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ABSTRACT

Diabetes is a metabolic disease with a worldwide prevalence. Adipokines secreted from adipose tissue are known to be involved in insulin
signal transduction and have an effect on the regulation of glucose metabolism. It has been reported in many studies that glycyrrhizin,
the primary bioactive component of licorice root, has anti-inflammatory and anti-oxidant effects. In this study, it was aimed to investigate
the bioactivity of glycyrrizine on oxidative stress and inflammation in an experimentally induced in vivo diabetes model. In our study,
experimental diabetes model was formed at the end of 6 weeks following the administration of streptozotocin in rats. The experimental
animals were divided into four groups, each consisting of 8 rats, the control group (Cont), the diabetes group (DM), the diabetes + glycyrrhizin
group (+ Gly) and the glycyrrizine group (Gly). Glycyrrhizin was dissolved in water and rats were given orally at 50 mg / kg / day for one week.
At the end of the experiment, adipose and liver tissue samples were homogenized and oxidative stress index, total antioxidant and oxidant
capacity were determined by spectrophotometric analysis. Besides, gene expression levels of leptin and adiponectin from the obtained RNA
samples were investigated at the transcription level by using the real-time polymerase chain reaction (qRT-PCR) technigue. According to
the data obtained from the study, it was determined that glycyrrhizin significantly reduced diabetic induced total oxidant status (TOS) levels
in bath tissues. In addition, it was found that level of total antioxidant status (TAS) decreased by diabetes was significantly increased with
glycyrrhizin administration. Again, adiponectin gene expression in both tissues was down-regulated in the DM group compared to control,
in glycyrrhizin treated diabetes group, up-regulation of the same gene was determined according to DM group. Moreover, leptin mRNA
expressions increased in both adipose tissue and liver tissue in diabetic rats, whereas glycyrrhizin decreased this effect in adipose tissue,
but a slight increase was observed in the liver tissue according DM group. In short, glycyrrhizin showed an anti-inflammatory effect by
requlating cytokine levels in liver and adipose tissues of diabetic rats. Besides, it has an antioxidant effect by increasing the antioxidant
capacity significantly.
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Deneysel Diyabetli Ratlarda Glisirizin'in Antienflamatuar ve Antioksidan
Etkilerinin Arastiriimasi

0ZET

Diyabet, glinimuzde dinya ¢capinda énemli bir yayginliga sahip metabolik bir hastaliktir. Adipoz dokudan salgilanan adipokinlerin, insilin
sinyal iletiminde gérev aldigi ve glikoz metabolizmasinin dizenlenmesinde etkilerinin oldugu bilinmektedir. Meyan kdkinuin primer biyoaktif
bileseni olan glisirizinin anti-inflamatuar ve anti-oksidan etkileri oldugu birgok arastirmada rapor edilmistir. Bu ¢calismada deneysel olarak
olusturulan in vivo diyabet modelinde glisirizinin oksidatif stres ve inflamasyon (zerine biyoetkinliginin arastirimasi amaclanmistir.
Arastirmamizda, ratlarda streptozotosin uygulamasini takiben 6 haftalik stire sonunda deneysel diyabet modeli olusturuldu. Deney hayvanlari
her biri 8 tane rattan olusacak sekilde kontrol grubu (Kont), diyabet grubu (DM), diyabet + glisirizin grubu (+Gly) ve glisirizin grubu (Gly) olmak
Uzere dort gruba ayrildi. Glisirizin suda ¢ozdUruldi ve 1hafta streyle ratlara 50 mg/kg/gln oral olarak verildi. Deneme sonunda, alinan adipoz
ve karaciger doku 6rnekleri homojenize edilerek total antioksidan ve oksidan kapasite spektrofotometrik analizlerle ortaya konuldu. Bununla
birlikte, elde edilen RNA drneklerinden leptin ve adiponektin sitokinlerinin gen ifadeleri transkripsiyon dlzeyinde gergek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (qRT-PCR) teknigi kullanilarak arastirildi. Arastirmadan elde edilen verilere gére her iki dokuda glisirizinin diyabetle uyarilan
total oksidan seviyelerini (TOS) anlamli diizeyde azalttigi tespit edildi. Bunun yani sira, diyabetle azalan total antioksidan seviyelerinin (TAS)
ise glisirizin uygulanimi ile anlamli dlzeyde attirdigi da bulundu. Yine, her iki dokuda adiponektin gen ekspresyonu DM grubunda kontrole
gore asagi-regule oldugu, diyabet ile birlikte glisirizin uygulanan grupta ise DM grubuna gére yukari-regule oldugu belirlenmistir. Bununla
birlikte diyabet olusturulan ratlarda gerek adipoz doku gerekse karaciger dokusunda leptin ekspresyon ve protein seviyeleri artarken,
glisirizinin bu etkiyi azalttigi goralmustar. Ozetle, glisirizin diyabetik ratlarin karaciger ve adipoz dokularinda sitokin seviyelerini dizenleyerek
antienflamatuar etki gostermistir. Ayrica, antioksidan kapasiteyi de anlamli diizeyde arttirarak antioksidan etkinlik gostermistir.

Anahtar kelimeler: Diyabet, Glisirizin, inflamasyon, Oksidatif stres
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GIRIS

Tip 2 diyabetes mellitus (T2DM) tim diyabetlerin %90-
95'ini olusturmaktadir (Wild ve ark. 2004). Hastalik insilin
sekresyonu, insulin direnci, insulin direnci bozulmus glukoz
toleransi ve B-hicre disfonksiyonu ile sinsice gelismektedir
(Rodger 1991). Patolojik agidan bakildiginda, iki ana tip
diyabet vardir: tip 1 diyabetes mellitus (T1DM), pankreatik
B hicre salgi eksikligi ile karakterize bir hastaliktir. T20M
ise, insulin direnci ve B-hlcre disfonksiyonu arasindaki
karmasik etkilesimlerden kaynaklanmaktadir (Kolberg ve
ark. 2009). Bununla birlikte, hastallk patogenezini ortaya
koyan arastirmalar, kronik inflamasyon, obezite, lipotoksisite
ve oksidatif stres gibi coklu mekanizmalarin T2DMde glikoz
disregulasyonuna katkida bulundugunu distundirmektedir
(Sattar 2012; Surampudi ve ark. 2009).

Yag dokusu, enerji homeostazinda, hormonal sinyallere yanit,
metabolik regllasyon ve adipokin salgilanmasinda Gnemli
bir rol oynayan oldukca aktif bir endokrin organdir (Galic
ve ark. 2010). Mevcut kanitlar, adipoz dokunun adipokin adi
verilen b0den fazla sinyalleme molekili ve hormonunu
barindirdigini gdstermektedir (Bluher 2009). Adipokinlerin,
termojenez, istah, glikoz metabolizmasi, insilin duyarliligi ve
diger endokrin fonksiyonlarinin diizenlenmesinde énemli rol
oynadigi belirtilmistir (Poulos ve ark. 2010).

Genellikle meyankokl olarak bilinen Glycyrrhiza glabra
L. (Fabaceae), Akdeniz bdlgesinde ve gliney-bati Asyada
yaygin olarak buytyen bir sifali bitkidir. Bu bitki, blinyesinde
glabridin, glisirizin, B-Glisiritinik asit, flavonoidler, steroller,
aminoasitler, kalkonlar, izoflavonlar ve triterpenoidsaponinler
gibi farmakolojik ozellikleri olan pek ¢ok bilesenleri igerir
(Khanahmadi ve ark. 2013; Prajapati ve Patel 2013). Meyan
koku, ozellikle gastrik ve duodenal Ulserler, helikobakter
pilori etkileri ve allerjenik reaksiyonlar icin geleneksel
tipta siklikla kullanilmaktadir. Onceki calismalarda meyan
koki ve hbilesenleri igin antioksidan, anti-mutajenik,
antienflamatuvar, antiviral, anti-bakteriyel ve anti-astmatik
ozellikler bildirilmistir (Kaur ve ark. 2013). Ek olarak, meyan
kokl ve etkin bilesenlerinin anti-obezite etkileri de rapor

edilmistir (Malik ve Sharma 2011).

Bu calismada, meyan kokinun biyoaktif bileseni olan
glisirizinin deneysel diyabertli ratlarda adipoz ve karaciger

dokularinda antienflamatuar ve antioksidan etkilerinin
arastiriimasi amaclanmistir.

MATERYAL VE YONTEMLER

Diyabet modelinin olusturulmasi

Calismada, 263+23 gram agirhdinda Wistar Albino cinsi 32 rat
kullanilmistir. Deney 6ncesi ve deney sirasinda tim hayvanlar
12 saat 1sik 12 saat karanlik foto periyodunda ve 22-24 C° sabit
Isidaki odalarda barindiriimistir. Hayvanlarin beslenmesinde,
standart pelet yemi ve gesme suyu kullaniimistir. Yem ve su
tiketiminde kisitlama yapiimamistir. Deney hayvanlarinin
segimi ve yapilan uygulamalar sirasinda Firat Universitesi
Hayvan Deneyleri Etik Kurulu'nun 23/07/2014 tarih ve 2014/17
sayili toplantisinda (Karar No:165) onayi alinarak; galisma
standart deneysel hayvan calismalari etik kurallarina uygun
olarak yapilmistir.

Gruplar ve Deney Protokolii

Calisma, her birinde 8 rat olacak sekilde olusturulan 4
grup Uzerinden gerceklestirilmistir. Calismada gruplar ve
uygulanacak metotlar su sekilde belirlenmistir; Grup 1:
Kontrol grubu (Kont), Grup 2: Diyabet grubu (DM), Grup 3:
Diyabet + glisirizin uygulanacak grup (+Gly), Grup 4: Glisirizin
uygulanacak grup (Gly).

Kantrol grubu ve glisirizin verilecek grup disindaki gruplara
diyabet modeli olusturmak amaciyla, bir gece 6ncesi acliktan
sonra 0,1 M soguk sodyum sitrat buffer (pH:4,5) icinde 45
mg/kg dozunda hazirlanan Streptozotosin (STZ) (Sigma)in
intraperitoneal enjeksiyonu uygulanarak ve 6 hafta slresince
beklenerek kronik diyabet modeli olusturulmustur. Ratlara
STZnin neden oldugu hipoglisemiyi engellemek icin bir
gece %blik glikoz sollisyonu igirilmistir. Enjeksiyondan 48
saat sonra tim kanda glikoz konsantrasyonlari olctimis
ve 250 mg/dl nin stinde konsantrasyona sahip olan ratlar
denemede kullaniimistir (Buzguner ve ark. 2008). Kontrol
gurubuna (n=8) standart besleme vyapilirken, Diyabet +
glisirizin (n=8) grubu ile glisirizin (n=8) grubana deneme
stresince gavaj yolu ile 50 mg/kg/gin glisirizin uygulanmistir
(Sil ve ark. 2013). Tm gruptaki ratlar, 7 glinlik deneme siresi
sonunda intraperitonal olarak ketamin (50-60 mg/kg) +
ksilazin HCI (5-10 mg/kg) uygulanarak anesteziye alinmis ve
dekapite edilmislerdir. Adipoz ve karaciger doku ornekleri,
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aseptik sartlarda alinarak 7% 0,91uk NaCl ¢ozeltisiile yikanmis,
daha sonra ornek saklama posetlerine alinarak soguk zincir
altinda laboratuvara ulastirilmistir. Analizlere kadar 6rnekler
-80 °C'de muhafaza edilmistir.

Biyokimyasal Analizler

Oksidatif  stres
spektrofotometrik analizlerle gercgeklestiriimistir. Dokulardan

parametreleri olan TAS ve T0S

elde edilen RNA Orneklerinden Ileptin ve adiponektin
transkripsiyon duzeyleri gRT-PCR ile arastiriimistir.

Homojenat Hazirlama

Bir hafta sGreden sonra deneklerin adipoz ve karaciger
dokularindan steril ortamda 0,4%er g alinmistir. Homojenatlar
hazirlanirken PBS ile 2 kez yikandiktan sonra Uzerlerine
icerisinde %1 triton X-100 (Merck), 50 mM HEPES (pH:7,2), 10
mM EDTA, 100 mM NaH2P04.2H20 ve %1 oraninda proteaz
inhibitor kokteyli [aprotinin, fenilmetansilfonilflorid (PMSF),
leupeptin, sodyum florid (Merck)] bulunan homojenat tampon
gozeltisi  eklenmistir. Deterjanla ¢oziinmeyen hicresel
proteinler 12000xg, +4°C'de 10 d sireyle santrif(j edilerek
sUpernatantlar elde edilmistir.

Bradford Yontemi ile Protein Tayini

Elde edilen stpernatantlardaki protein degerleri Coomassie
(Bradford) (Thermo)
spektrofotometrede 595 nm isik dalga boyunda okunarak

Protein  Assay Kit kullanilarak

kaydedilmistir.
Total Antioksidan Kapasite (TAS) Analizi

TAS duzeyleri ticari kitler (Rel Assay Diagnostics, Tirkiye)
kullanilarak analiz edilmistir. Bu amacla kitte bulunan
Reagent den 800 plalinip Gzerlerine 50 pl 6rnekler eklenerek
spektrofotometrede 660 nm dalga boyunda ilk olgimler
yapilarak kaydedilmistir. Sonrasinda bu test tiplerine 125 pl
Reagent2 eklenerek 10 dakika odaisisindainkibe edilip tekrar
660 nm dalga boyunda absorbans degerleri 6lgtilmustar. Ayni
islemler, standardin 660 nm'de absorbansiniélgmekicin 6rnek
yerine standart sollsyonu eklenerek gerceklestirilmistir.
Elde edilen degerler hesaplanarak drneklerin TAS degerleri
pumol Trolox Eqiv./L olarak kaydedilmistir.

Total Oksidan Kapasite (TOS) Analizi

TOS duzeyleri ticari kitler (Rel Assay Diagnaostics, Tirkiye)
kullanilarak analiz edilmistir. Bu amagla kitte bulunan
Reagent Tden 800 pl alinip UGzerlerine 125 pl drnekler
eklenerek spektrofotometrede 530 nm dalga boyunda ilk
olcimler yapiimistir. Sonrasinda bu test tuplerine 35 pl
Reagent 2 eklenerek 10 dakika oda isisinda tutularak tekrar
530 nmde absorbans degerleri kaydedilmistir. Ayni islemler
standardin 530 nm'de absorbansini 6lgmek icin drnek yerine
standart solusyonu eklenerek gercgeklestirilmistir. Okunan
degerler hesaplanarak érneklerin TOS degerleri pmol H202
Eqiv/L cinsinden hesaplanarak kaydedilmistir.

RNA izolasyonu ve Gen ekspresyon analizi

RibonUkleik asit (RNA) eldesiicin, deney slresi sonrasi alinan
0.4 g doku orneklerine 1 ml RNA izolasyon reaktifi konularak
uretici firmanin belirttigi yontem ile total RNA hazirlanmis,
miktari ve spektrofotometrede safligi (00260/0D280 orani)
belirlenmistir.OrneklerdeneldeedilencDNAlardanTplalinarak,
uzerlerine 0.5 U DNA Taq polimeraz iceren Verso 1-step QRT-
PCR SYBR Green Kit (Thermo) ve mRNA (izerinde ¢ogaltiimak
istenen genlere spesifik bir gift primer (cligontikleotid) ilave
edilmistir. Reaksiyonda GAPDH, leptin ve adiponektin spesifik
primerleri literatrde belirtilen baz dizileri sentez ettirilerek
kullaniimistir (Li ve ark.2004; Nagai ve ark. 2009). Primer baz
dizileri: GAPDH i¢in forward 5~-GTCACCAGGGCTGCCTTCT-3";
5-CATTGAACTTGCCGTGGGTA-3,  leptin  igin
forward, 5-GCCAGGCTGCCAGAATTG-3;
5-CTGCCCCCCAGTTTGATG-3  ve adiponektin icin
forward: 5-ACCCCTGGCAGGAAAGGA-Z, reverse:
5-CCTACGCTGAATGCTGAG TGAT-3". DNA amplifikasyonu PCR
yontemiile anlik PCR sistemi(Real-Time PCR, Bio-Rad, South
KOREA) kullanilarak yapilmistir. Real Time PCR sisteminde
Syber Green (Sigma, GERMANY) boyasi kullanildi. Leptin
ve adiponektinin gen transkripsiyon duzeyleri kontrol gen

reverse,
reverse

GAPDH transkripsiyon dlzeyleriyle optimize edilerek gruplar
arasindaki farklar misli (kati) cinsinden belirlenmistir.

Etik Kurul izni

Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulundan
23/07/2014 tarih ve 2014/17 sayili toplantisinda (Karar No: 165)

hayvan arastirmalariicin etik kurul izni alinmistir.
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BULGULAR
Total Antioksidan ve Total Oksidan Kapasite Bulgulari

Elde edilen verilere gore; Karaciger TAS seviyeleri DM
grubunda kontrol grubuna gore azalmigken, +Gly grubunda
ise DM grubuna gore artis oldugu bulunmustur. Elde edilen
veriler Sekil Tde verilmistir.
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Sekil 1. Karaciger Dokusunda Gruplara Gore TAS Seviyeleri

Adipoz doku TAS seviyelerinde DM grubunda kontrol grubuna
gore azalma gordlirken, +Gly grubunda ise DM grubuna gore
artis gbzlemlenmistir. Elde edilen veriler Sekil 2de verilmigtir.
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Sekil 2. Adipoz Dokuda Gruplara Gore TAS Seviyeleri

Karaciger doku TOS seviyeleri, DM grubunda kontrol gurubuna
gore artis gosterirken, +Gly grubunda ise DM grubuna
gore azaldigi tespit edilmistir. Elde edilen veriler Sekil 3'te
verilmistir.
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Sekil 3. Karaciger Dokusunda Gruplara Gére TOS Seviyeleri

TOS (pumol HaOg equiv. L)
(==
1

Arastirmada adipoz doku TOS duzeyleri DM grubunda kontrol
gubuna gére artis gosterirken, +Gly grubunda ise DM grubuna
goére azalma gorilmastir. Elde edilen veriler Sekil 4te
verilmistir.
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Sekil 4. Adipoz Dokuda Gruplara Gére TOS Seviyeleri

Gen ekspresyon analizi bulgulari:

Karaciger doku RNA &rneklerinde, leptin gen ekspresyon
dlzeyinin OM grubunda kontrol grubuna gére 1,21 kat relatif
misli degisimlerle arttigi, +Gly grubunda ise BM grubuna gére
3,46 kat relatif misli degisimlerle azaldigi bulunmustur. Elde
edilen veriler Sekil b'te verilmistir.
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Sekil 5. Karaciger Dokusunda Gruplara Gore Leptin Gen
Ekspresyon Seviyeleri

Elde edilen verilere gore adipoz doku RNA érneklerinde,
leptin gen ekspresyon dizeyi diyabet olusturulan grupta
kontrol grubuna gore 6 kat relatif misli degisimlerle arttigi
gorullrken, +Gly grubunda DM grubuna gére ¢ok az oranda
bir artis gérdlmustdr. Sonuglar Sekil 6'da gosterilmistir.
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Sekil 6. Adipoz Dokuda Gruplara Gare Leptin Gen Ekspresyon
Seviyeleri

Karaciger doku RNA 0Orneklerinde, adiponektin gen
ekspresyon duizeyi DM grupta kontrol grubuna gore yaklasik
11 kat relatif misli degisimlerle asadi regle olurken, +Gly
grubunda ise bu dizeyin DM grubuna gore yaklasik 15 kat
relatif misli degisimlerle yukari regile oldugu géruimuastar.

Elde edilen veriler Sekil 7de verilmistir.
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Sekil 7. Karaciger Dokusunda Gruplara Gore Adiponektin Gen
Ekspresyon Seviyeleri

Adipoz doku RNA érneklerinde, adiponektin gen ekspresyonu
dizeyi DM grubunda kontrol grubuna gére 1,6 kat relatif misli
degisimlerle asagl reglle olurken, +Gly grubunda ise DM
grubuna gore yaklaslk 2,5 kat relatif misli degisimlerle yukari
reglle oldugu tespit edilmistir. Elde edilen veriler sekil 8de
verilmistir.
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Sekil 8. Adipoz Dokuda Gruplara Gore Adiponektin Gen

Ekspresyon Seviyeleri

TARTISMA VE SONUG

Tip 2 diyabet, hem yag birikimi hem de insulin etkinliginde
bozulma, insllin Gretimi veya her ikisi ile karakterize olan
bir metabolik hastaliktir. Insilin direnci, hipergliseminin
gelisimine yol acar. Bu tlr zararl hiperglisemi, diyabetik
komplikasyonlarin ana sebebi olan dokuya zarar vererek
glukotoksik etki gosterir (Wild ve ark. 2004). Ayrica, adipoz
dokularda biriken yadin anormal metabolizmasi, diyabetik
komplikasyonlari dahada siddetlendirebilen lipotoksisiteye
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neden olabilir (Chang ve ark. 2013).

Adipositler tarafindan salgilanan bir hormaon olan leptinin
gida alimminin  dizenlenmesinde 6nemli rol oynadigi
distntlmektedir (Minikoshi ve ark. 2015). Tip 2 diyabetli
hastalarda, dolasimdaki leptin dizeylerinin arttigi rapor
edilmistir (Farooq ve ark. 2017). Tip 2 diyabette dolasimdaki
leptin dlzeyi artisinin, instlin direnci ile yakindan iliskili
oldugu belirtilmistir (Lopez-Jaramillo ve ark. 2014). Yaptigimiz
calismada, karaciger dokusunda leptin gen ekspresyonunun
diyabette arttigi gortlmustar. Diyabet olusturulmus ratlara
glisirizinin (50mg/kg/gin) 1 hafta uygulaniminin ise leptin
gen ekspresyonunu diyabet grubuna gére azalttigi tespit
edilmistir. Adipoz dokuda ise leptin ekspresyonu diyabet
grubunda kontrol grubuna gore artis gésterirken, diyabet ile
birlikte glisirizin uygulanan grupta DM grubuna gére azaltici
etki gostermemistir. Yaptigimiz calismada elde ettigimiz
sonucglara benzer olarak literatirde vyapilan calismalara
bakildiginda, leptin seviyelerinin bir antihipertansif ilag
olan telmisartan uygulanimi ile ilk U¢ aylik donemde hafif
artis gosterdigi ve bu durumun artan insulin duyarliligindan
kaynaklanabilecedi belirtilmistir (Usui ve ark. 2007). Ayrica,
yapilan bir diger calismada dlisirizik asit uygulaniminin
ratlarda enerji alimmini etkilemeksizin hiperinstlinemiyi
onledigi ve leptin seviyelerini dizenledigi bildirilmistir
(Chandramouli ve ark. 201).

Adipoz dokudan salgllanan bir diger antienflamatuar
sitokin olan adiponektinin insilin duyarliligina etki ettigi,
antiaterojenik ve kardiyoprotektif etkilere sahip oldugu éne
strilmistir (Katsiki ve ark. 2017; Ruhl ve Landrier 2016).
Plazma adiponektin seviyelerinin obezite, tip 2 diyabet
ve koroner arter hastaligi olan kisilerde belirgin oranda
distGgu belirtilmistir (Hotta ve ark. 2000; Arita ve ark.
1999). Calismamizda bir diger hedef olan adiponektinin gen
ekspresyonu ve hicre ici protein dizeyleri arastirimistir.
Elde ettigimiz verilere gore, hem Kkaraciger hem de adipoz
dokularindan RNA izolasyonlari sonucu adiponektin gen
ekspresyonu DM grubunda kontrole gore asagi-regile
edilirken, diyabet ile birlikte glisirizin uygulanan grupta ayni
genin DM grubuna gore yukari regulasyonunun sekillendigi
tespit edilmistir. Serum adiponektin duzeylerinin  T2DM
insidansi ile ters iliskili oldugu ve de insulin duyarliligini

gelistirme, timor nekroz faktori-a(TNFa) gibi proinflamatuar
sitokinlerin dretimini inhibe ettigi literatirde belirtilmistir
(Liuve ark. 2018). Ayrica, ylksek kalorili diyet uyarimli diyabet
benzeri metabolik sendrom modelinde, diyabet olusturulmus
ratlarda adiponektin seviyelerinin dnemli derecede azaldig
ancak glisirizin uygulanimmnin yaptigimiz ¢alismada adipoz
dokuda elde edilen sonuca benzer bir sekilde bu azalmayi
biraz daha diisirdigi rapor edilmistir (Cheng ve ark. 2016).

Reaktif oksijen tlrlerinin (ROS) Gretiminin artmasinin ve
T20M
patogenezinde ve komplikasyonlarinda 6nemli rol oynadigi

antioksidan savunma sisteminin  zayiflamasinin
bilinmektedir (Shen ve Pierce 2015). Genel bir kani olarak,
diyabette artan oksidatif stresin mekanizmasindaantioksidan
savunma sistemlerindeki enzimlerin aktivite veya protein
seviyelerindeki degisimlerin etkili oldugu dusunllmektedir
(Karthikesan ve ark. 2010; Madhikarmi ve ark. 2013). Meyan
koku biyoaktif bilesenlerinin antioksidan, siiperoksit anyon
giderici ve oksidatif stresten koruyucu etkileri oldugu yapilan
birgok calismada rapor edilmistir. Ornegin; streptozotosin
uyarimli tip 1diyabet modeli olusturulan ratlarda, meyan koku
bilesenlerinden glabridinin serum katalaz enzim aktivitesini
ve glutatyon seviyelerini arttirarak antioksidan etki gésterdigi
bildirilmistir (Abdel-Ghffar 2016). Yapilan bir diger calismada,
diyabetik ratlarda meyan koki etanolik ekstraktinin (1g/kg/
giin) total antioksidan kapasiteyi ve antioksidan enzimlerden
katalaz protein seviyelerini arttirdidi, glutatyon seviyesini
yukselttigi, boylelikle oksidatif stresi azaltarak diyabetik
nefropatide koruyucu etkinlik gésterdigi belirtiimistir (Kataya
ve ark. 2011). Ayrica, 18B-glisiretinik asit ve kafeik asitin ayri
ayri veya kombine kullaniminin antioksidan enzimlerden
superoksit dismutaz, katalaz, glutatyon rediiktaz, glutatyon
peroksidaz aktivitelerini  arttirarak, total antioksidan
kapasiteyi yUkselterek ve de malondialdehit seviyelerini
dusurerek antidiyabetik ve antioksidan etkinlik gosterdigi
rapor edilmistir (Mohammed ve ark. 2015). Calismamizda ise
adipoz ve karaciger doku homojenat drneklerinde diyabetik
olusturulmus ratlarda TAS seviyeleri her iki dokuda DM
grubunda azalirken, diyabet sonrasi glisirizin uygulaniminin
TAS seviyelerini DM grubuna gore arttirdigi goralmastar.
Bunun yani sira, TOS seviyeleri kontrol grubuna gére artis
gGsterirken, diyabetle birlikte glisirizin uygulanan grupta

TOS seviyelerinin DM grubuna gore azaldigi tespit edilmistir.
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Calismamizda ise meyankoku biyoaktif bileseni glisirizin,
literatlrde elde edilen sonuclara benzer bir sekilde diyabet
modeli olusturulan ratlarda TAS ve TOS seviyelerini regule
ederek antioksidan etkinlik gosterdigi tespit edilmistir.

Sonug olarak, glisirizin diyabet modelinde 6zellikle glikoz ve
yag metabolizmasindaki onemli sitokinlerden adiponektin
ve leptin ntkleer ve hicre ici duzeylerini dlzenleyerek
antienflamatuar etki gostermistir. Diger taraftan antioksidan
kapasiteyi de anlamli dUzeyde arttirarak antioksidan etki
gostermistir. Ancak bu baglamda glisirizinin konuyla ilgili tam
etkinliginin soylenebilmesi i¢in daha kapsamli arastirmalara
ihtiyac duyulmaktadir.
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