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Yapilan arastirmalarda Berberidace familyasina ait bazi bitkilerin seker hastalari tarafindan
kullanildig: tespit edilmigtir. Leontice leontopetalum (LL), bu familyaya ait bir bitki tiriidiir.
LL ekstratinin, diyabet olusturulmus insan pankreatik B hiicre soyu (1.1B4) iizerindeki
antidiyabet etkilerinin aragtirilmasi amaglanmistir. Gereg ve Yontemler: 10 ve 20 mM
streptozotosin (STZ) uygulamalariyla diyabet olusturulan insan pankreatik beta hiicrelere
(1.1B4); 0, 1, 10, 100, 1000 pg/ml dozlarindaki LL ekstratlari 24 saat boyunca uygulanmustir.
Hiicre canliligi, gercek zamanl hiicre proliferasyon analizi (xCelligence), glukoz (1,1, 8,4,
16,7 mM) ile indiiklenmis insiilin salinim ve igerigi hiicre soylarinda belirlenmistir. Bulgular:
MTT analizi sonucunda, 1.1B4 hiicreleri iizerinde 24 saatlik uygulamada tiim gruplarda LL
ekstratin dozu arttik¢a hiicre canliliginda doza bagimli azalma goézlenmistir. Gergek zamanli
hiicre proliferasyonu analiz sonuglarinda hiicre proliferasyonunun STZ dozuna bagimli olarak
azaldigi, Leontice leontopetalum’un en diigiik ve yiiksek dozlarinda azalma oldugu, yine ayni
sekilde STZ ile birlikte Leontice leontopetalum uygulanan tiim gruplarda da azalma tespit
edilmistir. Glukoz ile indiiklenmis insiilin salinim sonuglarinda, STZ dozuna bagimli olarak
aclik ve en yiiksek glukoz konsantrasyonlarinda insiilinin hiicre igeriginin azaldigi, STZ ile
birlikte LL uygulamalarda doza bagimli insiilin igeriginin azaldig1 bulunmustur. Sonug olarak
Leontice leontopetalum tedavisininin, diyabetik beta hiicrelerde insiilin igerigini azaltmasi,
instilinin salinmmini  arttirdigy; fakat hiicre canliligi tizerine olumsuz etkilerinin oldugu
sonucuna varilmistir.
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One of the alternative therapeutic methods is herbal medicine. Leontice leontopetalum belongs
to Berberidaceae family. The aim of study was investigated the extract of LL on human
pancreatic beta cell-treated with STZ. Materials and methods: The human pancreatic beta cell
(1.1B4) line was used the current study. LL’s extracts (1, 10, 100, and 1000 ug/ml) were
supplemented in media for twenty-four hours and/or after STZ treatment (10 and 20 mM).
Cells survivals (MTT), cells proliferation were shown by using xCelligence. Insulin content
and releasing were measured at 1.1, 8.4 and 16.7 mM glucose concentrations. Results: The
result of MTT was shown that cell survival was decreased, based on dose-dependent. When
looked at xCelligence results, cell proliferation in STZ groups and the lowest and highest
concentrations of LL were attenuated in a dose-dependent manner. Also, cotreatments of LL
and STZ were decreased as well. The result of insulin-releasing on glucose induction was
shown that STZ concentration gave rise to reduce insulin content at low and high glucose
levels. Also, co-treatment of LL and STZ attenuated insulin content based on dose.
Conclusion: It was considered that LL treatment led to increased insulin realizing, resulting
from decreasing insulin content in diabetic beta cells, but decrease cell survival.
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Giris

Diyabet halk arasinda seker hastalig1 olarak da bilinir.
Bu hastalik ya insiilin salgilamasinda yetersizlik veya
insiilinin reseptoriine baglanmasinda bozulmalar sonucu
ortaya cikar. 2011 yilinda diyabet, 346 milyondan fazla
Kisiyi etkiledigi ve giderck daha fazla kisiyi etkileyecegi
tahmin ediliyor (Vashum ve ark., 2014). Amerika Diyabet
Cemiyeti verilerine gore 2007 yilinda diyabetin iilke
ekonomisine maliyeti 177 milyar dolar iken, 2012°de bu
maliyet 245 milyar dolara ulastigi rapor edilmektedir
(American Diabetes, 2013).

Diabetes mellitus (DM) karbonhidrat, yag ve protein
metabolizmasinda olusan bozukluklar ile ve gesitli
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarin ayni
anda olustugu, kandaki glukoz derigsimlerindeki artis ile
belirlenen metabolik bir hastaliktir. Biitin DM
hastaliklari, yetersiz oranda insiilin desteginden ya da
insiilinin sahip oldugu etkiyi yerine getirememesinden
dolayt  olusan  doku  yamtinin  yetersizliginden
kaynaklanmaktadir (Alam ve ark., 2014; Kaya ve ark., 2018).

Diyabet genelikle Tip 1 Diyabet ve Tip 2 diyabet
olarak iki tipe ayrilmaktadir. Tip 1 Diyabette, pankreas
adaciklarinda insulin tiretiminde gorev alan f hiicrelerinin
oto immune sisteminin yikilimindan kaynaklanir. Tip 2
Diyabet, insulin direnci ve B hiicre sistem islevindeki
bozukluklarinin (disfonksiyon) kombinasyonu sonucu
olusan ilerleyici (progresif) bir hastaliktir (Dickson ve
Rhodes, 2004).

Antik c¢aglardan beri, insanoglu bitkileri koku, yakit,
silah olarak kullandigr gibi hastaliklarin tedavisinde
bitkileri ve oziitlerini kullandiklar1 da bilinmektedir.
Bununla birlikte, 1800°lii yillarda, bitkilerden ilk aktif
maddeler bitkilerden sentetik olarak elde edildi ve bunun
sonucu olarak, ila¢ endiistrisi dogdu ve eski geleneksel
yontemler bir kenara birakilmaya baslandi. Bununla
birlikte, 6zellikle son 30-35 yil boyunca bitkisel 6ziitlerin
terapdtik kullanimini igeren alternatif tip olarak da bilinen
geleneksel yone dogru bir ilgi artis1 ortaya ¢ikti. Ciinkii
modern tipta kullanilan sentetik ilaglar arzulanan basariy1
elde etmede yetersiz kaldigi gibi birgok yan etkilerine
karsin, sentetik ilaclarin sadece bir pozitif yoniin olmasi
alternatif tipa yonelmeyi dogurmustur (Ertas ve ark.,
2014). Tip alaninda kullanilan bitkiler dogrudan/dolayli
ilag aragtirmalarinda kullanilirken bu aragtirmalarda 800
tibbi  bitkinin tip-2 diyabette antidiyabetik oldugu
belirtilmistir. Tedavi amag¢hi kullanilan bitkilerin,
pankreatik dokuda insiilin duyarliligini arttirmak ya da
glukozun bagirsak emilimini inhibe etme yoluyla
antidiyabetik etkilerini gergeklestirdigi diisiiniilmektedir
(Gushiken ve ark., 2016; Ota ve Ulrih 2017). Ulkemiz,
tibbi tedavi amaglhi kullanilan bitki tiirleri a¢isindan
oldukga genis ve biiyiik bir zenginlige sahiptir. Ulkemiz
de Giineydogu Anadolu bolgesi floristik agidan pek fazla
arastirllmamis bolgelerinden bir tanesidir. Bu bolgede
bulunan Berberidace familyasina ait olan Leontice
leontopetalum L.  subsp. ewersmannii (Bunge)’ de
arastirilmay1 bekleyen bitkilerden bir tanedir (Abdalla ve
ark., 1989; Melikoglu ve ark., 2007).

Bitkinin akdenizin dogu kesimlerini smirlayan Italya,
Yunanistan, Tiirkiye, Liibnan, Suriye, Israil, Urdiin, ve
Iraktan Misirin kuzey dogu bolgelerinde yetisir. Ayrica
Kibris adasinda yetistigi bilinmektedir. Cok yillik

bitkilerden olan LL, biiyiik bilesik yaprakli ve biiyiik ara
kathh yumrulu, sar1 ¢icekli bir bitkidir. LL’nin sabun
yapiminda, afyon asirici dozlart igin diizeltici oldugu ve
yilan sokmalarina karst kullanildigi da rapor edilmistir
(Fish ve Nelson, 1956). LL halk arasinda hemoroit otu,
yer somunu (Korkmaz ve ark., 2014) ya da kirkbas otu
olarak da bilinir (Ozgokce ve Ozgelik, 2004). LL’nin
bagli bulundugu familyanin isokinolin ve kinolizidin
alkaloidleri igerdigi bilinmektedir. Isokinolin  ve
kinolizidin alkaloidlerin bilesimi hakkinda sinirlt bilgiler
olmakla birlikte LL’ nin lupanin, 13a-hidroksi lupanin, a-
isolupanin, 3a-hidroksilupanin de biriktirdigi rapor
edilmigtir. Dolayisiyla, LL’nin lupanin tipdeki nolizidin
alkaloidlerini topladigi bulunmusgtur (Gresser ve ark.,
1993). Ilk olarak 1956 da LL’nin yumrularindan elde
edilen kuvaterner alkaloid petalin kloriir grand mal
epilepsinin tedavisinde kullanilamaya baglanildi (Abdalla
ve ark., 1989). Ayrica LL’den elde edilen alkoloid
ekstratinin ve lupaninin yiiksek bir antioksidan ve
antikolinerjik 6zelliginin oldugu bulunmustur (Kolak ve
ark., 2011). Dahasi, LL’nin iilkemizde 6zellikle hemoroid
tedavisinde siklikla kullanildigima dair bilgiler de
mevcuttur (Kolak ve ark., 2011). Bu bilgiler 1s1ginda,
calismamizda STZ ile diyabet olusturulan Insan
pankreatik beta hiicrelere (1.1B4) iizerindeki Leontice
leontopetalum’” un antidiyabetik etkisini incelemeyi
amagladik.

Materyal ve Yontem

Insan Pankreatik B Hiicre Kiiltiirii

Insan pankreatik B hiicre hatt1 (1.1B4, HPA Culture
Collections, England) uygulamaya bagli olarak c¢esitli
boylardaki hiicre kiiltiirii flasklariyla, aseptik hiicre
kiltiirtinde, %10 sigir serum albumini, %1 purivat, 2mM
glutamin ve antibiyotik (100 1U/ml penisilin, 0,1 mg/ml
streptomisin) iceren RPMI 1640 besi yerinde, inkiibasyon
kosullart 37°C ve %5 karbondioksit olacak sekilde
biiyitildii.  Flasklardaki  hiicreler %80  oraninda
biiyiidiiklerinde ¢alismaya baslandi.

p Hiicre Kiiltiiriinde Tip-1 Diyabet Modeli

Tip-1 diyabet olusturmak i¢in deneylerde en yaygin
olarak  kullanmlan  streptozotosin ~ (STZ)  modeli
kullanilacaktir. STZ’nin 15 mM’ m Uzerindeki dozlar
pankreasin beta hiicrelerinde apoptotik, 30 mM den daha
yiksek STZ dozlarinda ise nekroz yolaklar: iizerinden
hiicre 6liimlerine neden oldugu rapor edilmistir. STZ’nin
20 mM iizerindeki dozlarinda insiilinom, keratinositler ve
genetigi degistirilmis karaciger hiicrelerinde oksidatif
stres araciligiyla apoptoza neden oldugu gosterilmistir.
Literatur taramalarinda hiicre kiiltiirinde STZ 0-30 mM
dozlar1 arasinda uygulanmustir. STZ’ nin B hiicrelerindeki
sitotoksik etkisi iki saat i¢erisinde meydana gelmektedir.
Dolayisiyla  ¢alismamizda 10 ve 20 mM
konsantrasyondaki STZ, 4 saat uygulandi. Bdylece
olusturulan diyabetin siddetinde degerlendirildi. f
hiicrelerindeki ~ harabiyeti  azaltmak ve  insiilin
sekresyonunu arttirabilmek i¢in besi yerine farkh
konsantrasyondaki LL takviyesi STZ uygulamasinin
hemen ardindan 24 saat yapildi. Bu bilgilere dayanilarak
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asagida gosterildigi gibi hipotezlerimizi test etmek
amactyla Tablo1 de gosterilen deney grubu olusturuldu.

Leontise leontopetalum Ekstraktinin Hazirlanmasi

Toprak altindan ¢ikartilan LL yumrusuna ait dig kabuk
soyulduktan sonra icerideki etli kistm kiigiik parcalara
boliinmiis ve karanlik ortamda kurutulmustur. Elde edilen
materyal laboratuar tipi pargalayici ile toz haline
getirilmis daha sonra Soxhlet apartinda 6 saat 55°C de
etanol ile ekstraksiyonu yapilmistir. Elde edilen etanol
oziitii 40°C yiiksek vakum altinda yogunlastirilmis ve
+4°C deneylerde kullanilmak {izerine saklanmustir.

Hiicre Canliliginin Degerlendirilmesi

Hiicre kiiltiirleri 24 kuyucuklu plaklara %70-80
oraninda ¢ogaldiklarinda once 4 saat siireyle STZ ile
diyabet olusturulduktan sonra 24 saat boyunca bitki
Ozitiiniin  farkli diliisyonlar1 ile Tablo 1’de verilen
konsantrasyonlarda inkiibe edildi. Kontrol grubu ise
normal besi yerinde inkiibe edildi. Hiicrelerin canliligt
MTT (3- [4,5- dimethylthiazol- 2- yl]- 2,5- diphenyl-
tetrazoliumbromide) yontemi ile degerlendirildi. Kiiltiir
vasati 1 mg/ml MTT (Sigma) igeren SF vasati ile
degistirilerek 37°C de 15 dk siire ile inkiibe edildi. Daha
sonra MTT soliisyonu dokiilecek ve hiicrelerin {izerine
dimetilsulfoksit (DMSO, Sigma) konuldu. Renkteki

degisim kolorometrik bir okuyucu ile (spektrofotometre)
550 nm’de okundu.

Hiicre Proliferasyonun Degerlendirilmesi

Uygulanan LL’lerin hiicre proliferasyonu {izerine
etkileri ger¢ek zamanli hiicre analizérii (RTCA)
kullanilarak yapildi. Deneyler RTCA Xcelligence Roche
cihazinda uygulanarak 96’lik E-plate’lerde yapild.
Optimum hiicre konsantrasyonu belirlendikten sonra
deneye baslanildi. Hiicreler 72 saat boyunca 15 ser dakika
arayla elektrik impedanslar 6lgiilerek sistemden izlendi.

Insiilin Salimminin Belirlenmesi

Insiilin salinimi standart ELISA kiti kullanilarak
olciildii. Oncelikle insiilin salimiminin LL dziitleri ile artip
artmadigin1 anlamak i¢in hiicrelere glukoz tolerans testi
uygulandi. Bu test icin ilk adim deney gruplarim
yukaridaki tabloda gosterildigi gibi olusturuldu. ikinci
adim ise, %0,5 fetal sigir serum albumini ve 1,1 mM
glukoz igeren Krebs-Ringer/bikarbonat-HEPES
tamponuyla 40 dakika inkiibe edildi. Ardindan, artan
glukoz seviyelerinde (1,1 mM; 8,4 mM, 16,7 mM) her
birinde 60 dakika boyunca maruz kaldi. Son igleme tabi
olan hiicrelerin i¢inde bulundugu mediyum toplanarak, -
80°C de insiilin salimimlart dlgiiliinceye kadar saklandi [31,
32]. Analizler Mikroguan Mikroplate Spektrofotometre ile
yapildi.

Tablo 1 Calismanin deney gruplarint olusturmak i¢in kullanilan kimyasallar ve dozlar1
Table 1 The utilization of chemicals and its doses to be carried out the experimental groups

Hiicre Hatt1 STZ (mM) LL ozt (ug/ml) Uygulama siiresi
1.1B4 - - 24
1.1B4 DMSO - 24
1.1B4 - 1, 10, 100, 1000 24
1.1B4 10 - 24
1.1B4 10 1, 10, 100, 1000 pg/ml 24
1.1B4 20 - 24
1.1B4 20 1, 10, 100, 1000 pg/ml 24
Bulgular

Leontice leontopetalum Oziitlerinin Hiicre Canliligina
Etkisi

Diyabet olusturulan 1.1B4 hiicreleri iizerine LL
oziitlerinin hiicre canliligina etkisi MTT testleri yapilarak
analiz edildi. 24 saat siireyle tedavi edilen 1.1B4
hiicrelerinin canliliklarinda LL’ in uygulanan dozunun
artigina bagli olarak azalma oldugu bulundu (Sekil 1-A).
Diyabetin siddetine bagli olarak hiicre canliligindaki
azalmanin daha belirgin oldugu tespit edildi. Ayni
zamanda diyabet olusturulan 1.1B4 hiicrelerine LL 06ziitii
tedavisinin yine kullanilan Kkonsantrasyonunun artigina
bagli olarak hiicre canliliginda azalmaya neden oldugu
bulundu (Sekil 1-B ve C).

Leontice leontopetalum Orziitlerinin Hiicre
Proliferasyonuna Etkisi

LL &zitii tedavisinin hiicre siklusu tizerindeki etkileri
gercek zamanli hiicre analizorii (RTCA) kullanilarak 72
saat boyunca her 15 dakikada bir 6l¢lim alinarak analiz
edildi. 10 mM STZ kullanilarak diyabet olusturulan gruba
ait hiicre proliferasyonun kontrol grubu degerleriyle aynm
oldugu bulundu.LL’ ninl ve 1000 pg/ml dozlardaki

tedavisine ait hiicre proliferasyonun kontrol grubuna gore
% 85-95 oraninda azalirken,diyabetin siddetinden
bagimsiz olarak 1.1B4 hiicrelerine uygulanan LL’in
kullanilan dozlarinda kontrol gruplarmma goére %85-100
oranlarinda hiicre proliferasyonunda azalmaya neden
oldugu tespit edilmistir (Sekil 2).

Leontice leontopetalum Oziitlerinin Insiilin Salimimina
Etkisi

Antidiyabetik etkinin en énemli belirteglerinden olan
instilin salinimina etkisi de arastirilmistir. Bu amag igin
aglik (1,1 mM glukoz), normal (8,4 mM glukoz) ve
hiperglisemik (1,1 mM glukoz) kosullar altinda insiilin
salinim analizleri yapilmistir. Diyabet beklenildigi gibi
insiilin salinim miktarinda tiim glukoz dozlarinda énemli
bir azalmaya neden oldu. Yine benzer sekilde sadece LL
Oziitii uygulanan ve diyabet olusturulduktan sonra LL
Oziitli tedavisi uygulanan tiim gruplarin glukoz dozlarinin
hepsinde insiilin salinim miktarini istatistiksel dnemde
azalttig1 bulundu. Hatta, bu azalma diyabetin siddetinin
artmasiyla daha da artt1 (Sekil 3).

794



Giiven ve ark., | Tiirk Taruim — Gida Bilim ve Teknoloji Dergisi, 6(6): 792-798, 2018

3
A

2,5

2 -
1,5 5

1 -
0,5 - I

0 -
DMSO LEO1 LEO 10 LEO 100

1000

35 =

3_

2,5 B
ze
1,5 -

le
Al

0~ ‘—i_i

s &

3,5
2,5

L5 =

. 1A
0 - ‘ T T

Sekil 1 A, B, C Farkli konsantrasyonlarda L.
leontopetalum ve STZ ile muamele edilen 1.1B4
pankreatik beta hiicrelerinin 24 saat sonra MTT ile
6lciilen hiicre hiicre canliligt
Figure 1 A, B, C cell viability in Pancreatic beta cells
1.1B4 treated with different L. leontopetalum
concentrations and STZ by measured of MTT after 24
hours

Tartisma

Diabetes mellitus, insiilin salimimi ve/veya insiilinin
cevredeki hiicreleri etkilemesi sonucu meydana gelen
bozukluklar sonucunda kan sekerindeki artist ile
karakterize olan metabolik bir sendromdur (Lopez Lopez
ve ark., 2017; Zoffmann ve Kirkevold, 2005). Bu hastalik
yaygin ve komplikasyonludur. Diyabete bagl yiiksek kan
sekerinin  diigiiriilebilmesi, hastaliga baghi gelisen
komplikasyonlar1 onemli derecede azaltabilir.
Hipergliseminin tamponlana bilmesi i¢in genellikle
instilin  kullanilmaktadir (American Diabetes, 2009).
Fakat, diyabetik tedavi istenilen diizeyde degildir ve bu da
bitkisel tedaviye yonelimin artmasina neden olmustur
(Kotha ve ark., 2017).

Deney hayvanlarinda ve hiicre kiiltiiriinde deneysel
diyabet olusturulmasi kimyasal ajanlar (Dunn ve ark.,
1944) ile kendiliginden (Chang ve Perry, 1978) ya da
virlis  araciligiyla  (Ejrnaes  ve  ark.,  2006)
yapilabilmektedir. Deneysel diyabetin olusturulmasinda
alloksan ve Streptozotosin (STZ) kullanilan 6nemli
kimyasal ajanlardir. STZ onkojenik, onkolitik ve
diyabetojenik  6zelligi olan dar spektrumlu  bir
antibiyotiktir (Herr ve ark., 1959). STZ diyabetojenik
etkisini, pankreastaki B hiicrelerini hasar vererek gosterir.
Hipergliseminin derecesiyle siiresi, ilacin siiresi dozuna,
deney hayvaninin veya hiicre soyunun direncine baglidir
(Imaeda ve ark., 2002; Tozzo ve ark., 1997). STZ’nin 15
MM’in iizerindeki dozlar1 pankreas beta hiicrelerin
oliimiinii ile apoptozu indiikler, ardinda takiben STZ’nin
30 mM dan daha yiksek dozlarda nekrozu
indiiklemektedir (Saini ve ark., 1996). STZ’in 20 mM
iizerindeki dozlar diger hiicresel sistemlerde sadece
apoptotik hiicre 6liimiine neden olmustur (Harel ve ark.,
2002). Insiilin  salgilayan  hiicreleri  insiilinom,
keratinositler ve genetik olarak hepatositleri kullanilarak
yapilan ¢alismalar da STZ’nin 20 mM iizerindeki
dozlarda oksidatif stres ve apoptoza neden oldugunu
gostermigtir (Harel ve ark., 2002). STZ serbest alkilleyici
radikallerin olusmasini sagladigindan, DNA
fragmantasyonu,  nukleotidlerin  ve  bilesenlerinin
ozelliklede nikotinamid adenin dinukleotidin oksitlenmis
formunun hiicre i¢i seviyelerinin azalmasina ve boylece
ani hiicre nekrozuna sebep olmaktadir (Takada ve ark.,
2007). Dolayistyla ¢alismamizda diyabetin siddetinin de
etkisini arastirmak  icin 10 ve 20 mM
konsantrasyonlardaki STZ kullanildi.

HepG2 hiicrelerine uygulanan STZ’in hem doza hem
de zamana gore etkileri MTT testi ile hiicre canliliklari
incelenmis ve 48 saat uygulana 20 mM STZ’nin
hiicrelerin 6nemli bir bolimiini 61diigi aynm1 zamanda 10
mM STZ uygulamasinin da hiicrelerin %40’ 6ldigi
belirtiimektedir (Raza ve John 2012). Benzer sekilde
yapilan bu ¢aligmada da STZ’in her iki dozu pankreatik [3
hiicre kayiplarina neden oldugu ve ne yazik ki LL 6ziitii
tedavisinin bu kayiplar1 6nleyemedigini bulduk. Hatta, LL
tedavisi hiicre Oliimlerinde belirgin bir atisa da neden
olmaktadir. Dolayisiyla, bu etkilere dayanilarak LL
Ozitiniin B hiicreler {izerine toksit bir etkiye sahip
oldugunu diistindiirmektedir.
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Sekil 2 A, C ve E: Hiicrelerin 72 saat farkli konsantrasyonlarda L. leontopetalum ve STZ ile muamele edildikten sonra
xCelligence kaydedilen hiicre proliferasyon egrileri. B, D ve F: xCelligence ile izlenen hiicrelerin hiicre indeksleri.
Gruplar arasindaki farklilik P<0,05°dir.

Figure 2 A, C and E: The cell proliferation was recorded by xCelligence after cells were treated with different L.
leontopetalum and STZ concentrations for 72 hours. B, D ve F: Cell indices of cells were monitored by xCelligence.
P<0.05 was considered to be statistically significant

Hiicre proliferasyon analizinin MTT sonuglarini
destekler  nitelikte  oldugu  bulunmustur.  STZ
uygulamasinin  hiicre ¢ogalmasini (proliferasyonunu)
azaltigimm  ve LL  6ziit terapisinin bu azalmayi
siddetlendirdigi kanisina varilmustir.

Insiilin sentezinde ve salgilanmasinda en Onemli
diizenleyicisi plazma glukozudur (Moonschi ve ark.,
2017; Oh ve Jun 2017; Pathak ve ark., 2014). Dolayisiyla,
insilin  duyarliliginin  azalmast  glukoz diizeyinde
bozulmalara sebep olmaktadir (Buldak ve ark., 2012).
Memeli beta hiicrelerinin temel islevi viicuttaki tiim
dokulara yanit olarak plazmadaki glukozun yeterli
insiilinin salinimudir (Ishihara ve ark., 2003). Yapilan
calismada pankreatik B-hiicrelerin insiilin  salinimini
analiz etmek icin glukoz testi yapildi ve LL 6ziitii tedavisi
yapilan tim dokularda arttirdi. Bu artisin LL 6ziiniin
asetilkolin ~ benzeri  etkisiyle iliskili  oldugunu
disinmekteyiz. Bu Ongdriimiiz yapilan bir c¢aligmaya
dayanmaktadir. Bu calismada, izole aorta preparatlarinda
diisiik doz petalin kroliiriin orta diizeyde vazodilatasyon

yapmasina ragmen asil etkilerinin aorta, trakea ve
ileum’da kontraksiyona neden olmasidir (Abdalla ve ark.,
1989). Yine benzer sonuglar bagka bir ¢alismada da rapor
edilmektedir. Bu ¢alismada ise, diisiik doz petalin kloriir,
epinefrin ile kastirilmis aortada gevseme, ileumda kasilma
yaptigt bildirilmektedir (Gulcin ve ark., 2006). Trakea ve
ileumdaki kasilma, aortada ve diger damarlarda
gevsemenin ardindan kasilmaya yol actig1 i¢in asetilkolin
benzeri maddeleri olusumuna aracilik edebilecegi ve
bdylece muskarinik reseptorlerinin uyarima neden olarak
bu etkilerin ortaya ¢ikmasina sebep olabilecegi one
stiriilmigtiir (Abdalla ve ark., 1989). Dahasi asetilkolinin
M3 ve M5 reseptorlerine baglanarak B hiicrelerden insiilin
salimimini arttirdigt iyi bilinmektedir (Molina ve ark.,
2014). Ayrica izole kalp ile yapilan bir ¢alismada ise,
petalin kloriiriin kalp atim hizinin artigina neden oldugu
bildirilmektedir. Benzer sekilde atrium  kasinin
kasilmasini arttirdigini ve bu olayda kalsiyum bagiml
oldugu sonucuna varilmigtir. Kasilma artigini, petalin
kloriir aragidonik asit metabolizmas:t araciligiyla ya
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inotropik metaboliklerin artisina ya da inhibitdr inotropik
metaboliklerin azalmasiyla yapabilecegi Onerilmektedir.
Arasidonik asit metabolitlerinden olan prostaglandinlerin
pozitif inotropik etkileri ve bunlardan prostaglandin E1’
in siklik AMP miktarmin artisina  neden oldugu
bildirilmektedir (Abdalla ve ark., 1989). Petalinklorid’ in
disik dozalarda solunumu yavaslattigt ve sedanter

etkilere, yiiksek dozlarda solunumu durdurdugu ve
merkezi sinir sistemini uyardigi da bildirilmektedir
(Ahmad ve Lewis 1960).

Sonug olarak, Leontice leontopetalum tedavisininin,
diyabetik beta hiicrelerde insiilin igerigini azaltmasi,
insiilinin saltnimini arttirdigy; fakat hiicre canlilifi tizerine
olumsuz etkilerinin oldugu sonucuna varilmistir.
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Sekil 3 Gruplarin insiilin hiicre icerikleri. Gruplar arasinda farklilik P<0,05’dir
Figure 3 Insulin cell contents of groups. P<0.05 was considered to be statistically significant.
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