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 Yapılan araştırmalarda Berberidace familyasına ait bazı bitkilerin şeker hastaları tarafından 
kullanıldığı tespit edilmiştir. Leontice leontopetalum (LL), bu familyaya ait bir bitki türüdür. 
LL ekstratının, diyabet oluşturulmuş insan pankreatik β hücre soyu (1.1B4) üzerindeki 
antidiyabet etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. Gereç ve Yöntemler: 10 ve 20 mM 
streptozotosin (STZ) uygulamalarıyla diyabet oluşturulan insan pankreatik beta hücrelere 

(1.1B4); 0, 1, 10, 100, 1000 g/ml dozlarındaki LL ekstratları 24 saat boyunca uygulanmıştır. 
Hücre canlılığı, gerçek zamanlı hücre proliferasyon analizi (xCelligence), glukoz (1,1, 8,4, 
16,7 mM) ile indüklenmiş insülin salınım ve içeriği hücre soylarında belirlenmiştir. Bulgular: 
MTT analizi sonucunda, 1.1B4 hücreleri üzerinde 24 saatlik uygulamada tüm gruplarda LL 
ekstratın dozu arttıkça hücre canlılığında doza bağımlı azalma gözlenmiştir. Gerçek zamanlı 
hücre proliferasyonu analiz sonuçlarında hücre proliferasyonunun STZ dozuna bağımlı olarak 
azaldığı, Leontice leontopetalum’un en düşük ve yüksek dozlarında azalma olduğu, yine aynı 
şekilde STZ ile birlikte Leontice leontopetalum uygulanan tüm gruplarda da azalma tespit 
edilmiştir. Glukoz ile indüklenmiş insülin salınım sonuçlarında, STZ dozuna bağımlı olarak 
açlık ve en yüksek glukoz konsantrasyonlarında insülinin hücre içeriğinin azaldığı, STZ ile 
birlikte LL uygulamalarda doza bağımlı insülin içeriğinin azaldığı bulunmuştur. Sonuç olarak 
Leontice leontopetalum tedavisininin, diyabetik beta hücrelerde insülin içeriğini azaltması, 
insülinin salınımını arttırdığı; fakat hücre canlılığı üzerine olumsuz etkilerinin olduğu 
sonucuna varılmıştır. 
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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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Giriş 

Diyabet halk arasında şeker hastalığı olarak da bilinir. 

Bu hastalık ya insülin salgılamasında yetersizlik veya 

insülinin reseptörüne bağlanmasında bozulmalar sonucu 

ortaya çıkar. 2011 yılında diyabet, 346 milyondan fazla 

kişiyi etkilediği ve giderek daha fazla kişiyi etkileyeceği 

tahmin ediliyor (Vashum ve ark., 2014). Amerika Diyabet 

Cemiyeti verilerine göre 2007 yılında diyabetin ülke 

ekonomisine maliyeti 177 milyar dolar iken, 2012’de bu 

maliyet 245 milyar dolara ulaştığı rapor edilmektedir 

(American Diabetes, 2013). 

Diabetes mellitus (DM) karbonhidrat, yağ ve protein 

metabolizmasında oluşan bozukluklar ile ve çeşitli 

mikrovasküler ve makrovasküler komplikasyonların aynı 

anda oluştuğu, kandaki glukoz derişimlerindeki artış ile 

belirlenen metabolik bir hastalıktır. Bütün DM 

hastalıkları, yetersiz oranda insülin desteğinden ya da 

insülinin sahip olduğu etkiyi yerine getirememesinden 

dolayı oluşan doku yanıtının yetersizliğinden 

kaynaklanmaktadır (Alam ve ark., 2014; Kaya ve ark., 2018). 

Diyabet genelikle Tip 1 Diyabet ve Tip 2 diyabet 

olarak iki tipe ayrılmaktadır. Tip 1 Diyabette, pankreas 

adacıklarında insulin üretiminde görev alan β hücrelerinin 

oto immune sisteminin yıkılımından kaynaklanır. Tip 2 

Diyabet, insulin direnci ve β hücre sistem işlevindeki 

bozukluklarının (disfonksiyon) kombinasyonu sonucu 

oluşan ilerleyici (progresif) bir hastalıktır (Dickson ve 

Rhodes, 2004). 

Antik çağlardan beri, insanoğlu bitkileri koku, yakıt, 

silah olarak kullandığı gibi hastalıkların tedavisinde 

bitkileri ve özütlerini kullandıkları da bilinmektedir. 

Bununla birlikte, 1800’lü yıllarda, bitkilerden ilk aktif 

maddeler bitkilerden sentetik olarak elde edildi ve bunun 

sonucu olarak, ilaç endüstrisi doğdu ve eski geleneksel 

yöntemler bir kenara bırakılmaya başlandı. Bununla 

birlikte, özellikle son 30-35 yıl boyunca bitkisel özütlerin 

terapötik kullanımını içeren alternatif tıp olarak da bilinen 

geleneksel yöne doğru bir ilgi artışı ortaya çıktı. Çünkü 

modern tıpta kullanılan sentetik ilaçlar arzulanan başarıyı 

elde etmede yetersiz kaldığı gibi birçok yan etkilerine 

karşın, sentetik ilaçların sadece bir pozitif yönün olması 

alternatif tıpa yönelmeyi doğurmuştur (Ertas ve ark., 

2014). Tıp alanında kullanılan bitkiler doğrudan/dolaylı 

ilaç araştırmalarında kullanılırken bu araştırmalarda 800 

tıbbi bitkinin tip-2 diyabette antidiyabetik olduğu 

belirtilmiştir. Tedavi amaçlı kullanılan bitkilerin, 

pankreatik dokuda insülin duyarlılığını arttırmak ya da 

glukozun bağırsak emilimini inhibe etme yoluyla 

antidiyabetik etkilerini gerçekleştirdiği düşünülmektedir 

(Gushiken ve ark., 2016; Ota ve Ulrih 2017). Ülkemiz, 

tıbbi tedavi amaçlı kullanılan bitki türleri açısından 

oldukça geniş ve büyük bir zenginliğe sahiptir. Ülkemiz 

de Güneydoğu Anadolu bölgesi floristik açıdan pek fazla 

araştırılmamış bölgelerinden bir tanesidir. Bu bölgede 

bulunan Berberidace familyasına ait olan Leontice 

leontopetalum L.  subsp. ewersmannii (Bunge)’ de 

araştırılmayı bekleyen bitkilerden bir tanedir (Abdalla ve 

ark., 1989; Melikoglu ve ark., 2007).  

Bitkinin akdenizin doğu kesimlerini sınırlayan İtalya, 

Yunanistan, Türkiye, Lübnan, Suriye, İsrail, Ürdün, ve 

Iraktan Mısırın kuzey doğu bölgelerinde yetişir. Ayrıca 

Kıbrıs adasında yetiştiği bilinmektedir. Çok yıllık 

bitkilerden olan LL, büyük bileşik yapraklı ve büyük ara 

katlı yumrulu, sarı çiçekli bir bitkidir. LL’nin sabun 

yapımında, afyon aşırıcı dozları için düzeltici olduğu ve 

yılan sokmalarına karşı kullanıldığı da rapor edilmiştir 

(Fish ve Nelson, 1956). LL halk arasında hemoroit otu, 

yer somunu (Korkmaz ve ark., 2014) ya da kırkbaş otu 

olarak da bilinir (Özgökçe ve Özçelik, 2004). LL’nin 

bağlı bulunduğu familyanın isokinolin ve kinolizidin 

alkaloidleri içerdiği bilinmektedir. İsokinolin ve 

kinolizidin alkaloidlerin bileşimi hakkında sınırlı bilgiler 

olmakla birlikte LL’ nin lupanin, 13α-hidroksi lupanin, α-

isolupanin, 3α-hidroksilupanin de biriktirdiği rapor 

edilmiştir. Dolayısıyla, LL’nin lupanin tipdeki nolizidin 

alkaloidlerini topladığı bulunmuştur (Gresser ve ark., 

1993). İlk olarak 1956 da LL’nin yumrularından elde 

edilen kuvaterner alkaloid petalin klorür grand mal 

epilepsinin tedavisinde kullanılamaya başlanıldı (Abdalla 

ve ark., 1989). Ayrıca LL’den elde edilen alkoloid 

ekstratının ve lupaninin yüksek bir antioksidan ve 

antikolinerjik özelliğinin olduğu bulunmuştur (Kolak ve 

ark., 2011). Dahası, LL’nin ülkemizde özellikle hemoroid 

tedavisinde sıklıkla kullanıldığına dair bilgiler de 

mevcuttur (Kolak ve ark., 2011). Bu bilgiler ışığında, 

çalışmamızda STZ ile diyabet oluşturulan İnsan 

pankreatik beta hücrelere (1.1B4) üzerindeki Leontice 

leontopetalum’ un antidiyabetik etkisini incelemeyi 

amaçladık. 

 

Materyal ve Yöntem 

 

İnsan Pankreatik β Hücre Kültürü 

İnsan pankreatik β hücre hattı (1.1B4, HPA Culture 

Collections, England) uygulamaya bağlı olarak çeşitli 

boylardaki hücre kültürü flasklarıyla, aseptik hücre 

kültüründe, %10 sığır serum albumini, %1 purivat, 2mM 

glutamin ve antibiyotik (100 IU/ml penisilin, 0,1 mg/ml 

streptomisin) içeren RPMI 1640 besi yerinde, inkübasyon 

koşulları 37°C ve %5 karbondioksit olacak şekilde 

büyütüldü. Flasklardaki hücreler %80 oranında 

büyüdüklerinde çalışmaya başlandı. 

 

β Hücre Kültüründe Tip-1 Diyabet Modeli 

Tip-1 diyabet oluşturmak için deneylerde en yaygın 

olarak kullanılan streptozotosin (STZ) modeli 

kullanılacaktır. STZ’nin 15 mM’ ın üzerindeki dozları 

pankreasın beta hücrelerinde apoptotik, 30 mM den daha 

yüksek STZ dozlarında ise nekroz yolakları üzerinden 

hücre ölümlerine neden olduğu rapor edilmiştir. STZ’nin 

20 mM üzerindeki dozlarında insülinom, keratinositler ve 

genetiği değiştirilmiş karaciğer hücrelerinde oksidatif 

stres aracılığıyla apoptoza neden olduğu gösterilmiştir. 

Literatur taramalarında hücre kültüründe STZ 0-30 mM 

dozları arasında uygulanmıştır. STZ’ nin β hücrelerindeki 

sitotoksik etkisi iki saat içerisinde meydana gelmektedir. 

Dolayısıyla çalışmamızda 10 ve 20 mM 

konsantrasyondaki STZ, 4 saat uygulandı. Böylece 

oluşturulan diyabetin şiddetinde değerlendirildi. β 

hücrelerindeki harabiyeti azaltmak ve insülin 

sekresyonunu arttırabilmek için besi yerine farklı 

konsantrasyondaki LL takviyesi STZ uygulamasının 

hemen ardından 24 saat yapıldı. Bu bilgilere dayanılarak 
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aşağıda gösterildiği gibi hipotezlerimizi test etmek 

amacıyla Tablo1 de gösterilen deney grubu oluşturuldu. 

 

Leontise leontopetalum Ekstraktının Hazırlanması 

Toprak altından çıkartılan LL yumrusuna ait dış kabuk 

soyulduktan sonra içerideki etli kısım küçük parçalara 

bölünmüş ve karanlık ortamda kurutulmuştur. Elde edilen 

materyal laboratuar tipi parçalayıcı ile toz haline 

getirilmiş daha sonra Soxhlet apartında 6 saat 55°C de 

etanol ile ekstraksiyonu yapılmıştır. Elde edilen etanol 

özütü 40°C yüksek vakum altında yoğunlaştırılmış ve 

+4°C deneylerde kullanılmak üzerine saklanmıştır. 

 

Hücre Canlılığının Değerlendirilmesi 

Hücre kültürleri 24 kuyucuklu plaklara %70-80 

oranında çoğaldıklarında önce 4 saat süreyle STZ ile 

diyabet oluşturulduktan sonra 24 saat boyunca bitki 

özütünün farklı dilüsyonları ile Tablo 1’de verilen 

konsantrasyonlarda inkübe edildi. Kontrol grubu ise 

normal besi yerinde inkübe edildi. Hücrelerin canlılığı 

MTT (3- [4,5- dimethylthiazol- 2- yl]- 2,5- diphenyl- 

tetrazoliumbromide) yöntemi ile değerlendirildi. Kültür 

vasatı 1 mg/ml MTT (Sigma) içeren SF vasatı ile 

değiştirilerek 37°C de 15 dk süre ile inkübe edildi. Daha 

sonra MTT solüsyonu dökülecek ve hücrelerin üzerine 

dimetilsulfoksit (DMSO, Sigma) konuldu. Renkteki 

değişim kolorometrik bir okuyucu ile (spektrofotometre) 

550 nm’de okundu. 

 

Hücre Proliferasyonun Değerlendirilmesi 

Uygulanan LL’lerin hücre proliferasyonu üzerine 

etkileri gerçek zamanlı hücre analizörü (RTCA) 

kullanılarak yapıldı. Deneyler RTCA Xcelligence Roche 

cihazında uygulanarak 96’lık E-plate’lerde yapıldı. 

Optimum hücre konsantrasyonu belirlendikten sonra 

deneye başlanıldı. Hücreler 72 saat boyunca 15 şer dakika 

arayla elektrik impedansları ölçülerek sistemden izlendi. 

 

İnsülin Salınımının Belirlenmesi 

İnsülin salınımı standart ELISA kiti kullanılarak 

ölçüldü. Öncelikle insülin salınımının LL özütleri ile artıp 

artmadığını anlamak için hücrelere glukoz tolerans testi 

uygulandı. Bu test için ilk adım deney gruplarını 

yukarıdaki tabloda gösterildiği gibi oluşturuldu.  İkinci 

adım ise, %0,5 fetal sığır serum albumini ve 1,1 mM 

glukoz içeren Krebs-Ringer/bikarbonat-HEPES 

tamponuyla 40 dakika inkübe edildi. Ardından, artan 

glukoz seviyelerinde (1,1 mM; 8,4 mM, 16,7 mM) her 

birinde 60 dakika boyunca maruz kaldı. Son işleme tabi 

olan hücrelerin içinde bulunduğu mediyum toplanarak, -

80°С de insülin salınımları ölçülünceye kadar saklandı [31, 

32]. Analizler Mikroquan Mikroplate Spektrofotometre ile 

yapıldı. 

 

Tablo 1 Çalışmanın deney gruplarını oluşturmak için kullanılan kimyasallar ve dozları 

Table 1 The utilization of chemicals and its doses to be carried out the experimental groups 

Hücre Hattı STZ (mM) LL özütü (µg/ml) Uygulama süresi 

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 µg/ml 24 

1.1B4 20 - 24 

1.1B4 20 1, 10, 100, 1000 µg/ml 24 

 

Bulgular 

Leontice leontopetalum Özütlerinin Hücre Canlılığına 

Etkisi 

Diyabet oluşturulan 1.1B4 hücreleri üzerine LL 

özütlerinin hücre canlılığına etkisi MTT testleri yapılarak 

analiz edildi. 24 saat süreyle tedavi edilen 1.1B4 

hücrelerinin canlılıklarında LL’ in uygulanan dozunun 

artışına bağlı olarak azalma olduğu bulundu (Şekil 1-A). 

Diyabetin şiddetine bağlı olarak hücre canlılığındaki 

azalmanın daha belirgin olduğu tespit edildi. Aynı 

zamanda diyabet oluşturulan 1.1B4 hücrelerine LL özütü 

tedavisinin yine kullanılan konsantrasyonunun artışına 

bağlı olarak hücre canlılığında azalmaya neden olduğu 

bulundu (Şekil 1-B ve C). 

 

Leontice leontopetalum Özütlerinin Hücre 

Proliferasyonuna Etkisi 

LL özütü tedavisinin hücre siklusu üzerindeki etkileri 

gerçek zamanlı hücre analizörü (RTCA) kullanılarak 72 

saat boyunca her 15 dakikada bir ölçüm alınarak analiz 

edildi. 10 mM STZ kullanılarak diyabet oluşturulan gruba 

ait hücre proliferasyonun kontrol grubu değerleriyle aynı 

olduğu bulundu.LL’ nin1 ve 1000 µg/ml dozlardaki 

tedavisine ait hücre proliferasyonun kontrol grubuna göre 

% 85-95 oranında azalırken,diyabetin şiddetinden 

bağımsız olarak 1.1B4 hücrelerine uygulanan LL’in 

kullanılan dozlarında kontrol gruplarına göre %85-100 

oranlarında hücre proliferasyonunda azalmaya neden 

olduğu tespit edilmiştir (Şekil 2). 

 

Leontice leontopetalum Özütlerinin İnsülin Salınımına 

Etkisi 

Antidiyabetik etkinin en önemli belirteçlerinden olan 

insülin salınımına etkisi de araştırılmıştır. Bu amaç için 

açlık (1,1 mM glukoz), normal (8,4 mM glukoz) ve 

hiperglisemik (1,1 mM glukoz) koşullar altında insülin 

salınım analizleri yapılmıştır. Diyabet beklenildiği gibi 

insülin salınım miktarında tüm glukoz dozlarında önemli 

bir azalmaya neden oldu. Yine benzer şekilde sadece LL 

özütü uygulanan ve diyabet oluşturulduktan sonra LL 

özütü tedavisi uygulanan tüm grupların glukoz dozlarının 

hepsinde insülin salınım miktarını istatistiksel önemde 

azalttığı bulundu. Hatta, bu azalma diyabetin şiddetinin 

artmasıyla daha da arttı (Şekil 3). 
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Şekil 1 A, B, C Farklı konsantrasyonlarda L. 

leontopetalum ve STZ ile muamele edilen 1.1B4 

pankreatik beta hücrelerinin 24 saat sonra MTT ile 

ölçülen hücre hücre canlılığı 

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  

 

 

 

Tartışma 

 

Diabetes mellitus, insülin salınımı ve/veya insülinin 

çevredeki hücreleri etkilemesi sonucu meydana gelen 

bozukluklar sonucunda kan şekerindeki artışı ile 

karakterize olan metabolik bir sendromdur (Lopez Lopez 

ve ark., 2017; Zoffmann ve Kirkevold, 2005). Bu hastalık 

yaygın ve komplikasyonludur. Diyabete bağlı yüksek kan 

şekerinin düşürülebilmesi, hastalığa bağlı gelişen 

komplikasyonları önemli derecede azaltabilir. 

Hipergliseminin tamponlana bilmesi için genellikle 

insülin kullanılmaktadır (American Diabetes, 2009). 

Fakat, diyabetik tedavi istenilen düzeyde değildir ve bu da 

bitkisel tedaviye yönelimin artmasına neden olmuştur 

(Kotha ve ark., 2017). 

Deney hayvanlarında ve hücre kültüründe deneysel 

diyabet oluşturulması kimyasal ajanlar (Dunn ve ark., 

1944) ile kendiliğinden (Chang ve Perry, 1978) ya da 

virüs aracılığıyla (Ejrnaes ve ark., 2006) 

yapılabilmektedir. Deneysel diyabetin oluşturulmasında 

alloksan ve Streptozotosin (STZ) kullanılan önemli 

kimyasal ajanlardır. STZ onkojenik, onkolitik ve 

diyabetojenik özelliği olan dar spektrumlu bir 

antibiyotiktir (Herr ve ark., 1959). STZ diyabetojenik 

etkisini, pankreastaki β hücrelerini hasar vererek gösterir. 

Hipergliseminin derecesiyle süresi, ilacın süresi dozuna, 

deney hayvanının veya hücre soyunun direncine bağlıdır 

(Imaeda ve ark., 2002; Tozzo ve ark., 1997). STZ’nin 15 

mM’ın üzerindeki dozları pankreas beta hücrelerin 

ölümünü ile apoptozu indükler, ardında takiben STZ’nin 

30 mM dan daha yüksek dozlarda nekrozu 

indüklemektedir (Saini ve ark., 1996). STZ’in 20 mM 

üzerindeki dozlar diğer hücresel sistemlerde sadece 

apoptotik hücre ölümüne neden olmuştur (Harel ve ark., 

2002). İnsülin salgılayan hücreleri insülinom, 

keratinositler ve genetik olarak hepatositleri kullanılarak 

yapılan çalışmalar da STZ’nin 20 mM üzerindeki 

dozlarda oksidatif stres ve apoptoza neden olduğunu 

göstermiştir (Harel ve ark., 2002). STZ serbest alkilleyici 

radikallerin oluşmasını sağladığından, DNA 

fragmantasyonu, nukleotidlerin ve bileşenlerinin 

özelliklede nikotinamid adenin dinukleotidin oksitlenmiş 

formunun hücre içi seviyelerinin azalmasına ve böylece 

ani hücre nekrozuna sebep olmaktadır (Takada ve ark., 

2007). Dolayısıyla çalışmamızda diyabetin şiddetinin de 

etkisini araştırmak için 10 ve 20 mM 

konsantrasyonlardaki STZ kullanıldı. 

HepG2 hücrelerine uygulanan STZ’in hem doza hem 

de zamana göre etkileri MTT testi ile hücre canlılıkları 

incelenmiş ve 48 saat uygulana 20 mM STZ’nin 

hücrelerin önemli bir bölümünü öldüğü aynı zamanda 10 

mM STZ uygulamasının da hücrelerin %40’ını öldüğü 

belirtilmektedir (Raza ve John 2012). Benzer şekilde 

yapılan bu çalışmada da STZ’in her iki dozu pankreatik β 

hücre kayıplarına neden olduğu ve ne yazık ki LL özütü 

tedavisinin bu kayıpları önleyemediğini bulduk. Hatta, LL 

tedavisi hücre ölümlerinde belirgin bir atışa da neden 

olmaktadır. Dolayısıyla, bu etkilere dayanılarak LL 

özütünün β hücreler üzerine toksit bir etkiye sahip 

olduğunu düşündürmektedir. 
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Şekil 2 A, C ve E: Hücrelerin 72 saat farklı konsantrasyonlarda L. leontopetalum ve STZ ile muamele edildikten sonra 

xCelligence kaydedilen hücre proliferasyon eğrileri. B, D ve F: xCelligence ile izlenen hücrelerin hücre indeksleri. 

Gruplar arasındaki farklılık 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 

 

Hücre proliferasyon analizinin MTT sonuçlarını 

destekler nitelikte olduğu bulunmuştur. STZ 

uygulamasının hücre çoğalmasını (proliferasyonunu) 

azalttığını ve LL özüt terapisinin bu azalmayı 

şiddetlendirdiği kanısına varılmıştır. 

İnsülin sentezinde ve salgılanmasında en önemli 

düzenleyicisi plazma glukozudur (Moonschi ve ark., 

2017; Oh ve Jun 2017; Pathak ve ark., 2014). Dolayısıyla, 

insülin duyarlılığının azalması glukoz düzeyinde 

bozulmalara sebep olmaktadır (Buldak ve ark., 2012). 

Memeli beta hücrelerinin temel işlevi vücuttaki tüm 

dokulara yanıt olarak plazmadaki glukozun yeterli 

insülinin salınımıdır (Ishihara ve ark., 2003). Yapılan 

çalışmada pankreatik β-hücrelerin insülin salınımını 

analiz etmek için glukoz testi yapıldı ve LL özütü tedavisi 

yapılan tüm dokularda arttırdı. Bu artışın LL özünün 

asetilkolin benzeri etkisiyle ilişkili olduğunu 

düşünmekteyiz. Bu öngörümüz yapılan bir çalışmaya 

dayanmaktadır. Bu çalışmada, izole aorta preparatlarında 

düşük doz petalin krolürün orta düzeyde vazodilatasyon 

yapmasına rağmen asıl etkilerinin aorta, trakea ve 

ileum’da kontraksiyona neden olmasıdır (Abdalla ve ark., 

1989). Yine benzer sonuçlar başka bir çalışmada da rapor 

edilmektedir. Bu çalışmada ise, düşük doz petalin klorür, 

epinefrin ile kastırılmış aortada gevşeme, ileumda kasılma 

yaptığı bildirilmektedir (Gulcin ve ark., 2006). Trakea ve 

ileumdaki kasılma, aortada ve diğer damarlarda 

gevşemenin ardından kasılmaya yol açtığı için asetilkolin 

benzeri maddeleri oluşumuna aracılık edebileceği ve 

böylece muskarinik reseptörlerinin uyarıma neden olarak 

bu etkilerin ortaya çıkmasına sebep olabileceği öne 

sürülmüştür (Abdalla ve ark., 1989). Dahası asetilkolinin 

M3 ve M5 reseptörlerine bağlanarak β hücrelerden insülin 

salınımını arttırdığı iyi bilinmektedir (Molina ve ark., 

2014). Ayrıca izole kalp ile yapılan bir çalışmada ise, 

petalin klorürün kalp atım hızının artışına neden olduğu 

bildirilmektedir. Benzer şekilde atrium kasının 

kasılmasını arttırdığını ve bu olayda kalsiyum bağımlı 

olduğu sonucuna varılmıştır. Kasılma artışını, petalin 

klorür araşidonik asit metabolizması aracılığıyla ya 
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inotropik metaboliklerin artışına ya da inhibitör inotropik 

metaboliklerin azalmasıyla yapabileceği önerilmektedir. 

Araşidonik asit metabolitlerinden olan prostaglandinlerin 

pozitif inotropik etkileri ve bunlardan prostaglandin E1’ 

in siklik AMP miktarının artışına neden olduğu 

bildirilmektedir (Abdalla ve ark., 1989). Petalinklorid’ in 

düşük dozalarda solunumu yavaşlattığı ve sedanter 

etkilere, yüksek dozlarda solunumu durdurduğu ve 

merkezi sinir sistemini uyardığı da bildirilmektedir 

(Ahmad ve Lewis 1960). 

Sonuç olarak, Leontice leontopetalum tedavisininin, 

diyabetik beta hücrelerde insülin içeriğini azaltması, 

insülinin salınımını arttırdığı; fakat hücre canlılığı üzerine 

olumsuz etkilerinin olduğu sonucuna varılmıştır.  

 

 
Şekil 3 Grupların insülin hücre içerikleri. Gruplar arasında farklılık P<0,05’dir 

Figure 3 Insulin cell contents of groups. P<0.05 was considered to be statistically significant. 
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