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Derleme

Saponinler ve Diabetes Mellitus Uzerine Potansiyel Etkileri
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OZET

Hiperglisemi ile seyreden heterojen bir hastalik olan Diabetes Mellitus, kiiresel diizeyde 6nemli bir saglik
sorunudur. Kronik hiperglisemi, cesitli organlarin geri doniisimsiiz hasarina ve disfonksiyonuna neden olup,
saglik harcamalarini arttirmakta ve yasam kalitesini azaltmaktadir. Giiniimiizde diyabet tedavisinde kullanilan
mevcut sentetik oral anti-diyabetik ilaglarin yaninda, anti-hiperglisemik aktiviteye sahip fitokimyasallarin
bitkilerden izolasyonu ile yan etkisi daha az alternatif ajanlarin kullanilmasina yonelik ilgi artmustir. Bu
fitokimyasallardan biri olan saponinlerin; anti-tiiméral, anti-mikrobiyal ve anti-inflamatuvar etki gibi cesitli
potansiyel terapotik etkilerinin yani sira anti-hiperglisemik etkiye de sahip olduklari ifade edilmektedir. Bu
makalede kanita dayal veriler 1s181nda saponinlerin antidiyabetik etkileri tartisilacaktir.
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Saponins and Potential Effects on Diabetes Mellitus

ABSTRACT

Diabetes Mellitus, a heterogeneous disorder characterized by hyperglycaemia, is an important global health
problem. Chronic hyperglycemia causes irreversible damage and dysfunction of various organs, thereby increasing
health expenditure and reducing quality of life. In recent years, besides the existing synthetic oral antidiabetic
drugs used in the treatment of diabetes, there is an increased interest in the availability of alternative agents having
less side effects and obtained by isolation of phytochemicals with antihyperglycemic activity from plants.
Saponins, one of these phytochemicals, have anti-hyperglycemic activity as well as various potential therapeutic
effects such as anti-tumoral, anti-microbial and antiinflammatory. In this article, the antidiabetic effects of
saponins will be discussed according to evidence based data.
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Giris

Diabetes Mellitus (DM), insiilin iiretiminin yetersizligi ya da yoklugu nedeniyle ortaya
cikan, karbonhidrat, yag, protein metabolizmasi ile damar yapisinda bozukluklarla karakterize
metabolik bir hastalik olarak tanimlanmaktadir ve gilinlimiiziin 6nemli halk saglhig:
sorunlarindan birisidir (Alberti ve Zimmet, 1998). Diabetes Mellitus’un gelisiminde; insiilin
eksikligine neden olan pankreasin B-hiicrelerinin otoimmiin harabiyetinden, insiilin direnci ile
sonuglanan anormalliklere kadar degisiklik gosteren farkli patojenik siirecler rol oynamaktadir.
Diyabette karbonhidrat, yag ve protein metabolizmasindaki bozukluklarin temelinde, insiilinin
hedef dokular iizerindeki yetersiz etkisi yer almaktadir (E1 Barky et al., 2017).

Uluslararast Diyabet Federasyonu’nun (IDF) yayimladigi raporda, diyabetin 423
milyondan fazla insam etkiledigi ve bu rakamin tgte birinin 65 yas tizerindeki bireylerden
olustugu belirtilmektedir. Ayn1 raporda, Tip 1 DM’li 20 yas alt1 ¢ocuk ve ergenlerin sayisinin
bir milyonu asti81, hicbir girisimde bulunulmamasi durumunda toplam diyabetli sayisinin 2045
yilinda 629 milyona ulasacag: ifade edilmektedir (IDF, 2018). Diyabetin goriilme prevalansi
ile ilgili en giincel ¢alismadan elde edilen verilere gore Tiirkiye’de yedi milyonu askin diyabet
hastasi oldugu tahmin edilmektedir (Satman et al., 2013). Tan1 alan diyabet hastalarinin %50’si
tedavi hedeflerine ulagabilmekte ve toplam diyabet hastalarinin sadece %111 hedeflenen tedavi
sonuglarina ulasarak komplikasyonsuz bir yasam siirdiirmektedir (Satman et al., 2012).

Hiperglisemi ile karakterize olan DM, serbest radikal tiretimine neden olan oksidatif
stresi uyarmaktadir. Serbest radikallerin tiretiminin artmasina bagli olarak retinopati, néropati,
nefropati, periferal vaskiiler hastaliklar gibi komplikasyonlarin gelisme riski artmaktadir. Bu
durum, erken yasta diyabete bagli mortalite riskini arttirmaktadir (Kawahito et al., 2009).
Birden fazla ilagla etkili tedavi ve yasam tarzi degisikligi komplikasyonlarin ve mortalitenin
azalmasi agisindan siirdiirilebilir fayda saglayabilir ve yasam kalitesini énemli diizeyde
arttirarak saglik harcamalarini azaltabilir (Stratton et al., 2000). Bu baglamda, anti-diyabetik
ilaglarin varligindan bagimsiz olarak, DM iizerinde giivenli etkiye sahip bilesenler iceren dogal
kaynaklarin arastirilmasina yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir. Dogal kaynaklardan elde edilen
bilesiklerin 6zellikle Tip 2 DM tedavisini destekleyebilecegi, komplikasyon gelisme riskini
azaltabilecegi diisiiniilmektedir (Coman et al., 2012).

Birgok farkli bitki tiirii tarafindan sentezlenen, amfipatik glikozitlerin sekonder
metabolitleri olan saponinler, karaciger koruyucu, anti-tiiméral, anti-mikrobiyal, anti-
inflamatuvar, antioksidan, anti-obezite, immiinostimulant, anti-hipertansif, anti-hiperlipidemik
etkiler gibi gesitli biyolojik aktiviteleri ile 6n plana ¢ikmaktadir. Ayrica, anti-hiperglisemik
etkiye sahip olduklar1 bilinmektedir ve diyabet tedavisine yonelik yeni ilaglara
dontistiiriilebilmesi yonii ile de umut vaad eden bilesikler olarak kabul edilmektedir (Saliu ve
Fapohunda, 2016; Thakur et al., 2011; Kim et al., 2006; Sparg et al., 2004). Bu nedenle derleme
olarak hazirlanan bu c¢alismada, bazi bitkilerden ve deniz canlilarindan izole edilen
saponinlerin, anti-diyabetik etkilerini kanita dayali veriler 1s18inda sunmak ve bu bilesiklere
yonelik daha fazla sayida arastirma yapilmasina tesvik etmek amaglanmistir.

Saponinlerin Kimyasal Yapis1 ve Ozellikleri

Saponinler, deniz alti hayvanlar1 ve bazi bakterilerin yani sira ozellikle bitkiler
tarafindan sentezlenen yiiksek molekiil agirlikli dogal yiizey aktif glikozitlerdir (Riguera,
1997). Latince sabun anlamindaki “sapo” kelimesinden gelen saponinler, glikan ve aglikan
olmak tizere iki farkli kisimdan olugsmaktadir (Faizal ve Geelen, 2013). Glikan kism1 arabinoz,
glukoz, galaktoz, ramnoz, fruktoz, glukuronik asit ya da ksiloz gibi seker yapisindayken;
sapogenin olarak adlandirilan aglikan kismi steroid (C-27) ya da triterpenoid (C-30)
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yapisindadir (Sekil 1). Boylelikle saponinler aglikan yapilarina gore steroidal saponinler ve
triterpenik saponinler olmak iizere ikiye ayrilirlar (Das et al., 2012). Triterpenik yapidaki
saponinlere kiyasla dogada daha az bulunan steroidal saponinler, kendi igerisinde spirostanol,
furostanol, nautigenin ve polipodo saponinler olmak tizere dort sinifta toplanirlar. Triterpenik
saponinler ise monodesmozidikler, bisdezmodikler ve hayvansal saponinler olmak iizere lige
ayrilir (Sparg et al., 2004). Saponinin kompleks yapisi, aglikanin yapisindaki degisime, yan
zincirlerin 6zelliklerine ve bu kisimlarin aglikana baglanma pozisyonuna gore farklilik
gostermektedir (Francis et al., 2002).
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Sekil 1. Saponinlerin Yapisi (Das et al., 2012)

Saponinler, hidrofilik glikan ve hidrofobik aglikan yapisindan dolay1 fom ve emiilsiyon
stabilizorii olarak hareket eder. Bu ozelliklerinden dolayr sabun, dus jeli, sampuan ve dis
macunu gibi kisisel bakim {iriinlerinde, sakizlarda, hazir i¢ceceklerde, besin takviyelerinde ve
sekerlemelerde kullanilmaktadir (Netala et al., 2015; Giiclii-Ustiindag ve Mazza, 2007). Antik
caglardan bu yana Panax ginseng ve Glycyrrhiza glabra gibi saponin bakimindan zengin
bitkiler, tibbi tedavide kullanilmasinin yani sira, giiniimiizde tatlandirict olarak da
kullanilmaktadir (Fiore et al., 2005). Besinlerdeki saponinlerin kullanim alanlar1 oldukc¢a
fazladir; ancak aci tatlar1 nedeni ile bazi durumlarda kullanimlari sinirli olmaktadir (Thompson,
1993).

Saponinlerin temel besin kaynaklar1 baklagiller (soya fasulyesi, nohut, fistik, bakla,
barbunya, mercimek), yulaf, pirasa, sarimsak, kuskonmaz, cay, ispanak ve seker pancaridir
(Price et al., 1987). Baz1 besinlerin saponin igerigi Tablo 1°de gosterilmistir (Giiclii-Ustiindag
ve Mazza, 2007). Triterpenoid saponinler soya fasulyesinde, steroid saponinler ise domates ve
yulafta daha fazla bulunmaktadir (Haralampidis et al., 2002). Tek bir bitki birkag farkli saponin
tiirii igerebilmektedir. Ornegin soya fasulyesi saponinleri, soyasaponin A, B ve E gibi ii¢ grup
icermektedir (Yoshiki et al., 1998). Benzer sekilde ginseng, kinoa ve ¢orek otu da saponin
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kompleksinden olusmaktadir (Sauvaire et al., 1996; Mizui et al., 1990). Bitkilerden elde edilen
saponin miktart; bitkinin tiiriinden, genetik kokeninden, bitkinin biiyiimesi ile ilgili ¢cevresel
faktorlerden, depolama ve isleme gibi hasat sonrasi siire¢lerden etkilenmektedir (D'Mello et al.,
1991).

Tablo 1. Baz1 Besinlerin Saponin Igerikleri (Giiclii-Ustiindag ve Mazza, 2007)

Kaynak Saponin Icerigi (%)
Soya Fasulyesi 0.22-0.47
Nohut 0.23
Bezelye 0.18-4.2
Cemen otu 4-6
Meyan Kokii 22.2-323
Yulaf 0.1 0.13

At Kestanesi 3-6
Kinoa 0.14-23

Saponinlerin Biyosentezi

Saponinlerin ¢ogu cicekli bitkilerde bulunur ve bazi deniz alti bitki ve omurgasiz
canlilar tarafindan da sentezlenir (Bordbar et al., 2011; Williams ve Gong, 2007). Bu bitki
tiirlerinin ¢ogunlugu ¢ift ¢enekli bitkidir (dikotiledon) ve daha cok triterpenoid saponinleri
sentezler. Steroid saponinleri ise gogunlukla tek ¢enekli bitki (monokotiledon) anjiyospermleri
sentezlemektedir (Augustin et al., 2011; Ginzberg et al., 2009). Hem triterpenoid, hem de
steroid saponinler, 30 karbonlu diiz zincirli 2,3-oksidoskualen prekiirsoriinden tiiremistir.
Sentez boyunca steroid aglikan, {i¢ metil grubunu kaybederek 27 karbonlu bir yapi
olustururken, triterpenoid aglikan ise yapisindaki 30 karbonunu korur (Augustin et al., 2011,
Williams ve Gong, 2007). Triterpenoid ve steroid aglikan yapilar mevalonat (MVA) yolagiyla
iretilen, 3-izopentenil pirofosfat (IPP) molekiillerinden sentezlenen birer izoprenoidlerdir.
Asetil-KoA, MVA/3-hidroksi-3-metilglutaril-KoA rediiktaz (HMGR) yolagi ile IPP’ye
doniistiikten sonra isopentenil difosfat izomeraz enzimi aracilig: ile dimetilallil pirofosfata
(DMAPP) izomerlesir. Dimetilallil pirofosfat, iki molekiil IPP ile kondanse olarak 15 karbonlu
ve skualenlerin prekiirsorii olan farnesil pirofosfati (FPP), iki molekiil FPP ise skualen sentaz
(SQS) araciligiyla 30 karbonlu 2,3-oksidoskualen’i olusturur (Moses et al., 2014; Thakur et al.,
2011). 2,3-oksidoskualen iiretildikten sonra iki farkl1 yolak ile saponinler sentezlenir. Ilk yolak
2,3-oksidoskualenin sikloartenol sentaz (CAS) ile siklizasyonu sonucu sikloartenol
tiretilmesidir.

Anjiyospermlerde, sikloartenolden kolesterol, kampesterol ve sitosterolden olusan bir
fitosterol karisimu iiretilir. Bu tiirevlerden steroid saponinler sentezlenir. ikinci yolak ise 2,3-
oksidoskualenin oksidoskualen siklaz (OSCs) araciligiyla triterpen saponinlerin sentezidir
(Sekil 2) (Vishwakarma et al., 2015; Xue et al., 2012; Thakur et al., 2011). Dogada, 100'den
fazla farkli triterpenoid yap1 bulunmaktadir. Bunlardan en yaygin olanlar1 B-amyrin, a-amyrin,
lupeol ve dammarenediol’diir (Xu et al., 2004). Siklizasyondan sonra triterpenoidler, reaktif
fonksiyonel gruplar i¢eren sapogeninleri iiretmek i¢in sitokrom P450'ye bagli monooksijenazlar
ile baglanir. Bu siiregte UDP-glukuronil transferaz, aciltransferaz, maloniltransferaz ve
metiltransferaz gibi enzimler rol oynar (Thimmappa et al., 2014; Moses et al., 2013).
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Sekil 2. Triterpenoid saponinlerin biyosentezi. MVA: Mevalonat; IPP: 3-izopentenil pirofosfat; DMAPP:
Dimetilallil pirofosfat; GPP: Geranil pirofosfat; FPP: Farnesil pirofosfat; HMG-CoA: 3-hidroksi-3-metilglutaril
KoA,; PSPP: Preskualen pirofosfat; MEP: Metil-D-eritritol 4-fosfat; OSCs: Oksidoskualen siklaz; CYP450s:
Sitokrom P450s (Vishwakarma et al., 2015)

Saponinlerin Diabetes Mellitus ile iliskili Bazi Parametreler Uzerine Etkileri

Son yillarda anti-hiperglisemik etkilerine bagli olarak saponinler, DM tedavisinde yeni
bir ajan olarak arastirilmaktadir (Yin et al., 2006; Yin et al., 2004; Recchia et al., 1995). Bu
etkinin, insiilin yanitinin ve serum insiilin diizeylerinin artmasi, pankreastan insiilin saliniminin
uyarilmasi, glukoneogenezin inhibisyonu gibi farkli etki mekanizmalarmma bagli oldugu
diistiniilmektedir (Metwally et al., 2012; Zheng et al., 2012; Lee et al., 2011a). Yapilan bir
caligmada, Polygonatum odoratum’dan elde edilen saponin ekstraktinin, ratlarin HepG2
hiicrelerine glukoz alimini sagladig1 ve gii¢lii anti-diyabetik etkiler gosterdigi belirtilmistir.
Ayrica rat plazmasinda malondialdehid (MDA) diizeyinde azalma, siiperoksit dismutaz (SOD)
aktivitesinde artma ve a-glukozidaz aktivitesinde azalma oldugu da gozlenmistir (Deng et al.,
2012). Diger bir ¢alismada, Holothuria thomasi bitkisinden elde edilen saponin ekstrakti verilen
ratlarda; a-amilaz aktivitesinin, serum glukoz, adiponektin, IL-6, TNF-o ve karaciger L-MDA
diizeylerinin ve P hiicrelerinde dejeneratif degisimin 6nemli diizeyde azaldigi saptanmus,
kontrol grubundaki diyabetik ratlara kiyasla serum insiilin ve karaciger glikojen diizeylerinin
onemli diizeyde arttig1 gézlenmistir (EI Barky et al., 2016). Tribulus terrestris bitkisinden elde
edilen saponin ekstraktinin da benzer sekilde anti-hiperglisemik etkiler gosterdigi, serum kan
glukozunu saglikli ratlarda %26.25, diyabetik ratlarda %40.67 azalttigi, SOD aktivitesini
arttirdigr belirlenmistir (Li et al., 2002). Baska bir ¢alismada, Polygonatum kingianum
saponinlerinin, ratlarda glukoz-6-fosfataz ekspresyonunu down regiile ederken, GLUT4
ekspresyonunu up regiile ettigi, karacigerde adenozin monofosfat aktive protein kinaz (AMPK)
ve glukoz kinaz ekspresyonunu arttirdigi, ayrica adipoz dokuda PPAR-y ekspresyonunu stimiile
ettigi belirtilmistir (Lu et al., 2016). Dianthus basuticus'dan elde edilen saponin ekstraktinin ise
ratlarda, a-amilazi ve a-glukosidazi inhibe ederek bircok yan etkiye sahip oral anti-diyabetik
ajanlar yerine kullanilabilecek iyi bir alternatif olabilecegi diistiniilmektedir (Nafiu ve Ashafa,
2017). Momordica charantia saponinlerinin sukroz verilen ratlarda, disakkaridaz aktivitesini
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ve serum glukoz diizeyinin yiikselmesini, misir yagi verilen ratlarda ise pankreatik lipaz
aktivitesini inhibe ettigi belirtilmistir (Oishi et al., 2007). Momordica charantia saponinlerinin
alloksanla indiiklenen hiperglisemik ratlarda, serum glukoz diizeyini 6nemli diizeyde azalttig1,
insiilin sekresyonunu ve glikojen sentezini 6nemli diizeyde arttirdig1 saptanmistir (Han et al.,
2008).

Saponinlerin anti-hiperglisemik etkileri ile ilgili literatirde ¢ok sayida rat ¢aligmasi
bulunurken, insanlar iizerinde yapilan g¢alisma sayisi oldukc¢a azdir. Bu g¢alismalardan biri
Zhang ve arkadaslar1 (2007) tarafindan yapilmistir. Bu arastirmada bozulmus aglik glukozu
olan 84 bireyin dort hafta boyunca Panax quinquefolius saponinlerini (PQS) tiikketmesini
takiben, aglik kan glukozunun deney grubunda (PQS+tibbi tedavi) ve kontrol grubunda (sadece
tibbi tedavi) azaldigi, istatistiksel olarak anlamli diizeyde olmasa da deney grubunda bu
egilimin daha fazla oldugu saptanmistir. Ayrica her iki grupta aclik insiilin ve Homa-IR
diizeyleri agisindan bir degisiklik olmadigi belirtilmistir. Diger bir ¢alismada, siilfoniliire ile
kombine edilmis trigonella foenum-graecum L. saponinleri (TFGs), siilfoniliire tiirevi
hipoglisemik ilag¢ kullanmayan 46 Tip 2 DM’li bireye giinde ii¢ defa verilmis, hipoglisemik
etkileri plasebo verilen 23 Tip 2 DM’li kontrol grubuyla karsilagtirilmistir. Calisma siiresince
hastalar kendi diyabetik ilaglarin1 kullanmaya devam etmislerdir. On iki haftanin sonunda
kontrol grubuna kiyasla TFGs verilen grupta, aclik-tokluk kan glukoz ve HbA1c seviyelerinde
anlamli diizeyde azalma oldugu goriilmistiir (Lu et al., 2008). Saponinin; insiilinin yenilenmesi,
insiilin sinyalizasyonunda degisiklik yaratmasi, B hiicresinden insiilin salinimin1 uyarmasi, o-
glukosidaz aktivitesini ve glukoneogenezi inhibe etme, glikojen sentezini aktive etme, glikojen
fosforilazin ve glukoz 6-fosfatazin mRNA ekspresyonunu inhibe etme ve GLUT4
ekspresyonunu artirma yoluyla kan glukoz diizeyini disiirdiigii ifade edilmektedir (El Barky
et al.,, 2017). Ancak insan ¢aligmalarinin yetersiz olmasia bagli olarak saponinlerin anti-
hiperglisemik etkilerini kanitlayan randomize kontrollii caligmalarin yapilmasi gerekmektedir.
Bununla birlikte besinler yoluyla alinan saponinlerin benzer potansiyel etkileri gosterme
durumuna yonelik yapilacak calismalarin da DM tedavisine yeni bir bakis agis1 sunabilecegi
distiniilmektedir.

Diabetes Melilitusta insiilin eksikligine bagli lipit metabolizmasinda da bozukluklar
ortaya ¢ikabilmektedir (Otto-Buczkowska ve Jarosz-Chobot, 2001). Cogu diyabetli bireyde
dislipidemi, hipertrigliseridemi ve yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL) kolesterol diisiikligii
gibi anormal lipit diizeyleri goriillmektedir (Sugden ve Holness, 2011). Saponinlerin diyabete
baglt hiperlipidemiyi diizenlemede etkili oldugu ve anti-hiperlipidemik etki gosterdigi
bildirilmektedir (Elekofehinti et al., 2013; Wang et al., 2012; Zhao et al., 2005; Jang et al.,
2001). Yapilan bir c¢aligmada, Sprague—Dawley ratlarmin dort hafta yiiksek yagli diyet
tiiketmeleri saglandiktan sonra dort hafta boyunca iki farkli miktarda (35 ve 70 mg/kg)
Platycodin saponinleri verilmistir. Verilen miktara bagl olarak, fekal yolla trigliserid atiminin
arttig1, serum trigliserid ve diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) kolesterol diizeylerinin azaldigt,
ancak HDL kolesterol diizeyinin ise degismedigi saptanmistir (Zhao et al., 2005). Bagka bir
calismada, Solanum anguivi meyvesinden elde edilen saponinlerle beslenen diyabetik ratlarda,
diyabetik kontrol grubuna kiyasla serum glukoz, total kolesterol ve LDL kolesterol diizeyi
azalmig, HDL kolesterol diizeyi ise artmistir. Ayni ¢alismada diyabetik kontrol grubuna kiyasla
deney grubunda; serum, karaciger ve pankreasta SOD ve katalaz gibi antioksidan enzim
diizeylerinin arttig1 da belirtilmistir (Elekofehinti et al., 2013). Diger bir caligmada, Dioscorea
nipponica’dan elde edilen steroidal saponin tiirii olan trillin, yiiksek yagl diyetle beslenen
ratlara 2.-4. haftalar arasinda intraperitoneal olarak verilmistir. Yiiksek yagl diyetle beslenen
ve diyabetik ila¢ kullanan kontrol grubuna kiyasla deney grubunda 4. haftanin sonunda serum
LDL kolesterol, toplam kolesterol ve trigliserid diizeylerinin 6nemli olgiide azaldig:
saptanmistir. Deney grubunda kontrol grubuna kiyasla serum HDL kolesterol diizeyi azalmus,
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ancak 4. haftanin sonunda normal serum HDL kolesterol diizeyinden daha yiiksek serum HDL
kolesterol diizeyi gozlenmistir. Boylece, serum HDL/LDL kolesterol oran1 énemli diizeyde
artmustir. Ayrica ratlarin lipit peroksidasyon diizeyinde ve SOD aktivitesinin iyilesmesinde de
faydali etkiler sagladigi belirtilmistir (Wang et al., 2012). Diger bir ¢alismada, Kore kirmizi
ginsenginden elde edilen saponin ekstraktinin ratlarda yiiksek yagl diyete bagl olarak artan
serum Kolesterol, trigliserid ve LDL kolesterol diizeyini azalttigi, bozulan leptin, adiponektin
ve insiilin diizeyini normale getirdigi bildirilmistir. Yiiksek yagh diyetle up regiile olan lipit ve
kolesterol metabolizmasiyla iliskili genlerin (Lipa, Cyp7al, Illrn, Acot2, Mogatl, Osbpl3,
Asah3l, Insigl, Anxa2, VIdIr, Hmgcsl, Sytl4, Plscr4, Pla2gde, Slc27a3, Enpp6) saponin
ekstraktiyla down regiile oldugu sonucuna ulasilmistir (Song et al., 2012).

Saponinlerin Giivenilir Alim Dozu

Saponinlerin giivenilir alim dozu ve toksisitesi ile ilgili kesin bir veri bulunmamaktadir.
Qin ve arkadaslar1 (2009), Dioscorea zingiberensis’den elde edilen steroid saponinleri ratlara
30 giin boyunca 127.5, 255 ve 510 mg/kg dozunda verdiklerinde 6zellikle 510 mg/kg dozu ile
serum bilirubin diizeyinin arttig1, karaciger bilirubin diizeyinin ise azaldigi saptanmustir.
Saponinlerin yiiksek dozda verilmesinin, hepatosit sitoplazmasinin vakuolizasyonuna ve
kanalikiiler kolestaza neden olabilecegi belirtilmistir. Diwan ve arkadaslar1 (2000), Citrullus
colocynthis saponinlerinin ratlarda %50 o6limciil dozunu (LD50) 200 mg/kg, Lalitha ve
arkadaglar1 (1990), Madhuca butyracea saponinlerinin LD50 dozunu 330 mg/kg olarak
belirtmislerdir. Lee ve arkadaslar1 (2011b) ise Platycodon grandiflorum saponinlerinin
mortalite oraninda, klinik belirtilerde, viicut ve organ agirliklarinda 2000 mg/kg’a kadar bir
degisiklik goriilmedigini saptamis ve LD50 dozunu 2000 mg/kg olarak belirtmislerdir. Bu
sonuclar, saponin tiirlerine baglh giivenilir alim dozunun degisebilecegini gdstermektedir.
Bununla birlikte saponinlerin insanlar tizerindeki giivenilir alim diizeyi kesin olmamakla
birlikte, intraventz olarak verilmesinin eritrositler tizerindeki hemolitik aktivitesinden dolay1
hemoglobin kaybina yol agtigi, bu etkisinden dolay1 parenteral kullanima uygun olmadigi
belirtilmektedir (Baumann et al., 2000). Saponin igeren bazi bitkiler, baliklar gibi sogukkanli
hayvanlarda toksik etkiler gosterebildigi gibi, gevis getiren hayvanlarda gastroenterit, diyare,
karaciger ve bobrek dejenerasyonlarina neden olabilmektedir (Wina et al., 2005).

Bu sonuglar, saponinlerin terapotik etkilerinden faydalanabilmek i¢in farkli bitkilerden
elde edilen saponinlerin giivenilir alim diizeylerinin belirlenmesinin 6nemli bir gereklilik
oldugunu gostermektedir.

Sonuc¢

Saponinlerin anti-hiperglisemik etkilerine yonelik yeterli sayida insan ¢alismasi
olmamakla birlikte yapilan hayvan ¢aligmalarinda saponinin, insiilin salinimini uyardigi, o-
glukosidaz aktivitesini ve glukoneogenezi inhibe ettigi, glikojen sentezini aktive ettigi ve
GLUT4 ekspresyonunu artirdigi boylelikle kan glukoz diizeyini azaltmada etkili oldugunu
gostermektedir. Ayrica antioksidan aktivitesi sayesinde diyabete bagli komplikasyon geligme
riskini azaltabilecegi belirtilmektedir. Ancak Saponinlerin roliinii degerlendirmek, DM
tedavisindeki akut ve kronik etkilerini ve giivenligini saptayabilmek i¢in yeterli sayida klinik
arastirma yapilmasima ihtiya¢ vardir. Bununla birlikte saponinlerin besin yoluyla almasi
durumunda kan glukoz diizeyi iizerindeki etkisi bilinmemektedir. Bu nedenle mevsimsel,
bolgesel ve besinin tlirii gibi faktérler de g6z Oniinde bulundurularak, baklagillerdeki
saponinlerin yapist ve miktari belirlenmeli, besinlerin farkli hazirlama ve pisirme tekniklerinin
saponin miktarina etkisi degerlendirilmelidir.
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