere, hiperfiltrasyon ve mikroalbuminüriyi takiben, 
glomerular ve tübulo-interstisyal alanlardaki hücresel ve hücre dışı düzensizliklerle 
ilişkili olarak renal fonksiyonların kötüleşmesi de dahildir. Glomerullarda ve 
tübüllerde birçok hücrede hiperplazi/hipertrofi durumu, glomerular ve tübular bazal 
membranlarda kalınlaşmaya, tübulo interstisyal ve mezangiyal alanlarda genişlemeye 
yol açmaktadır. Diğer değişiklikler arteriyollerin hiyalinizasyonu ve aynı zamanda 
intra-renal arter kollarının kalınlaşması şeklindedir. Bu durum renal hasarın artışına 
sebep olan glomerular mikrosirkülasyonun otoregülasyonunda bozulmaya sebep olur 
[30].  
 

Diyabetik nefropati çok aşamalı bir durumdur. Klinik olarak ortaya çıkması 
birkaç yıl sürer. Diyabetin başlangıcında genellikle glomerular hiperfiltrasyon, 
yüksek renal kan akımı ve böbrekte hipertrofi gibi renal fonksiyonlarda değişiklikler 
olur. Bu değişikliklerin çoğu erken dönemde iyi glisemik kontrol ile geriye 
çevrilebilir, ama çok sayıda insanda devam eder ve klinik nefropatinin daha sonraki 
gelişiminde önemli olabilir [37]. Diyabetik nefropati gelişim süreci aşağıda açıklanan 
beş evreden geçer [29, 34, 38]: 

 
Evre 1(Hiperfiltrasyon ve hipertrofi evresi): Diyabet tanısının konduğu 

anda mevcuttur. Bu başlangıç devresinde renal hiperfiltrasyon ve hipertrofi vardır. 
Glomerular filtrasyon hızı ve idrar albümin atılımı artmıştır. Glomerular filtrasyon 
hızı aynı yaştaki kontrollerle karşılaştırıldığında % 20–40 daha fazladır ve üriner 
albümin atılımı artışı ile karakterizedir. Böbreklerin hipertrofik olduğu ultrasonografi 
ile de gösterilebilir. Glomerular kapiller basınç artmasıyla ilişkili olarak glomerular 
hacim ve kapiller yüzey alanı artar. Normogliseminin sağlanması ile birlikte 
nefropati daha ileri klinik evrelere geçmeden geriler. Bu evre 2 yıl sürer.  
 

Evre 2 (Sessiz evre): Diyabetin ikinci üçüncü yılında başlar. Kan glukozunun 
vasat seyri ile 10–15 yıla kadar devam edebilir. Klinik belirti olmadan renal 
lezyonlar oluşur. Ama morfolojik değişiklikler yıllar boyu sessiz bir şekilde gelişir. 
Glomerular filtrasyon hızı hala yüksektir ve hiperfiltrasyon devam eder. Kan basıncı 
ve idrar albümin atılımı normaldir. Buna karşın glomerular bazal membranda non-
spesifik bir kalınlaşma ve mezangiumda sınırlı bir genişleme mevcuttur. Kapiller 
filtrasyon yüzey alanı azalır ve glomerüloskleroz başlar. 
 

Evre 3 (Başlangıç halinde nefropati dönemi-mikroalbüminürik evre): 
Devamlı mikroalbüminüri diyabetin başlangıcından itibaren 6–15 yıl sonra başlar. 
Üriner albümin atılımı mikroalbümürik düzeyde, yani 30-300 mg/gün veya 20–200 
µg/dk arasındadır. Mikroalbüminüri kan basıncında hafif ama fark edilebilir bir 
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yükselme ile birliktedir. Bu evrede, glomerulda bazal membran kalınlığı ve 
fraksiyonel mezangiyal volüm daha da artar, sonuçta filtrasyon yüzeyinde azalma 
yaratır. Glomerular filtrasyon hızı bu evrede azalmaya başlar. Aşikar nefropatinin 
habercisidir. Bu evre 10–20 yıl kadar sürebilir. 
 

Evre 4 (Klinik (Aşikar) diabetik nefropati dönemi): Klasik olarak kalıcı 
proteinüri (>300 mg/gün) ile karakterizedir. Beraberinde sıklıkla hipertansiyon da 
vardır ve eğer hipertansiyon tedavi edilmez ise renal fonksiyon kaybı hızlanır. GFR 
azalır. GFR’nin düşme hızı, yılda 10 ml/dk’dır. Histolojik değişiklikler belirgindir. 
Böbrekte morfolojik olarak yaygın glomerüloskleroz vardır.  
 

Evre 5 (Son dönem böbrek yetersizliği-Üremik evre): Üremi gelişmesi ile 
birlikte, sıvı retansiyonu, ödem gibi diğer komplikasyonlarda görülmeye başlar. GFR 
düşmeye devam eder. Ağır hipertansiyon, hipoalbumineni, üre ve kreatinin 
yüksekliği vardır. Kan basıncını kontrol etmek güçleşir. Renal replasman tedavisi 
gereklidir.  

2.2.2. Diyabetik Nefropati Patogenezindeki Mekanizmalar 

Birçok hücresel yolak glukoz seviyesinin artışı aracılığıyla aktive olur. 
Diyabetik nefropatinin gelişimiyle ilgili olduğuna inanılan bu yolaklar Şekil 2.1’de 
özetlenmiştir. Bu yolaklardan başlıcaları şunlardır: 
 

 
 
Şekil 2.1 Diyabetik nefropati gelişimine katkı sağladığı düşünülen hücre içi biyokimyasal 

yolaklardaki hiperglisemi indüklü değişimler (ROS- Reaktif oksijen türleri; AGE-İleri 
glikasyon ürünleri; NO-Nitrik oksit; ATP-Adenozin trifosfat; ADP-Adenozin difosfat; 
NADPH-Redükte nikotinamid adenin dinükleotid fosfat; NADP-okside nikotinamid 
adenin dinükleotid fosfat; NADH-redükte nikotinamid adenin dinükleotid; NAD-okside 
nikotinamid adenin dinükleotid) [39]. 
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2.2.2.1. Poliol Yolağı 

Hücre içi glukoz konsantrasyonunun artması, in vivo ortamda ayrıcalıklı 
olarak insülinden-bağımsız glukoz alımın olduğu dokularda poliol yolağına doğru 
akışı arttırdığı gösterilmiştir. Normal koşullarda, nikotinamid adenin dinükleotid 
fosfat (NADPH)-bağımlı enzim aldoz redüktaz (AR) toksik aldehitleri alkol 
gruplarından indirgeyerek inaktive eder. Ancak, yüksek glukoz konsantrasyonunun 
olduğu durumlarda AR, NADPH kullanarak glukozu sorbitole indirger. Sorbitol, 
sorbitol dehidrogenaz aracılığıyla NAD+’nın NADH’a indirgenmesi ile daha ileri 
basamaklarda fruktoza okside olur [39–41].  

 

 
 
Bu yolağın aktifleşmesi hem klinik hem de deneysel çalışmalarda aşikar 

diyabet sürecinde gösterilmiştir. Normal şartlar altında, AR enziminin glukoza 
oldukça düşük affinitesi (Km=70 mmol/l) vardır [42].  Ancak, hücre içi glukoz 
konsantrasyonunun artışı ile poliol yolağına akış artmaktadır. Poliol yolağının 
diyabet-indüklü aktiflenmesi renal medullayı da içeren birçok dokuda gösterilmiştir. 
Poliol yolağına doğru aktivitenin artışı ana olarak NADH/NAD+ oranının 
artmasından dolayı hücresel redoks durumunu değiştirir. Bu başlıca laktat 
konsantrasyonunun artmasından dolayı, laktat/pirüvat oranını arttırır. Uzun dönemli 
diyabetde, hem renal kortekste hem de medulla da laktat/pirüvat oranının arttığı 
gösterilmiştir. Ama poliol yolağının inhibisyonu, sadece medullar bölgede 
laktat/pirüvat oranının artışını önlemiştir. Bu bulgular AR’ın medullar bölgede daha 
fazla bulunmasıyla tutarlıdır. Şunu önemle belirtmek gereklidir ki; laktat 
oluşumunun artışı hipoksi ile sonuçlanmaz. Çünkü pürin baz metabolitlerinin doku 
seviyeleri (adenozin, inozin ve hipoksantin) hiperglisemi başladıktan sonra 
yükselmez. Tam mitokondriyal solunum için oksijen desteği gerekli olmasına 
rağmen, sürekli hiperglisemi durumunda laktat/pirüvat oranında artışın meydana 
geldiği bilinmektedir. Mevcut oksijenin hipoksik başlangıcın üzerinde olmasına 
rağmen, NADH/NAD+ oranının artışı hipoksi süreci ile benzer olarak hücresel 
anormallikler ile sonuçlanmaktadır. Bu durum ortak bir şekilde “pseudohipoksia” 
olarak adlandırılır ve hücre içi redoks durumunun değişimi ile sonuçlanır. Diyabetik 
hayvanların renal medullasında artmış laktat oluşumunun bulunması, bu bölgede 
önemli derecede düşük hücre dışı pH olması ile sonuçlanmaktadır. NADPH 
antioksidanların rejenerasyonunda görev alır ve NADPH seviyesinin düşmesi 
dokuları oksidatif hasara daha hassas hale getirir. Yükselmiş poliol yolağı aktivitesi 
aracılığıyla indüklenen hücresel değişiklikler pentoz fosfat yolağı, diaçil gliserol 
(DAG) ve protein kinaz C (PKC) aktivasyonlarını da içermektedir [39].  

2.2.2.2. Heksozamin Yolağı 

Heksozamin yolağı hücre içi glukozun aşırı yükselmesiyle uyarılır. Hücreye 
giren tüm glukozun büyük kısmı glikoliz aracılığı ile metabolize olur. Ancak, hücre 
içi glukozun küçük bir kısmı Heksozamin yolağına girer. Fruktoz-6-fosfat, N-asetil-
glukozamine metabolize olur ve daha sonra glikolipidlere, proteogikanlara ve 

Sorbitol Glukoz Fruktoz 

NAD NADH NADPH NADP 

Aldoz redüktaz Sorbitol dehidrogenaz 

NAD NADH 
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glikoproteinlere metabolize olur. Heksozamin biyosentezinde hız sınırlayıcı enzim 
glutamin-fruktoz-6-fosfat amidotransferaz (GFAT)’dır [42].  

 
 

Mezangiyal hücrelerde GFAT konsantrasyonunun artması sitokin üretimini 
artırır ve bu enzimi kodlayan genlerdeki varyasyonlar DN yatkınlığına katkıda 
bulunur. Çalışmalar; heksozamin yolağının, insülin rezistansı ve diyabetik 
komplikasyonların gelişimini ilerleten, büyüme faktörleri ve leptin ekspresyonunun 
artmasıyla ilişkili olduğunu söylemektedir. Proteoglikanların ve glikoproteinlerin 
oluşumu, dönüştürücü büyüme faktör (TGF)-α, TGF-β1 ve buna ek olarak 
plazminojen aktivatör inhibitör-1’in artışı ile sonuçlanır. Hücre kültürlerinde, yüksek 
glukoz konsantrasyonları TGF-β1’in uyarılmasına sebep olur ve TGF-β1’in pro-
sklerotik ajan ve bunun yanında diyabetik komplikasyonların gelişimine sebep olan 
bir faktör olduğu bilinmektedir. Tübular hücre kültürlerine hem glukoz hem de 
glukozamin eklenmesi TGF-β1’in süre ve doz bağımlı uyarılması ile 
sonuçlanmaktadır. Karşılaştırma yapıldığında, heksozamin yolağı plazma glukoz 
düzeyinin sensörü olarak rol oynayan düzenleyici bir fonksiyona sahiptir [39].  

2.2.2.3. Protein Kinaz C’nin Aktivasyonu 

Yüksek hücre içi glukoz seviyeleri PKC’yi aktive eden DAG de novo 
sentezini artırmaktadır.  

 

 
 
Protein kinaz C hücresel bazı proteinleri fosforile edebilmektedir. Protein 

kinaz C aktivitesinin artışı, mezangiyal hücrelerde, TGF-β aracılı tip IV kollojen ve 
fibronektin gibi ekstraselülar matriks proteinlerinin sentezini sağlayan genlerini 
ekspresyonuna aracılık eder. Ayrıca PKC aktivasyonu, hücre içi sinyal iletiminde 
proliferasyonunda ve hipertrofide önemli bir rolü olan, mitojen–aktive protein 
kinazlar (MAPK) ile bağlantılıdır. Bazı hayvan çalışmalarında PKC inhibisyonunun, 
renal hiperfiltrasyonu tersine çevirdiği ve glomerular albümin permabilitesini artırdığı 
görülmüştür. Protein kinaz C inhibitörleri ile yapılan tedavilerde diyabetik (db/db) 
farelerde üriner albümin atılım oranının azaldığı ve TGF-β’nın glomerular 
ekspresyonunun azalması aracılığıyla mezangiyal genişlemenin önlendiği 
gözlemlenmiştir [40].  

2.2.2.4. Pentoz Fosfat Şantı  

Pentoz fosfat şantı, hücresel sorbitol sentezini, sorbitol konsantrasyonunu ve 
hücre içi glutatyonu kontrol edici bir mekanizma olarak çalışan,  NADPH-
rejenerasyon sistemidir. Hücre içinde bulunan NADPH, oksidatif strese karşı 
koruyucu temel bir indirgendir. NADPH üretimi ana olarak glukoz–6-fosfat 
dehidrogenaz (G6PD) aktivitesine bağımlıdır. Hekzokinazların mitokondriye 
bağlanması hem adenozin difosfat (ADP) hem de glukoz–6-fosfat (G6P) oluşumunda 
artış ile sonuçlanır. ADP mitokondriye girer ve mitokondriyal oksidatif 

Glikozamin-6-fosfat Fruktoz-6-fosfat UDP-GlcNAc 

Gln Glu 

GFAT 

DHAP Gliseraldehit-3-fosfat α-Gliserol-P DAG 

NADH NAD+ 

PKC 
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fosforilasyonu aktive eder. Glukoz 6 fosfat enerji metabolizması için önemli bir ara 
bileşiktir; glikoliz, glikojen sentezi ve pentoz fosfat şantı arasında anahtar 
pozisyonda durur. Plazma glukozu arttığında, glikolizi mitokondriyal metabolizmaya 
bağlayan mitokondriyal oksidatif fosforilasyon hızlanır. Pentoz fosfat şantı enzimleri 
G6PD aktivitesinin hızının sınırlı olduğu oksidatif bölümün başlangıcındaki 
hücrelerin içinde antioksidan fonksiyonu sağlar. Bunun için, G6PD aktivitesindeki 
azalma NADPH düzeylerinde azalma ile sonuçlanır bu suretle de hücreler oksidan 
hasara hassaslaşır. Bazı şartlar pentoz fosfat şantındaki G6PD ve diğer enzimlerin 
aktivitelerini değiştirebilir. 

2.2.2.5. Glukozun Non-Enzimatik Glikasyonu ve AGE Oluşumu 

Glukoz, karbonil gruplarının kimyasal reaktivitesi ile enzim etkisi olmaksızın 
proteinler ile reaksiyona girebilir. Non-enzimatik glikozilasyon veya glikasyon 
olarak bilinen bu reaksiyon glukoz seviyesinin artışıyla birlikte özellikle kollojen 
gibi uzun ömürlü proteinlerle ile glukozun birleşmesinin artışına sebep olur. Protein 
glikasyonun ileri basmakları, AGE oluşumu ile sonuçlanır [32].  

 
İleri glikasyon son ürünleri reaktif dikarbonilleri oluşturan, glikozun glioksala 

otooksidasyonu, Amadori ürünlerinin (glukoz-türevli 1-amino–1-deoksifruktoz lizin 
bileşimi) 3-deoksiglukozona bozunması ve gliseraldehit–3-fosfatın metilglioksala 
dönüşümü ile oluşurlar. Bu dikarbonillerin hepsi (glioksal, metilglioksal ve 3-
deoksiglukozon) AGE oluşturmak için, çeşitli proteinlerin amino grupları ile 
reaksiyona girerler. Hücre içinde AGE’ler oluştuğu zaman; gen ekspresyonunda, 
protein fonksiyonlarında, hatta ekstraselülar matriks ve kanda patolojik değişimlere 
sebep olurlar. İleri glikasyon son ürünleri diyabetik dokularda toplanırlar; çünkü, 
şeker konsantrasyonu ve sürenin fonksiyonu ekstraselülar matriks fonksiyonlarında 
kalıcı anormalliklere sebep olur; ROS spesifik reseptörlerin ve sitokinlerin üretimini 
sitümüle eder, ve hatta proteinleri modifiye erdeler. Artmış AGE oluşumunun birçok 
olumsuz sonucu vardır. Çünkü proteinlerin posttranslasyonel modifikasyonları, hem 
diyabetik hastalarda hem de diyabetik hayvanlarda mitokondri-uyarımlı oksidatif 
strese sebep olabilir [39].  

2.2.3. Diyabetik Nefropati Tedavisi 

Diyabetik nefropatinin gelişim süreciyle ilgili yapılan çalışmalarda bazı 
terapötik stratejilerin hastalığı yavaşlatabileceği görülmüştür. Bu terapi stratejileri 
arasında glisemik kontrol, hipertansiyon kontrolü ve renin-anjiyotensin sistem 
inhibisyonu gibi yöntemler bulunmaktadır [43].  

 

The Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) ve United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) çalışmalarında diyabetik insanlarda 
mikroalbuminüri ve aşikar nefropati gelişme riskinin, yoğun diyabet terapileri ile 
önemli derecede azaldığını göstermişlerdir [31, 44].  
  

Nefropati gelişimini durdurmada izlenen ilk yol kan şekerini düzenlemektir. 
Açlık kan şekeri seviyesini 126 mg/dl’den aşağı, tokluk kan şekeri seviyesini 160 
mg/dl’den aşağı ve HbA1C’yi % 7 gr/dl altına düşürme yolu izlenmektedir. Yapılan 
bazı çalışmalarda kan şekerinin düzenlenmesi ile mikrovasküler komplikasyonların 
geciktirilebileceği ve oranlarının azaltılabileceği gösterilmiştir. Yoğun insülin 
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tedavisi ile konvansiyonel tedaviyi karşılaştıran çalışmaların meta-analizinde, 
HbA1C’de ortalama % 1,4’lük azalma ile nefropati ilerleme riskinin % 34 oranında 
azaldığı gösterilmiştir. Japonlarda tip 2 diyabetde yoğun ve konvansiyonel insülin 
tedavilerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, yoğun insülin tedavisi ile nefropati, 
retinopati ve nöropatide azalma olduğu bildirilmiştir. Yoğun insülin tedavisine, 
haftada bir intravenöz insülin eklenmesiyle kan basıncı, glisemi kontrolü ve 
anjiyotensin dönüştürücü enzim (ACE) inhibitörü kullanımından bağımsız olarak DN 
ilerlemesinin azaldığı bildirilmiştir [29].  

 

Son zamanlara kadar, diyabetli insanlar, yıllarca sülfonilüre, insülin ve 
metmorfin gibi kısıtlı sayıda ajanlarla tedavi edilmişlerdir. Tip 1 ve tip 2 diyabetde 
medikal yaklaşım son 5–10 yılda oral ilaçların yeni sınıflarının varlığı, enjekte 
edilebilen ilaçlar ve rekombinant insan insülinleri ile dramatik olarak değişmiştir. 
Hem tip 1 hem de tip 2 diyabetin tedavisindeki başlıca seçim kan glukozuna ve 
HbA1C’ye dayanmaktadır. Fiziksel aktivitenin artması, beslenme şeklinin 
düzeltilmesi, uygun vücut kilolarına inilmesi gibi yaşam tarzındaki değişiklikler; 
insülin duyarlılığı, glisemik kontrol, kan basıncı ve kolesterol seviyelerindeki 
iyileşmeler başlıca hedefler olmaktadır [28].   
 

Tip 1 DM tedavisindeki temel hedef, semptomları hafifletmek, kan şekerini 
iyi bir şekilde ayarlamak, mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonların 
gelişmesini engellemektir. İnsülinin yokluğu söz konusu olduğundan, insülin tedavisi 
gerekmektedir. Ayrıca beslenme ayarlanması yapılmalı ve egzersiz özendirilmelidir. 
Hipoglisemi oluşturmadan, kan şekerini normal düzeylere yakın tutmak, 
komplikasyonların gelişmemesi açısından önemlidir. Tip 2 diyabet tedavisinde 
komplikasyonları engellemek açısından temel hedef, bozulan metabolik 
anormallikleri düzeltmeye yönelik olmalıdır. İyi bir glisemik kontrol ile retinopati, 
nefropati gibi mikrovasküler komplikasyonlar azalmaktadır. Bu olgularda mutlaka 
risk faktörü olan hipertansiyon ve dislipideminin tedavisi de gerekmektedir. Bu 
nedenle bu olgularda, tek başına kan şekerinin düzenlenmesi yeterli olmamaktadır. 
Tip 2 diyabet hastalarının önemli bir bölümü obes olduğu için, tedavinin başında, 
diyet ve egzersiz gibi, yasam stili değişikliklerinin yapılması gerekmektedir [27].  

 

 
Çoğu olguda kombine tedavi gerekmektedir. Glukoz düzeyini düzenlenmesi 

için şu ilaçlar kullanılmaktadır: 1) İnsülin salgılatıcıları olarak, sülfonilüreler 
(Glipizid, Gliklazid, Gliburid, Glimeperid) ve glinidler (repaglinid, nateglinid) 
pankreastan insülin salgılanmasını sağlarlar. 2) Biguanidlerden metformin, kilo kaybı 
yanında hepatik glukoz çıkısını engeller ve periferik glukoz alımını artırır ve insülin 
direncini azaltır, obeslerde tercih edilen bir ilaçtır. 3) α-glukozidaz inhibitörlerinden 
akarboz ve miglitol barsaktan, glukoz emilimini azaltır. 4) Tiyazolidinedionlar 
(rosiglitazon ve pioglitazon) kullanılabilmektedir [45].  
 

Sülfanilüreler, hipoglisemik etkileri bazal plazma glukoz seviyesi ile direk 
ilişkili olan, hücresel seviyede adenozin trifosfat (ATP)-bağımlı potasyum kanallarını 
kapatarak gösterirler. Fizyolojik koşullarda kapalı olan bu kanallar iskemik 
koşullarda açılarak, hücreyi iskeminin etkilerinden koruyan hiperpolarizasyona 
neden olurlar. Sulfanilüreler bu kanalların açılmasını önleyerek hücreyi koruyan 
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hiperpolarizasyonun oluşmasını engellerler. Glinidler, sulfanilüreler gibi ATP-
bağmlı potasyum kanallarını kapatarak etki ederler fakat etki mekanizmaları daha 
kompleksdir. Hem açlık glukoz düzeyini hem de HbA1C’yi azaltır fakat lipid profili 
üzerine önemli bir etki göstermezler. Biguanidler bu sınıfın en sık kullanılan üyesi 
olan metformin glukoneogenezi inhibe eder, gastrointestinal sistemden glukoz 
emilimini azaltır ve başlıca iskelet kaslarında olmak üzere insülin varlığında dokular 
tarafından periferik glukoz alımını artırır. Tiyazolidinedionlar kimyasal yapı ve etki 
mekanizmaları diğer gruplardan farklıdır. Metformin gibi insüline duyarlılığı 
artırırlar. Özellikle yağ, kas ve karaciğer hücrelerinde insüline duyarlılığı artırırlar. α-
glukozidaz inhibitörlerinin temel etki mekanizmaları, maltaz, isomaltaz, sükraz ve 
glukoamilaz gibi bazı a-glukozidaz grubu enzimlerin kompetitif inhibisyonudur. Bu 
enzimler ince bağırsakta bulunan membrana bağlı enzimlerdir ve oligosakkaridler ve 
disakkaridleri glukoza hidrolize ederler. Karbonhidratların sindirimini geciktirerek 
bunların emilimini daha distal ince bağırsak ve kolona kaydırırlar. Böylece glukozun 
gastrointestinal sistemden emilimini geciktirirler [45, 46].  
 

Tip 1 diyabetli hastalarda hipertansiyon genellikle DN’nin altında yatan 
sebeplerdendir ve tipik olarak mikroalbuminüri başladığı zaman ortaya çıkar. Tip 2 
diyabetlilerde hipertansiyon hastaların 1/3’ünde diyabet tanısı konduğunda mevcuttur 
[29, 34]. Diyabetli hastalarda hipertansiyon genellikle genişlemiş plazma hacmi, 
artmış periferal vasküler rezistans ve düşük renin aktivitesi ile ilişkilidir. Hem 
sistolik hem diastolik hipertansiyon (>130/80 mmHg) DN sürecini belirgin şekilde 
hızlandırır. Agresif antihipertansif uygulamalar GFR’deki düşüş oranını fazlasıyla 
azaltabilirler. Uygun antihipertansif müdahale tip 1 diyabetli hastalarda ortalama 
yaşam süresini önemli derecede arttırabilmektedir ve aşikar nefropati geliştikten 16 
yıl sonra mortaliteyi % 90’dan % 45’e azaltırken, diyaliz ve transplantasyon oranını 
da % 73’den % 31’e düşürür. Bazı çalışmalarda tip 1 diyabetli hipertansif hastalarda 
ACE inhibitörleri albuminüri seviyelerini düşürebilir ve renal hastalık gelişim oranını 
kan basıncını düşürücü diğer antihipertansif ajanlardan daha yüksek derecede 
azaltmaktadır. ACE inhibitörlerinin yanı sıra kan basıncını düzenlemek amacıyla 
anjiyotensin reseptör blokörleri de kullanılmaktır [31]. 

 

 Tuz kullanımının kısıtlanması ve diyet sırasında alınacak proteinin 0,6 
gr/kg/gün şeklinde sınırlanması ile GFR’nin düşme hızında azalma sağlanmıştır [31]. 
Tip 1 diyabet grubunda daha sık görülen SDBY’de, diyaliz ve transplantasyon 
önerilmektedir. Transplantasyon programına alınan her üç hastanın birinde, DN 
sonucu gelişen son dönem böbrek hastalıkları belirlenmektedir. Renal 
transplantasyon 60 yaşından genç kişilerde tercih edilir [29]. Diğer tedavi yöntemleri 
arasında sodyum ve fosfor kısıtlanması, fosfor bağlayıcı ajanlar, radyokontrast 
maddelerden kaçınmak veya öncesinde hastayı iyi hidrate etmek sayılabilir. 
SDBY’de ise hemodiyaliz, sürekli ayaktan periton diyalizi, böbrek ve pankreas 
transplantasyonu yapılabilir [29, 34].  

2.3. Flavonoidler ve Myricetin 

2.3.1. Flavonoidlerin Yapısı ve Sınıflandırılması 

 Flavonoidler düşük molekül ağırlıklı geniş bir sınıftır, flavan çekirdeği ile 
karakterizedir. Bitkilerin yapraklarında, tohumunda, köklerinde ve çiçeklerinde geniş 
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çapta yayılmış olan 4000’i aşkın flavonoid tanımlanmıştır [47, 48]. Bitkilerde, bu 
içerikler ultraviole radyasyon, patojenler ve herbivorlara karşı korunmada iş görürler. 
Çiçeklerdeki antosiyanin kopigmentleri tozlaşmada böcekleri cezbeder ve insan 
diyetinde flavonoidlerin ana kaynağı olan meyvelerin ve sebzelerin mavi ve kırmızı 
renginden sorumludur [49].  
 

 
 

Şekil 2.2 Flavonoidlerin çekirdek yapıları  
 

 
Flavonoidlerin beslenme sürecinde, biyolojik aktiviteleri ve metabolitleri, 

kimyasal yapılarına ve molekül üzerindeki çeşitli kısımların dizilişine bağlıdır. 
Flavonoid çekirdeklerinin basit yapılarında çeşitli alt gruplar ile sonuçlanan, A, B ve 
C halkalarındaki değişim şekilleri göz önünde bulundurulur (Şekil 2.2) [50]. 
 

Flavonoidler, fenolik ve piran halkaları içeren ve bunların yer değiştirmesine 
bağlı olarak sınıflandırılan benzo-γ-piron türevleridir [48]. Diyetsel flavonoidler 
hidroksi, metoksi ve glikozidik yan gruplarının düzenlerine göre birbirlerinden 
farklıdırlar ve A ve B halkaları konjugedir.  Metabolizma süresince hidroksil gruplar 
eklenir, metillenir, sülfatlanır ya da glukuronidatlanır. Yiyeceklerde, flavonoidler 
esasen 3-O-glikozitler ve polimerler olarak bulunur. Flavonoidler C halkalarındaki 
oksidasyon seviyelerine göre sınıflara ayrılırlar [49, 50]  
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Genel Yapı Yan Grupları Diyetsel Kaynağı
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Meyve kabuğu
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Kırmızı şarap, esmer buğday 
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Turunçgiller, greyfurt
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Turunçgil meyvesi

Limon 

Portakal 

Soya

Soya
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Soya 

Renkli meyveler

Kiraz, ahududu, çilek 
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Şekil 2.3 Diyetle alınan flavonoidlerin sınıflandırılması, yapısı ve kaynakları [49] 
 
Bunlar (Şekil 2.3): 
*Antosiyanidinler  
*Flavanoller (Kateşinler) 
*Flavonlar 
*Flavonoller 
*Flavanonlar  
*İzoflavonlar 
 
 Flavonoidlerin yapısı A, B ve C olarak adlandırılan 3 fenolik halka içeren 
flavonoid çekirdeğinden oluşur. Benzen halkası olan A, 6 üyeli C halkası ile 
kondanse olmuştur. C halkası da yan grup olarak 2-pozisyonunda fenil benzen 
halkası olan B halkasını taşır. C halkası flavanoller (kateşin) ve antosiyaninlerdeki 
gibi bir heterosiklik piran olabilir; flavonoller, flavonlar ve flavanonlarda olduğu gibi 
bir piron olabilir. 4-okso-flavonoid olarak adlandırılanlar genellikle flavonoid olarak 
tanımlanırlar. Bunlar C halkasındaki 4. karbonda karbonil grubu taşıyan flavanoller 
(kateşinler), flavanonlar, flavonoller ve flavonlardır. Flavonoidlerin kimyasal doğası 
yapısal sınıflara, hidroksilasyon derecelerine, diğer yan gruplarına, 
konjugasyonlarına ve polimerizasyon derecelerine bağlıdır [50].  
 

Flavonoidlerin yapıları, major gruplar ve yan gruplar (glikozillenme, 
hidrojenasyon, hidroksilasyon, malonilasyon, metilasyon ve sülfatasyon) arasında 
farklılıklar gösterir. Konjugasyon, glikozilasyon ve metilasyon şekilleri oldukça 
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komplekstir, molekülün biyolojik özelliğini ve hidrofilikliğini belirler ve belirgin 
şekilde flavonoidin moleküler ağırlığını artırır. Şeker birimlerine bağlanmamış 
flavonoid molekülü “aglikon” olarak, şeker birimleri bağlanmış flavonoid molekülü 
de “flavonoid glikozitleri” olarak adlandırılır. Kateşinler dışındaki flavonoidler 
bitkilerde aglikon olarak bulunmaz, bitkilerde en yaygın formlar glikozit türevleridir. 
Glikozilasyon flavonoid molekülünün polarizasyonunu artırır; bu özellik bitki 
hücrelerindeki vakuollerde depolanmaları için gereklidir. Flavonoller ve flavonlar 
gıdalarda genellikle o-glikozit olarak bulunur. Ana flavonoid sınıflarının arasında 
flavonoller meyvelerde, kuersetin ise sebzelerde baskın olarak bulunur. Glikozidler 
oluştuğunda, flavonol molekülü üzerindeki tercih edilen glikozilasyon bölgeleri C–3 
pozisyonu ve daha az sıklıkla C–7 pozisyonudur. D-glukoz en alışılmış şeker 
rezidüsüdür; ama arabinoz, galaktoz, glukoramnoz, lignin, L-ramnoz, ve ksiloz gibi 
diğer karbonhirat yan grupları da bulunur. Örneğin; kuersetin 3-O-glikozit bağıyla 
ramnoz ile bağlanırsa kuersitrin ve ya glukoramnoz ile bağlanırsa rutin oluşmaktadır. 
Yapraklı sebzelerde ve meyvelerde, flavonoller yalnızca glikozit halinde bulunurlar. 
Flavonol glikozidleri ağırlıklı olarak yapraklarda, çiçeklerde ve kabuk gibi dıştaki 
kısımlarda bulunurlar ve öz kısmına gidildikçe konsantrasyonları azalır. Flavonoller 
sadece eser miktarlarda toprak altı bitki kısımlarında bulunmaktadır [50].  

2.3.2. Flavonoidlerin Yan Grupları ve Antioksidan Aktivitesi 

Flavonoidler ve diğer bitki fenoliklerinin süperoksid (O•), lipid alkoksil 
(RO•) ve peroksil (ROO•·), nitrik oksit (NO) radikal temizleme, demir ve bakır 
şelasyonu, µ-tokoferol rejenerasyonu fonksiyonlarına ek olarak; vazodilatatör, 
immünstimülan, antiallerjik, östrojenik, antiviral (HSV, HIV, influenza ve 
rhinovirüslere karşı) etkileri de söz konusudur. Fosfolipaz-A2, siklooksijenaz, 
lipooksijenaz enzimlerinin inhibisyonu ile antiinflamatuar özellik gösterirler. Ayrıca, 
XO, GR, NADH-oksidaz, protein kinaz gibi bazı enzimleri inhibe ettiklerine dair 
veriler de mevcuttur [10].  

 
Yan grupların uzaydaki düzenlenmeleri, antioksidan aktivitenin 

belirlenmesinde yalnızca flavan iskeletinden daha belirleyici olabilir. Çoğu fenolik 
antioksidanlar tutarlı bir şekilde hem konfigürasyon hem de hidroksil gruplarının 
toplam sayısına göre bazı antioksidan aktivite mekanizmalarında etkilidirler. Serbest 
radikal temizleme kapasitesi aşağıda gösterilen reaksiyona katılan hidroksil 
gruplarının yüksek reaktivitesine bağlıdır [49]: 
 
F-OH + R• � F-O• + RH 
 

B-halkası hidroksil konfigürasyonu ROS ve reaktif nitrojen türleri (RNS) 
temizlemede en önemli belirleyicidir. B-halkasındaki hidroksil grupları hidroksil, 
peroksil ve peroksinitrit radikallerine hidrojen ve elektron vererek stabilize ederler ve 
oldukça stabil flavonoid radikali oluşmasına sebep olurlar. Yapısal homolog flavon 
ve flavononlar arasında peroksil ve hidroksil temizleme doğrusal ve eğrisel olarak 
sırasıyla hiroksil gruplarının toplam sayısına göre artar. B halkasındaki 
hidroksilasyon, antioksidan aktiviteye katkıda bulunur. Tüm flavonoidler, 3’-
4’dihidroksi konfigürasyonu ile antioksidan aktiviteye sahiptir. Robinetin ve 
myricetin 5’ pozisyonda ek hidroksil grubuna sahiptirler. Bu antioksidan aktivitenin 
güçlenmesine sebep olur [10]. 
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3´4´-katekol yapısı B-halkasında güçlü bir şekilde lipid peroksidasyonu 
inhibisyonunu artırır. Peroksinitrit, süperoksit ve peroksil radikallerinin 
temizlenmesinde, bu düzenlenme en dikkat çekici özelliktir. Örneğin; luteolinin 
peroksil radikali temizleme yeteneği kamferolden büyük ölçüde daha fazladır; 
herikisinde de özdeş hidroksil konfigürasyonu vardır, ama kamferolde B-halkasında 
katekol yapısı bulunmaz (Şekil 2.3). Kateşin aracılığıyla peroksinitrit temizleme, 
temel olarak B-halkasındaki katekole bağlıdır. Flavonoidlerin oksidasyonu katekol 
varlığında B-halkasında meydana gelir, elektronların kolaylıkla yerdeğiştirmesi 
aracılığıyla oldukça stabil orto-semikinon radikali oluşur [14].  

 
 Polihidroksillenmiş ve polimetoksillenmiş flavonoidler arasındaki 
antioksidan aktivite farklarının çoğu, benzer bir şekilde hem hidrofobiklik hemde 
moleküler düzlemsellikteki farklılıklardan ileri gelmektedir. Antioksidan aktivitenin 
O-metilasyon ile baskılanması düzlemselliği bozan stearik etkileri düşündürebilir. 
Hidroksil yan guplarının metoksiye oranı, flavoidlerin temizleyici yeteneklerini 
gerekli miktarda göstermemesine rağmen, özellikle B-halkasında metoksi gruplarının 
pozisyonu hasastır. 6´-OH/4´-OMe konfigürasyonundan 6´-OMe/4´-OH’a dönüşüm 
tamamıyla eşdüzlemliliğin indüklenmesi vasıtasıyla DPPH’ın temizlenmesini 
ortadan kaldırır. DPPH doğal olarak bulunan bir radikal değildir ve biyolojik 
sistemlerde oksidatif hasarın birincil cevabı olan reaktif süperoksit ve hidrosil 
türevleri ile karşılaştırıldığında göreceli olarak stabildir [10, 49].  
 

3´4´-katekol yapısının 4´-O-metilasyon aracılığıyla sterik engellenmesi 
antioksidan güç ile önemli derecede uyuşmaktadır. Örneğin; kuersetinin 
tamariksetine 4´-O-metilasyonu ferröz sülfat indüklü lipid peroksidasyonu oranını 
%98’den %2,6’ya azaltmaktadır. Kamferol 3´4´-dimetil eter, kamferolün peroksil 
temizleme yeteneğinin yaklaşık olarak yarısını göstermektedir. Hatta çoklu A-halkası 
metoksi grupları B-halkası katekolün pozitif etkilerini tersine çevirmektedir, çünkü 
oksidasyon ürünü malondialdehitin (MDA) inhibisyonu, A-halkasında ortodimetoksi 
ya da trimetoksi yapıları bulunan flavonlar tarafından artırılamaz. Bu bilgiler 
insanlarda saptanan kuersetinin 3´-metoksi metaboliti olan izohamnetinin esas 
bileşikten daha düşük antioksidan etkisinin olduğunu göstermektedir [49].  

 
Flavonoidler, glikozidler gibi canlı hücrelerde ortaya çıkarlar, sıcak asit ve 

enzimlerle sırasıyla aglikon ve şekere parçalanabilirler. Fenolik antioksidanlar, lipid 
radikallere, hızla H+ vererek lipid oksidasyonu ile reaksiyona girer. Görevi lipid 
ROO• ve RO• radikalini parçalamak ve böylece lipid peroksidasyon zincir 
reaksiyonunu sonlandırmaktır. 

 
ROO• + AH → ROOH + A• 

RO• + AH →ROH + A• 

ROO• + A• → ROOA 
RO• + A• → ROA 

 
Sonuçta oluşan fenoksi radikali yeni bir serbest radikal oluşumunu 

başlatmamalı veya zincir reaksiyonu ile hızlı bir oksidasyona maruz kalmamalıdır. 
Bu yönden fenolik antioksidanlar mükemmel H+ ve elektron donörleridir. Oluşan 
fenoksi radikali aromatik halka etrafında çiftlenmemiş elektronların lokalizasyon 
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değişiklikleri ile dengelenir. Bir fenolün orto veya para pozisyonlarındaki iki OH 
grubu onun antioksidan aktivitesini arttırır. 1–2 dihidroksibenzen türevlerinin 
etkinliği fenoksi radikalinin molekül içi hidrojen bağ stabilizasyonu ile arttırılır [10]. 

  
Genel flavonoid yapısal sınıflarının arasındaki ayırt edici özellik 4-okso ile 

birleşimde doymamış 2–3 bağının varlığı ya da yokluğudur. 3´4´-katekol, 3-OH ve 
kuersetinin tüm hidroksilasyon şekillerinden başka, bazı çalışmalar 2–3 
doymamışlığının ve 4- karboksil gruplarının önemini belirlemişlerdir. 2-3 çift bağ, 4-
karbonil grubu ve 3 hidroksil grubu olan flavonoidlerin daha güçlü antioksidan 
olduğuyla ilişkili çalışmalar mevcuttur [51, 52].  

 
Çalışmaların çoğunluğu bu özelliklerden birinin ya da her ikisinin de 

bulunmadığı flavonoidlerde, her ikisinin bulunduğu flavoidlerden daha düşük güçte 
antioksidanlığın olduğunu desteklemektedir. A ve B halkası arasındaki birleşim 
flavonoid radikalin kararlılığını sağlayan, aromatik çekirdeğin rezonans etkisine 
olanak verir ve bundan dolayı 3´4´-katekol’ün fenoksil radikal stabilize edici etkisini 
optimize etmede hayatidir. Tüm bu açıklamalara dayanarak; Flavanollerin 
flavonlardan daha etkili serbest radikal temizleyici olmaları hidroksil gruplarının 
fazla olmasına ve 3-OH bulundurmalarına bağlanabilir [11]. 
 
 Aglikonlar glikozitlerinden daha güçlü antioksidanlardır. Genistin agikonu 
olan genisteine göre peroksinitrit indüklü düşük yoğunluklu lipoprotein (LDL) 
oksidasyonun azaltılmasında daha az etkilidir. Çaydaki flavonol glikozitlerinin 
glikozidik yan gruplarının sayısı arttıkça antioksidan özellikleri azalmaktadır. Yapıda 
bulunmalarının ve toplam sayılarının yanında şekerlerin yapıları ve pozisyonları 
önemli rol oynamaktadır [49]. Diyette, flavonoid glikozidik yan grupları en yaygın 
olarak 3 ve 7 numaralı karbon atomlarına bağlanırlar [14]. Ancak heterosiklik 
yapıda, A-halkasına şeker birimlerinin bağlanması 3-glikozilasyondan daha azalmış 
aktiviteye sebep olur. 7. karbondaki O-glikozilasyon rat mitokondrisinde 
flavonoidlerin antioksidan etkilerini zayıflatır. Fakat fosfolipid tabakalarında 
hidroperoksite karşı 3 ve 7 glikozitler arasında hiç fark bulunamamıştır. 
Metilasyonda olduğu gibi, O-glikozilasyon, flavonoidin kalanı ile birlikte B-
halkasının eş düzlemselliğini ve elektronların yer değiştirmesini engelleyebilir. 
Aglikonlara göre glikozitler daha zayıf antioksidanlar olmalarına rağmen 
biyoyararlınımları bazen glikoz yan grupları aracılığıyla artabilir [14, 49]. 

2.3.4. Flavonoidlerin Diyetle Alınımı ve Absorbsiyonu 

 Flavonoidlerin diyetle ne kadar alındığının hesaplandığı sadece birkaç 
çalışma mevcuttur. Birleşik Devletler’de mevsime bağlı olarak flavonoid alınımının 
1–1, 1 g/gün arasında olduğunu belirlemiştir [53]. Hollanda’da günlük flavonol ve 
flavon alınımının 23 mg/gün olduğunu bulmuştur [53]. Daha yakın zamanlarda 
Danimarka’da flavonol, flovon ve flavanonların günlük alınımının 28 mg/gün 
olduğunu rapor etmiştir [53, 54].  
 
 Flavonoidlerin absorbsiyonu ve biyoyayarlanımının araştırıldığı çeşitli insan 
çalışmaları yapılmıştır. Başlarda, diyetle alınan flavonoidlerin absorbsiyonunun 
önemsiz olduğu düşünülmekteydi; çünkü besinlerdeki flavonoidlerin çoğunluğu 
glikozitlerle bağlıydı. Bağırsaklarda glikozidik bağları parçalayabilecek bir enzim 
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salgılanmadığı için, bağırsak duvarından kan akımına sadece aglikonların 
geçebildiğine inanılmaktaydı. Son zamanlarda yapılan çalışmalar özel flavonoidlerin 
biyoyararlanımının önceleri inanıldığından daha fazla olduğunu göstermektedir [53].  
 
 İntestinal absorbsiyonda başlıca etkili olan polifenol yapısıdır. En yaygın 
tartışılan yapısal parametreler moleküler ağırlık, glikozilasyon ve esterifikasyondur. 
Theaflavinlerin yüksek molekül ağırlığı (ma=568) idrarda düşük geri alınımını 
açıklayabilir. Yüksek molekül ağırlıklı polifenollerin diğer bir sınıfı olan 
proantosiyanidinlerdir (kondense taninler). Proantosiyanidinler 578 ve daha üzeri 
moleküler ağırlıklı ve polimerizasyon dereceleri çeşitli olan flavonoid polimerleridir. 
Günümüzde bağırsaklardan hemen hemen hiç absorblanmadığı açıktır. Keteşinler ve 
proantosiyanidinler dışında çoğu flavonoid besinlerde glikozile halde bulunurlar. 
Glikozilasyon bağırsak bariyerinden emilim üzerinde etkilidir. Soğanın ihtiva ettiği 
kuersetin glikozitlerinin absorbsiyonu (% 52), kuersetin aglikonlarının (% 24) 
absorbsiyonundan daha fazladır. Ratlara oral olarak uygulanmasından 4 saat sonra, 3 
kat daha fazla plazma konsantrasyonuyla gözlemlendiği gibi, kuersetinin 3-O-
glikoziti kuersetinden daha iyi absorbe edilir. Bunun aksine kuersetinin ramnozitleri 
aynı koşullarda zayıf bir şekilde absorbe edilmektedir. Ramnozitlerin bağırsaktan 
absorbsiyonu glikozitlerle karşılaştırıldığında absobsiyonlarının gecikmesine 
bakılırsa, muhtemelen kolonik mikroflora tarafından deglikozilasyon 
gerektirmektedir. Kuersetin glikozitlerinin kolaylaştırılmış absorbsiyonu laktaz 
florizin hidrolaz ya da enterositlerdeki sitozolik glikozidaz tarafından hidrolizlerine 
bağlanabilir. Ancak kuersetinde gözlemlenen, glikozilasyon vasıtasıyla 
absorbsiyonun kolaylaştırılması naringenin ve florizin gibi diğer glikozitlerde 
gözlemlenmemiştir [55].  
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Şekil 2.4 Diyetle alınan polifenollerin ve metabolitlerinin insanlardaki rotası [55] 
 
 
 Genellikle eksiksiz flavonoid glikozitleri ince bağırsaktan hemen hemen hiç 
absorbe edilmez, çünkü şeker yan grupları hidrofilikliği artırmaktadır. Diyetten 
alınan flavonoid glikozitleri ince bağırsaktan geçer, çekum ve kolona girer (Şekil 
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2.4). Burada enterobakteriler tarafından aglikonlarına hidrolize edilir. Flavonoid 
aglikonları kolay bir şekilde kalın bağırsaktaki epitelyal hücrelerden absorbe edilir. 
Çünkü bunların lipofilikliği hücresel membranların fosfolipid tabakalarından geçişini 
hızlandırır. Daha sonra, daloşıma girerler ve karaciğerde O-metilasyona, 
glukuronidasyona veya sülfatlanmaya maruz kalırlar. Daha sonra bu metabolitlerin 
önemli bir kısmı safraya salgılanır ve intestinal lümene geri döner. Bir kez daha 
hidroliz edilebilir, intestinal hücreler tarafından geri emilebilir veya feçes ile 
atılabilirler [56].  

2.3.5. Myricetin, Antioksidan Etkisi, Diyabet ile İlişkisi 

Myricetin (Şekil 2.5) 3, 5, 7, 3', 4' ve 5' pozisyonlarında hidroksil yan 
gruplarına sahip, doğal olarak bulunan, flavonol alt sınıfına dahil bir flavonoiddir. 
Doğada çayda, şarapta, çilek kiraz gibi meyveler, sebzelerde ve tıbbi otları de içeren 
bitkiler arasında yaygın bir şekilde bulunur. Sebzelerde, çilek gibi yumuşak 
meyvelerde myricetin, serbest aglikonlarından çok, glikozit formunda bulunur ve 
olgunlaşmış meyvelerde daha fazladır [57]. Tüketilen myricetinin bir kısmı 
gastrointestinal sistem tarafından absorbe edilir; kalan kısmı gastrointestinal 
mikroflora tarafından metabolize edilir. Absorblanan myricetinin metabolizmasından 
böbrekler ve intestinal duvar ile beraber büyük ölçüde karaciğer sorumludur. Majör 
metaboliti idrara salgılanan 3,5-dihidroksifenilasetik asit olarak belirlenmiştir. 
Myricetinin güçlü antioksidan, antikarsinojenik ve antiagregan özelliklerini içeren 
çeşitli terapötik etkilerinin araştırıldığı birçok çalışma yapılmıştır [58–60].  

 

 
Şekil 2.5 Myricetinin molekül yapısı 

 
 Şekil 2.5’de de görüldüğü gibi Myricetin yapısında, 4-okso, 2–3 çift bağı ve 
3, 5, 7, 3', 4', 5' hidroksil yan grupları içeren önemli bir flavonoiddir. İçerdiği bu yan 
gruplardan 3´4´-katekol yapısı B-halkasında güçlü bir şekilde lipid peroksidasyonu 
inhibisyonunu artırır. Myricetin 5’ pozisyonda ek hidroksil grubuna sahip olması 
antioksidan aktivitenin güçlenmesine sebep olur. 2–3 çift bağ, 4-karbonil grubu ve 3 
hidroksil grubu olan flavonoidlerin daha güçlü antioksidan olduğuyla ilişkili 
çalışmalar mevcuttur [52].  
 

Myricetinin rat karaciğerlerinin mikrozomlarında araşidonik asitden 
malondialdehit (MDA) oluşumunu inhibe ettiği bulunmuştur. Fenazin metosülfat-
NADH sistem kaynaklı süperoksit anyonlarını temizlemede ve hidrojen peroksitin 
ultraviyole fotoliz aracılığıyla üretilen hidroksil radikallerini temizlemede etkili 
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olduğu yapılan çalışmalarla gözlemlenmiştir [61]. Bu nedenle antioksidan özellikleri 
aktif oksijen türlerini temizleme yeteneğini ortaya koymaktadır. Hipoksantin-XO 
sistem sık sık enzimatik olarak in vitro ortamda süperoksit anyonu üretebilir. Bu 
sisteme myricetin eklenmesi süperoksit anyon üretimini oldukça düşürmektedir. 
Ancak, myricetinin XO aktivitesini inhibe edebilme yeteneği de yapılan bu tip 
çalışmalarda göz önünde bulundurulmalıdır [58, 62, 63].  
 

Siklooksijenez ve lipooksijenez araşidonik asidin serbest radikal 
peroksidasyonunu katalizleyen enzimlerdir. Myricetinin soya fasülyesi lipooksijenaz 
aktivitesini inhibe ettiği gösterilmiştir ve araşidonik asit substrat olarak 
kullanıldığında ratların karaciğer sitozolünde lipooksijenaz aktivitesini inhibe ettiği 
de rapor edilmiştir [64].  
 

Myricetin anti-inflamatuar aktiviteye sahiptir ve antikarsinogenik, antiviral ve 
antimikrobiyal ajan olarak rol oynar. Platelet agregasyonundan koruyucu etkiye 
sahiptir. Daha önceki çalışmalarda 30’dan fazla flavonoid arasından myricetinin 
lipogenez üzerine uyarıcı etkisinin olduğu saptanmıştır. Aynı çalışmada insülin 
reseptör fonksiyonu ve glukoz taşıyıcısı 4 (GLUT 4) translokasyonu olmaksızın rat 
adipositlerine glukoz transportunun arttığı bulunmuştur. Myricetinin diyabetteki 
güçlü terapötik etkileri incelenmiştir. Myricetin ile tedavi edildikten yalnızca 2 gün 
sonra hiperglisemi ve hipertrigliserideminin diyabetik hayvanlarda anlamlı derecede 
azaldığı saptanmıştır. Diyabetik ratlarda hipergliseminin % 50 kadar azaldığı ve 
hipertrigliserideminin diyabetin normale dönmesi ile birlikte azaldığı saptanmıştır. 
Aynı çalışmada myricetin ile tedavi hepatik glikojen ve G6P içeriğinde artışa neden 
olmuştur. Total glikojen sentaz ya da fosforilaz aktivitesi üzerine etki olmaksızın, 
hepatik glikojen sentaz I aktivitesinde artışa sebep olmuştur. Kaslarda fosforilaz 
etkisini azaltmıştır. Böylece myricetinin hipogilisemik etkisi muhtemelen glikojen 
metabolizması üzerine olan etkisinden ileri gelmektedir. Bu çalışmada myricetin 
tedavisi sonucunda hepatotoksisite bulgusu yoktur ve bu sebeple myricetinin 
diyabette güçlü bir terapötik ajan olabileceği söylenebilir [65].  

2.4. Mersin  

2.4.1. Genel Özellikleri ve Diyabete Etkisi 

Latincesi Myrtus communis L. olan mersin bitkisi, Myrtaceae familyasından 
olup, genellikle kısa boylu bazen de 1–3 m. olabilen ağaççıklardır (Şekil 2.6). 
Myrtaceae familyası Ülkemizde iki cinsle temsil edilmektedir. Tek türe sahip olan 
Myrtus L. cinsi Ülkemizde coğrafik sınırı denize komşu olan hemen hemen bütün 
illerimizde yayılış göstermektedir Akdeniz maki formasyonunun sık rastlanan, 
önemli bir üyesi olan mersin yurdumuzun hemen bütün kıyı bölgelerinde yoğun 
kümeler halinde bulunur [66]. Türkiye’de mersin ağaçcıkları, kıyı şeridinde ve çam 
ormanlarının arasında, özellikle de Toros Dağları’nda denizden 500–600 m 
yukarılarda yetişmektedir [67]. İçerdiği uçucu yağlardan kaynaklanan hoş kokusuyla 
halk arasında tanınan bir bitkidir. Herdem yeşil bir bitkidir [66]. Myrtus communis L. 
ülkemizde genellikle “mersin” olarak bilindiği halde özellikle Güney sahillerimizde 
“murt” ve “hambeles” adlarıyla bilindiği yörelerimiz de vardır. Ayrıca bazı yerlerde 
yaprağına “bahar” adı verilmektedir [66, 67].  
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Şekil 2.6 Mersin (Myrtus communis L.) bitkisi 
 
 Mersin, yapraklarını dökmeyen ağaç veya çalı formunda bir bitkidir. 
Yapraklar ovatlanseolat derimsi, düz kenarlı, gövde üzerinde karşılıklı veya çapraz 
dizilişlidir. Yapraklar stipulsuz ve aromatik glandular punktattır. Çiçekler yaprak 
koltuklarından tek tek çıkar. Beyaz renkli ve beş parçalıdır. Erkek organlar çok 
sayıda, meyve nohut büyüklüğünde, siyahımsı mor renkli ve çok tohumludur [68].  
 
 Meyveleri az etli oval yalancı bir bakkadır. Yaklaşık zeytin büyüklüğündedir. 
Tepesinde kaliks bakiyesi (çanak yaprakların artığı) taşır. Meyvelerının üzeri 
özellikle arıların bitkiyi tanımasını sağlayan (ve mersin bitkisine özel olmayıp bazı 
diğer bitkilerde de olabilen) hafif bir mumsu tabaka ile kaplıdır, bu da meyveye mat 
bir görünüm verir. Meyva çok tohumludur. Yenilebilen bu meyvaların hoş, baharatlı 
bir tadı ve aromatik kokusu vardır [66]. Myrtus communis meyvelerinden İtalya’da, 
Sardinya Adası’na özgü karakteristik mersin likörü ürertilir [19].  
 

 Myrtus communis L. geleneksel olarak antiseptik ve dezenfektan ilaç olarak 
kullanılan bir bitkidir. Bu bitkiyle yapılan kimyasal çalışmalara bakılacak olursa; 
yapraklarından [69], esansiyel yağından [70] ve meyvelerinden [71] birçok bileşik 
izole edilmiştir [19].  
 
 Montoro et al. yaptığı bir çalışmalarda; küresel şekilli, koyu kırmızıdan mora 
kadar renkler içeren meyvenin içerisinde antosiyanidin olarak delfinidin, petunidin, 
malvidin, peonidin ve siyanidin glikozitlerinin bulunduğunu raporlamıştır. Yapılan 
aynı çalışmada mersin meyvesinde myricetin ve kuersetinin yüksek performanslı 
likid kromatografisi (HPLC) analizinde flavonoidler arasında en yüksek pikleri 
oluşturduğu gözlemlenmiştir [19, 72].  
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 Mersin, yemeklerde baharat olarak veya halk arasında diyabet tedavisinde ve 
antiseptik madde olarak kullanılan, Akdeniz şurubu olarak bilinir. Mersin 
ekstraktlarının antihiperglisemik [17, 18], antibakteriyal [73] ve analjezik içeriğe 
sahip olduğu bulunmuştur. Son zamanlardaki çalışmalarda mersinin farklı 
ekstraktlarının antioksidan aktiviteleri tanımlanmış ve oksidatif stresle ilişkili 
hastalıkların tedavisinde etkili olabileceği belirtilmiştir [74].  
 
 Farah et al. yaptığı bir çalışmada; mersin bitkisinin esansiyal yağının 
fraksiyonel distilasyonu sonucunda, 1,8-sineol (% 43), mirtenil asetat (% 25) ve α-
pinen (% 10) gibi bileşiklerin yüksek yoğunlukta olduğunu bulmuştur. Bunun yanıda 
aynı çalışmada az da olsa α-terpineol (% 3,8), δ -terpinen (% 2,9) ve geranil asetat 
(% 2,8) gibi bileşiklerinde bulunduğu raporlanmıştır [70]. Yapılan başka bir 
çalışmada da esansiyal yağ kompozisyonu benzer şekilde ağırlıklı olarak 1,8-sineol, 
mirtenil asetat, α-pinen, linalool ve mirtenol gibi terpenlerden oluştuğu bulunmuştur 
[75].  

Mersin yaprakları üzerinde yapılan bir çalışmada; HPLC analizleri ile mersin 
yaprağı ekstraktlarında bulunan polifenollerin miktarları ve hangi bileşiklerin 
bulunduğu belirlenmiştir. Myrtus communis yapraklarında az miktarlarda fenolik 
asitler (kafeik, ellajik asit ve gallik asit), kuersetin türevleri (kuersetin-3-O-galaktozit 
ve kuersetin-3-O-ramnozit) bulunmaktadır, kateşin türevleri (Epigallokateşin, 
Epigallokateşin-3-O-gallat) ve myricetin türevleri (myricetin-3-Ogalaktozit, 
myricetin-3-O-ramnozit) yüksek miktarlarda saptanmıştır [69]. 

 

Önal vd. yaptığı çalışmada Myrtus communis’in güçlü bir şekilde α–
glukozidaz enzimini inhibe ettiğini göstermişlerdir. Bunun yanında HPLC ile Myrtus 
communis’ten alınan aktif materyalin sadece fenolik fraksiyonun güçlü α–glukozidaz 
inhibitörü olarak rol oynadığı gösterilmiştir. Bu gözlemler; Myrtus communis’in su 
ekstraktının fenolik içeriğinin α-glukozidaz inhibisyonuna sebep olabileceğini 
göstermektedir [18].  

 
Sepici vd. Myrtus communis esansiyel yağı ile besledikleri diyabetik 

tavşanlarda kan glukoz düzeyinin anlamlı derecede düştüğünü tespit etmişlerdir [17]. 
Yaptıkları başka bir çalışmada da diyabetik tavşanlarda Myrtus communis esansiyel 
yağının glukoz homeostazisini sağladığını ve bunula birlikte lipid peroksidasyonunu 
önlediğini göstermişlerdir. Aynı çalışmada mersin esansiyel yağının antioksidan 
enzimleri de anlamlı derecede aktive ettiğini tespit etmişlerdir [2].  

2.5. Diabetes Mellitus ve Serbest Radikaller 

Son yıllarda yapılan çalışmalar, artmış serbest oksijen radikallerinin ve lipid 
peroksidasyonun, birçok hastalığın patogenezinde rol aldığını göstermektedir. 
miyokard enfarktüsü gibi kardiyolojik hastalıklar, nörolojik hastalıklar, astım, DM, 
romatoid artrit gibi romatolojik hastalıklar, kanser ve yaşlanma dahil birçok 
hastalığın oksidatif stres ile ilişkisi gösterilmiştir.  

 
Diabetes mellitus, günümüz insanının yaşam şartlarından dolayı tüm dünyada 

hızla yayılan, yüksek mortalite ve morbidite riski taşıyan bir hastalıktır. Yapılan 
çalışmalarda deneysel olarak diyabet oluşturulan ratlarda ve diyabetik hastalarda 
ROS’un ve lipid peroksidasyonun önemli derecede arttığı ve oksidatif stresin diabet 
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etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolü olduğu bildirilmiştir. Bunlara ilave olarak, 
uzamış oksidatif stresin ve antioksidan kapasitede görülen değişikliklerin, diyabetin 
kronik komplikasyonlarının ortaya çıkışı ile de ilişkili olabileceği araştırmacılar 
tarafından vurgulanmaktadır [76].  
 

Son yıllarda, oksidatif stres rolü üzerine daha fazla dikkat çekilmiştir ve 
oksidatif stresin sekonder diyabet komplikasyonlarında ortak anahtar rol 
oynayabileceği üzerinde durulmaktadır. Serbest radikaller normal metabolik süreçte 
ve çevresel uyarınlar ile ilişkili olarak vücutta sürekli olarak üretilir. Oksidatif stres 
radikal üretici ve temizleyici sistemlerin dengesizliği sonucunda serbest radikal 
üretiminin artması veya antioksidan savunma sisteminin aktivitesinin azalması (veya 
herikisinin bir arada oluşumu) sonucunda oluşmaktadır. Oksidatif stresin DM 
patogenezindeki katkısının sadece oksijen serbest radikal üretimi ile değil, bunun 
yanınada non-enzimatik protein glikozilasyonu, glukozun oto-oksidasyonu, 
bozulmuş glutatyon metabolizması, antioksidan enzimlerdeki değişimler ve lipid 
peroksitlerin oluşumunun da olduğu öne sürülmektedir [77].  
 
 Retinopati, aterosklerotik vasküler hastalıklar gibi DM komplikasyonlarının 
çoğu oksidatif stres ile ilişkilidir ve antioksidanların tedavi amaçlı kullanılabileceği 
düşünülmektedir. Bitkiler genellikle flavonoidler ve taninler gibi büyük miktarlarda 
antioksidanlar içermektedirler. Bu maddelerin DM üzerindeki hipoglisemik etkileri 
ile ilişkili olarak antioksidan etkilerinin de önemli olduğu düşünülmektedir [77].  

2.5.1. Serbest Radikaller  

Serbest radikaller için birçok tanım yapılmasına rağmen otoritelerin üzerinde 
birleştiği tanım; bir serbest radikalin moleküler ya da atomik yörüngesinde bulunan 
ve genelde çok reaktif olan çiftleşmemiş elektron bulunduran bir kimyasal ürün 
olduğu şeklindedir. Atomlardaki elektronlar yörünge olarak bilinen boşluklarda 
hareket ederler. Her yörüngede birbirine zıt yönde hareket eden en fazla iki elektron 
bulunur [76].  

 
Bir serbest radikal 3 yolla ortaya çıkabilir [76, 78]:  
1. Kovalent bağ taşıyan normal bir molekülün homolitik yıkımı sonucu oluşurlar 
(Bölünme sonrası her bir parçada ortak elektronlardan biri kalır). 
 
X : Y  �  X •  +  Y• 
 
2. Normal bir molekülden tek bir elektronun kaybı ya da bir molekülün heterolitik 
olarak bölünmesi ile oluşurlar. Heterolitik bölünmede kovalent bağı oluşturan her iki 
elektron, atomlardan birisinde kalır. 
 
X : Y  �  X -  +  Y + 
 
3. Normal bir moleküle tek bir elektronun eklenmesi ile oluşurlar. 
 
A  +  e -  �  A • (+,-) 
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Serbest radikaller, pozitif yüklü, negatif yüklü ya da nötral olabilirler. 
Biyolojik sistemlerde en fazla elektron transferi ile oluşurlar. Her ne kadar serbest 
radikal reaksiyonları, bağışıklık sistemi hücrelerinden nötrofil, makrofaj gibi 
hücrelerin savunma mekanizması için gerekli olsa da, serbest radikallerin fazla 
üretimi doku hasarı ve hücre ölümü ile sonuçlanmaktadır. 

 
Biyolojik sistemlerdeki en önemli serbest radikaller, oksijenden oluşan 

radikallerdir. Oksijen, iki elektronu eşleşmemiş şekilde bir elektron dağılımına 
sahiptir. Bu yüzden bazen oksijen biradikal olarak değerlendirilir. Oksijen 
molekülünün reaktif bir özelliği olmamasına rağmen diğer radikallerle reaksiyona 
girme özelliğine sahiptir [79]. Diyabette ve daha başka birçok hastalığın 
patolojisinde rol oynadığı düşünülen serbest oksijen radikalleri şunlardır: 

2.5.1.1. Süperoksid Radikali (O2•
 )  

Oksijenin bir elektron alarak indirgenmesi sonucu, serbest süperoksid anyonu 
oluşmaktadır [78-80].  

 

O2 + e   �  O2•
       

 
Süperoksid, bir serbest radikal olmakla birlikte kendisi direkt olarak fazla 

zarar vermez. Asıl önemi, hidrojen peroksit kaynağı olması ve geçiş metali 
iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır [79].  

 

Süperoksid radikali moleküler oksijenin indirgenmesinde ara basamaktır ve 
oluştuğu yerden fazla uzağa diffüze olamaz. Bu radikalin moleküler düzeyde önemli 
özelliği, sekonder olarak ürettiği radikallerdir. Doğal oksijen molekülünün başka bir 
molekülden elektron almış hali olan O2•

  mitokondriyal elektron transfer zincirinde 
NADH’ın NAD+’a okside olması ile üretilir. Ayrıca pek çok oksidaz tarafından da 
üretilir. Süperoksid genel olarak anyon şeklinde tarif edildiği halde, ortamın pH sına 
bağlı olarak protonlanarak katyon haline dönüşebilir [79]. Süperoksid düşük pH 
değerlerinde daha reaktif olup oksidan perhidroksil (HO2•

 ) radikali oluşturmak üzere 
protonlanır. Fizyolojik pH’da protonlanmış formu azdır. Süperoksid perhidroksil 
radikali ile reaksiyona girerse, biri okside olur diğeri de indirgenir. Bu dismutasyon 
reaksiyonunda oksijen ve hidrojen peroksit meydana gelir [78].  

 
HO2•

    +  O2•
       

�    O2    +  H2O2 

 
Süperoksid, bir serbest radikal olmakla birlikte, kendisi direkt olarak fazla 

zarar vermez. Asıl önemli olan, hidrojen peroksid (H2O2) kaynağı ve geçiş metal 
iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır. Süperoksid, nötrofillerin bakterisidal aktivitesi, 
apopitozis, inflamasyon ve vasküler fonksiyonların regülasyonu gibi yararlı etkilere 
sahiptir. Azalmış süperoksid düzeyleri, bakteriyal enfeksiyonlara artmış bir 
yatkınlığa yol açabilir. Artmış süperoksid düzeyleri ise süperoksid dismutaz (SOD) 
enzimi ile hidrojen peroksid (H2O2) ve oksijene dönüştürülerek azaltılır. Böylece 
hücresel süperoksid düzeyleri sıkı kontrol altındadır. Süperoksidin aşırı üretimi 
hücresel metabolizmanın aşırı yükselmiş glukoz tarafından bozulduğu durumlarda 
gerçekleşir. Bu da diyabetin komplikasyonlarına neden olur. ATP sentezi inhibe 
edilir ve elektron transport zinciri yavaşlar [79].  
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2.5.1.2. Hidrojen peroksid (H2O2)  

Moleküler oksijenin çevresindeki moleküllerden 2 elektron alması veya 
süperoksidin bir elektron alması sonucu peroksid oluşur. Peroksid molekülü 2 
hidrojen atomu ile birleşerek hidrojen peroksid meydana gelir [78].  

 

O2•
    +  e   +  2H+       

�   H2O2 

 
O2  

    +  e   +  2H+       
�   H2O2 

 
Hidrojen peroksid membrandan kolayca geçebilen, uzun ömürlü bir 

oksidandır. Ancak, biyolojik sistemlerde hidrojen peroksidin asıl üretimi 
süperoksidin dismutasyonu ile olur. İki süperoksid molekülü iki proton alarak 
hidrojen peroksid ve moleküler oksijeni oluştururlar. Reaksiyon sonucu radikal 
olmayan ürünler meydana geldiğinden bu bir dismutasyon reaksiyonu olarak bilinir 
[79].  

 
2 O2•

      +     2H+      �   H2O2    +   O2 
 
Hidrojen peroksid bir serbest radikal olmadığı halde, ROS içine girer ve 

serbest radikal biyokimyasında önemli bir rol oynar. Çünkü süperoksid ile 
reaksiyona girerek, en aktif ve zarar verici serbest oksijen radikali olan hidroksil 
radikali oluşturmak üzere kolaylıkla yıkılabilir [79].  

 
H2O2      +    O2•

      
�  •OH   +    OH     +   O2 

 
Bu reaksiyona “Haber-Weiss” reaksiyonu adı verilir. Haber-Weiss reaksiyonu 

ya katalizör varlığında ya da katalizörsüz oluşabilir. Fakat katalizörsüz reaksiyon 
oldukça yavaş ilerler. Demirle katalizlenen ikinci şekli ise çok hızlıdır. Bu 
reaksiyonda ferri demir (Fe3+) süperoksid tarafından ferro demire (Fe2+) indirgenir. 
Sonra bu ferro demir kullanılarak “Fenton reaksiyonu” ile hidrojen peroksidden  •OH 
ve OH    üretilir. Reaksiyon mekanizması şu şekildedir [78, 80].  

 
O2•

      +    Fe3+     �      O2    +    Fe
2+ 

 
Fe2+     +    H2O2   �      Fe3+   +   •OH   +    OH      

2.5.1.3. Hidroksil Radikali (•OH) 

Hidroksil, bilinen en reaktif radikaldir. Amino asitler, nükleik asitler, organik 
asitler, fosfolipidler ve şekerler gibi biyokimyasal maddelerin bir çoğuyla reaksiyona 
girebilir. Hidroksil radikali, Fenton reaksiyonuyla meydana gelir. Gamma 
radyasyona maruz kalan dokularda da hidroksil radikali oluşabilir. Alınan enerji 
hücre suyu tarafından absorbe edilir ve sudaki oksijen-hidrojen kovalent bağının 
parçalanmasına neden olur. Böylece hidrojen ve oksijen üzerinde dış orbitalde tek 
elektron kalır ve 2 radikal oluşur. Hidroksilin yarılanma ömrü çok kısadır ve pek çok 
molekülden hidrojen atomu çıkarılmasını sağlar. Tiyoller ve yağ asidleri gibi çeşitli 
moleküllerden bir proton kopararak yeni radikallerin oluşmasına sebep olur [78, 79].  

 
H-O-H  �   H•   +    •OH  
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2.5.1.4. Singlet Oksijen  

Singlet oksijen, ortaklanmamış elektronu olmadığı için radikal olmayan 
reaktif oksijen molekülüdür. Serbest radikal reaksiyonları sonucu meydana geldiği 
gibi serbest radikal reaksiyonlarının başlamasına da sebep olur. Oksijenin 
elektronlarından birinin enerji alarak kendi spinini ters yönünde olan başka bir 
orbitale yer değiştirmesiyle oluşur [80].  

2.5.1.5. Nitrik Oksit (NO•)   

Nitrik oksit, nitrik oksit sentaz (NOS) olarak bilinen sitozolik bir enzimin 
aktivitesi ile oluşur. Nitrik oksit tek eşleşmemiş elektron içeren küçük bir 
moleküldür.  Nitrik oksit, biyolojik olarak dokularda arjinin ve sitrulinin nitrik oksit 
sentaz enzimi metabolize edilmesi ile oluşur. Nitrik oksit bol bulunan bir reaktif 
radikaldir. Önemli bir oksidatif sinyal molekülüdür. Nörotransmisyon, kan basıncı 
düzenlenmesi, savunma mekanizmaları, düz kas gevşemesi ve immün regülasyon 
gibi değişik fizyolojik olaylarda önemli rol oynar. Nitrik oksit hücre dışı ortamlarda 
oksijen ve su ile reaksiyona girerek nitrat ve nitrit anyonlarına dönüşür. Reaktif 
nitrojen türlerinin fazla üretimi nitrosatif stres olarak isimlendirilir. Sistemde reaktif 
nitrojen türlerinin oluşumu, sistemin bunları nötralize ve elimine yeteneğini aşması 
sonucu meydana gelmektedir. Nitrosatif stres nitrosilasyon reaksiyonlarına sebep 
olabilir ve bu da protein yapılarının değişmesine ve normal fonksiyonlarının inhibe 
olmasına sebep olur [80].  

 
Vasküler tonun regülasyonunda guanilat siklazı aktive eden NO• major rol 

oynar. Oksijen bağlanan bölgeye kompetetif bağlanarak direkt olarak sitokrom 
oksidazın inhibisyonu ile hücresel solunumu düzenler. Nitrik oksit bazı durumlarda 
bir antioksidan gibi davranır ve lipid peroksidasyonundan korur. Bununla birlikte 
süperoksid düzeylerinin arttığı durumlarda süperoksidle reaksiyona girer ve bir 
prooksidan olan peroksinitrit oluşturur. Diyabette görülen endotel fonksiyon 
bozukluklarından (tartışmalı olmakla birlikte) endoteldeki nitrik oksit üretiminin 
azalması sorumlu tutulmaktadır. Ancak diyabette NO•’in artmış olduğunu rapor eden 
araştırıcılar da vardır [79].  

 
 Süperoksidin, fizyolojik bir serbest radikal olan nitrik oksit ile birleşmesi 
sonucunda reaktif bir oksijen türevi olan peroksinitrit meydana gelir. Böylece NO•’in 
normal etkisi inhibe edilir. Ayrıca, peroksinitritlerin doğrudan proteinlere zararlı 
etkileri vardır [78, 80].  
 

O2•
      +    NO•     �       ONOO     

2.5.2. Serbest Radikal Kaynakları  

Serbest oksijen radikallerinin etkisi sonucu karbon merkezli radikaller (R•), 
peroksil radikalleri (ROO•), alkoksil radikalleri (RO•), tiyol radikalleri (RS•) gibi 
önemli serbest radikaller de meydana gelirler. Tiyol radikalleri ise oksijenle tekrar 
reaksiyona girip sülfenil (RSO•)  veya tiyol peroksil (RSO2•) gibi radikaller meydana 
getirirler [78].  
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Serbest radikallerin kaynakları şunlardır [81]:  
 

I - Normal biyolojik işlemler 
1 - Oksijenli solunum  
2 - Katabolik ve anabolik işlemler 

II - Oksidatif stres yapıcı durumlar 
1 - İskemi - hemoraji - travma - radyoaktivite -intoksikasyon 
2 - Ksenobiotik maddelerin etkisi 

a-) İnhale edilenler 
b-) Alışkanlık yapan maddeler 
c-) ilaçlar 

3 - Oksidan enzimler 
a-) Ksantin oksidaz 
b-) İndolamin dioksigenaz 
c-) Triptofan dioksigenaz 
d-) Galaktoz oksidaz 
e-) Siklooksigenaz 
f-) Lipooksigenaz 
g-) Monoamino oksidaz 

4 - Stres ile artan katekolaminlerin oksidasyonu 
5 - Fagositik inflamasyon hücrelerinden salgılanma (nötrofıl, monosit, 
makrofaj, eosinofıl, endotelyal hücreler) 
6 - Uzun süreli metabolik hastalıklar 
7 - Diğer nedenler: Sıcak şoku, güneş ışını, sigara 

III - Yaşlanma süreci 
 

2.5.3. Serbest Radikallerin Etkileri  

 Serbest radikaller, hücrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi 
tüm önemli bileşiklerine etki ederler. Mitokondrideki aerobik solunumu bozar, 
hücrenin potasyum kaybını ve trombosit agregasyonunu artıırlar. Proteaz, fosfolipaz, 
elastaz, siklooksijenaz, XO, lipooksijenaz, triptofan dioksijenaz ve galaktoz oksidaz 
gibi litik enzimleri aktifleştirirler.   
 

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarının kapasitesini aşacak oranda 
oldukları zaman organizmada çeşitli bozukluklara yol açarlar. Belirli bir düzeye 
kadar olabilen oksidan molekül artışı yine vücutta daima belirli bir düzeyde bulunan 
doğal antioksidan moleküller tarafından etkisiz hale getirilmektedir. Böylece sağlıklı 
bir organizmada oksidan düzeyi ve antioksidanların bunları etkisizleştirme gücü bir 
denge içindedir. Oksidanlar belirli düzeyin üzerinde oluşur veya antioksidanlar 
yetersiz olursa yani denge bozulursa söz konusu oksidan moleküller organizmanın 
yapı elemanları olan protein, lipid, karbohidrat, nükleik asitler ve yararlı enzimleri 
bozarak zararlı etkilere yol açarlar. Bu zararlı etkileri şu şekilde özetleyebiliriz [81]:  

 
-Hücre organelleri ve membranmdaki lipid ve protein yapısını bozarlar, 
-Hücre içi yararlı enzimleri etkisizleştirirler, 
-DNA'yı tahrip ederler, 
-Mitokondrilerdeki aerobik solunumu bozarlar, 
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-Elastaz, proteaz, fosfolipaz, lipoksigenaz, siklooksigenaz, ksantinoksidaz, indolamin 
dioksigenaz, triptofan dioksigenaz, galaktoz oksidaz gibi litik enzimleri aktive 
ederler, 
-Hücrenin potasyum kaybını arttırırlar, 
-Trombosit agregasyonunu arttırırlar, 
-Dokulara fagosit toplanmasını kolaylaştırırlar, 
-Hücre dışındaki kollagen doku komponentlerini, savunma enzimlerini ve 
transmitterleri yıkarlar, 
 

Biyomoleküllerin büyük sınıfları serbest radikaller tarafından etkilenirler. 
Bunlardan özellikle lipidler en hassas olanlarıdır. Membran yağ asitlerinin doymamış 
bağları serbest radikallerle kolayca reaksiyona girerek peroksidasyon ürünlerini 
oluştururlar. Poliansatüre yağ asitlerinin oksidatif yıkımı lipid peroksidasyonu olarak 
bilinir ve oldukça zararlıdır. Çünkü kendi kendini devam ettiren bir zincir reaksiyonu 
olarak ilerler. Lipid peroksidasyonu ile oluşan membran hasarı geri dönüşümsüzdür 
[78].  

 

Membranda bulunan yağ asitleri ve kolesterolün doymamış bağları serbest 
radikallerle reaksiyona girip peroksidasyona neden olabilir. İlk önce yağ asidi 
hidrojen ve kendi üzerinde birer elektron kalacak şekilde parçalanır ve lipid 
radikalini oluşturur. Lipid radikali de oksijenle reaksiyona girerek lipid peroksil 
radikalini oluşturur. Lipid peroksil radikali de diğer doymamış yağ asitleriyle 
reaksiyona girer. Böylece zincirleme bir reaksiyon başlamış olur. Ayrıca lipid 
peroksiller ortamdaki hidrojen atomları ile de reaksiyona girerek lipid 
hidroperoksidleri de oluştururlar. Lipid peroksidler daha sonra malondialdehid 
(MDA) ve 4-hidroksi nonenal gibi yıkım ürünlerine dönüşürler. Bu yıkım ürünleri de 
DNA veya proteinlerle reaksiyona girebilir ve mutajeniktirler. Üç veya daha fazla 
çift bağa sahip yağ asidlerinin peroksidasyonu sonucu MDA oluşmaktadır. Bu da 
tiyobarbütirik asid reaktif maddeler olarak ölçülmektedir. MDA lipid 
peroksidasyonunun şiddetiyle orantılı olarak artar, ancak spesifik değildir. Aynı 
zamanda membran bileşenlerinin polimerizasyonuna ve çapraz bağlanmasına neden 
olabilir [79, 80].  

 
Proteinler serbest radikallerin etkisine karşı, poliansature yağ asitlerinden 

daha az hassastırlar. Proteinlerin serbest radikal harabiyetinden etkilenme dereceleri 
yapılarında bulunan aminoasit çeşitlerine bağlıdır. Doymamış bağ ve sülfür içeren 
moleküllerin serbest radikallerle reaktivitesi yüksek olduğundan triptofan tirozin, 
fenil alanin, histidin, metiyonin, sistein gibi aminoasitlere sahip proteinler serbest 
radikallerden kolaylıkla etkilenirler. Özellikle sülfür radikalleri ve karbon merkezli 
radikaller meydana gelirler. Bu reaksiyonlar sonucu disülfür bağı içeren birçok 
proteinin üç boyutlu yapıları bozulur ve normal fonksiyonlarını meydana 
getiremezler [78].  

 
Serbest radikaller aracılığıyla hasara uğrayan bir diğer biyomolekül grubu da 

nükleik aistler ve DNA’dır. Hidroksil radikalinin DNA molekülü ile reaksiyona 
girdiği, pürin ve primidin bazlarına, ve hatta deoksiriboz iskeletine hasar verdiği 
bilinir. En yoğun çalışılan DNA hasarı 8-hidroksi–20-deoksiguanozin oluşumudur 
[80]. Hidroksil radikali, deoksiriboz ve bazlarla rahatça reaksiyona girer ve daha 
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sonra hücrede değişikliklere sebep olur. Aktive olmuş nötrofillerden kaynaklanan 
hidrojen peroksit membranlardan kolayca geçerek hücre çekirdeğine ulaşır ve DNA 
hasarına, hücre disfonksiyonuna ve hatta hücre ölümüne yol açabilir. Bu yüzden 
DNA, serbest radikallerden kolay zarar görebilir bir hedeftir [78].  
 
 Serbest radikallerin karbonhidratlar üzerine de önemli etkileri bulunmaktadır. 
Monosakkaritlerin oksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksidler ve 
okzoaldehitler meydana gelir. Bu bileşikler, diyabet ve bunun gibi çeşitli 
hastalıklarların patolojik sürecinde önemli rol oynarlar [80].  
 

2.5.4. Antioksidan Savunma Sistemleri  

Reaktif oksijen türlerinin oluşumunu ve bunların meydana getirdiği hasarı 
önlemek için vücutta birçok savunma mekanizmaları gelişmiştir. Bunlar antioksidan 
savunma sistemleri veya kısaca antioksidanlar olarak bilinirler [78]. Oksidanları 
inaktif hale getiren maddelere antioksidanlar denir. Normal sağlıklı kişilerde serbest 
radikaller/antioksidanlar denge halindedir. Diyabette ise bu denge serbest radikaller 
lehine bozulmuştur. Bu da diyabetin komplikasyonlarına neden olmaktadır. İşte bu 
antioksidan mekanizmaları daha aktif hale veya bozulmuş bu dengeyi antioksidanlar 
lehine artırabilirsek diyabetin komplikasyonlarıyla başaçıkabiliriz. Antioksidanlar 4 
farklı mekanizma ile oksidanları etkisizleştirirler:  

 
1. Scavenging (temizleme) etkisi: Oksidanları zayıf bir moleküle çevirme şeklinde 
olan bu etki enzimler tarafından yapılır. 
2. Quencher (baskılama) etkisi: Oksidanlara bir hidrojen aktararak etkisiz hale 
getirme şeklinde olan bu etki vitaminler ve flavonoidler tarafından yapılır. 
3. Onarma etkisi 
4. Zincir koparma etkisi: Oksidanları bağlayarak fonksiyonlarını engelleyen ağır 
metaller şeklinde olan bu etki hemoglobin, seruloplazmin ve E vitamini tarafından 
yapılır [79].  
 
 Süperoksid dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GPx) ve katalazı (CAT) 
içeren enzimler, enzimatik antioksidanlar olarak anılırlar. Enzimatik olmayan 
antioksidanlar askorbik asid (vitamin C), α-tokoferol (vitamin E), glutatyon (GSH), 
karotenoidler, flavonoidler ve bunlara benzer diğer antioksidanları içerirler. Normal 
şartlar altında, heriki aktivite arasında ve bu antioksidanların hücre içi seviyeleri 
denge mevcuttur. Bu denge organizmaların hayatta kalmasında ve sağlıklı olmaları 
için esansiyeldir [80].  
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CATCAT

 
Şekil 2.7 Serbest radikallerin oluşum ve ortadan kaldırılmasında temel mekanizmalar 

2.5.5. Antioksidan Enzimler  

2.5.5.1. Süperoksid Dismutaz (SOD) 

 Mc Cord ve Fridovich tarafından ilk kez 1968 yılında tanımlanmıştır. 
Süperoksid dismutaz (EC 1.15.1.1) enzimi süperoksidin hidrojen peroksid ve 
moleküler oksijene dönüşümünü katalizler [82-84].  
 

2 O2•
      +     2H+      �   H2O2    +   O2 

 
Süperoksid dismutazın katalize ettiği reaksiyonun spontan reaksiyonundan 

binlerce kat hızlıdır. Süperoksid dismutazın insanda 2 tipi bulunmaktadır. Bunlar 
sitozolde bulunan dimerik Cu-Zn SOD ve mitokondride bulunan tetramerik Mn SOD 
izomerleridir. Bunun dışında prokaryotik organizmalarda bulunan Fe-SOD izoformu 
da bulunmaktadır [82, 83, 85]. Genel olarak hücrede en bol bulunan izomer sitozolik 
Cu-Zn SOD’dir. Cu-Zn SOD 21 nolu kromozomda Mn SOD 6 nolu kromozomda 
lokalizedir. Her iki SOD izomerinin katalizlediği reaksiyon aynıdır [84].  

 
Enzimin fizyolojik fonksiyonu; oksijeni metabolize eden hücreleri süperoksid 

serbest radikalinin zararlı etkilerinden korumaktır. Böylece lipid peroksidasyonunu 
inhibe eder. SOD aktivitesi yüksek oksijen kullanımımolan dokularda fazladır ve 
dokudaki oksijen basıncının artması ile artar. Bu enzim sayesinde intraselüler 
süperoksid düzeyleri düşük tutulur [78].  

2.5.5.2. Glutatyon Peroksidaz (GPx) 

 Glutatyon peroksidaz (GPx), elektron donörü olarak redükte glutatyon (GSH) 
kullanarak peroksitlerin detoksifiaksyonunda ana rol oynamaktadır. GPx, aktif 
merkezinde selenosistein içerir ve peroksit detoksifikalyonunda önemli bir role 
sahiptir. Selenyum- bağımlı GPx’in memelilerde bulunan en az 4 izozimi vardır. 
Sitozolik form olan GPx1 dokularda yaygın olarak bulunur ve en çok araştırılan 
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formdur. GPx2 gastrointesitinal form olarak kodlanmıştır ve üremede bilinen spesifik 
bir fonksiyonu yoktur. GPx3 plazmada ve epididimal sıvıda bulunan formdur. GPx4 
spesifik olarak fosfolipid hidroperoksit detoksifikasyonunda rol oynayan bir 
izoformdur, PhGPx olarak da isimlendirilir ve testislerde yüksek oranlarda ekspresse 
edilir [85, 86]. Tüm GPx izoformları redükte peroksitlere selenollerin (Se-OH) 
oluşumu vasıtasıyla iki elektron aktarırlar. Bu selenoenzimlerin antioksidan 
özellikleri Fenton reaksiyonu için potansiyel substrat olan peroksitlerin ortadan 
kaldırmasını sağlamaktadır. GPx bir tripeptid olan ve hücrelerde yüksek 
konsantrasyonlarda (mikromolar) bulunan GSH ile birleşimde rol oynar. GPx’in 
katalitik reaksiyonu için substrat H2O2 ya da organik peroksitlerdir (ROOH). GPx 
peroksitleri suya (veya alkole)ve bileşenlerine ayırır, aynı zamanda GSH’ı okside 
eder [87].  
 

2 GSH  +  H2O2          �      GSSG  +  2 H2O  
 

2 GSH  +  ROOH       �      GSSG + ROH + H2O 
 
 Hidroperoksitlerin redükte olması ile meydana gelen GSSG, glutatyon 
redüktazın katalizlediği reaksiyon ile tekrar GSH’a dönüşür [88, 89]. Bu reaksiyon 
aşağıda gösterilmiştir: 
 

GSSG  +  NADPH  +  H+    �    2 GSH  +  NADP+ 

 
Glutatyon redüktaz yükseltgenmiş glutatyonu indirgenmiş hale çeviren 2 

subünitten oluşmuş bir dimerdir. Her bir subünit 3 tane yapısal alan içerir: NADPH 
bağlayan alan, FAD bağlayan alan ve ara yüz alan olmak üzere. Okside glutatyon bir 
subünitin FAD alanı ve diğer subünitin arayüz alanından oluşan bir bağlanma bölgesi 
vardır. Glutatyonun indirgenme reaksiyonu sırasında sıklıkla elektronlar 
NADPH’dan FAD’ye transfer edilir. Daha sonra subünitlerdeki iki sistein arasında 
bulunan disülfid köprüsüne transfer edilmek süretiyle okside glutatyona aktarılmış 
olur. Yapılan çalışmalarda diyabette glutatyon reduktaz aktivitesinin azalmış olduğu 
belirtilmektedir [79].  

 
GPx’in, fagositik hücrelerde önemli fonksiyonları vardır. Diğer 

antioksidanlarla birlikte GPx, solunum patlaması sırasında serbest radikal 
peroksidasyonu sonucu fagositik hücrelerin zarar görmelerini engeller. GPx aktivitesi 
düşük olan makrofajlarda zimosanla başlatılan solunum patlamasını takiben, hidrojen 
peroksit salınımının arttığı gösterilmiştir. Eritrositlerde de GPx oksidan strese karşı 
en etkili antioksidandır. GPx aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasına 
ve şiddetli hücre hasarına yol açar [78].  

2.5.5.3. Katalaz 

Sumer ve Dounce tarafından 1937’de kristalize halde saflaştırıldı. Her biri bir 
prostetik grup olan ve yapısında Fe+3 bulunduran 4 hem grubundan oluşmuş bir 
hemoproteindir. Peroksizomlarda lokalizedir. SOD’ın oluşturduğu H2O2’i katalaz 
peroksidazlarla beraber oksijen ve suya parçalar. Katalaz aktivitesi eritrosit, 
karaciğer ve böbrekte yoğundur [13, 78, 90].  
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 2 H2O2    �    2 H2O + O2    
 
 Glutatyon peroksidazın H2O2’e karşı Km’i katalaza göre daha düşüktür. Yani 
düşük konsantrasyonlarda H2O2’i glutatyon peroksidaz parçalar, yüksek 
konsantrasyonlarda ise katalaz aktivite kazanır [88].  
 
 Katalaz, hücreleri oksijen toksisitesine ve lipid peroksidasyonuna karşı 
koruyan, hidrojen peroksidi su ve oksijene dönüştürürken, SOD ve GPX ile birlikte 
fonksiyon gösteren enzimatik antiksidan sistemidir. Memeli sistemlerinde, karaciğer 
ve böbrek gibi yüksek konsantrasyonlarda katalaz içeren organlarda endojen H2O2 
seviyesi düşüktür ve akciğerler ve kalp gibi düşük konsantrasyonlarda katalaz içeren 
organlarda endojen H2O2’e konsantrasyonu yüksektir [91].   

2.5.5.4. Glutatyon S Transferaz 

Glutatyon-S transferazlar (GST) her biri iki alt birimden oluşan bir enzim 
ailesi olup ilk defa 1961 yılında tanımlanmışlardır. Başta araşidonik asit ve lineolat 
hidroperoksitleri olmak üzere lipid peroksidlerine karşı GST’ler Se-bağımsız GSH 
peroksidaz aktivitesi göstererek bir savunma mekanizması oluştururlar. Bu 
mekanizma aşağıda özetlenmiştir[78]:   
 
 ROOH   +   2 GSH    �     GSSG    +    ROH   +     H2O 

 
Toksik metabolitlerle glutatyonun konjugasyonunu katalizleyen GST enzimi 

de toksik metabolitlerin detoksifikasyonuna yol açan başka bir antioksidan enzimdir. 
Yapılan çalışmalarda diyabette antioksidan enzimlerin arttığı veya azaldığı şeklinde 
raporlar vardır. Ancak diyabette kesin olarak antioksidan sistemlerde bozukluk vardır 
[79].  
 

GST’ler, reaksiyonlarında glutatyon kulanarak karsinogenler, terapötik ilaçlar 
ve oksidatif stres ürünleri gibi çeşitli bileşiklerin dönüşümünü sağlayan bir enzim 
ailesidir. GST’ler α, µ,  π, σ ve θ gibi sınıflara ayrılırlar. Bunlardan µ GST-M1- M5’e 
kadar olan farklı izoenzim gruplarına ayrılmaktadır [87].  

2.5.6. Ksantin Oksidoredüktaz 

Ksantin oksidoredüktaz (XOR), ilk kez Schardinger tarafından 1902’de 
aldehit oksidaz (AO) enzimi olarak sütte tanımlanmıştır. XOR, insanlardan 
bakterilere kadar birçok canlıdan izole edilmiş bir enzimdir. Pürin metabolizmasında, 
ürik asit oluşumunun son iki basamağında, hipoksantinin ksantine hidroksilasyonunu 
katalizleyen bir enzimdir (Şekil 8) [92, 93].  Molibdoenzim ailesinin iyi korunmuş 
bir üyesidir ve AO ve sülfit oksidaz içerir. XOR, molibdopterin (Mo-Co), iki adet 
demir-sülfür (Fe2-S2) merkezi ve flavin dinükleotid (FAD) kofaktörlerine sahirtir 
[94].  
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Şekil 2.8 Ksantin oksidoredüktazın katalizlediği reaksiyonlar 

 
Ksantin oksidoredüktazın, XO ve ksantin dehidrogenaz (XDH) olmak üzere 

değişebilir iki formu vardır. Bunların arasındaki fark; XDH, NAD+’ı elektron alıcısı 
olarak kullanırken; XO, O2’yi elektron alıcısı olarak kullanır ve hidrojen peroksit 
oluşturur.(Şekil 9) Ancak her iki form da hipoksantinden ksantin oluşumunu ve 
ksantinden ürik asit oluşumunu katalizler [94].  
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Şekil 2.9 Ksantin oksidaz ve ksantin dehidrogenaz formları arasındaki fark 
 

İnsanlarda kodlanan XOR geni 60 kb’dan büyük, 36 exon içeren ve 2. 
kromozomun kısa kolunda bulunan bir gendir. 3999 bp ve 1333 aminoasit içerir. 
Ksantin oksidoredüktaz yaklaşık 300 kDa ağırlığında, katalitik olarak bağımlı iki alt 
üniteye sahip, homodimer yapılı bir proteindir. Her alt ünitede, spesifik kofaktörlerin 
bağlı olduğu üç domain bulunur.(Şekil 10) N-terminal domaini (1–165. 
aminoasitler), her biri 4 sistein rezidüsü ile birleşmiş Fe2-S2 merkezli 2 sub-
domainden oluşur. Bağlantı peptidi (226–531. aminoasitler) sıkı bir şekilde 
bağlanmıi olan FAD taşıyan ara domain ile birleşmiştir. Diğer bağlayıcı peptid FAD 
domainini C-terminal domainine (590-1332. aminoasitler) bağlamıştır. C-terminal 
domaini en uzun domaindir ve Mo-Co bağlı bölgesi bulunmaktadır [94]. 
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Şekil 2.10 Ksantin oksidoredüktaz sekonder ve tersiyer yapısı [94] 
 

Ksantin dehidrogenaz ve XO hipoksantin ve ksantin gibi substratlara yüksek 
affiniteye sahiptirler. Omurgalılarda, dehidrogenaz formu tercihen NAD’yi NADH’a 
redükler. Redüklenmiş XO, elektronları oksijene transfer etmek suretiyle, ya 
süperoksid ya da hidrojen peroksid üretir [95]. Mo-Co ve FAD arasındaki molekül 
içi elektron transferine, elektron havuzu veya alıcısı olarak görev alan Fe2-S2 

merkezleri aracılık eder. Elektronlar, FAD’dan NAD+’ye ya da O2’ye aktarılır. Tam 
olarak redüklenmiş XO’ın reoksidasyonunda ilk iki basamağı, iki elektronun O2’ye 
transferi ve hidrojen peroksitin oluşumudur. Daha sonra XO, geriye kalan 
elektronlarını ayrı basamaklarda transfer eder, O2’yi redükleyerek süperoksit 
radikalini üretir. Böylece, tamamıyla redüklenmiş XO’ın tam anlamıyla 
reoksidasyonu 2 H2O2 ve 2 O2 sağlar. İlginç bir şekilde, oksijen ile reaksiyona giren 
FAD’ın daha iyi termodinamik stabilitesinden dolayı, XDH her bir oksijen molekülü 
için daha fazla süperoksit radikali oluşturur. Ancak, süperoksit radikalinin üretiminde 
daha etkili olmasına rağmen, XDH oksijen ile yavaş bir şekilde reaksiyona girer. 
Ksantin dehidrogenazın süperoksit üretimindeki maksimal hızı, XO’ın Vmax’ının % 
25’i kadardır. Bu yavaş reaksiyon hızına ilaveten, NAD+ XDH’a hızlı 
bağlandığından dolayı kritiktir. Bu yüzden O2 oldukça zayıf bir yarışcıdır. Ksantin 
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oksidoredüktazdan NAD+’ya elektron transfer mekanizması O2’ninki kadar iyi 
açıklanmamıştır [94].   

 
Ksantin oksidoredüktaz- türevli ROS hem dokuların yapısal hasarında hem de 

hücre sinyal iletiminin engellenmesine sebep olur. Klasik olarak ROS membran 
yapısının bozulması ve lizozomal enzimlerin salınımı ile sonuçlanan lipid 
peroksidasyonuna, genetik mutasyonlar ve enzim disfonksiyon ya da proteolizise 
sebep olan DNA ve aminoasid oksidasyonuna sebep olabilmektedir. Ksantin 
oksidoredüktaza gelince oksidatif hasar, sıklıkla süperoksid ve hidrojen peroksid 
vasıtasıyla oluşur. 1981’de Granger et al. XOR-türevli ROS’un iskemi-reperfüzyon 
durumunda oluşan hasarının nedeni olarak göstermiştir [94]. Ksantin 
oksidoredüktazın ateroslerotik plaklarda bulunduğu gösterilmiştir. Bu plaklarda lokal 
ürik asit konsantrasyonunun 5–6 kat arttığı ve XOR aktivitesinin upregüle olduğu 
gösterilmiştir [96]. Swei et al., yaptığı bir çalışmada; XOR’ı inhibe eden tungsten-
indüklü diyet, Dahl tuz-duyarlı hipertansif ratlarda başarılı bir şekilde kan basıncını 
düşürmüştür, tuza dirençli ratlarda herhangi bir etkisi olmamıştır. Bu sonuçlar XOR-
türevli ROS’un tuz indüklü hipertansiyonda potansiyel bir rolü olduğunu 
göstermektedir [97]. Ksantin oksidoredüktaz aktivitesine bağımlı olarak, ürik asit 
seviyelerinin kan basıncı korele olduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur [98].  
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MATERYAL ve METOD 

 
 

3.1. Deney Hayvanları 

 Bu çalışmada, ağırlıkları 200–300 gram arasında değişen erkek albino Wistar 
sıçanlar kullanıldı. Denekler üzerinde yapılan tüm işlemler Akdeniz Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Deney Hayvanı Bakım ve Kullanım Kurulu tarafından değerlendirildi ve 
onaylandı. Sıçanlar her kafeste 5 hayvan olacak şekilde muhafaza edildi. 12 saatlik 
aydınlık karanlık periyodunda, 22±2 oC sıcaklık ve 50±%5 nem içeren koşullarda, 
sınırsız miktarda yem ve musluk suyu ile beslendiler. Deney planı başlangıçta 
diyabetli hayvanlarda ölümler olabileceği düşünülerek, her grupta 15 hayvan olacak 
şekilde yapıldı. Bu gruptaki sıçanlarda çok sayıda ölüm olduğundan diyabet kontrol 
grubunda 11, diyabet-myricetin grubunda 10, diyabet-mersin grubunda 10, kontrol 
grubunda da 13 sıçan deney sürecini tamamlayabildi. Gruplar: 
 
 Grup1: Kontrol 
 Grup2: Diyabet kontrol 
 Grup3: Diyabet-Myricetin 
 Grup4: Diyabet-Mersin  

3.1.1. Grupların Oluşturulması 

 Kontrol Grubu (K) (n=13): Bu gruptaki sıçanlara herhangi bir uygulama 
yapılmadı.  
 
 Diyabet Grubu (D) (n=11) : Bu gruptaki sıçanlara intraperitonal tek doz 
STZ uygulandı.  
 
 Diyabeti-Myricetin Grubu (D-Myr) (n=10): Bu gruptaki sıçanlara 
intraperitonal tek doz STZ uygulandı. Diyabetik nefropati oluşumu belirlendikten 
sonra 3mg/12 saat Myricetin intraperitonal injeksiyon yolu ile 10 gün boyunca 
uygulandı  
 
 Diyabet-Mersin Grubu (D-M) (n=10): Bu gruptaki sıçanlara intraperitonal 
tek doz STZ uygulandı. Diyabetik nefropati oluşumu belirlendikten sonra 250 mg 
mersin ekstraktı 10 gün boyunca gavaj yolu ile uygulandı.  
 

3.1.2. Diyabet Oluşturulması  

Albino Wistar ratlarında diyabeti sağlamak için streptozotosin (STZ, Sigma, 
USA) enjekte edilmiştir. Diyabet oluşturulacak sıçanlara bir günlük açlığı takiben, 
0,1 M’lık soğuk sitrat tamponunda (pH=4,5) hazırlanmış 50 mg/kg STZ taze bir 
şekilde intraperitonal olarak tek doz enjekte edildi. Enjeksiyonu takiben sıçanların 
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kafesine su yerine % 10’luk sükroz çözeltisi konuldu ve 1 gün boyunca içmeleri 
sağlandı.  

3.1.3. Kan Şekeri Ölçümü 

Tüm kan şekeri ölçümleri Accu-Check Go (Roche Diagnostics GmbH, 
Mannheim, Germany) marka glukometre ve Accu-Check Go (Roche Diagnostics 
GmbH, Mannheim, Germany) marka strip kullanılarak yapıldı. Streptozotosin 
enjeksiyonundan 72 saat sonra sıçanların kuyruk veninden alınan kanlarda açlık kan 
şekeri (AKŞ) tayini yapıldı ve AKŞ değerleri 200 mg/dl’yi geçen ratlar diyabetik 
olarak kabul edildi.  

3.1.4. Myricetin ve Mersin Ekstraktının Hazırlanışı ve Uygulaması 

Myricetin 500 µl’de 3 mg olacak şekilde izotonik solüsyon içerisinde çözüldü 
ve sıçanlara 3 mg/12 saat olmak üzere günde 2 kez intraperitonal injeksiyon yoluyla 
10 gün boyunca verildi. Mersin bitkisi ekstraktı izotonik solüsyon ile çözülerek, 
içerisinde yaklaşık 6 mg myricetin içerecek şekilde 250 mg/gün olarak gavaj yoluyla 
10 gün boyunca uygulandı. Böbrek fonksiyonlarının ölçüldüğü 16. haftadan sonra 
myricetin ve mersin ekstraktı 10 gün boyunca ratlara uygulandı. Mersin bitkisi 
ekstraktının myricetin içeriği HPLC ile oluşturulan standart eğri kullanılarak hesap 
edildi. 

3.1.5. İdrar ve Kan Numunelerinin Toplanması ve Sıçanların Kesimi 

 Açlık kan şekeri 200 mg/dl üzerinde ölçülen ratlar tedavi sürecinin 
başlangıcında (16. hafta; 0. gün), 2. gün, 6. gün ve 10. günlerde metabolik kafeslere 
konarak 24 saatlik idrar örnekleri toplandı. Toplanan idrarların hacimleri ölçüldü. 
Kan örnekleri tedavi süresince kuyruk veninden toplandı. Bununla birlikte diyabet 
sürecinin başlangıcında ve kesim öncesi sıçanların ağırlıkları ölçüldü. 10. günün 
sonunda aç bırakılan hayvanlar üretan anestezisi ile bayıltılarak kan ve dokuları 
toplandı. Kan ve idrar örnekleri taze olarak çalışıldı. Alınan doku örnekleri de 
çalışılana kadar -70 oC’de muhafaza edildi.  

3.1.6. Kreatinin Tayini  

İdrar ve serum kreatinin ölçümleri, tüm gruplarda Jaffe metoduna göre yapıldı 
[99, 100].  

 
Prensip: 

Bu deneyin prensibi, kreatininin alkali ortamda pikrik asitle birleşerek 
turuncu kırmızı renkli bir bileşik oluşturması ve bu bileşiğin absorbansının 
spektrofotometrede 500 nm’de okunması esasına dayanır.  

 
Reaktifler: 
1) Pikrik asit: 33 mM 
2) NaOH : 0,4 M 
 
Deneyin Yapılışı: 

Pikrik asit ve NaOH reaktifleri eşit oranda karıştırıldı. Deneyden 5–10 dakika 
önce numuneler ve reaktif 37◦C’lik su banyosuna kondu. 
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 Kör Standart Numune 
Pikrik asit-NaOH karışımı  1mL 1mL 1mL 
Distile su 100µL - - 
Standart (2 mg/dL kreatinin) - 100µL - 
Numune  
(serum veya 1/20 dilüe idrar) 

- - 100µL 

 
 Tüpler iyice karıştırıldıktan sonra 30, ve 90, sn’lerde spektrofotometrede 

500nm’de absorbansları ölçüldü.  
 

Hesap: 
[( A90 – A30)numune / (A90 –A30)standart] x 2 = mg/dL kreatinin  

 
mg/dL kreatinin x 88,4 = µmol/L kreatinin 

 
Kreatinin klirensinin hesaplanması: 

İdrara ve serum kreatin deneylerinden elde edilen sonuçlar aşağıdaki 
formülde yerine konularak kreatinin klirensi hasaplandı. 

 
C =( U x V ) / P  
 
C: klirens  
U: idrardaki kreatinin hacmi 
V: bir dakikadaki idrar hacmi (mL) 
P: plazmadaki kreatinin miktarı 

3.1.7. İdrarda Protein Tayini 

 İdrarda protein tayini biüret metoduna göre yapıldı [101]. 
 
 Prensip: 

Proteinlerdeki peptit bağlarının bazik ortamda Cu+2 iyonları ile menekşe 
renkli bakır-peptid bağı-protein kompleksi oluşturmaları ve bu kompleksin 
absorbansının 545 nm de spektrofotometrik olarak değerlendirilmesi prensibine 
dayanır 

 

Reaktifler: 
1)Biüret reaktifi:  
   CuSO4.5H2O (3 g)  
   Sodyum potasyum tartarat (C4H4KNaO6.4H2O) (9 g)  
   NaOH %10’luk 300 ml  
   KI (5 g) 
 

Bakır sülfat bir miktar distile suda çözülür. Sodyum potasyum tartarat bir 
miktar distile suda çözüldü ve bakır sülfat ile karıştırıldı. Bu karışım 300 ml %10 
NaOH ile yavaş yavaş karıştırıldı. KI’da eklendikten sonra son hacim distile su ile 1 
litreye tamamlandı. Oda ısısnda uzun süre stabildir. 
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2) Protein standartı  
 Bovine serum albumin (BSA) kullanıldı. 0.25 g/dl, 0,5 g/dl, 1 g/dl, 2 g/dl, 4 
g/dl ve 6 g/dl konsantrasyonları kullanılarak, Şekil 3.1’deki protein standart grafiği 
ile idrarda protein miktarı hesaplandı.  
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Şekil 3.1 İdrar Proteini Standart Grafiği 

 
Deneyin Yapılışı: 

Bir deney tüpüne 0,5 ml idrar konuldu (İdrar berrak değilse whatman no.1 
filtre kağıdında süzülmelidir). Üzerine 0,5 ml % 5 TCA ilave edildi. Karıştırıldı ve 
oda ısısında 5 dakika bekletildikten sonra 4000–5000 devirde 10 dk santrifüj edildi. 
Sonra süpernatan atılır ve tüp baş aşağı süzgeç kağıdı üzerine çevrilerek süzülmesi 
sağlandı. Bu esnada çökeleğin zarar görmemesine dikkat edildi. Daha sonra 
aşağıdaki şekilde çalışmaya devam edildi. 

 
Reaktif Kör 

 
Numune 

 
Standart 

 
İdrar -- Çökelek 

 
-- 

Standart 
 

-- -- 0,1 ml 

Biüret reaktifi 
 

5 ml 5 ml 5 ml 

 
Numune tüpü vorteksle iyice karıştırılarak çökeleğin dağılması sağlandı. Bu 

tüpler oda ısısnda 20 dk bekledikten sonra 545 nm’de köre karşı okundu ve protein 
standart grafiği kullanılarak sonuç hesaplandı.  

3.1.8. Kan Üre Azotu (BUN) Tayini 

Tüm gruplara ait ratların serumlarındaki BUN/Üre seviyeleri Roche/Hitachi 
marka modüler sistem otoanalizörde ölçüldü [102]. Deneyin prensibi; üre, üreaz 
enzimi varlığında CO2 ve amonyağa parçalanır. Oluşan amonyak, α-ketoglutarat ve 
NADH ile reaksiyona girerek, L-glutamat, NAD+ ve su oluşur. NADH 
absorbansındaki düşüş kinetik olarak ölçülerek üre miktarı bulunur. 
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3.1.9. Ksantin Oksidaz ve Dehidrogenaz Tayini 

 Ksantin oksidaz/dehidrogenaz enziminin aktivitesi Beckman et al.’un yaptığı 
spektrofluorometrik yöntem modifiye edilerek ölçüldü.  
 
Prensip: 

Ksantin oksidazın pterin (2-amino–4-hidroksipteridin)’i fluoresans veren bir 
ürün olan izoksantopterine oksidasyonunu sağlamasına dayanan bir yöntemdir [103]. 
Deney ortamına bir elektron alıcısı olan metilen mavisi eklenerek bir sonraki 
aşamada XDH aktivitesinin toplamı ölçülür. Ölçüm eksitasyon 345nm, emisyon 
370nm’de spektrofluorometrede yapılır.  
 
Reaktifler: 
1) İzoksantopterin (1mM) 
2) Standart Tampon (pH 7.8, 50 mM K2HPO4; 0.1 mM EDTA) 
3) Pterin (1mM)(100µl NaOH içeren 10 ml distile su ile hazırlanır.) 
4) Metilen mavisi (1mM) 
 
Deneyin Yapılışı: 
  

 1.XO 2.XDH 3.İzoksantopterin 
Standardı  
(XO için) 

4.İzoksantopterin 
Standardı  
(XDH için) 

Tampon (µl) 1910 1910 1920 1920 
Numune (µl) 10 10 - - 
İzoksantopterin (µl) - - 20 20 
Metilen Mavisi (µl) - 20 - 20 
Pterin (µl) 20 20 - - 
Toplam volüm 1940 1960 1940 1960 
 
1. Numunedeki XO aktivitesini tayin etmek için; 1910 µl tampon içerisine 10µl 
numune eklendi. Üzerine 20 µl pterin eklenerek, spektrofluorometre eksitasyon 
345nm ve emisyon 370 nm’de 0. ve 1. dakikalardaki fluoresansları ölçülür. ∆F = 
F1.dk –F0.dk hesaplandı. 
2. Numunedeki XDH aktivitesini tayin etmek için; 1910 µl tampon içerisine 
10µl numune eklendi. Üzerine 20 µl metilen mavisi ve 20 µl pterin eklenerek 0. ve 1. 
dakikalardaki fluoresansları ölçüldü. ∆F hesaplandı. 
3. Standart olarak izoksantopterin kullanıldı. XO aktivitesini tayin etmek için; 
1920 µl tampon içerisine 20 µl izoksantopterin eklenerek 0. ve 1. dakikalardaki 
fluoresansları ölçüldü. ∆F hesaplandı. 
4. Ksantin dehidrogenaz aktivitesini tayin etmek için; 1920 µl tampon içerisine 
20µl izoksantopterin eklendi. Üzerine 20 µl metilen mavisi eklenerek 0. ve 1. 
dakikalardaki fluoresansları ölçüldü. ∆F hesaplandı. 
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Enzim Aktivitesinin Hesaplanması: 
Enzim aktivitesi aşağıdaki formül kullanılarak hesaplanır. 
 
U=[ (∆F x 0,1) / Fizoksantopterin ] x 0,001x DF 
 
U: Enzim aktivitesi 
∆F: Fluoresansta bir dakikada meydana gelen değişiklik 
Fizoksantopterin: İzoksantopterinin fluoresansında bir dakikada meydana gelen 
değişiklik 
DF: Dilüsyon faktörü (Küvetteki toplam hacim / numune hacmi) 

3.1.10. Glutatyon Peroksidaz (GPx) Tayini 

Glutatyon peroksidaz aktivitesi Paglia ve Valentina’nın birleşik enzimatik 
yöntemi modifiye edilerek tayin edildi [104]. 

 
Prensip: 

Birinci aşamada redükte GSH, GPx tarafından katalizlenen bir reaksiyonda t-
bütil hidroperoksit (t-BuOOH) kullanılarak okside edilir. İkinci aşamada ise ortama 
eksojen olarak eklenen GR yine ortama eksojen olarak eklenen NADP’yi kullanarak 
okside glutatyonu yeniden redükler. Bu sırada 340 nm’de NADPH absorbansındaki 
azalma ölçülür. 
 
Reaktifler:  
1) Fosfat tamponu (50 mM, pH = 7.2) K2HPO4 / KH2PO4 kullanılarak hazırlanır. 
tampon kahverengi şişede, 4 oC’de 1 yıl stabildir. 
Reaksiyon karışımı  
2) EDTA (0.3 mM) 
3) NADPH (0.1mM)  
4) GR (0.5 U)  
5) Sodyum azid (NaN3) (0.5 mM) 
Bu maddeler uygun miktarlarda tartılarak, fosfat tamponu içinde çözülür.  
6) Redükte glutatyon (GSH) (2.5mM)  
8) t-BuOOH (0.4 mM)  
 
Deneyin Yapılışı: 

Tüm dokulardan elde edilen süpernatanların her biri için, bir GSH içeren 
(GSH+) ve bir de GSH içermeyen (GSH-) olmak üzere iki tüp hazırlandı. 
 
 GSH ( + ) numune tüpü GSH ( - ) numune tüpü 
Reaksiyon karışımı (µL) 750 750 
Doku süpernatanı (µL) 50 50 
GSH (µL)  100 o 
Distile su (µL) o 100 
t- BuOOH (µL) 100 100 
 
t- BuOOH eklenmesi ile birlikte 37oC’de 340 nm’de hem GSH (+) hem de GSH(-) 
numunelerinin 3’er dakikalık ölçümleri yapıldı.  
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Aktivitenin hesaplanması: 
GSH (+) ve GSH(-) numunelerine ait ölçümleri ∆OD’si bulunur. 
 
GSH-Px aktivitesi(U/g protein) = [GSH(+) ∆OD – GSH(-)∆OD x 105] / [311 x 
protein g/dL] 

3.1.11. Protein Tayini 

Böbrekte protein tayini modifiye Bradford yöntemine esas alan kit ile yapıldı 
[105]. 

 
Reaktifler: 
1 ) Standart solüsyon: 2 mg/ µl bovine serum albümin  
2 ) CPPA reaktifi (Coomassie Plus Protein Assay Reagent, Pierce-1856210 ) 
 
Deneyin Yapılışı:  

Tüm doku homojenatları 1/500 dilüe edilerek çalışıldı. 100 µl dilüe doku 
süpernatanı üzerine 100 µl CPPA reaktifi eklendi. Absorbans 595 nm’de 96 well-
plate reader spektrofotometrede okundu. Standart çalışması ise, numune yerine 2, 4, 
6, 8, 12, 16, 20 µg/ml konsantrasyonuna sahip BSA standartları kullanılarak yapıldı. 
Dokulardaki protein miktarı aşağıdaki standart grafiği kullanılarak hesaplandı. 

 

Protein Standart Grafiği
y = 0,014x + 0,2395
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Şekil 3.2 Doku homojenatları için protein standart grafiği 

3.1.12. Histokimyasal İnceleme 

 Sıçanlardan elde edilen böbrek dokuları, oda sıcaklığında 24 saat boyunca % 
10’luk formalin içerisinde fiske edildi. Fiksasyon işleminin sonunda dokular 2 –2,5 
saat boyunca musluk suyu altında yıkandı. Daha sonra sırasıyla % 70, % 80 ve % 
90’lık alkol serilerinde birer gün boyunca bekletildi. Ardından saf alkol içerisinde 3–
3,5 saat boyunca bekletildi. Alkol serileri ile dehidrate edilen böbrek dokusu ksilol 
ile şeffaflaştırıldı. Daha sonra böbrek dokusu 60 º C’lik etüvde, her saat başı parafini 
değiştirilmek suretiyle 3 saat boyunca parafin içerisinde bekletildi. 3.saat sonunda 
böbrek dokusu temiz parafine gömülerek oda ısısında donması sağlandı. Parafin 
bloklara gömülmüş böbrek dokularından, 5 mikron kalınlığında kesitler alınarak 
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preparatlar hazırlandı. Hazırlanan preparatlara ışık mikroskobik incelemeler 
yapılabilmesi için hematoksilen- eozin boyaması yapıldı.   

3.2. Bitki Deneyleri 

3.2.1.Fenolik Bileşiklerin Ekstraksiyonu 

Fenolik madde ekstraksiyonu için Antalya’nın çeşitli mevkilerinden 
toplanmış olan mersin (Myrtus communis) bitkisinin yaprakları 35°C’lik etüvde 2 
gün süreyle kurutuldu. Kurutulan yapraklar porselen havan ile toz haline gelinceye 
kadar iyice dövüldü. Toz halindeki 50 gr yaprak 500ml etanol içerisinde 48 saat 
boyunca bekletildi. 48 saatlik periyot dolduktan sonra etanolik ekstrakt filtre kağıtları 
ile süzüldü. Elde edilen süzüntünün etanol fazı rotary vakum evaporatörde 40°C’de 
uçuruldu. Geriye kalan ham ekstrakt koyu renk şişelerde +4°C hayvanlara 
verilinceye kadar saklandı [106].  

3.2.2. Ham Ekstraktların Kimyasal Analizleri  

3.2.2.1.Toplam Fenolik Madde Analizi 

Toplam fenolik maddenin (TFM) kolorimetrik olarak tayininde 
spektrofotometrik yöntem kullanıldı [107]. 
 
Reaktifler: 
1) Folin-Ciocalteau çözeltisi (0,2 N) 
2) Sodyum karbonat çözeltisi (75 g/l) 
3)Gallik asit standartı (250-2000 mg/L arası) 
 
Deneyin yapılışı: 
 
 Kör Numune 
Örnek (Ekstrakt) - 100 µl 
Distile su 1 ml 900 µl 
Folin-Ciocalteau çözeltisi 5 ml 5 ml 
Sodyum karbonat çözeltisi 4 ml 4 ml 

 
Spektrofotometrede 765 nm dalga boyunda okunan absorbans değerinden ve 

gallik asit ile hazırlanmış standart eğrisinden yararlanılarak toplam fenolik madde 
miktarı mg/g ham ekstrakt olarak gallik aside eşdeğer olarak aşağıdaki standart 
grafiği kullanılarak hesaplandı hesaplandı. 
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Toplam Fenolik Madde Standart Grafiği
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Şekil 3.3 Toplam fenolik madde standart grafiği 

3.2.2.2. Myricetinin HPLC ile Analizi 

 Myricetinin analizinde Agilent 1100 marka HPLC (Agilent Technologies 
Sales & Services GmbH & Co.KG, Waldbronn, Germany) aleti  kullanıldı ve tespiti 
350 nm’de diode array dedektörle gerçekleştirildi. HPLC aletinin degaz ünitesi, 4’lü 
pompası, 20 µl luplu manuel enjeksiyon ünitesi bulunmaktadır. 

 
Mersin bitkisindeki myricetinin ayrılmasında ve tehşisinde ACE C–18 

analitik kolon (250 x 4.6 mm, 5 µm partikül çapı) ve gradient çözelti kullanıldı. Bu 
amaçla solvent A olarak formik asit: su (1:19), solvent B olarak metanol kullanıldı. 
Elüsyon programı Tablo 3.1’de verilmiştir. Akış hızı 1,0 ml/dk olarak işlem 
gerçekleştirildi. Myricetin miktarının tespitinde eksternal standart yöntemi, standart 
olarak hayvanlara intraperitonal olarak enjekte edilen myricetin kullanıldı. 

 
Tablo 3.1 HPLC elüsyon programı 

 
Zaman 
(dakika) 

Solvent A (%) Solvent B (%) 

0 100 0 
3 85 15 
13 75 25 
25 70 30 
35 65 35 
39 55 45 
42 55 45 
44 50 50 
47 45 55 
50 30 70 
56 25 75 
60 0 100 
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100 mg ham ekstrakt 10 ml etanolün içerisinde çözülerek HPLC’ye verildi 
[108]. Fenolik maddelerin serbest formlarının analizinin yapılabilmesi için ise; 100 
mg ham ekstrakt 2 g/l TBHQ içeren %62,5’lik 4 ml metanol ve 6 N HCl ile 2 saat 
boyunca 90 oC’de hidroliz yapıldıktan sonra HPLC’ye verildi [109].  

3.2.2.3. Toplam Flavonoid Miktarının Tayini 

Toplam flavonoid miktarının alüminyum klorid ile kolorimetrik olarak 
tayininde Karadeniz vd. [110] tarafından tanımlanan spektrofotometrik yöntem 
kullanıldı. 1 ml örnek 10 ml’lik cam deney tüpü içine konuldu, üzerine 4 ml distille 
su ve 0,3 ml %5’lik NaNO2 ilave edildi ve karıştırıldı. 5 dk sonra 0,6 ml %10’luk 
AlCl3.6H2O eklendi, 5 dk sonra da 2 ml 1 mol/L’lik NaOH ilave edildi ve toplam 
hacim distile suyla 10 ml’ye tamamlandı. Karışım iyi bir şekilde karıştırıldıktan 
sonra spektrofotometrede 510 nm dalga boyunda okunacak absorbans değerinden ve 
kateşin ile hazırlanmış standart eğriden yararlanılarak toplam flavonoid miktarı gram 
ham ekstraktaki mg kateşine eşdeğer olacak şekilde hesaplandı. 
 

Toplam Flavonoid Standart Grafiği y = 0,0031x + 0,0134
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Şekil 3.4 Toplam flavonoid standart grafiği 

3.2.2.4. Toplam Antioksidan Kapasitenin Ölçülmesi 

Ölçümlerde stabil radikal 2,2-difenil–1-pikrilhidrazil (DPPH) solusyonu 
kullanıldı. Ekstrelerin DPPH üzerindeki serbest radikalleri temizleyici etkileri Lafka 
et al. [107] tarafından modifiye edilmiş metod kullanılarak ölçüldü. Metanol 
kullanılarak farklı konsantrasyonlarda (5–160 mg/L) hazırlanmış örnek çözeltisinin 
0.1 ml’si üzerine yine metanolde hazırlanmış (0.025 g/L) DPPH çözeltisinden 3.9 ml 
ilave edildi ve vortekste 30 saniye karıştırılarak oda sıcaklığında ve karanlıkta 30 
dakika bekletildi. Karanlıkta inkübasyon sonrasında, örneklerin absorbansı UV 
spektrofotometre kullanılarak 515 nm’de metanole karşı ölçüldü. Örneklerin serbest 
radikalleri temizleyici etkileri aşağıdaki formül kullanılarak hesaplandı. 
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% inhibisyon (IC50)  = Akontrol - Aörnek / Akontrol  x 100 
 
Akontrol: 0.1 ml metanol + 3.9 ml DPPH çözeltisinin metanole karşı okunan absorbans 
değeri 
Aörnek: Örneklerin 30 dk sonunda metanole karşı okunan absorbans değeri 
 

Elde edilen % inhibisyon değerleri örneklerin farklı konsantrasyonlarına karşı 
grafiğe geçirilerek her bir örneğin % 50 renk açılımını sağlayan derişimleri % 50 
inhibisyon (IC50) değeri olarak hesaplandı. Antiradikal aktivite 1/IC50 olarak 
hesaplandı. 
 

3.3. İstatistiksel Analiz 

Tüm sonuçlar ortalama ± standart sapma olarak verildi. İstatistiksel analizler 
Sigma Stat 2.03 Windows XP paket programı ile yapıldı. Elde edilen verilerin 
karşılaştırılmasında uygulanan istatistiksel metodlar bulgular kısmında ayrıntılı 
olarak yazılmıştır. 

3.4. Gereçler ve Kimyasal Maddeler 

3.4.1. Gereçler 

Spektrofotometre: Schimadzu UV 1601 
Spektrofluorometre: Perkin Emler LS 45 
Evaporatör: Heidolp Laborota 4000 
HPLC: Agilent 1100 
Su banyosu: Precitherm PRV Boehringer Mannheim 
Santrifüj: Heraeus Sepatech Labofuge 15R, Beckman Enculture 22R, 
Hassas terazi: Shimadzu AY220 
Homojenizatör: Art-Miccra D–1 
pH metre: Hanna pH211 
Derindondurucu: Uğur, Sanyo 
Buzdolabı: Ariston 
Otomatik pipet: Eppendorf marka 1000 ml’lik, Biohit marka 20-200 ul, 10-100 ul, 5-
50 ul’lik   
Cam pipet: 5, 10 ml’lik 
Cam balon jojeler, erlen mayerler, beherler, santrifüj tüpleri, ependorf tüpler, deney 
tüpleri 
 

3.4.2. Kimyasal Malzemeler 

 Tüm kimyasal malzemeler Sigma ve Merck’den temin edildi.  
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BULGULAR 

 

4.1.Hayvan Deneyleri 

4.1.1.Genel Görünüm 

 Deney gruplarına ait görünüm Şekil 4.1’de gösterilmiştir. İntraperitonal STZ 
uygulamasından sonra hayvanların gelişiminde gözle görülür oranda değişiklik 
gözlemlenmiştir. Kontrol grubuna göre diyabetik hayvanların vücut ağırlıklarında 
önemli oranda gerileme gözlemlenmiştir. Diyabetik hayvanların tüylerinde sararma 
ve dökülme, kuyruk renklerinde değişim ve hayvanlarda genel bir halsizlik 
gözlemlenmiştir. Diyabetik grupların idrar çıkışında önemli derecede artış olmuştur. 
Yem ve su tüketimleri artmıştır.  
 
  

 
 

Şekil 4.1 Hayvanlardaki genel görünüm.  
A: Kontrol, B: Diyabet 

 

4.1.2. Vücut Ağırlıkları 

Vücut ağırlığı değerleri ve gruplar arasındaki istatistiksel karşılaştırma 
sonuçları Tablo 4.1’de ve şekil 4.2’de verilmiştir.  

 
Tablo 4.1’de ve Şekil 4.2’de görüldüğü gibi, diyabetik ratlarda (D, D-Myr, D-

M) ölçülen vücut ağırlığı, kontrol (K) grubundaki ratlara göre anlamlı olarak düşük 
bulundu (*=p<0.05). Gruplar arasındaki farklılık Tek Yönlü Varyans Analizini 
takiben Tukey testi ile değerlendirildi.  
 

A B 
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Tablo 4.1 Tedavi sonunda deney gruplarına ait vücut ağırlığı değerleri. Veriler ortalama ± standart 
sapma (Ort. ± Std. Sp) olarak verilmiştir, n=denek sayısı. 

 

Gruplar n 
Vücut Ağırlığı (g) 
Ort ± Std. Sp. 

K 13 332.08 ± 34.1 

D 11 253.9 ± 26.12 * 

D – Myr 10 262.5± 37.7 * 

D – M 10 262.3 ± 32.6  * 
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Şekil 4.2 Tedavi sonunda deney gruplarına ait vücut ağırlığı değerleri 
 
*=p<0.05; Kontrol (K) grubunun diyabet (D), diyabet-myricetin (D-Myr) ve diyabet-mersin (D-M) 
grupları ile karşılaştırılması. 

4.1.3. İdrar Hacmi Bulguları  

 Tedavi sonunda deney gruplarında ölçülen idrar hacmi bulguları ve 
istatistiksel karşılaştırma sonuçları tablo 4.2’de ve şekil 4.3’de gösterilmiştir. 
  

Tablo 4.2’de görüldüğü gibi, diyabet grubunun (D) tedavi sonundaki idrar 
hacmi diğer tüm gruplara göre anlamlı olarak yüksek bulundu (*=p< 0,05). Deney 
grupları arasındaki istatistiksel farklılık Kruskal Wallis Tek Yönlü Varyans analizi 
ile değerlendirildikten sonra Dunn’s yöntemiyle belirlendi. 

* *  * 
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Tablo 4.2 Tedavi sonunda deney gruplarına ait idrar hacmi bulguları. Veriler ortalama ± standart 
sapma (Ort. ± Std. Sp) olarak verilmiştir, n=denek sayısı. 

 

Gruplar n 
İdrar Hacmi (ml /24 saat) 

Ort ± Std. Sp. 
K 13 15.7 ± 2.1  

D 11 28.9 ± 4.7 * 

D – Myr 10 15.4 ± 2.6  

D – M 10 12.5 ± 2.3  
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Şekil 4.3 Tedavi sonunda deney gruplarına ait günlük idrar hacmi bulguları 
 
*=p<0.05; Diyabet (D) grubunun kontrol (K), diyabet-myricetin (D-Myr) ve diyabet-mersin (D-M) 
grubu ile karşılaştırılması 

4.1.4. Böbrek Ağırlığı / Vücut Ağırlığı Bulguları 

Tedavi sonunda gruplara göre böbrek ağırlığı/vücut ağırlığı bulguları ve 
istatistiksel karşılaştırma sonuçları tablo 4.3’de ve şekil 4.4’de gösterilmiştir. 

 
Kontrol grubu ile karşılaştırıldığında diğer tüm deney gruplarında böbrek 

ağırlığı/vücut ağırlığı anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Gruplar arasındaki 
farklılık Tek Yönlü Varyans Analizini takiben Tukey testi ile değerlendirildi. 

* 
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Tablo 4.3 Tedavi sonunda böbrek ağırlığı /vücut ağırlığı bulguları. Veriler ortalama ± standart sapma 
(Ort. ± Std. Sp) olarak verilmiştir, n=denek sayısı. 

 

Gruplar n 
Böbrek Ağırlığı/Vücut Ağırlığı (mg/g) 

Ort ± Std. Sp. 
K 13 7.63 ± 0.60  

D 11 11.51 ± 1.95 * 

D – Myr 10 10.52 ± 2.63 * 

D – M 10 9.86 ± 1.57 * 
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Şekil 4.4 Tedavi sonunda böbrek ağırlığı /vücut ağırlığı bulguları 
 
*=p<0.05; Tüm diyabetik grupların (D, D-M, D-Myr) kontrol grubu (K) karşılaştırılması. 

4.1.5. Açlık Kan Şekeri Bulguları 

 Gruplara göre AKŞ bulguları ve istatistiksel karşılaştırma sonuçları tablo 
4.4’de ve şekil 4.5’de gösterilmiştir.  
 
 Sıfırıncı ve 2. günlerde tüm diyabetik gruplarda (D, D-Myr, D-M) ölçülen 
açlık kan şekeri kontrol (K) grubuna göre anlamlı ölçüde yüksek bulundu 
(*=p<0.001). Tedavinin 6. ve 10. günlerinde ise diyabet (D) grubunda ölçülen açlık 
kan şekeri düzeyi diğer tüm gruplara (K, D-Myr, D-M) göre anlamlı olarak yüksekti 
(**=p<0.001). 6. ve 10. günlerde tedavi verilen diyabetik gruplar (D-M, D-Myr) ile 
kontrol grubu arasında AKŞ düzeyleri anlamlı bir farklılık göstermedi. 
 
 Kontrol (K) ve diyabetik (D) grupda günler arasında AKŞ düzeylerinde 
anlamlı bir değişim gözlenmez iken, tedavi verilen diyabetik gruplarda (D-Myr, D-
M) 0. gündeki AKŞ düzeyleri diğer günlere göre anlamlı olarak yüksekti 
(a=p<0.001).  
 

  *  * * 
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 Tedavi verilen diyabetik gruplarda 2. günde ölçülen AKŞ 10. güne göre halen 
anlamlı olarak yüksek bulundu (b=p<0.05).  
 
 Gruplar arasındaki farklılık İki Yönlü Varyans Analizini takiben Tukey testi 
ile değerlendirildi.  
 
Tablo 4.4 Deney gruplarında açlık kan şekerinin tedavi öncesi ve sonrası değişimi. Veriler ortalama ± 

standart sapma (Ort. ± Std. Sp) olarak verilmiştir, n=denek sayısı. 

 
 

Açlık Kan Şekeri (mg/dl) 
Gruplar n 

0.gün 2.gün 6.gün 10.gün 

K 13 148 ± 16 141 ± 16 148 ± 17 146 ± 14 

D 11 335 ± 16 * 344 ±29 * 348 ± 29 ** 342 ± 30 ** 

D - Myr 10 283 ± 58 *, a 200 ± 47 *, b 183 ± 30  141 ± 38 

D – M 10 274 ± 35 *, a 207 ± 64 *, b 168 ± 45 149 ± 24 
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Şekil 4.5 Deney gruplarında açlık kan şekerinin tedavi öncesi ve sonrası değişimi 
 

Gruplar arası karşılaştırma; 
*=p<0.001; Kontrol (K) grubu ile karşılaştırıldığında. 
**=p<0.001; Tüm gruplar ile karşılaştırıldığında. 
Grup içi karşılaştırma; 
a=p<0.001; 2., 6. ve 10. günler ile karşılaştırıldığında. 
b=p<0.05; 10.gün ile karşılaştırıldığında. 
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4.1.6. İdrar Proteini Bulguları 

 Gruplara ve tedavi günlerine göre idrar proteini bulguları ile istatistiksel 
karşılaştırma sonuçları tablo 4.5 ve şekil 4.6’da gösterilmiştir.  
 
 Sıfırıncı günde tüm diyabetik gruplarda (D, D-Myr, D-M) ölçülen 24 saatlik 
protein atılımı kontrol (K) grubuna göre anlamlı ölçülde yüksekti (*=p<0.001). 
tedavi sonrası ise sadece diyabetik (D) grupta 24 saatlik idrar protein atılımı diğer 
tüm gruplara göre anlamlı ölçüde yüksekti (**=p<0.001). 2., 6. ve 10.günlerde tedavi 
verilen diyabetik gruplar (D-M, D-Myr) ile kontrol (K) grubu arasında 24 saatlik 
idrar protein atılımı değerleri anlamlı bir farklılık göstermedi.  
 
 Kontrol (K) ve diyabetik grupda (D) günler arasında 24 saatlik idrar protein 
düzeylerinde anlamlı bir farklılık görülmez iken; tedavi verilen diyabetik gruplarda 
(D-Myr, D-M) tedavi öncesi 24 saatlik idrar proteini, tedavi sonrası tüm günlere göre 
anlamlı ölçüde yüksekti (a=p<0.001). Tedavi verilen diyabetik gruplarda (D-Myr, D-
M) 2. günde ölçülen 24 saatlik idrar proteini 10. güne göre halen anlamlı derecede 
yüksek bulundu (b=p<0.001).  
 
 Gruplar arasındaki farklılık İki Yönlü Varyans Analizini takiben Tukey testi 
ile değerlendirildi.  
 
Tablo 4.5 İdrar proteini tedavi öncesi ve sonrası günlere göre değişimi. Veriler ortalama ± standart 

sapma (Ort. ± Std. Sp) olarak verilmiştir, n=denek sayısı. 

 
İdrar Proteini (g/24 saat) 

Gruplar n 
0. gün 2. gün 6. gün 10. gün 

K 13 0.096±0.027 0.11±0.038 0.10±0.034 0.11±0.02 

D 11 0.24±0.055 * 0.26±0.067 ** 0.25±0.044 ** 0.29±0.043 ** 

D - Myr 10 0.29±0.084 *, a 0.18±0.076 b 0.12±0.029 0.09±0.088 

D – M 10 0.24±0.087 *, a 0.14±0.04 b 0.11±0.059 0.074±0.027 
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Şekil 4.6 Deney gruplarında idrar proteininin günlere göre değişimi 

 
Gruplar arası karşılaştırma; 
*=p<0.001; kontrol grubuna göre. 
**=p<0.001; diğer tüm gruplara göre. 
Grup içi karşılaştırma; 
a=p<0.001; 2., 6. ve 10. günler ile karşılaştırıldığında. 
b=p<0.001; 10. gün ile karşılaştırıldığında.  

4.1.7. Kan Üre Azotu (BUN) Bulguları 

Gruplara göre BUN değerlerinin tedavi günlerine göre günler arası ve gruplar 
arası istatistiksel karşılaştırma sonuçları tablo 4.6 ve şekil 4.7’de gösterilmiştir.  
 
 Tedavi öncesi 0. günde kan üre azotu (BUN) değerleri tüm diyabetik 
gruplarda (D, D-Myr, D-M) kontrol (K) grubuna göre yüksekti (*=p<0.001). 2., 6. ve 
10. günlerde diyabetik (D) grupta ölçülen BUN değerleri kontrol (K) ve diyabet-
mersin (D-M) gruplarına göre anlamlı olarak yüksekti (**=p<0.001). Diyabet-
myricetin (D-Myr) grubunda 2. günde ölçülen BUN değeri de benzer şekilde kontrol 
(K) ve diyabet-mersin (D-M) gruplarına göre anlamlı olarak yüksekti (**=p<0.001).  
 
 Kontrol (K), diyabet (D) ve diyabet-mersin (D-M) gruplarında günler 
arasında BUN değerlerinde anlamlı bir farklılık gözlenmezken; diyabet-myricetin 
(D-Myr) grubunda tedavi öncesi BUN değerleri tedavi sonrasına göre anlamlı olarak 
yüksektir (a=p<0.001).  
 
 Gruplar arasındaki farklılık İki Yönlü Varyans Analizini takiben Tukey testi 
ile değerlendirildi. 
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Tablo 4.6 Deney gruplarında günlere göre BUN değerleri. Veriler ortalama ± standart sapma (Ort. ± 
Std. Sp) olarak verilmiştir, n=denek sayısı. 

 

BUN (mg/dl) 
Gruplar n 

0. gün  2. gün 6. gün 10. gün 

K 13 22.2±2.9 21.8±3.3 22.5± 3,8 22.1±4.5 

D 11 41.3±9.5 * 41.0± 9.6 ** 41.8± 9.6 ** 40.7±10.7 ** 

D - Myr 10 43.5±8.9 *,a 35.4± 8.1 ** 29.5± 8.6 28.4± 5.5 

D – M 10 32.2±3.4 * 28.3± 3.8 29.3± 3.4 29.3± 3.0 
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Şekil 4.7 Deney gruplarında tedavi günlerine göre BUN değişimi 

 
Gruplar arası karşılaştırma; 
*=p<0.001; kontrol grubuna göre. 
**=p<0.001; kontrol ve diyabet-mersin grubuna göre. 
Grup içi karşılaştırma; 
a=p<0.001; diğer günlere göre. 

 

4.1.8. Kreatinin Klirensi Bulguları  

Gruplara göre kreatinin klirensi bulguları, günler arası ve gruplar arası 
istatistiksel karşılaştırma sonuçları tablo 4.7 ve şekil 4.8’de gösterilmiştir.  

 
Kreatinin klirensi tüm diyabetik gruplarda (D, D-Myr, D-M) tedavi öncesi 0. 

gün ve tedavi sonrası 2. ve 6. günlerde kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşüktü 
(*=p<0.001). Tedavi sonrası 10. günde ise diyabet (D) ve diyabet-mersin (D-M) 
grubunda kreatinin klirensi kontrol grubuna göre anlamlı olarak düşüklüğünü 
korurken, diyabet-myricetin (D-Myr) grubunda kontrol (K) grubuna göre anlamlı bir 
fark görülmemektedir. Kontrol (K), diyabet (D) ve diyabet-mersin (D-M) gruplarında 



 58 

günler arasında kreatinin klirensi değerleri anlamlı bir fark göstermezken, diyabet-
myricetin grubunda tedavi sonrası 10. günde ölçülen kreatinin klirensi değeri tedavi 
öncesine göre anlamlı olarak yükselmiştir (a=p<0.001).  

 
 Gruplar arasındaki farklılık İki Yönlü Varyans Analizini takiben Tukey testi 
ile değerlendirildi. 

 
 
Tablo 4.7 Deney gruplarında günlere göre kreatinin klirensi değişimi. Veriler ortalama ± standart 

sapma (Ort. ± Std. Sp) olarak verilmiştir, n=denek sayısı. 

 
Kreatinin klirensi(ml/dk) 

Gruplar n 
0. gün 2. gün 6. gün 10. gün 

K 13 1.095±0.314 1.095±0.316 1.122±0.324 1.127±0.313 

D 11 0.754±0.140 * 0.757±0.106 * 0.762±0.105 * 0.758±0.15 * 

D - Myr 10 0.794±0.143 *  0.885±0.151 * 0.920±0.086 * 1.043±0.318 a 

D – M 10 0.766±0.153 * 0.879±0.138 * 0.932±0.116 * 0.935±0.204 * 
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Şekil 4.8 Deney gruplarında günlere göre kreatinin klirensi değişimi  
 

Gruplar arası karşılaştırma; 
*=p<0.001; kontrol grubuna göre. 
Grup içi karşılaştırma; 
a=p<0.001; 0. gün ile karşılaştırma  
 
 

4.1.9.Glutatyon Peroksidaz (GPx)  
Gruplara göre glutatyon peroksidaz bulguları ve istatistiksel karşılaştırma 

sonuçları tablo 4.8 ve şekil 4.9’da gösterilmiştir.  
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 Böbrek dokularında ölçülen glutatyon peroksidaz aktivitesi diyabet (D) 
grubunda diğer gruplara göre (K, D-M, D-Myr) anlamlı olarak düşük bulundu 
(*=p<0.001). Kontrol grubu (K) ile tedavi verilen diyabetik gruplarda (D-M, D-Myr) 
glutatyon peroksidaz aktivitesi istatistiksel olarak farklı değildi.  
 
 Gruplar arasındaki farklılık Tek Yönlü Varyans Analizini takiben Tukey testi 
ile değerlendirildi.  
 
Tablo 4.8 Glutatyon peroksidaz bulguları. Veriler ortalama ± standart sapma (Ort. ± Std. Sp) olarak 

verilmiştir, n=denek sayısı. 

 

Gruplar n 

Glutatyon peroksidaz  

(U/mg protein) 

Ort ± Std. Sp. 

K 13 0.81±0.18  

D 11 0.35±0.1 * 

D – Myr 10 0.75±0.13 

D – M 10 0.64±0.11 
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Şekil 4.9 Glutatyon peroksidaz bulguları 
 

*=p<0.001; K, D-Myr, D-M ile karşılaştırma 
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4.1.10.Ksantin Oksidaz ve Dehidrogenaz (XO ve XDH) 

Gruplara göre XO ve XDH bulguları ve istatistiksel karşılaştırma sonuçları 
tablo 4.9, şekil 4.10 ve 4.11’de gösterilmiştir.  

 
  Böbrek dokularında ölçülen XO ve XDH aktiviteleri diyabet (D) grubunda 
diğer gruplara göre (K, D-M, D-Myr) anlamlı olarak yüksek bulundu (*=p<0.001). 
Kontrol grubu (K) ile tedavi verilen diyabetik gruplarda (D-M, D-Myr) ksantin 
oksidaz ve ksantin dehidrogenaz aktiviteleri istatistiksel olarak farklı değildi.  
 
 Gruplar arasındaki farklılık Tek Yönlü Varyans Analizini takiben Tukey testi 
ile değerlendirildi.  

 
 
Tablo 4.9 Ksantin oksidaz ve dehidrogenaz bulguları. Veriler ortalama ± standart sapma (Ort. ± Std. 

Sp) olarak verilmiştir, n=denek sayısı. 

 

Gruplar n 

Ksantin oksidaz  

(U/g protein) 

Ort ± Std. Sp 

Ksantin dehidrogenaz  

(U/g protein) 

Ort ± Std. Sp. 

K 13 1.11±0.36 1.32±0.44 

D 11 2.13±0.54 * 2.26±0.84 * 

D – Myr 10 1.15±035 1.53±0.39 

D – M 10 1.16±0.31 1.60±0.37 
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Şekil 4.10 Ksantin oksidaz bulguları 
 

*

0,00

0,50

1,00

1,50

2,00

2,50

3,00

3,50

K D D-Myr D-M

K
s
a
n
ti
n
 D
e
h
id
ro
g
e
n
a
z 
(U
/g
 p
ro
te
in
) K

D

D-Myr

D-M

 
 

Şekil 4.11 Ksantin dehidrogenaz bulguları 
 
*=p<0.001; Diğer gruplar ile karşılaştırıldığında
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4.1.11.Histokimyasal İnceleme Sonuçları  
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Şekil 4.12 Histokimyasal preparat fotoğrafları A: Korteks, B: Medulla, K: Kontrol, D: Diyabet D-M: 
Diyabet Mersin, D-Myr: Diyabet myricetin (büyütme 40X, skala bar 50 µm) 

A B 
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Şekil 4.12’de de görüldüğü gibi, kontrol grubuna kıyasla diyabetik grupta 
özellikle toplayıcı tübüllerde ve glomerullarda fark görülmüştür. Diyabet grubunda 
toplayıcı tübülleri oluşturan hücrelerin bütünlüğünü kaybettiği gözlenmiştir. 
Hücrelerin çoğunda sitoplazma morfolojisi oldukça dejeneredir. Genel olarak, 
diyabet grubunda glomeruların boyutları küçülmüştür. Bununla birlikte glomeruların 
yapısal bütünlüklerini kaybettikleri gözlenmiştir. Tedavi gruplarında diyabet grubuna 
kıyasla daha iyi bir morfoloji gözlenmiştir.  

 
Medullada mevcut olan papiller kanallar, distal tübülün düz parçaları ve henle 

kulbunun ince kollarının diyabet grubunda oldukça dejenere olduğu gözlenmiştir. 
Hücreler adeta parçalanmış ve nükleuslar lümene dağılmış olarak görülmektedir. 
Ancak tedavi gruplarında bu yapıların daha düzenli olduğu gözlenmiştir. Papillar 
kanallar, distal tübülün düz parçaları ve henlenin ince kulbu yapısal olarak diyabet 
grubuna göre daha iyi bir morfoloji sergilemektedir. 

4.2. Bitki Deneyleri  

4.2.1. Ham Ekstraktların Kimyasal Analiz Sonuçları 

Hidroliz yapılarak yapraklarda bulunan fenolik maddeler aglikonlarına 
dönüştürülmüştür. Böylece flavonoidlerin serbest formlarının miktarları tam olarak 
hesaplanabilmiştir. Bundan dolayı hidroliz yapılmış yaprak örneklerinin toplam 
fenolik madde ve flavonoid içeriği yapılmayanlara göre daha fazla bulunmuştur.  

 
Ham ekstraktaki myricetin miktarı, toplam fenolik madde miktarı, toplam 

flavonoid içeriği, Antioksidan kapasite (IC50) ve antiradikal aktivite değerleri Tablo 
4.10’de gösterilmiştir. Flavonoid miktarı hidroliz yapılmış örneklerde 37,48 mg/g 
ham ekstrakt olarak ölçülmüş, bu miktarın % 58’nin de myricetin (21,722 mg/g ham 
ekstrakt) olduğu belirlenmiştir. Ayrıca HPLC analizinde, yapraklarda myricetinden 
başka gallik asit, prosiyanidin B1, kateşin, prosiyanidin B2, epigallokateşin–3–O-
gallat, epikateşin, epikateşin–3–O-gallat, rutin, kuersetin ve kamferol de tespit 
edilmiştir. 
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Tablo.4.10 Ham ekstrakttaki (HE) Myricetin, toplam fenolik madde (TFM), toplam flavonoid (TF) ve 

IC50 değerleri (mg/g ham ekstrakt) 

 

 
Myricetin 

(mg / g) 

TFM 

(mg / g) 

TF 

(mg / g) 
IC50 AA (1/IC50) 

Ham 

Ekstrakt 

(normal) 

0,015 148,57 21,63 0,536 1,870 

Ham 

Ekstrakt 

(hidroliz) 

21,722 296,40 37,48 0,361 2,770 

  
Yapraklardaki fenolik maddelerin antioksidan kapasiteleri de ölçülmüş, 

hidroliz yapılanlar da antioksidan ve antiradikal kapasite daha yüksek bulunmuştur. 
Aglikon miktarı arttıkça antioksidan aktivitenin arttığı düşünülmektedir. Şekil 4.13 
ve 4.14’deki kromotogramlarda görüldüğü gibi hidroliz yapılmayan ham 
ekstraktlarda glikozit formunda olduğu için myricetin miktarı çok az iken, hidroliz 
yapıldıktan sonra bu miktar önemli derecede artmıştır. 
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Şekil.4.13 Mersin bitkisi ekstraktının HPLC ile incelenmesi sonucunda elde edilen kromatogram. Ölçüm 350 nm’de, 60 dakika boyunca gerçekleşmiştir. Myricetinin 

çıkış zamanı 40.29–40.33. dakikalar arasında gerçekleşmiştir.  
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Şekil.4.14 Mersin bitkisi ekstraktının hidroliz işlemi sonucu HPLC ile incelenmesi ile elde edilen kromatogram. Ölçüm 350 nm’de, 60 dakika boyunca gerçekleşmiştir. 

Myricetinin çıkış zamanı 40.29–40.33. dakikalar arasında gerçekleşmiştir. 
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TARTIŞMA  

 
 

 Diabetes mellitus; insülin salgılanma yetersizliği ve hedef dokularda 
insülinin metabolik etkisine karşı gelişen direnç hali ile karekterize, genetik kökenli 
metabolik bir hastalıktır [111]. Protein, yağ ve karbonhidrat metabolizmasını 
etkileyen insülin sekresyonu ya da reseptöründeki anormallikler ile karaciğer, böbrek 
ve pankreasın hasarına da sebep olur [112]. Diyabet dünya çapında hızlı bir şekilde 
artan bir sağlık problemidir. Buna paralel olarak başlıca komplikasyonlarından biri 
olan nefropati de hızlı bir şekilde artmaktadır [113]. Diyabetik nefropati DM’un 
başlıca kronik komplikasyonudur ve diyabetik hastalardaki mortalite ve morbiditenin 
artmasının önemli bir sebebidir [114].  
 

Diyabetik nefropati, kalıcı proteinüri, yüksek arteriyal kan basıncı ve renal 
fonksiyonlarda bozulma ile karakterize doku harabiyetine neden olan kronik bir 
durumdur [113]. Albumin atılım hızı, 24 saatlik idrarda kalıcı olarak 300 mg’ı 
aştığında aşikar nefropati tanısı konulur [115]. Renal fonksiyonların ve glomerular 
filtrasyon hızının bozulması, glomerular filtrasyon bariyerinin hasarı ile ortaya çıkar. 
Buna tübular reabsorbsiyonun bozulması, sirküle olan kreatininde artış ve morfolojik 
olarak ekstraselüler matriks birikimi ve glomerul içerisinde bazal membran 
kalınlaşması eşlik eder [113]. En sonunda, DN, diyaliz ya da transplantasyon 
terapilerine gerek duyulan aşırı skarlaşma ve non-fonksiyonel son dönem böbrek 
oluşumuna yol açar [115].  

 
Böbrek gibi glikoz girişi insüline bağımlı olmayan dokularda, kan glikoz 

konsantrasyonu yükseldiğinde normalde aktif olmayan aldoz redüktaz yolu işlerlik 
kazanarak, sorbitol oluşumuna neden olur. Sorbitol plazma membranından diffüze 
olamadığından, hücre içinde birikir ve hücre membran bütünlüğünü bozar. Ayrıca 
osmotik etki yaparak hücrenin su alıp şişmesine neden olur. Hücrenin şişmesi 
morfolojik ve fonksiyonel yapı değişikliklerini de beraberinde getirir [116]. 
Hiperglisemide poliol yolunun aktivasyonuyla NADH/NAD+ oranı artmakta ve bu da 
enzimatik olmayan glikasyonu ve diaçilgliserol sentezini artırmaktadır. 
Diaçilgliserolün artışı da protein kinaz C aktivasyonuna yol açarak diyabetdeki 
damar patolojilerine neden olmaktadır. 

 
Tip 1 ve tip 2 DM hastalarında antidiyabetik tedavinin amacı normoglisemiye 

ulaşmak ve tip 2 diyabetde insülin rezistansını azaltmaktır. Böylece diyabetin ileri 
komplikasyonları önlenerek metabolik kontrol düzeltilmektedir. Tip 2 diyabet için en 
yararlı terapi, yemek sonrası optimum kan glukoz seviyesinin kontrol edilmesi olarak 
bilinmektedir. Glukoz seviyelerinin yükselmesini önlemeyi amaçlayan terapötik 
ilaçların arasında, ince bağırsak epitelyumunda membrana bağlı bir enzim olan ve 
dissakaritlerden glukozun ayrılmasını katalizleyen α–glukozidaz’ın (EC 3.2.1.20) 
inhibitörleri yer alır. α–Glukozidaz inhibitörleri, glukozun absorbsiyonunu ve 
sindirimini engeller ve yemek sonrası plazma glukoz seviyelerinin azalmasını sağlar. 
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Bu hipotez hayvan çalışmalarında ve sonraki klinik çalışmalarda, α–glukozidaz 
inhibitör çeşitlerinin uygulanmasıyla başarılı bir şekilde tespit edilmiştir [18, 117]. 
Diyabetik veya obez hastalar için bu inhibitörlerin kullanımının olasılığı, insanlarda 
şekerlerin absorbsiyonunu etkili bir şekilde azaltan acorbose, miglitol, emigitate ve 
voglibiose gibi ilaçalar vasıtasıyla denenmiştir. Tip 2 diyabetli hastalarda ve tip 1 
diyabette α-glukozidaz inhibitörü ajanlar hipergliseminin kontrolünde yararlı 
olmuştur. Son yıllarda, biyolojik olarak aktif maddeleri içeren bazı yiyeceklerin ve 
geleneksel bitkilerin öneminin farkına varılmıştır ve birçoğunun fizyolojik etkileri 
incelenmiştir [18, 118].  

 

Birçok bitkide α–glukozidaz inhibitörlerinin varlığı araştırılmış ve doğal tıpta 
antidiyabetik özellikleri gözlemlenmiştir. Önal vd. yaptığı çalışmada Urtica dioica, 
Taraxacum officinale, Viscum album ve Myrtus communis bitkilerinin α–glukozidaz 
etkileri incelenmiştir. Bütün bitkiler farklı tesirde α-glukozidaz inhibitor aktivite 
göstermiştir. Ancak Myrtus communis güçlü bir şekilde enzimi inhibe etmiştir. 
Bunun yanında HPLC ile Myrtus communis’ten alınan aktif materyalin sonraki 
seperasyonunda sadece fenolik fraksiyonun güçlü α–glukozidaz inhibitörü olarak rol 
oynadığı gösterilmiştir. Fenolik içeriğin güçlü bir inhibisyona sebep olduğu 
düşünülmektedir. Bu gözlemler; Myrtus communis’in su ekstraktının fenolik 
içeriğinin α-glukozidaz inhibisyonuna sebep olabileceğini göstermektedir [18].  

 

Çalışmamızda, α–glukozidaz etkisi kanıtlanmış olan mersin bitkisinin 
yapraklarından yaptığımız etanolik ekstraktda HPLC sonuçlarına göre toplam 
flavonoid miktarının % 58’inin, fenolik maddelerinde % 7,33’ünün myricetin 
olduğunu bulduk. Burada da görüldüğü gibi, literatürdeki diğer çalışmalarda da 
mersin bitkisinde yüksek oranda myricetin bulunduğu gösterilmiştir [19, 69, 72].  

 
Ong KC. et al. yaptıkları bir çalışmada 30’dan fazla biyoflavonoidin 

lipogenez üzerindeki etkilerini incelemişler ve bunlardan sadece myricetin lipogenezi 
uyarıcı etkiye sahip olduğunu bulmuşlardır. Aynı çalışmada, insülin reseptör 
fonksiyonuna ve Glut 4 translokasyonuna etkisi olmaksızın, myricetinin rat 
adipositlerinde glukoz transportunu artırdığını göstermişlerdir [119]. Ong et. al. 
yaptıkları diğer çalışmada myricetinin diyabetik hayvanlardaki glisemi ve glikojen 
metabolizması üzerine etkisini de incelemişlerdir. Bu çalışmanın verilerine göre 
myricetinle tedavinin 2. gününden sonra hiperglisemi ve hipertrigliserideminin 
diyabetik hayvanlarda anlamlı derecede azaldığını göstermişlerdir. Aynı çalışmada 
myricetinin sağlıklı hayvanlarda hiçbir değişiklik olmaksızın, diyabetik sıçanlarda 
glikojen depolanmasını % 36 arttırdığını bulmuşlardır. Hepatik glukoz–6-fosfat 
içeriğinin artışınının, muhtemelen myricetinin glukoz transportunu arttırması ile 
ilişkili olabileceğini düşünmektedirler. Glukoz–6-fosfat glikojen sentezinde substrat 
olarak kullanılmaktadır. Diyabetik sıçanların myricetin ile tedavisi hepatik glikojen 
sentaz I aktivitesini artırmıştır ve böylece glikojen sentezinde de artış olmuştur. 
Myricetinin sağlıklı hayvanlarda hepatik glikojen fosforilaz aktivitesi üzerine ve 
dolayısıyla da glikojenoliz üzerine etkisi olmamıştır. Myricetin tedavisi yapılmasına 
rağmen diyabetik ratlarda hepatik glikojen fosforilaz aktivitesi ve dolayısıyla da 
glikojenoliz düşük seviyelerde kalmıştır. Araştırıcıların tüm bu bulguları myricetinin 
glikojen metabolizması ve dolayısıyla kan glukozu üzerine etkilerini göstermektedir 
[65].  
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Diyabet tanısında birincil şart kronik hiperglisemidir. Kronik hiperglisemiyi 
belirlemek için en önemli belirteç AKŞ düzeyinin ölçülmesidir [120]. Bu 
çalışmamızda diyabet (D) grubundaki sıçanların deney süresince ölçülen AKŞ 
değerleri, kontrol (K) grubundaki sıçanlara göre anlamlı derecede yüksek 
bulunmuştur. Bu sonuçlar literatürdeki diğer sonuçlarla da uyumluluk göstermektedir 
[121, 122]. Diyabet (D) grubu ile karşılaştırıldığında, hem mersin ekstraktı hem de 
myricetin tedavi sonrası 2. günden itibaren AKŞ düzeylerini anlamlı ölçüde 
düşürmüştür. Myricetinde gözlenen bu etki literatür ile uyumludur [65]. Tedavi 
gruplarının günlere göre değişimi kendi içinde değerlendirildiğinde, en etkin 
hipoglisemik etkinin tedavi sonunda sağlandığını gözlenmiştir. Mersin bitkisinin 
hipoglisemik etkisinin araştırıldığı başka çalışmalar da mevcuttur [2, 16, 17]. Ancak 
günlere göre değişimin araştırıldığı literatür bilgisi yoktur. Literatür bilgilerine 
dayanarak, mersin bitkisinin fenolik fraksiyonunun güçlü α–glukozidaz inhibitör 
etkisi [18] ile diyabetik sıçanlarda kan glukoz seviyesini düşürdüğü açıklanabilir. 
Myricetinin hücre içine glukoz alınımını arttıran ve glikojen yapımını destekleyen 
yöndeki etkileri [65] mevcut çalışmamızda görülen kan glukoz düzeylerindeki 
azalmayı açıklar niteliktedir. 

 
Yılmaz S vd. STZ ile DM oluşturulmuş sıçanlarda glikoz metabolizmasının 

etkilendiği ve DM’a bağlı olarak karaciğer pirüvat kinaz aktivitesinin azaldığı, 
böbrek pirüvat kinaz aktivitesinde ise günlere bağlı olarak değişikliklerin 
gerçekleştiğini gözlemlemişlerdir. Bu çalışma sonunda, diyabete bağlı ortaya çıkan 
hiperglisemi ve pirüvat kinaz aktivitesinde meydana gelen değişikliklerin sıçanların 
böbrek dokusunda patolojik değişikliklere yol açabileceği ve diyabet 
komplikasyonlarının nedeni olabileceği söylenmiştir. Böbreklerde deneysel diyabetin 
3. gününde bir değişiklik olmadığını, fakat 12. gündeki bulguların diyabete spesifik 
değişiklikler olduğuogözlenmiştir. Böbrek medullası çok az mitokondri içerdiği için 
ATP kaynağı olarak glikolize bağımlı olduğundan, glikolizin son basamağındaki bu 
enzim aktivitesinin artabileceğini söylemişlerdir [111].  

 
Diyabetin diğer önemli semptomu poliüridir. Çalışmamızda diyabet grubunun 

idrar hacmi kontrol grubuna göre anlamlı olarak yükselmiştir. Bulgularımız literatür 
bilgileri ile uyumludur [123, 124]. Tedavi gruplarında ise diyabet grubuna göre 
düşmüştür. Yaptığımız deneysel tedaviye yönelik her iki uygulamada da (mersin ve 
myrcetin) diyabetik anormalliklerden poliürinin 10 günlük tedavi sonucunda 
düzelmesinin sağlandığı gözlenmiştir. 

 
Diyabetin karakteristik özelliklerinden biri de vücut ağırlıklarında azalma 

olmasıdır. Çalışmamızda da tüm diyabetik gruplardaki (D, D-M, D-Myr) sıçanların 
vücut ağırlığında literatüre benzer olarak azalma görülmüştür [125, 126]. Myricetin 
ve mersin tedavisi uygulanan diyabetik grupların vücut ağırlığında çok az bir artış 
vardır. Ancak bu artış anlamlı değildir.  

 
Bilindiği gibi STZ uygulamasını takiben kontrol grubuna kıyasla vücut 

ağırlıklarındaki düşüş, idrar hacimlerinde ve AKŞ’lerindeki artış diyabetin başlıca 
bulgularındandır. Mersin ve myricetin uygulanan sıçanların tedavi bitiminde ise 
AKŞ’lerinde anlamlı bir düşüş ve buna paralel olarak idrar hacminde azalma 
gözlemlenmiştir. Bu bulgular mersin bitkisinin ve myricetinin birbirinden farksız 
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olarak karbonhidrat metabolizması üzerindeki güçlü hipoglisemik etkilerini bir kez 
daha kanıtlamaktadır. Myricetin ve mersin ekstraktı tedavi sonucunda kan şekerini 
regüle ederek diyabet semptomlarını da hafifletmiştir.  

 
Diyabetik nefropatide gözlemlenen bir diğer değişiklikte renal hipertrofidir. 

Renal hipertrofinin düzeyini anlamak için, böbrek ağırlığı/vücut ağırlığı oranından 
yararlanılır [127]. Kontrol grubuna göre, tüm diyabetik gruplarda (D, D-M, D-Myr) 
böbrek ağırlığı/vücut ağırlığı oranı artmıştır. Bu sonuç böbrek hipertrofisi geliştiğini 
göstermektedir. Bu sonuçlarımız literatür ile uyumludur [128] [126]. Mersin ve 
myricetin ile tedavi gruplarında böbrek ağırlığı/vücut ağırlığı oranında hafif bir 
düşüklük mevcuttur, ancak bu durum istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

  
Glukoz, hücrelere doğrudan toksik etkide bulunur. Hücre çoğalmasına, 

böbrekte ekstraselüler matriksin artmasını gösteren kollajen-fibronektin-laminin 
artışına yol açar. Mezengial hücreler daha az heparan sülfat sentezler ve bazal 
membrandaki negatif elektrik yükünün azalmasına ve albüminürinin artmasına neden 
olur. Hücredeki matriks ve glomerül bazal membran yapı elemanlarından biri de 
kollajendir. Diyabette kollajen artışı vardır ve bu artış, insülin ile önlenebilir. Ayrıca, 
glomerül bazal membran yapısında yer alan bir glikozaminoglikan olan heparan 
sülfatın azaldığı saptanmıştır. Heparan sülfat, siyalik asit ile birlikte glomerüler 
kapiller duvarının negatif elektrik yükünü sağlar. Diyabette saptanan heparan sülfat 
ve sialik asit azalmaları ile glomerül kapiller duvarının negatif yükü azalır ve erken 
dönem nefropati patogenezinde ve filtrasyon bariyerinin zedelenmesinde rol oynar. 
Proteinler tübuluslara ve mezengiuma geçer, fibrozis artışına yol açar [29].  
 

Nefropatinin en erken belirteci olan mikroalbuminüri aşikar nefropati 
öncüsüdür ve 30-300 mg/gün kalıcı albümin atılım hızı ile tanımlanır. 
Mikroalbuminüri, tip 1 diyabette sonradan gelişen nefropatinin güçlü bir habercisidir. 
Mikroalbüminüri geliştiğinde, glomerullarda çoktan ileri glomerulopati gelişmiştir 
[115]. Aşikar nefropati >0,5 g/gün kalıcı proteinüri veya >300mg/gün 
makroalbüminüri ile karakterizedir. Proteinürideki sürekli artış, renal fonksiyonlarda 
değişken bir gerilemeye sebep olur. Proteinüri glomerular hasarın önemli bir 
kanıtıdır ve diyabetik glomerulopatinin şiddetinin belirlenmesinde kullanılabilir. 
Diyabetik nefropatide ağır proteinüri güçlü bir şekilde patolojik değişikliklerin 
belirtecidir. Tip 1 diyabetlilerin % 87’sinde, tip 2 diyabetlilerin % 70’inde nefrotik 
sendrom ve kalıcı proteinüri gelişiminden sonra 15 yıl içinde diyabetik hastaların % 
75’inden fazlasında son dönem böbrek yetmezliği görüldüğü klinik bulgularla 
gösterilmiştir [129].  

 
Yapılan çalışmada idrar proteini kontrol (K) grubuna göre diyabet gruplarında 

tedavi öncesinde anlamlı derecede yüksek bulunmuştur. Bu bulgu literatür ile de 
uyumludur [130]. Diyabet-myricetin ve diyabet-mersin gruplarında on günlük tedavi 
bitiminde diyabet (D) grubuna göre idrar protein düzeyleri anlamlı derecede azalmış 
ve kontrol grubuna kıyasla anlamlı bir fark göstermemiştir. Grupların kendi içlerinde 
günler bazında değerlendirme yapıldığında; mersin ve myricetin verilen gruplarda 
idrar protein miktarı 2. günde 10.güne göre halen yüksek iken; 10. günde her iki 
tedavi grubunda da anlamlı düşüşler gözlemlenmiştir.  
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Glomerular filtrasyon hızının belirteci olarak kreatinin klirensi ölçülmektedir. 
Serum kreatinini, renal fonksiyonların en yaygın kullanılan belirtecidir. Serum 
kreatinini kas dokusundaki kreatinin metabolik ürünüdür ve üretimi kas kitlesi ile 
ilişikilidir. Serum kreatinini glomerular tarafından serbest bir şekilde filtre edilir ve 
reabsorbsiyonu yoktur; ancak küçük miktarlarda sekrete edilir. Kreatinin klirensi, 
idrar kreatinini, idrar hacmi ve serum kreatinini kullanılarak hesaplanır. Kreatinin 
klirensi endojen metodlar arasında altın standart olarak olarak kabul edilir ve yalnız 
başına serum kreatinininden daha iyidir [131, 132].  Yaptığımız çalışmada böbrek 
fonksiyonlarını değerlendirebilmek için kreatinin klirensini hesapladık. Kontrol 
grubu ile kıyasladığımızda, tüm diyabetik gruplarda (D, D-M, D-Myr) tedavi 
öncesinde, 2. günde ve 6. günde kreatinin klirensi anlamlı olarak düşük bulunmuştur. 
Bu bulgular diğer çalışmalarla uyumludur [126, 128]. Mersin ve myricetin verilen 
diyabetik ratların on günlük tedavi sonrasında kreatinin klirensi her iki grupta da 
diyabet (D) grubuna göre yükselmiştir. Tedavi sonrası 10. günde ölçülen kreatinin 
klirensi myricetin verilen ratlarda kontrole göre anlamlı bir değişiklik 
göstermektedir. 

 
Üre, protein metabolizmasının atılım ürünüdür. Karaciğerde üretilir ve 

böbrekler aracılığıyla atılır. Renal fonksiyonlar normal olduğunda kan üre nitrojeni 
(BUN) düşük seviyelerdedir. Normalde böbrekler aracılığı ile atılması gereken üre 
gibi çözünmüş maddeler, renal yetmezlik geliştiğinde plazmada birikir ve üremiye 
sebep olur. Klasik olarak yüksek BUN seviyeleri renal fonksiyon kaybının bir 
belirtecidir. Ancak yüksek BUN düzeylerinin birçok hücresel süreçte ters etkilerinin 
olabileceği düşünülmektedir [133]. Çalışma prosedürümüz gereği deneysel olarak 
oluşturduğumuz tüm diyabetik ratların kontrol grubuyla karşılaştırıldığında, tedavi 
öncesinde BUN seviyelerinin anlamlı olarak yükseldiği gözlemlenmiştir. Bu bulgular 
literatür ile uyumludur [77, 134]. Kontrol, diyabet ve diyabet-mersin gruplarında 
günler arasında anlamlı bir farklılık gözlenmezken, diyabet-myricetin grubunda 
tedavi öncesi BUN değerleri tedavi sonrasına göre anlamlı olarak yüksektir.   

 
Sıçanların böbrek dokularından hazırlanan preparatlar incelendiğinde kontrol 

grubuna göre diyabet grubunda hücre yapılarında ve bütünlüğünde önemli olarak 
dejenerasyon gözlemlenmiştir. Diyabet sonucu oluşan renal hasar böbrek 
preparatlarında oldukça açık şekilde gözlemlenmiştir. Glomeruler, tübüler ve 
tübülointerstisyel yapı değişikliklerini içeren diyabetik böbrek hasarının gelişim 
mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamıştır. Ancak hipergliseminin, glikoz 
otooksidasyonu ve protein glikozilasyonu ile serbest oksijen radikallerinin hızını 
arttırması ve koruyucu antioksidan kapasiteyi düşürmesiyle ortaya çıkan oksidatif 
stresin diğer diyabetik komplikasyonlar gibi böbrek üzerinde de etkisi olabileceği 
bildirilmektedir [138]. Düşen antioksidan kapasitenin daha fazla hidrojen peroksit ve 
hidroksil radikalleri gibi reaktiflerin oluşumunu hızlandırıp, doku hasarını 
kolaylaştırdığı düşünülmektedir. Bazı araştırmacılar oksidatif stres inhibisyonunun 
DN bulgularının hafiflemesine neden olduğunu rapor etmiştir [138]. Böbrek, daha 
önce de bahsedildiği gibi, glikoz girişi insüline bağımlı olmayan bir dokudur. Kan 
glikoz konsantrasyonu yükseldiğinde normalde aktif olmayan aldoz redüktaz yolu 
aktive olur ve sorbitol oluşumuna neden olur. Sorbitol hücre membranından diffüze 
olamadığından, hücre içinde birikir ve membran bütünlüğünü bozar. Ayrıca osmotik 
etki yaparak hücrenin su alıp şişmesine neden olarak, buna bağlı olarak da morfolojik 
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ve fonksiyonel yapı değişikliklerine sebep olur. Böbrek dokusundaki tüm bu 
bozuklukların hiperglisemi, DN ile gelişen hipertansiyon sonucu gelişebileceği 
düşünülmektedir. Mersin ve myricetin ile tedavi edilen diyabetik şıçanların böbrek 
dokularındaki histolojik bulgular olumlu yönde bir tedavinin yapıldığını 
göstermektedir. Tedavi sonrası böbrek tübülleri ve glomerulardaki hücreler diyabet 
grubuna göre daha düzgün görülmektedir. Myricetin ve mersin bitkisinin antioksidan 
ve antihiperglisemik özelliklerinden dolayı, diyabetik sıçanların böbrek dokularında 
tedavi sonrasında morfolojik bulgular daha normale yakın gözlenmiştir.  
 

Streptozotozin ile oluşturulan diyabetik sıçan grubunda idrar proteini, serum 
BUN değerleri, böbrek histolojisi ve kreatinin klirensi değerlerinin, kontrol grubuna 
göre farklı bulunması, sıçanlarda diyabetin önemli bir mikrovasküler komplikasyonu 
olan DN’nin habercisi olan böbrek fonksiyonlarının bozulduğunun bir göstergesidir.  

 
Bilindiği gibi böbrek fonksiyonlarının belirlenmesinde kullanılan temel testler 

BUN ve kreatinin klirensidir. Protein katabolizmasının stabil olmadığı durumlarda 
BUN değerleri renal fonksiyonu doğru olarak yansıtmaz. Örneğin dehidratasyon ve 
benzeri su-elektrolit dengesizliklerinde göreceli BUN konsantrasyonu artışı, yani 
prerenal azotemi, gelişebilir. Diyabetik gruplarda gözlenen BUN yüksekliğine, 
hiperglisemiye bağımlı su-elektrolit dengesizliği ve genel durum bozukluğu katkı 
sağlayabilir. Tedavi olan diyabetik ratlarda kan şekerinin daha regüle hale gelmesi 
BUN değerlerinde görülen anlamlı azalmayı açıklayabilir niteliktedir.  

 
Kreatinin klirensi böbrek fonksiyonlarını yansıtan en iyi parametredir. 

Çalışmada elde edilen verilere göre sadece myricetin tedavisi alan ratlarda kreatinin 
klirensinde anlamlı bir düşme olmuştur. Bu durumda böbrek fonksiyonlarını 
iyileştirme yönünden myricetinin, mersin bitki ekstraktına göre daha etkili olduğu 
söylenebilir.  

 
Yapılan birçok diyabet ile oksidan stres ilişkisi araştırmalarına göre, DM 

fonksiyonel ve yapısal komplikasyonlarla ilişkili ciddi bir metabolik bozukluktur. Bu 
bozukluk insan ve hayvanlarda ROS’nin üretimindeki artış ile ilişkilidir [135]. 
Artmış oksidatif stresin, diyabetin ve komplikasyonlarının, gelişiminde ve 
ilerlemesinde oldukça büyük bir payı olduğu kabul edilir. Diyabete, genellikle 
serbest radikal oluşumunun artışı ya da antioksidan savunma sisteminin zayıflaması 
eşlik eder [136]. Serbest oksijen radikal aktivitesindeki artış lipid peroksidasyonunu 
başlatabilir; proteinlerin glikasyonuna ve enzimlerin inaktivasyonuna neden olabilir; 
kollojenin yapı ve fonksiyonunda değişimlere sebep olabilir; bazal membran ve diğer 
membranlara etkisi olabilir ve diyabetin uzun dönemli komplikasyonlarında önemli 
rol oynayabilir. Diyabetde oksidatif stres, antioksidan sistemin yetersiz kalması ile 
belirir. Bu durum serbest radikallerin zararlı etkilerini daha da arttırır. Diyabetik 
insan ve hayvan modellerinin, kronik hiperglisemiden dolayı yüksek oksidatif stres 
sergiledikleri raporlanmıştır. Diyabetin başlıca semptomu olan hiperglisemi sadece 
ROS’un oluşumunu artırmaz, bunun yanında ROS’ni temizleyici enzimler tarafından 
katalizlenen antioksidan reaksiyonlara da etki eder [112].  

 

Diyabetik nefropatide ve diğer diyabetik komplikasyonlarda da en yaygın 
patojenik faktörün oksidatif stres olduğu düşünülmektedir [137]. Reaktif oksijen türü 
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oluşturan enzimler arasında, süperoksit radikalinin biyolojik kaynağı olarak bilinen 
XO, nefropati gibi diyabetik komplikasyonların gelişiminde önemli rol oynar [138].  

 
Çalışmamızda oksidatif statüyü belirlemek için XO ve XDH enzimlerinin 

böbrek dokusundaki aktivitelerini ölçtük. Bu ölçümlerin sonucunda kontrol 
grubundaki sıçanların böbrek dokusuna kıyasla, diyabetik sıçanların böbrek 
dokusunda daha yüksek XO ve XDH aktivitesi bulunmuştur. Bu bulgular 
literatürdeki çalışmalarla benzerlik göstermektedir. Kim HJ et al. yaptığı çalışmada 
renal XO aktivitesinin diyabetik hayvanlarda yüksek olduğunu belirtmiştir [137]. Jin 
DQ et al. diyabet sürecinde sıçan karaciğerinde XO aktivitesini yüksek bulmuştur 
[138]. Desco M-C et al. yine aynı şekilde yaptığı bir çalışmasında, hepatik XO ve 
XDH aktivitelerinin diyabetde arttığını göstermiştir [139]. Tüm bu literatür 
bulgularını ve sunulan bulguları bir arada düşünürsek diyabetik komplikasyonların 
gelişiminin, XO aktivitesinin artışından dolayı süperoksit üretiminin artmasıyla 
ilişkili olabileceğini söyleyebiliriz. Mersin ve myricetin ile tedavi ettiğimiz diyabetik 
gruplarda, XO ve XDH seviyeleri anlamlı olarak düşmüştür. Diyetle alınan 
flavonoidlerin, insan sağlığı üzerindeki yararlı etkileri önemli derecede dikkat 
çekmiştir. Bazı flavonoidlerin, süperoksit ve hidrojen peroksit üreten XO enzimini 
inhibe ettiği bilinmektedir [140]. Mo S-F et al. yaptığı bir çalışmada 15 adet 
flavonoidin hipoürisemik etkilerini incelemiştir. Kuersetin, puerarin, myricetin, 
morin ve kamferol hiperürisemik hayvanlarda karaciğerdeki ürik asit seviyelerini 
önemli derecede düşürdüğünü gözlemlemişlerdir. Kuersetin, puerarin, myricetin, 
morin ve kamferol’ün karaciğer XO’ını inhibe ettiğini gözlemlemişlerdir. Tüm bu 
bilgilere göre bu flavonoidler XO’ı inhibe etmek suretiyle ürik asit seviyelerini 
azalttığı düşünülmektedir [141]. Yapılan çalışmalarda flavonoidlerdeki C-5 ve C-7 
pozisyonundaki hidroksil grubunun XO inhibisyonunda zorunlu olarak bulunması 
gerektiğini göstermiştir. Yapı-aktivite ilişkisi çalışmaları, C-7 hidroksil grubu içeren 
krisin, luteolin, kamferol, kuersetin ve myricetin gibi planar flavonlar ve 
flavonollerin düşük konsantrasyonlarında (IC50=0,4-5,02 uM arasıda) XO’ı inhibe 
ettiklerini göstermiştir [141, 142]. Bizim çalışmamızda da XO ve XDH enzimlerinin, 
bir flavonoid olan myricetin ve yüksek miktarlarda flavonoid içeren mersin bitkisi ile 
tedavi sonucunda, anlamlı derecede inhibe olduğu görülmüştür.  

 
Glutatyon peroksidaz hidrojen peroksit ya da organik peroksitleri substrat 

olarak kullanır. Katıldığı reaksiyon sonucunda peroksitleri suya veya alkollere 
dönüştürür ve GSH’ı okside eder [136]. Glutatyon peroksidaz aktivitesi, diyabet 
grubunda kontrol grubundan anlamlı olarak düşük bulunmuştur. Bu bulgu diyabet ile 
ilgili yapılan diğer çalışmalarla uyumludur [106, 135, 143, 144]. Mersin ve myricetin 
ile yaptığımız tedaviler sonrasında glutatyon peroksidaz aktivitesi her iki grupta da 
anlamlı olarak artmıştır ve kontrol seviyelerine yaklaşmıştır. Yüksek kan glukoz 
seviyelerinde glukozun protein yapısındaki bileşiklere non–enzimatik olarak 
bağlandığı yapılan çalışmalarla kanıtlanmıştır. Aynı mekanizma ile glukoz protein 
yapısındaki enzimlere de bağlanarak aktivitelerini inhibe edebileceği düşünülebilir. 
Bu sebeplerden dolayı diyabette glutatyon peroksidaz aktivitesi düşmüş olabilir. 
Flavonoidlerin ve flavonoid içeren mersin bitkisinin muhtemel antioksidan gücü 
ortamda bulunan reaktif oksijen türlerini nötralize ederek, ortamın oksidan stresini 
azaltır. Bu sayede GPx aktivitesinde artış olabileceği de düşünülmelidir. Myricetin 
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ve kuersetin gibi flavonoidlerin yüksek miktarlarda tüketilmesinin diyabet riskini 
azalttığı bilinmektedir [12].  

 

Diyabet ve diyabet komplikasyonlarının reaktif oksijen türleri ile olan 
ilişkisini gösteren çalışmalarda, non-enzimatik glikasyon, enerji metabolizmasındaki 
değişikliklerden kaynaklanan metabolik stres, sorbitol yolunun aktivitesi, hipoksi ve 
iskemi-reperfüzyon sonucu oluşan doku hasarının serbest radikal üretimini arttırdığı 
ve antioksidan savunma sistemini değiştirdiği vurgulanmaktadır [76, 145]. Serbest 
radikal oluşumunun hipergliseminin direkt sonucu olduğunu destekleyen 
çalışmaların [146] yanısıra endotel ve düz kas hücreleri yüksek konsantrasyonda 
glukoz içeren ortamda inkübe edildiğinde de serbest radikal oluşumunun başladığı 
gözlenmiştir. Hiperglisemi ile oksidatif stres arasında yakın ilişki olduğu görüşü in 
vivo çalışmalar ile de desteklenmiştir. Diyabetik hastaların uzun süreli yüksek kan 
glukoz konsantrasyonlarına maruz kalmaları oksidatif stresi arttırabilir. Non 
enzimatik glikozilasyonun glukozun oto-oksidasyonu ile ilişkili olduğu ve yine 
glikozillenmiş proteinlerin serbest radikal oluşumunda çok önemli rol oynayabileceği 
düşünülmektedir [76].  

 

Sonuç olarak mersin bitkisinin ve doğada yaygın olarak bulunan bir flavonoid 
olan myricetinin anti-hiperglisemik ve antioksidan etkisinden dolayı böbrek 
fonksiyonlarında bir iyileşme sağladığı gözlemlenmiştir. Edinilen bilimsel veriler, 
diyabetde oluşan böbrek fonksiyon bozukluğunun azaltılmasında yeni doğal tedavi 
yöntemlerinin geliştirilmesinde fayda sağlayabilir. 
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SONUÇLAR 

 
Bulduğumuz deneysel verilere göre sonuçlarımızı şu şekilde özetleyebiliriz: 
 
1. Uzun süreli hiperglisemiye maruz kalan hayvanların dış 

görünümlerinde gözle görülür bir değişim mevcuttur. Hayvanlarda 
halsizlik, artmış su tüketimi ve vücut ağırlıklarında önemli derecede 
azalma gözlemlenmiştir. 

 
2. Açlık kan şekeri, günlük idrar hacmi ve vücut ağırlığı bulguları 

streptozotozin enjekte edilen sıçanların diyabet olduğunun 
göstergesidir. 

 
3. Böbrek ağırlığı/vücut ağırlığı, idrar proteini, BUN, böbrek histolojisi 

ve kreatinin klirensi bulguları diyabetik sıçanlarda böbrek 
fonksiyonlarının bozulduğunu göstermiştir. 

 
4. Myricetinin mersin bitkisi içerisindeki toplam flavonoid miktarının 

büyük bir kısmını oluşturduğu HPLC ve spektrofotometrik analizler 
sonucunda gösterilmiştir.  

 
5. Myricetin ve mersin bitkisi ekstraktı, diyabetin ilk ve en önemli 

belirteci olan hiperglisemiyi azalttığı gösterilmiştir.  
 

6. Myricetin ve mersin bitkisi ekstraktının kısa süreli tedavi sonucunda 
vücut ağırlıkları ve böbrek ağırlığı/vücut ağırlığı üzerine pek etkili 
olmadığı görülmüştür. Bunun yanında tedavi gruplarında idrar 
çıkışının daha az olduğu saptanmıştır. 

 
7. Mersin ve myricetinin hipoglisemik etkisine bağlantılı olarak BUN ve 

idrar proteini değerlerini düşürdüğü gözlemlenmiştir. Tedavi 
bitiminde myricetin grubunda anlamlı ölçüde olmakla birlikte tüm 
tedavi gruplarında kreatinin klirensinin yüksek olduğu görülmüştür. 

 
8. Mersin ve myricetininin diyabetik hayvanlarda, ksantin 

oksidoredüktaz enzim sistemini inhibe edip, glutayon peroksidazın 
aktivitesini artırarak oksidatif strese karşı rol oynadığı gösterilmiştir 
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