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ONSOZ

Diyabet, kalitimsal ve ¢evresel etkenlerin birlesimi ile olusan ve
kan glukoz seviyesinin asir1 derecede yiikselmesiyle sonuglanan metabolik bir bozukluktur.
Diyabet tedavisinde medikal tedavinin yaninda, alternatif tedavi yontemleri énemli bir
kaynak teskil etmektedir. Yapilan medikal tedavinin hasta yasam kalitesini istenilen
diizeye ¢ikaramamasi, hasta ve arastirmacilari farkl alternatifler aramaya yonlendirmistir.
Bu calismada bazi Pinus tiirleri ekstraktlarinin deneysel olarak olusturulan hiperglisemi
iizerine etkisi arastirilarak, hedef dokulardaki bazi molekiiler parametreler lizerine etkisi
ortaya konmaya calisilmistir. Elde edilen sonuclara gore, Pinus tiirlerinden elde edilen
ekstraktlarin 6zellikle Tip-11 diyabet tedavisinde kullanilabilecegi, fakat bu sonuglarin daha
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OZET

Bu calismada, streptozotocin (STZ) ile Tip-2 diyabet olusturulan Sprague Dawley
ratlarda hipergliseminin kontrolii igin ¢am agacinin ¢ira kisimlarindan elde edilen sulu
ekstraklar kullanildi. Calismada 50 adet 2,5 aylik erkek rat kullanildi. Ratlar; kontrol,
diyabet, diyabet+¢am c¢iras1 olmak iizere gruplara ayrildi. Calisma baslangicinda biitiin
gruplarin agirliklar1 ve aclik kan sekeri (AKS) degerleri 6lgiildii. Biitiin gruplarin AKS
degerleri 85-95 mg/dL diizeyinde oldugu belirlendi. Kontrol grubu disindaki sicanlara 45
mg/kg diizeyinde intraperitoneal olarak STZ verilerek Tip-2 diyabet olusturuldu. Diyabet
olusumundan sonra siganlarin i¢me sularina ortalama 400 g/ ¢am ciras1 eklenerek
icmeleri saglandi. Deney siiresince biitiin gruplar ad libitum olarak beslendi. Caligma
stiresince haftalik kan sekeri degerleri 6l¢iildi.

Biitiin 6l¢timlerde kontrol grubu kan sekeri degerinin 82-112 mg/dL arasinda oldugu
belirlendi. Diyabet grubunun kan sekeri degerleri 172-259 mg/dL arasinda degistigi
gozlendi. Diyabet olusturulmus ve cam c¢irast suyu verilen gruplardaki kan sekeri
degisiminin diyabet grubuna gore daha diisiik oldugu saptandi. Haftalik olarak 6lgiilen kan
sekeri degerlerinin, ¢cam ¢ira ekstrakti verilen diyabet gruplarinda ortalama % 65-85’inin
kontrol grubu degerlerine yakin oldugu tespit edildi.

In vitro ortamda yapilan calismalarda, sigir, domuz pankreasi, mantar ve
bakterilerden elde edilen amilaz enzimlerinin aktivitesi tizerine ¢am ekstraktinin inhibitor
etki yapmadig1 gézlendi. Ayrica disakkaritleri hidroliz eden a-glukozidaz enzimi iizerine
de ¢am ¢rrasinin inhibitor etkiye sahip olmadigi saptandu.

Ratlar tizerinde yaptigimiz ¢alismada, diyabet gruplarinda kan sekerinin azalmasi
ve kontrol grubu degerlerine yakin olmasi, kan dolasimindaki glukozun hiicrelere
alinmasii artirarak etkili oldugu sonucuna varildi. Tip-2 diyabetli bireylerin diyetlerine
dikkat etmeleri durumunda, ¢amdan elde edilen sulu ekstrakti kullandiklar1 zaman
hipergliseminin 6nlenmesinde 6nemli bir dogal iiriin oldugu sdylenebilir. Ancak,
kullanilmadan 6nce toksik etkisinin olup olmadigi ve icerigindeki agir metallerin bilinmesi

gerekir.

Anahtar kelimeler: Tip-2 diyabet, Sprague Dawley ratlar, Hiperglisemi, Nisasta,

disakkaritler, Amilaz ve glukozidaz enzimleri.



SUMMARY

THE INHIBITOR EFFECTS OF SOME PINUS SPECIES ON THE ENZYMES OF
DIGESTING CARBOHYDRATES AND USING THE IMPROVOMENT OF TYPE
2 DIABETES

In this study, it was used for the control of hyperglycemia that the extracts from the
obtained kindling wood of pine trees in Sprague Dawley rats by the streptozotocin (STZ)
induced Type-2 diabetes. 2.5 monthsold 50 male rats were used in this study, Rats were
assigned to groups including control, diabetes, and diabetes+pine kindling. In the
beginning of study, weights of allthegroups andfastingbloodglucose (FBG) levels were
measured. The values (FBG) of all groups were determined between 85-95 mg / dl. Except
for the control group rats, intraperitoneally 45 mg / kg given streptozotocin were formed
type-2 diabetes. After formation of diabetes in drinking water of animals avarage 400 g / L
was added pine kindling. Throughout the experiment for all groups were fed ad labium.

During the study, blood glucose levels were weekly measured. In all measurements,
the blood sugar value of control group was determined between 82 to 112 mg / dl. Blood
sugar values of the diabetes group were observed to be between 172 and 259 mg / dl.
Diabetes formed and given pine kindling water in the group of the change in blood glucose
was found to be lower compared to diabetes. Blood glucose values were weekly measured,
and average of % 65-85 of the diabetes group which given extract of pine kindling was
determined to be close to control group values.

In vitro studies, bovine, porcine pancreas, fungi and bacteria derived from amylase
on enzyme activity of the pine extracts haven’t been observed the inhibitory effect. Also
disaccharides a-glucosidase enzyme that hydrolyzes on kindling of the pine was found to
not have an inhibitory effect. It is showed that in our study on rats, reduction of blood
glucose in diabetic rats and to be similar to control group value, the glucose in the blood
stream are taken effecttively by the cells in tissues. It can be said a natural product in
preventing of hyperglycemia that as type 2 diabetic individuals pay attention to diet and
when they use the pine water extract, However, before being used or not and of toxic

effects and it must be known their heavy metals contents.

Keywords: Type-2 diyabetes, male Sprague Dawley rats, hyperglycemia, starch,

disaccharide, amylase and glucosidas enzymes.
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1. GIRIS

Karbohidratlar, yeryiiziinde en yaygin olarak bulunan, yapilari karbon (C), hidrojen
(H) ve oksijen (O)’den olusan organik molekiillerdir. Tiim canlilar i¢in biiyiik 6nem tasir.
Karbohidratlar memelilerin kaninda ve karacigerinde bulunmas: gereken ana molekiillerin
basinda gelir. Beyin dokusu, beslenmesi ve enerji elde etmesi i¢in karbohidratlar1 kullanir
(Mathew ve Von-Holde, 1990; Voet,1999; Nelson ve Cox, 2000).

Karbohidratlarin bazi molekiilleri bitkinin destek kismint olustururken, bazi gesitleri
de biiylime i¢in enerji kaynagi olarak kullanilir. Enerji, molekiillerin kimyasal baglarinda
kimyasal enerji olarak depolanir. Molekiiller pargalaninca, baglar ayrilir. Baglardaki gizli
kimyasal enerji serbest duruma gecger (ChristavanTellingen, 2001).

Karbohidratlar besin molekiillerinde enerji saglayan bilesenler olmalarinin yani sira,
tatlilik basta olmak {izere duyusal 6zellikleri ve teknolojik kaliteyi belirlemede biiyiik
onemleri vardir. Gidalardaki kullanimlari miktar ve uygulama yontemleri 6nemlidir. Besin
maddelerinde kullanimlar1 tatlandirici, jel olusturucu, kivam verici, stabilizor, kalori
azaltict gibi oOzelliklerinden dolayidir. Ayrica aroma ve renk maddesi olarak da
kullaniimaktadir (Mathew ve Von-Holde, 1990; Voet, 1999).

Karbohidratlar canli sistemde dogal olarak, monosakkaritler, disakkaritler,
oligosakkaritler ve polisakkaritler gibi molekiiler gruplar halinde mevcutturlar. Glukoz ve
fruktoz gibi monosakkaritler bitkilerin yenilebilir kisimlarinda serbest olarak bulunurlar ve
meyve sekeri olarak adlandirilirlar. Disakkaritlerden sakkaroz bitkisel organizmalarda,
laktoz ise hayvansal organizmalarda serbest olarak bulunmaktadir. Maltoz nisata ve
sellobiyoz ise selluloz’un sindirimiyle olusmaktadir. Trehaloz ise bazi bitkilerde ve
omurgasizlarda yer alan disakkaritlerdir. Polisakkaritlerden nisasta bitkisel besinlerde,
glikojen ise hayvansal dokularda bulunan depo polisakkaritidir (Mathew ve Von-Holde,
1990; Voet,1999; Nelson ve Cox, 2000; Christavan Tellingen, 2001).

Yiiksek yapili organizmalarda karbohidratlarin sindirimi agizda baglamasina ragmen,
sindirim olay1 ¢ok az siirer ve midede karbohidrat sindirici enzimler bulunmadigindan ve
pH diizeyi uygun olmadigindan dolay1 sindirim olay1 gerceklesmez. Besin igerigi ince
bagirsak ortamma geldikten sonra, pankreas sivisi i¢inde yer alan a-amilaz enzimi
kompleks yapili nisasta ve glikojen molekiillerini oligosakkaritler, trisakkaritler ve
disakkaritlere kadar hidroliz eder. Besinlerle alinan karbohidratlarin kana gegebilmesi i¢in

serbest glukoz molekiillerine hidroliz edilmesi gerekir. Son olarak tri ve disakkarit haline



dontistiiriilen yapilar ince bagirsagin fir¢asi hiicre yilizeylerinden salgilanan a-glukozidaz
enzimi tarafindan serbest glukoz molekiillerine hidroliz edilerek sindirim kanalindan kan
dolasimma geg¢melerine hazir hale getirilir (Mathew ve Von-Holde, 1990; Voet,1999;
Nelson ve Cox, 2000, ChristavanTellingen, 2001; Verma vd., 2012).

Karbohidrat sindirminde son iiriin olan glukoz, sindirim kanalindan kan dolagimina
hem difiizyon hem de aktif tasima ile alinir. Yemek sonrasinda kandaki seker miktar1 artar
ve saglikli kisilerde pankreas dokusundan insiilin salinmasiyla karaciger dokusundaki
glukokinaz enziminin (EC. 2.7.1.2) sentezinin uyarilmasi ile artan kan glukozu 140 mg/dL
seviyesini gegcmeden kisa bir siire icinde kan dolasimindan karaciger dokusuna alinarak
metabolize olmasini saglar.

Glukokinaz Km degeri biiylik oldugu i¢in yemek sonrasi transkribe edilen ve kan
glukozu belirli bir seviyenin altina diistiigli zaman tekrar yikima ugrayarak amino asitlere
dontstiiriiliir. Heksokinaz (EC. 2.7.1.1) ise biitliin dokularda mevcut olan bir enzimdir.
Glukokinaz enzimiyle izozim olan heksokinaz, Km degerinin kiiciik olmasindan dolay1
yemek sonrasinda kan glukozunu kontrol altina alamaz. Glukoza karsi affinitesi yiiksek
olmasina ragmen, Km degerinin kii¢iik olmasindan dolay1 kendi {iriinii olan glukoz 6 fosfat
tarafindan aktivitesi inhibe edilir. Normal siire¢ i¢inde bu enzimin her an biitiin dokularda
transkribe edilmesi gerekir. Aksi halde dokular kan dolasimindan glukoz molekiiliinii
alamaz ve ihtiyag duydugu enerjiyi iiretemez ve sonugta dokularda hasar meydana gelir

(Harndahl vd., 2005).

Karbonhidrat metabolizmasinda anormalliklerin meydana gelmesi sonucu diyabet ad1
verilen seker hastaligi olusur. Seker hastalig1 ¢cok eski yillardan giiniimiize, dokularda en
fazla hasara neden olan metabolizma hastaliklarinin basinda gelir. Diyabetin genel olarak
iki farkli sekli vardir. Bunlardan Tip 1 diyabet dogumdan kisa bir siire sonra ya da kiigiik
yaslarda ortaya c¢ikan ve pankreas dokusundan insiilin salmimimin olmadigi hastalik
seklidir. Giiniimiizde bu hastaligin tek caresi digsaridan diizenli olarak kullanilmasiyla
miimkiindiir. Insiilin hormonu yaninda bazi antioksidan molekiillerinde alinmasi oksidatif
stresin diistiriilmesi tizerinde etkili olmaktadir (Hassan, 2013).

Tip 2 diyabet ise 40 yaslarindan sonra baslica olarak beslenme ve stres ile bazi
faktorlere bagl olarak ortaya ¢ikan en tipik karbohidrat metabolizmasi bozuklugudur. Bu
hastalik tipinde pankreas dokusu yeterli insiilin tretebilir, ancak karaciger, kas ve yag
dokusu, insiilin reseptorlerinin yeterli veya hi¢ sentezlenmedigi durumlarda insiiline karsi

direng gosterebilir. Baska bir sekilde pankreas dokusundan salinan insiilin hormonu



yetersiz diizeydedir ve hedef dokular gerekli uyartiy1 almayabilir. Bu bireylerde her iki
durumda da yemek sonrasi (postprandial) ve aglik kan sekeri diizeyi yiiksek diizeyde
seyreder (Hassan, 2013).

Biitiin diyabetik modellerde kan sekeri kontrol altina alinmadigi zaman, gozlerde
kornea, retina ve lensin zarar gordiiglii retinopati, periferal sinir dokularda sorbitol
birikmesi sonucu duyarsizlikla ortaya ¢ikan ndropati ve bobrek tubular hiicrelerinin hasara
ugradig1 nefropati olaylarinin meydana gelmesi kaginilmaz bir sonugtur. Ayrica yiiksek
kan sekerine bagli olarak hemoglobin molekiiliiniin B zincirlerine glukozun baglanmasiyla
HbAlc formu olusur. Hemoglobinin bu formu normal hemoglobinden farklidir ve oksijen
baglama kabiliyeti azalir. Yani diyabetik bireylerde kan sekerinin kontrol altina
alinmamasmdan dolay1 olusan HbAlc miktarmin artmasiyla solunum sorunu da yasarlar
(Altan vd., 2006).

Glinlimiizde Tip 2 diyabet insanlar arasinda obesite ve yaslanmaya bagl olarak
hizla artan en ciddi ve kronik hastaliklardan biri haline gelmistir. Ozellikle Tip 2
diyabetliler icin ¢esitli oral antidiyabetik ilaglar gelistirilmistir. Buna ragmen Tip 2
diyabetin tedavisi i¢in en uygun yontemin tokluk kan sekerini kontrol altinda tutarak
egzersiz programi ve besin kisitlamasiyla birlikte onerilen ilaglar kullanilmasi oldugu
ileri stirtilmiistiir (Kim vd., 2004, 2005)

Tokluk kan sekerini azaltmak i¢in tedavi yontemlerinden biri, sindirim sisteminde
a-amilaz ve a-glukozidaz gibi karbohitrat sindirici enzimlerin aktivitesini engelleyerek
glukozun kana geg¢mesini geciktirmek veya az ve diizenli olarak kana gegislerini
saglamaktir. Mikroorganizmalardan elde edilen akarboz ve vogliboz, bitkilerden elde
edilen nojirimycin ile 1-deoxynojirimycin besin alinmasindan sonra kan glukozu iizerinde
etkisi olan a-glozidaz enzimlerinin inhibitorleri olarak belirtilmistir (Taylor ve Agius,
1988; Kim vd., 2004, 2005).

Son yillarda, hastaliklar tlizerinde bitkisel ilaglar ile yapilan calismalar kabul
edilebilir diizeyde gelistirildi ve sagligin korunmasinda ve hastaliklarin tedavisinde dnemli
bir konuma gelmistir. Diyabet hastaliginin biitiin diinyada hizla artmasindan dolay1, biitiin
diinyada fitoterapistlerin dikkatini ¢ekmis ve hem dogu hem de bati iilkelerinde ¢cok uzun
stireden beri antidiyabetik ve hipoglisemik etkiye sahip olan bitkiler iizerinde arastirmalar
yapilmistir (Zein ve Kreydiyyeh, 2011).

Diyabetin tedavisinde bircok ila¢ kullanilmaktadir. Ila¢ tedavisine ek olarak halk

arasinda sikca kullanilan antidiyabetik etkileri olan bitkiler tizerinde giiniimiizde oldukga



fazla arastirma yapilmaktadir. Bitkiler eskiden beri ilaglarin temel kaynagidir ve giiniimiiz
ilaglarinin bir ¢ogu dogrudan veya dolayli yoldan bitkilerden elde edilmektedir. Bitki
kaynakli farkli kimyasal bilesik gruplarindan elde edilen bir ¢ok aktif madde diyabet
tedavisinde kullanilabilmektedir (Witters, 2001).

Yapilan ¢caligmalarda ¢cam kabugu ekstresi diyabetin iyilestirmesinde ve tedavisinde
potansiyel bir ilag ve c¢are olarak ortaya ¢ikmustir. Bu ekstraktin baglica olarak fenolik
asitler ve prosiyanidin ihtiva eden biflavonidler bakiminda zengin ve hipoglisemik etkiye
sahip oldugu, hastaligin istenmeyen bircok komplikasyonlarmi azalttigi rapor edilmistir
(Zein ve Kreydiyyeh, 2011). Tip 2 diyabetler ile yapilan placebo kontrollii caligmada bu
ekstraktin doza bagimli olarak acglik kan sekeri ile tokluk kan sekeri diizeyini azalttigi ve
HbAlc diizeyini distlirdiigii belirtilmistir.

Bu antidiyabetik etki Kim ve arkadaslar1 (2005) ile Schifer ve Hogger (2007)
tarafindan, ince bagirsakta karbohidrat sindirimi yapan enzimlerden glukozun serbest
kalmasni saglayan a-glukozidaz enziminin inhibisyonuyla; Pinent ve arkadaslar1 (2004)
tarafindan ise inslilin hormonunun etkisinin taklit edilmesiyle olabilecegini ileri
stirmiislerdir.

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan hipoglisemik ajanlar genellikle asagidaki

yontemlerden en azindan birisiyle etki edebilirler.

v' Insiilin sinyalizasyon yolunun uyarilmasiyla (Vijayakumar vd., 2005),

v' Insiilin salinim ve insiilin kullanimmimn artirilmasi (Hoa vd., 2004),

v Kaortikosteroit konsantrasyonunun inhibisyonu (Gholap ve Kar, 2004),

v Endojen glukoz sentezini (glukoneogenesiz) azaltarak (Eddouks vd., 2003),

v’ Peroxisomeproliferator-activated receptor-y (PPAR-y)’nin aktivasyonu ile
(Huang, 2005),

a-glucosidaz enzim aktivitesinin inhibisyonu (Kim vd., 2005),

(\

v" Glukozun absorbe edilmesinin veya glukoz tasiyicilarin inhibisyonu
(Kobayashi vd., 2000).

Kim ve arkadaslar1 (2004) a-amilaz enzimi iizerinde etkili olan Kore’deki bitki
ortlistinden 1400°den fazla bitkinin etanol ektsraktini arastirmistir. Bu c¢alismada ¢am
ekstraktinin o-amilaz1 da igine alan birkag¢ karbohidrat hidrolize edici enzimlere karsi en
yiiksek inhibisyon aktivitesi gosterdigini saptamiglardir. Bu inhibisyon aktivitesi Kore’deki

farkli ¢cam tiirleri temel alinarak daha ileri diizeyde arastirilmastir.



Pinus densi flora adli ¢gam tiirliniin igne uglu yapraklardan ve kabuktan elde edilen
ekstraktlarin tiikriikteki a-amilaz enzimine karsi yiiksek aktivite gostermis, fakat Pinus
thunbergy’den elde edilen kabuk ekstraktinin yaprak ekstraktindan daha az inhibisyon
gosterdigi ortaya ¢ikmistir. Pinus koraiensis adli ¢am tiirliniin ise kabuk ekstraktlarinin
yaprak ekstraktlarindan daha iyi sonu¢ verdigi saptanmustir. Pinus rigida ve Taxus
cuspidate’dan elde edilen ekstraktlar1 a-amilazi enzimine karst daha etki gosterdigi
belirlenmistir.

Kim ve arkadaslar1 (2004)’nin yaptig1 ¢alismada ¢am kabugu etanol ekstraktinda,
akarboz ve voglibose’un insan tiikrigiindeki a-amilaza karsi mammalian orjinli oldugu
icin domuz pankreasmdan, bitkisel bir tiirlin 6rnegi olarak arpadan, mikrobiyal orjinli
olmalarindan dolay1 Bacillus sp. ve Aspergillus oryzae’dan elde edilen a-amilazi
arastirmislardir. Hem ¢am kabugu ekstraktinin hem de akarboz’un mammalian kaynakli a-
amilaza kars1 benzer inhibitor etki gosterdigi halde, Aspergillus oryzae’dan elde edilen a-
amilaza kars1 inhibitor etki géstermemistir.

Cam kabugu ekstraktinin a-glukozidaz iizerindeki inhibit6r etkisini arastirmak ic¢in
S. cerevisiae, bakteri orjinli Bacilluss tearother mophilus, mammalian orjinli bir enzim
olan domuz ince barsagindaki a-glukozidaz enzimleri kullanilmistir. Domuz barsagindan
izole edilen enzimin kullanildig1 deneyde ¢am kabugu ekstraktinin a-glukozidaz tizerinde
hem akorboz ve hem de voglibosedan daha az inhibitér etki gosterdigi belirlenmistir.
Bununla birlikte mikroorganizmalardan elde edilen a-glukozidaz iizerinde yapilan
calismalarda geliskili sonuglar alinmistir. Cam kabugu ekstrakti ile karsilastirildiginda S.
cerevisiae’dan elde edilen a-glukozidaz tizerinde ¢am ekstraktmim g¢ok yiiksek inhibitor
etki gdstermesine ragmen, hem akorboz ve hem de voglibose’un ¢ok diisiik aktiviteye
sahip oldugu bulunmustur.

Kim ve arkadaslar1 (2010) maya hiicresinden alman a-glukozidaz enzimi ve
porkine bagirsagindan alinan a-amilaz enzimleri iizerine Rubi fructus’un sulu ekstraktini
incelemigler ve 27, 35 ve 45 °C’de yapilan 24 saatlik inkiibasyon sonucunda onemli
inhibisyona neden oldugunu bulmuslardir.

Kirana ve arkadaslar1 (2008) Trichosanthes cucumerina’dan elde edilen sulu
ekstrakt1 Tip 2 diyabetik ratlar tizerinde denemisler, uygulama sonunda kontrol diyabetik
hayvanlarda kan glukozu 45 dakika i¢inde yiiksek seviyelere ulagsmis ve 2 saat siireyle ayni
diizeyde seyretmistir. T. Cucumeria ekstrakti verilen diyabet grubunda ise 35 dakika kan

glukozu en st seviyeye ¢ikmis daha sonra 2 saatlik siire i¢inde azaldigi saptanmustir.



Diyabetik ratlar ile sulu ekstrakt verilen diyabetik grup karsilastirildiginda periferal
dokularda insiilin direnci azalarak karaciger ve kas dokularinda glikojen miktarinin arttig1
ileri stirilmiistiir.

Pitchai ve Manikkam (2012) Cassia fistula‘dan izole edilen katesin’in stz ile
diyabet olusturulmus Wistar ratlar iizerinde etkisini incelemigler. Elde edilen deney
sonuglarindan kan glukoz seviyesinin azaldigi, karaciger ve renal dokular iizerinde
koruyucu etki gosterdigi ileri stiriilmiistiir.

Premanath ve arkadaslar1 (2012) Trigonella foenum graecum bitkisinin
yapraklarindan elde edilen etanol ekstraktini stz ile diyabet olusturulmus ratlara 250 mg ve
500 mg/kg diizeyinde vermis ve deney sonucunda serumda kan glukozu, kreatinin ve iire
diizeyinin azaldigini, antioksidan enzim aktivitelerinin arttigin1 ve pankreas dokusundaki
hiicreleri restore edildigini ileri siirmiiglerdir. Sonuglarin glibenklamid adli antidiyabetik

ilagla karsilastirildiginda cok 6nemli oldugunu belirtmislerdir.

1.1.Genel Bilgiler

1.1.1.Diabetesmellitus’un Tanimi

Diabetes eski Yunanca’da sifon anlamina gelir ve asir1 idrar yapimini anlatan bir
terimdir.Mellitus ise yine eski Yunanca’da “bal” anlamina gelen “mel” kelimesinden
tiiretilmistir(Sodeman,1992).

Diabetes mellitus insulinin tamamen veya kismi eksikligine bagli olarak ilerleyen
ve vyiiksek kan sekeri (hiperglisemi) ile karakterize edilen bir hastaliktir. Insiilin
eksikliginin yam sira insiiline karsi gelisen direng, diabetes mellitus gelisimine neden
olmakta ve karbohidrat, lipit ve protein metabolizmasmi da etkilemektedir (Hasselbaink
vd., 2003; Abou-Seif ve Youssef, 2004).

Diyabet son yillarda hem diinyada hem de toplumumuzda artan siklikla goriilen
yaygin bir endokrin-metabolik hastaliktir. Diabetes mellitus, viicudun hi¢ insiilin
uretmemesi, yeterli dilizeyde insiilin iiretememesi veya insiilini tam anlamiyla
kullanamamasindan kaynaklanan, hiperglisemiye neden olan, karbonhidrat, lipit ve protein
metabolizma bozuklugu ile karakterize edilen kronik metabolik bir hastaliktir (Ontiirk,
2007; Robertson ve Harmon,2006).


http://apps.webofknowledge.com/OneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=OneClickSearch&colName=WOS&SID=U1j1dHFldPKOkfN@8pD&field=AU&value=Pitchai,%20D&cacheurlFromRightClick=no
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Pek ¢ok bilinen ve bazi bilinmeyen nedenler olmasina karsin, diabetes mellitusu
baslatan esas neden, insiilin saliniminin azalmasi ya da tamamen sona ermesidir. Ancak
diabetes mellitus’ un gelisiminde dogrudan ya da dolayli olarak pankreas disindaki
faktorlerin etkisi de olabilmektedir. Norolojik bozukluklar, orselenmeler, zorlanimlar,
sagliksiz beslenme, yaglilik, kalitsal faktorler, karaciger, enfeksiyon, bobrek iistiibezleri,
tiroit ve hipofizdeki patolojik degisimler bu hastaligin nedenleri arasinda yer almaktadir.
Ayrica, kortikosteroitlerin dogal olarak yiiksek diizeyde bulunmasi ya da disaridan uzun
stire kortikosteroit verilmesi seker hastaligini baslatabilir. Akut seker hastaligina ¢ok az
rastlanilir.  Uygun bir tedavi uygulanmadiginda birkag hafta icerisinde oliimle
sonuglanabilir (Yilmaz, 1999).

Diabetes mellitus glukoz ve diger enerji veren molekiillerin bozulmus
metabolizmasit ile uzun siirecte vaskiiler ve noropatik komplikasyonlarin olusumuyla
karakterize olan kronik bir hastaliktir. Diyabet, ortak tetikleyici faktoriin hiperglisemi
oldugu degisik patolojik mekanizmalarla olusan bir grup bozuklugun birlesimiyle ortaya
c¢ikan bir hastaliktir. Hastalik insiilin eksikligi olarak isimlendirilen hormonal bozukluk ile
iligkili olmakla birlikte insiilin eksikligi total, parsiyel veya birlikte bulunan insiilin
rezistansi agisindan bakildiginda, géreceli olarak bulunabilir (Coldman ve Ausiello, 2006).

Diyabet; kan glukoz diizeyinin anormal derecede yiiksek seviyeleri ile ilskili bir

tibbi durumdur. Toplumun yaklasik %10’unu etkileyen bir hastaliktir (Sharma vd., 2007).

1.1.2.Diabetesmellitus’un Tarihcesi

DM ile ilgili en eski kayitlar Misir uygarhiginda, M.O. 1500 yilma ait
Eberspapiruslarma dayanir. Eski Hint Uygarliginda, “Charaksamhira” adli tip kitabinda,
M.O. 600 yilinda diyabetin yeri iiriner hastaliklar arasinda yer almaktaydi.. M.O. 400
yilinda Hintli bir hekim olan Dhanvantari, bu hastalarin idrarlarina karinca ve sineklerin
islistiigiinii gorerek idrarin tath oldugundan siiphelenmis ve bu hastaliga tatli idrar
anlama gelen “madhumeh” adin1 vermistir (Y1lmaz, 1997; Hatemi, 1996).

Bu hastaligin isim babasinin Yunan-Roma diinyasmin tinlii hekimi Kapadokyali
Areteus oldugu da sdylenmektedir. M.O. 150 yil dnce, Areteus, ilk defa Yunanca’da
“aradan gecen” anlamma gelen “diabetes” adini kullanmustir (Y1lmaz, 1997; Hatemi,
1996). M.S. 9. yy.’da Islam hekimi Razi ve 10-11. y.y. Islam hekimi Ibn-i Sina, bu

hastalarin idrarinin tath oldugundan ve susuzluk hissinden sz etmislerdir. 18. y.y.’da



William Cullen “Diabetes” kelimesinin yanina, tatli veya balli, anlamma gelen
“Mellitus” u ilave etti. 1815’de Chevreul idrardaki bu sekerin “glukoz” oldugunu
agiklamistir. 19. yy’da Claude-Bernard glukozun karacigerde glikojen olarak
depolandigini tespit etmistir. Alman bilim adam1 Paul Langerhans 1869 yilinda verdigi
doktora tezinde pankreas bezi igin giinimiizde “Langerhans Adaciklar1” olarak bilinen
kiigiik hiicre topluluklarini tanimlamistir (Hatemi vd., 1996; Karasu ve Ari, 2005).

19. yy’in son kismmda Kussmaul komanin klinik belirtilerini tanimlamis ve
“asidoz” terimini yerlestirmistir. 1889’da Oscar Minkowski ve Josef Von Mering
Strasburg'da pankreas bezinin hayati dnemini degerlendirmek i¢in bir kopegin pankreas
bezini ¢ikartmuglar ve kopekte ameliyat sonrasinda seker hastaligmin tipik belirtileri
olan susama, ¢ok su icme, ¢ok idrara ¢ikma ve kilo kayb1 gelisimini gdzlemislerdir. Tlk
kez bu aragtirma ile DM’dan sorumlu organin pankreas oldugunu kanitlamiglardir. 1921
yilinda Banting ve Best insiilini kesfetmislerdir. 1936’da Kimmelstiel ve Wilson’un
“interkapiller glomerulos klerozu” tarif etmeleriyle albiiminiiri, hipertansiyon ve
retinopatiyi bir araya getiren “Diyabetik nefropati” tablosu taninmis oldu. Boylece bu
caligma ile pankreas ve seker hastaligi arasinda var olan dogrudan bir iliskiyi ortaya
koymuslardir (Erdogan vd.,1997; Bruni vd.,1989,1990).

1955°de diyabet tedavisinde oral antidiyabetik ilaglar (tolbutamid) kullanima
girmistir. 1973’te Danimarka’da Nova ve Leo firmalar1 saflastirilmis ve antikor
olusturmayan insiilin tiplerini gelistirmislerdir. 1978 yilinda “Recombinant DNA”
teknolojisi ile tamamen sentez iiriinii olan insan insiilini iiretilmistir ve insiilinle

tedavide yepyeni bir donem baslamustir (Erdogan vd.,1997; Watkins, 1996).

Diinya Saghk Orgiiti (World Health Organization-WHO) bozulmus glikoz

tolerans1 ve DM tan1 kriterlerini 1980 yilinda tanimlamistir. Amerika Diyabet Cemiyeti

(ADA) 1997°de bu kriterleri yeniden gozden ge¢irmis ve yeni DM tami kriterlerini

yaymlamistir (Erdogan,1997).

1.2. Glukoz

Glukoz karbohidrat sindiriminin en 6nemli triiniidiir. Glukoz veya karbohidrat

bakimindan zengin bir beslenmeden sonra kan glukoz diizeyi artar bu durum insiilin

salgilanmasi i¢in bir uyar teskil eder (Biiylikleblebici, 2009).



Insiilin salgilanmasinin en énemli uyarani glukozdur. Viicudun glukoza en duyarl
hiicreleri langerhans adaciginda bulunan beta hiicreleridir. Glukozun 6nemli bir kismi
glikojene doniistiiriilerek karaciger ve kaslarda depo edilir. Glikojenin depolandigi
dokulardan hiicrelere, hiicrelerden glikojenin depolandigi dokulara yonelen bu akist
diizenleyen bir hormon sistemi vardir. Karbohidrat metabolizmasmi insiilin ve glukagon

hormonlar1 diizenlemektedir (Biiyiikleblebici, 2009; Champe ve Harvey, 2007).

1.3. insiilin

Insiilin baslica hipoglisemik bir hormondur. Insiilinin etkisini antogonize eden ve
glikojenik etkiye sahip olan diger hormonlar ise glukagon, biiyiime hormonu, kortizol ve
adrenalin kars1 diizenleyici hormonlardir. Insiilin, 51 amino asitli, ii¢ adet disiilfit kopriisii
ile baglanmis iki zincirden olusan peptit yapida bir hormondur. Aktif hormon A zinciri 21
ve B zinciri 30 amino asitten meydana gelir. Baslangigta bir 6n-prohormon olarak, daha
sonra bir peptidin atilmasi ile proinsiiline doniistiiriilerek pankreasin Langerhans
adaciklarindaki P hiicrelerinde sentez edilir (Onat vd., 2002). Sekil 1 de proinsiilinin yapisi

goriilmektedir.

Proinsulin y—

Sekil 1. Proinsiilinin Yapisi



Bir peptit ile bagl olan iki insiilin zincirinden olusan bu proinsiilin daha sonra esit
molar miktarlarda aktif insiilin ve C-peptide boliiniir. Bunlar ekzositozis ile salgilanmak
iizere hiicre graniillerinde depolanirlar. Agizdan alinan damardan alinana gore fazla olmak
iizere, glukoz insiilin salgilanmasini uyarir. Bunun sebebi yemek sonrasi salgilanan
gastrointestinal hormonlarin, 6zellikle gastrik inhibitdr peptidin (GIP, glukoz bagimli
insiilinotropik peptit) glukozun etkisini potansiyalize etmesinden ileri gelir. Glukagon ve
amino asitlerden, Ozellikle arginin ve 10sin de, insiilin salgilanmasini uyarir. Vagal
uyarilma insiilin salgilanmasimi arttirirken, sempatik uyarilma ve somastatin azaltir. Insiilin
bir yandan kas ve yag dokusunda glukoz alinmasini uyarirken diger yandan da protein ve
glikojen sentezi ile lipojenezisi arttiran anabolik bir hormondur. Ayrica ketojenezis,
glikojenezis ve glikojenolizi ise inhibe eder (Laker, 1996; Wang vd., 2010). Sekil 2 de
Insiilinin baslica gorevleri goriilmektedir.

Glukagon, pankreasmn o hiicrelerinde sentez edilir. Salgilanmasi hipoglisemi ve
glikoneojenik amino asitlerce uyarilirken; glukoz, insiilin ve somastatin tarafindan azaltilir.
Glukagon glikojenoliz ve glikoneojenezisi uyararak kan glukoz seviyesini yiikseltir.
Biiylime hormonu, hipoglisemi sonucu uyarilir ve karacigerin glukoz tliretiminde artma ve
bazi dokularm glukoz aliminda azalmaya yol agar. Doku glukoz aliminda azalma artmis
lipolizis sonucu plazma serbest yag asitlerinin seviyesinin yiikselmesinden dolay1 olabilir.
Bazi dokular glukoz yerine serbest yag asitlerini kullanmay1 tercih eder. Adrenalin,
hipoglisemi tarafindan uyarilir. Katekolaminler glikojenolize yol agarken adrenalin insiilin
salgilanmasini inhibe eder, boylece kan glukoz seviyesini yiikseltirler. Bununla birlikte,
adrenalin yag dokuda lipolizisi uyararak serbest yag asitleri liretimini arttirir. Kortizol,

hepatik glikojenolizi inhibe ederken glikoneojenezisi uyarir (Moff ve Peterson, 2002).
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Protein yiklimi '

Yag dokusu Kas

Sekil 2.1nsiilinin Baslica Gorevleri

Yag dokusunda lipolizisi ve boylece serbest yag asitlerinin saliverilmesini arttirir
(Laker, 1996). Diabetes mellitusta, piriivat kinaz aktivitesinde azalma muhtemelen piriivat
kinaz sentezindeki azalmadan kaynaklanmaktadir. Ayrica, kontrol edilmeyen diabetes
mellitusta insiilin yoklugunun veya insiilin sentezindeki anormalliklerin de piriivatkinaz
aktivitesi ile baglantili oldugunu ileri stiriilmiistiir (Saxena vd.,1992). Aglikta ve diabetes
mellitusta insiilinin diizeyinin diismesi, karacigerde piriivat kinaz miktarinda bir azalmaya
sebep olmaktadir. Enzim miktarindaki degisikligin, primerolarak gen transkripsiyon
diizeyindeki diisiise de bagli oldugu diistiniilmektedir. Buenzimin diisiik aktivitesi, diabetes
mellitusta glukozun piriivata doniisme egilimini azaltmaktadir (Valera vd., 1993).

DM tedavisinde kullanilan insiilinin 6nemli bir kismi, mezbahalarda yan firiin
olarak elde edilen domuz veya sigir pankreaslarindan elde edilmekteydi. Domuz insiilini,
sig1r insiiline gore insanlarda daha az allerji yaptig1 icin tercih edilmistir, ancak son yillarda
insan insiilini yapmak i¢in iki farklt metod kullanilmaktadir:

1- Domuz insulinindeki bazi amino asitleri degistirmek suretiyle insan insulini
yapilmaktadir. Bu yontemle elde edilen insuline yari sentetik insan insulini veya
enzimmodifiye insan insulini ad1 verilmektedir.

2- Rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak insan insulini elde edilmektedir.

Biyoteknolojik olarak iiretildiginde, E. coli, A ve B zincirlerinin sentezini yapar. Sonra bu
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iki zincir, kimyasal yolla birbirine baglanarak rekombinant insan insulini elde edilir
(Kayaalp, 1993; Luxton, 1999).

1.3.1. Pankreasta Insiilin Salgilanmasi

Insiilin salgilanmasinm iki faz1 vardir. Birinci faz, glukozla uyarilan pankreasin
beta hiicrelerinden ilk 3-10 dakika i¢indeki salgilanan instilin miktaridir. Erken fazda
denilen bu fazdaki insiilin salgisi, pankreasta depolanmis olan insiilin miktarmni gosterir.
Ikinci faz veya gec faz salgilanmasi, 5. dakikadan baslayarak glukoz uyarisinm devami
boyunca siiren insiilin salgilanma degeridir (Ward vd., 1984).

Insanlarda pankreasta depo edilmis insiilinin miktar1 yaklasik olarak 10 mg
kadardir. Pankreasta depo edilmis insiilinin, salgilanma kinetigi a¢isindan, erken salgilanan
kiiciik bir havuz ve daha gec¢ salgilanan biiylik bir havuz halinde depolandigi
ongoriilmektedir. Pankreasta bir uyar1 olmadan, 1 iinite/saat (yaklasik 40 pg) insiilin
salgilanir. Insiilinin % 50°si karacigerden ilk geciste metabolize edilirken kalan kismi
bobrek, ¢izgili kas ve diger hedef dokularda metabolize edilir. Pankreasta giinde yaklagik
olarak 2 mg (50 IU) kadar insiilin salgilanir. Insiilinin plazmada ortalama yar1 dmrii 5-6
dakikadir, karaciger, bobrek ve cizgili kas dokusunda bulunan hedef hiicreleri tarafindan
almmuis insiilinin yar1 dmrii 3 saate kadar uzayabilir (Siitpak, 2007).

Karbohidrat metabolizmasinin diizenlenmesinde etkili olan insiilin salgilanmasi,
langerhans adaciklarinda bulunan [ hiicrelerine glukozun girisi ile baglar. GLUT-2
aracilifiyla beta-hiicrelerine giren glukoz, glukokinaz enzimi ile yikilir ve hiicre
icinde ATP diizeyi yiikselir. Bu durum ATP-bagimli K+ (potasyum) kanallarini kapatarak
depolarizasyona sebebiyet verir. Depolarizasyon membrandaki voltaj-bagimli kalsiyum
kanallarin1 agarak, disaridan igeriye giren Cat+ (kalsiyum) araciligiyla insiilin
salgilanmas1 artar (Champe ve Harvey, 2007). Kana gecen insiilin, karaciger, kas ve yag
dokusu gibi bir ¢ok dokunun hiicre membraninda bulunan yiiksek afiniteye sahip spesifik
reseptdrlere baglanir. Insiilin bu spesifik reseptdrlerine baglanarak aktivite gdsterir. Insiilin,
hiicre yiizeyinde bulunan insiilin reseptoriiniin a alt birimine baglanarak konformasyonel
degisikliklere sebep olur. Olusan bu degisiklikler beta alt birimine iletilir ve her beta alt
biriminde bulunan 6zgiin tirozin birimlerinin hizli bir sekilde otofosforilasyonuna yol
acarak ve tirozin kinazi aktive eder. Otofosforilasyon insiilin reseptdr substrat proteinleri

(IRS) denen protein ailesinin de katildig1 fosforilasyon iglemi bir hiicre sinyalini baslatir.
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Bu sinyalle insiilin reseptorii, bir tirozin kinaz olan insiilin reseptor substrat-1’1 (IRS1)
fosforile eder.

Fosforile edilmis IRS-1, diger protein kinaz ve fosforilazlarin aktivasyonunu tetikler.
Glukoz tasiyici proteinler, insiilin etkisiyle hiicre i¢ine glukoz alinimini arttirir (Quinn, 2002;
Champe ve Harvey, 2007; Nelson ve Cox, 2000; Yilmaz, 2007). Bu tasiyicilarin, glukoz
baglayan bolgesi hiicre digina yonelmistir. Glukoz buraya baglaninca, olusan yapisal
degisiklige bagl olarak, glukoz baglayan bdlgenin yonii sitoplazmaya dogru doner ve glukoz
tasiyicidan ayrilip hiicre i¢ine girer. Kisaca, insiilinin glukoz tasiimindaki gérevi, hem glukoz
tasiyicilarin yon degistirmesi hem de glukoz tastyicilarin sayisinin artmasini saglamasidir

(Champe ve Harvey, 2007; Murray vd., 1996; Quinn, 2002).
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Sekil 3.Pankreastan insiilin salgilanmasimim mekanizmasi( URL-1)

Pankreasta insiilin kan glukoz seviyesinden bagimsiz olarak sabit bir hizda
sentezlenir. Sentezlenen insiilin egzositoz yoluyla salgilanmak iizere graniiller igerisinde
saklanir. Insiilinin salgilanmas1 esas olarak besinlere ve besinlerde bulunan glukoz
miktarma baghdir. Kandaki glukoz oranmin artmasi insiilinin salgilanmasi icin esas

nedendir (Newgard ve Mc Garry, 1995).

1.3.2. insiilin Direnci

Insiilinin; biyolojik etkisini gdsterebilmesi icin, pankreas B hiicrelerinden sekrete

edilmesi, karaciger yoluyla sistemik dolasima katilmasi, dolasimdan interstisyuma gegcmesi
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ve hedef dokulara ulasarak bu doku hiicrelerinin membranlarinda bulunan spesifik
reseptorlerle iliskiye girmesi gerekmektedir. Insiilin reseptéru ile birlesen insulin;
internalize edilecek ve sonugta hormonun etkisini gergeklestirecek bir  seri
postreseptorolay1 tetikleyecektir. Bu basamaklarin herhangi birinde veya birkaginda
gerceklesebilecek bir aksama, sonugta organizmanin insiiline subnormalyanit vermesiyle
son bulacaktir (Shephert ve Khan, 1999).

Insiilin direnci, normal metabolik cevabin olusmasi icin normalden daha fazla
insiilin  konsantrasyonu gerekmesi veya normal insiilin konsantrasyonunun normal
metabolik cevabi olusturmada yetersiz kalmasi seklinde tanimlanabilir (Bugianesi vd.,
2005).

Insiilin direnci, iskelet adalesi, kas ve yag dokusunda, normal konsantrasyondaki
insiilin ile uyarilan glukoz transportu ve metabolizmasinda azalma ve hepatik glukoz
iretiminin insiilinle baskilanamamas: ile karakterizedir. Boylece kanda artan glukoz,
insiilin salgilama mekanizmasmi uyarir. Bunun sonucunda hiperglisemi ve hiperinsiilinemi
birlikte olusur. Insiilin ile uyarilan glukozun karaciger, kas ve yag hiicrelerine girisindeki
direng, bir¢ok 6nemli hastaligin patofizyolojik temelini olusturur (Bray, 1998).

Insiilin bir biiyiime faktoriidiir ve karbonhidrat, lipid, protein metabolizmasma,
bliylimeye, diferansiyasyona, DNA sentezine, gen transkripsiyonu iizerine etki eder.
Insiilin karacigerde glukoneogenez ve glikojenolizi inhibe ederek glikojen depolanmasimni
saglar. Glikojen sentezini ve glikolizi artirir. Kas dokusunda ise glukoz transportunu artirir,
glikojen sentetaz aktivitesini artirir, glikojen fosforilazseviyesini azaltir. Tigliserid, VLDL
ve LDL kolesterol sentezini artirir. Yag dokusunda lipoprotein lipazi aktive eder, serbest
yag asitlerinin adipoz dokuya absorbsiyonunu artirir, lipolizi inhibe eder. Protein sentezini
ve aminoasit transportunu artirir. Ketogenezisi azaltir. Insiilinin diger etkileri ise; kaslarda
potasyum transportunu, adipositlerde hiicresel farklilagma saglanmasmi, overlerden
androjen {retiminin uyarilmasmni ve renal sodyum retansiyonunu igerir (Garvey ve

Birnbaum, 1993).

1.3.3. insiilinin Kas Uzerine Etkileri

Insiilin kas hiicresinde glukoz, amino asit, potasyum, fosfor ve ketonlarmn hiicre

icine tasmnmasini arttirarak hiicrede glikolizi, glikojenezi ve protein sentezini uyarir,
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protein katabolizmasi ve aminoasit salinimini baskilar (Dimitriadis vd., 1997; Giirdol ve

Ademoglu, 2006).

1.3.4. Insiilinin Yag Dokusu Uzerine Etkileri

Insiilin, lipolizin inhibisyonunu ve lipogenezin uyarilmasini saglar. Insiilinin etkisi
ile glukozun hiicre i¢ine girisi uyarilir ve hiicre i¢indeki glukozun, glikoliz ve pentoz fosfat
yolu ile kullanimi artar. Glikolizdeki artis, a-gliserofosfat ve asetil-KoA
konsantrasyonlarinda ylikselmeye neden olur. Pentoz fosfat yolundan elde edilen
NADPH’m hiicre i¢i diizeyinin yiikselmesi ile de lipogenez hizlanir. Insiilin ayrica
trigliseritlerin periferal dokularda parcalanmasini ve olusan serbest yag asitlerinin hiicre
tarafindan alinmasmni uyarir (Gedik, 1997). Insiilin verilmesinden dakikalar sonra, yag
dokusundan yag asidi salinmasinda anlamli bir azalmanm oldugu belirlenmistir. Insiilin
yag dokusunda lipazin aktivitesini inhibe ederek dolasimdaki yag asidi diizeyini azaltir.
Insiilin glukozun yag hiicrelerine tagmimini ve metabolize edilmesini arttirir (Champe ve
Harvey, 2007). Insiilinin yag metabolizmas: {izerinde ikincil dnemdeki etkisi endotele bagl
lipoprotein lipazin sentezini arttirmasidir (Davis, 2006; Nolte ve Karam, 2001).

Sonug olarak, sebebi ne olursa olsun insiilin direnci ve artmis insiilin seviyesi, yag
kitlesinde, lipolizde, serbest yag asidi seviyelerinde artisa, boylece doza bagimli
olarakinsiilin sinyalizasyonunda bozulmaya ve hepatik glukoz ve lipid {iretiminde artisa

(lipotoksisite) yol agar (Shinner vd., 2005; Jarvis ve Khan, 2000).

1.3.5. insiilinin Karaciger Uzerine Etkileri

Normalde insiilin karacigerde glukoneogenezi ve glukojenolizi inhibe eder ve
glukoz iiretimini baskilar. Karacigerde insiiline direng¢ varsa, karacigerde glukoneogenez

ve glukojenolizin inhibe olamamasmna bagl, karaciger glukoz atiliminda artis olusur
(Korugan, 2005).

Karacigerde glukozun hiicre i¢ine girmesine insiilinin direkt etkisi yoktur; sadece
kan glukoz diizeyi belirgin derecede yiikseldigi zaman, insiilin glukozun hiicre igine
girigini uyarir. Hiicre i¢i glukoz diizeyinin yiikselmesi, insiilin etkisi ile glikojen sentaz

aktivitesinin artmasina neden olur. Bu da glikojen yapimini artirir (Demir, 2013).
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Insiilin ayrica bazi glikolitik enzimleri (fosfofruktokinaz, piriivat kinaz, piriivat
dehidrogenaz) uyarir; bazi 6nemli glikojenik enzimleri de (piriivat karboksilaz, fosfoenol
piriivat karboksilaz, fruktoz 1,6 difosfataz, glukoz-6-fosfataz) baskilar. Diger taraftan,
insiilin etkisi ile karaciger hiicresi tarafindan amino asitlerin tutulmasindaki azalma
glukoneogenez icin Onemli bir kaynagin kisitlanmasma neden olur. Ayrica insiilin,
fosforilaz enziminin aktivitesini inhibe ederek glukozun dolasima salinimini Onler.
Karacigerde insiilinin etkisi ile iki lipojenik enzim olan asetil KoA karboksilaz, yag asidi
sentetaz ve pentoz fosfat yolu enzimleri de aktive olur. Bu degisiklikler karacigerde

lipogenezi hizlanmasina sebep olur (Gedik, 1997).

1.3.6. insiilinin Protein Sentezi Uzerindeki EtKkisi

Insiilin birgok dokuda amino asitlerin hiicre i¢ine almmasi ile protein sentezini
uyarir. Protein yikimini ise baskilar (Davis, 2006; Nolte ve Karam, 2001; Giirdol ve

Ademoglu, 2006).

1.3.7. insiilinin Glukoz Metabolizmasindaki Rolii

Insiilin temel olarak hiicrelerde glukoz kullanimini arttirict etkisi bulunmaktadir.
Glukozun hiicrelere girisi kolaylastirilmig difiizyonla olur. Bu olayda insiilinin genel
anlamda iki onemli gorevi bulunmaktadir. Bunlardan birincisi, hiicre membranindaki
glukoz tastyicilarmm (GLUT) sayismi arttirmak, bir digeri ise hiicre i¢indeki glukozun
fosforilasyonu ile hiicre ici serbest glukoz miktarmi azaltarak, hiicre dis1 ile hiicre ici

arasinda glukoz konsantrasyon gradiyenti olusturmaktir (Stitpak, 2007).

1.4. Diyabet Tipleri

Diyabet Tip I ve Tip II olmak iizere iki alt birimde siniflandirilmaktadir. Tip 1
diabetes mellitus, insiilin salgilayan pankreatik B hiicrelerinin azalmasma baglh olarak
meydana gelmektedir. Tip | diyabette ciddi oranda insiilin yetmezligi mevcuttur. Tip 2
diabetes mellitusta ise glukoz yiiklemesine kargm nisbi insiilin yetmezligi ve bununla

birlikte periferik dokularda insiiline cevap yetersizligi vardir (Oztiirk vd., 2005).
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1.4.1.Tip | Diyabet

Genellikle ¢cocuklarda goriilen, tiim diyabet vakalarmin yaklasik %10’luk dilimini
teskil eden diyabet tipidir. Bu tip diyabette langerhans adaciklarindaki B hiicreleri zarara
ugradigindan sayilar azalir ve insulin sentez salinimi ya diistise geger ya da durma egilimi
gosterir (Hatemi vd., 1983, Bishop vd.,2000). Adacik hiicre hasarindan birbirine bagh
onemli ti¢ faktor sorumludur: genetik yatkinlik, otoimmunite ve ¢evresel faktorler. Bu tip
diyabette, insiilin disinda tedavi edici herhangi bir ilag bulunamamstir. Glisemiyi kontrol
altina almak, ketozu engellemek ve hastanin hayatina devam etmesini saglamak i¢in
disaridan insiilin verilerek eksiklik yok edilebilir (Foulis ve Clark, 1994; Ozata ve Yonem,
2006).

Tip 1 diyabet, olgularin ¢ogunda 20 yasindan once ortaya ¢ikmakta ve yasamin
devam ettirilebilmesi i¢in mutlaka insiiline bagimlilik olmaktadir. Giinlimiizde genel
popiilasyondaki % 0,5-1 goriilme orani ile halen ¢ocukluk doneminde astim ve mental
retardasyondan sonra 3. sirada gelen en 6nemli ciddi kronik hastaliklardan biridir. Tip 1
diyabette primer bozukluk pankreas beta hiicrelerinden insiilin sekresyonunun azalmasidir
(Altan vd., 2006; Karam vd., 1991).

Tip 1 DM poligenetik bir egilim gosterir. Genetik yatkinligi olan ¢ocukta genelde
5-15 yaglar1 arasinda tetiklenen bir olaydan sonra hastalik hizla gelismektedir. Bu
hastalarda klinik yakinmalarin baslamasi ile beraber dolasimda adacik hiicrelerine karsi
otoantikorlar (islet cell autoantibodies-ICA) yiiksek oranda (% 65-85) tespit edilir.
Otoantikorlarin ¢ogu IgG tipindedir. Bu hastalarda islet hiicrelerine karsi otoantikorlardan
baska daha az siklikla insiilin, proinsiilin, glukagon, glutamik asit dekorbaksilaz (GAD),
mikrobakteriyal 1s1 soku proteini -65, 38 kD salg1 graniilii proteini ve karboksipeptidaz H
proteinlerine karsi da otoantikorlar saptanmistir. Pankreas beta hiicre kitlesinin hasarlanis1
ve % 80-90 kaybu ile insiilin sekresyon kapasitesi yetersiz hale gegmekte ve hepatik glukoz
tretimi dengelenememektedir (Fajans, 1996; Karam vd., 1991).

Klinik semptomatik hipergliseminin baslangicinda dolasimdaki insiilin seviyesi
diistiktiir. Bu donemde yiiksek doz ekzojen insiilin tedavisi gereklidir. Cilinkii bu hastalarda

sadece insiilin eksikligi degil insiilin rezistansida vardir. Hipergliseminin diizeltilmesi ile
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metabolik asidoz, ketozis gegmekte ve endojen insiilin sekresyonu yeniden olmaktadir. Bu
esnada eksojen insiilin gereksinimi gitgide azalmaktadir. Bu dénem 1 yil ve daha fazla
stirebilmekte ancak klinik baslangigtan 10 yil sonra biitiin beta hiicrelerinin hasar1 ile

mutlak insiilin eksikligi kendini gostermektedir (Erdogan, 2005).

1.4.2.Tip 11 Diyabet

Tip-2 diyabet, pankreatik B-hiicre fonksiyonunun bozuklugu ve insiilin direnci ile
iliskilidir (lwamoto, 1995). Tip-2 diyabette pankreas, beta hiicre kapasitesini korur, bu
nedenle insilin diizeyi, normalin altindan normalin {stiine kadar degisik diizeylerde
bulunabilir. Burada hipergliseminin Onlenmesi i¢in yeterli insiilin sekresyonu
yapilamamaktadir (Champe ve Harvey, 2007). Kronik hiperglisemi insiilin biyosentezinin
ve salgilanmasinin bozulmasi ile meydana gelir (Kaneto vd., 2005). Hiperglisemi
goriindiigii zaman B-hiicre fonksiyonu dereceli olarak bozulur (Kaneto vd., 1999, 2005) ve
insiilin direnci siddetlenir (Kaneto vd., 2005). Insiilin direnci, karaciger, yag ve kas dokusu
gibi hedef dokularin normal dolasimdaki insiilin konsantrasyonuna yanit verme
yeteneginin azalmasi olarak tanimlanmaktadir.

Tip-2 diyabet heterojen bir hastaliktir. Karaciger, kas ve adipoz dokuda insiilin
duyarliligmin azalmasi ve beta hiicre fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir. Tip-2 DM,
genellikle 30 yasindan sonra goriilmekteyse de her yasta ortaya ¢ikabilmektedir. Vakalarin
cogunu obez hastalar olusturmaktadir (% 80-90). Tek yumurta ikizlerinde goriilme orani %
90’nin iizerindedir. Tip 2 DM’nin alt grubu olarak kabul edilen MODY “Maturity onset
Diabetes of the Young® tipi diyabette otozomal gecis belirlenmistir. Genellikle 25 yas
oncesinde goriilen monogenik, beta hiicre fonksiyon defekti sonucunda olusan bu tip
diyabette genglerde hafif hiperglisemiyle seyretmekte ve ketozise direngli goriilmektedir.
Hastalarm hekime ilk bagvurma nedenleri polidipsi, poliiiri ve polifaji gibi yakinmalardan
ziyade gdrme bozukluklari, el ve ayaklarda uyusukluk veya fasiyal sinir paralizisi gibi
kronik komplikasyonlarla ilgili yakinmalardir ve ¢ogunlukla ilk tan1 konuldugunda kronik
komplikasyonlar mevcuttur. Diyabetik ketoasidoz komasi siddetli infeksiyon veya
mezenter arter embolisi gibi acil bir durum olmadik¢a gelismez.

Bu hastalarda siklikla goriilen koma tiirii, yeterli sivi alinmamasina bagh gelisen
hiperglisemik hiperosmolar non-ketotik komadir. Tip 2 diyabetin dogal seyrinde 3 faz

vardir. Baglangicta birinci fazda insiilin rezistansinin olmasina ragmen heniiz plazma
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glukozu normaldir. Bu donemde rezistansinin olmasina ragmen heniiz plazma glukozu
normaldir. Bu dénemde hiperinsiilinemi vardir. ikinci fazda insiilin rezistans: dahada
ilerlemistir ve insiilin ve insililin seviyesi yliksektir ancak postprandial hiperglisemi
baslamustir. Ugiincii fazda ise aglik hiperglisemisi ileasikar DM meydana gelmektedir (

Erdogan, 2005).

1.4.3.Deneysel Diyabet

Tarihsel siirecte denenmis toksinlerden gilinlimiizde en c¢ok tercih edilenleri
streptozotosin (STZ) ve alloksandir. Dunn ve arkadaglar1 tarafindan 1943’te ilk kez
alloksanin tavsanlarda pankreasin beta hiicrelerini tahrip etmek suretiyle kalici diyabet
olusturdugu bulunmustur. STZ’nin benzer etkileri ise 1963’te Rakieten ve arkadaglari
tarafindan sican ve kopeklerde kalici diyabet olusturmasiyla gosterilmistir. STZ’nin
alloksana gore beta hiicreleri digindaki yapilara daha az zarar verdigi bildirilmistir (Kurger
ve Karaoglu, 2012). Bundan sonraki donemlerde deneysel diyabet c¢alismalarinda

streptozotosin (STZ) yaygin olarak kullanilmaya baslanildi (Rerup, 1970).

Sekil 4.Streptozotosinin molekiiler yapisi

STZ pankreasin beta hiicrelerinde geri doniislimsiiz hasar olusturma 6zelligi olan
bir toksindir ve sonugta insiilin diizeyinde azalma ile hiperglisemiye neden olur (Gu vd.,
1997). STZ, glukoz ve N-asetil glukozamin ile benzer bir yapiya sahiptir ve GLUT-2
tastyic1 protein vasitast ile pankreasin beta hiicrelerine tasmarak burada DNA ile

etkilesime girmesi sonucu hiicre 6liimiine sebep olmaktadir (Ventura-Sobrevilla vd., 2011).
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Siganlara STZ verilmesinitakiben beta hiicre hasar1 olusmakta, hizli bir sekilde kanda

insiilin diizeyi azalmakta ve kan glukoz diizeyi artmaktadir (Ugarte vd., 2012).

Tablol. Seker hastaliginda tanikriterleri

Tammlama Plazma Achk Degeri

Normal <110 mg/Dl

Bozulmus aclik glukozu 110-125 mg/dL
Diabet > 126 mg/dL
OGG T (2. saat) Bozulmus glukoz < 140 mg/dL

Toleransi
Rasgele deger 140-199 mg/dL
(Diabet semptomlart ile birlikte)

Diabet >200 mg/dL

1997°de  Amerikan Diabet Birligi'nin (ADA) ve 1999’da da Diinya Saglik
Orgiitiiniin (WHO) kriterlerine gdre, 8 saatlik agliktan sonra plazma glukoz diizeyi 110-
126 mg/dl arasinda ise bozulmus aglik glukozu olarak tanimlanir. Oral Glukoz Tolerans
Testi (OGTT) 140-200 mg/dl glukoz intoleransi, olarak tanimlanir. Giiniin herhangi bir

saatinde Olgiilen kan sekeri =200 mg/dl ise diabet tanis1 konur (Moff vePeterson, 2002).

1.5. Cam

Cam agaci, Pinaceae (¢amgiller) familyasindan Pinus cinsinden orman agaglarini
iceren igne yaprakl tiirlere verilen addir. Cam Tiirkiye’nin hemen hemen her bdlgesinde
yetigir. Tirlerin ¢ogunda gdvde kabugu kalin, piiriizlii ve catlaklidir. Cam agaclar1
kurakliga dayanikli olmakla birlikte, iyi gelisip cogalabilmeleri i¢in temiz hava ve bol 151k
gerekir. Cok cesitli yiiksekliklerde yetisen 10-20 metre yliksekliginde, kisin yapraklarini
dokmeyen, genellikle ormanlar teskil eden igne yaprakli agaclardir. Acgik tohumlu
bitkilerin kozalaklilar smifindandir. Cam agaglarinin 90 kadar tiirii vardir. Genellikle
Kuzey Yarim Kiirenin 1liman bdlgelerinden tropik bdlgelerin yiiksek daglarma kadar ¢ok
genis bir yayillma alan1 gosterdiklerinden, ¢ok ¢esitlilik gosterirler. Cam tiirlerinin kurak
yetisme yerlerinde de yetismelerinin ve kurak topraklarin agaci olmalarmin sebebi, igne

yapraklarmin sert ve kalin epidermis tabakasindan meydana gelmesi, uzun kok sistemleri
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ile derin toprak katlarinin neminden faydalanmalaridir. Camlarin toprak yoniinden istekleri
azdwr. Onun i¢in diger agaglarin yetismedigi topraklarda kolaylikla yetisebilirler. Fakat
kurak, kumlu, ¢akilli topraklarda yetisen pek ¢ok ¢am tiirleri oldugu gibi, asitli topraklarda
ve hatta batakliklarda yetisenler de vardir. Kabuk ve odun kisminda recine bulunur.
Yapraklar ignemsi, uzun veya kisa, sert ve koyu yesil renklidir. Ulkemizde bes cam agac1
tirii tabii olarak bulunmaktadir: Kizilgam (Pinus brutia), halepcami (P. halepensis),
karagam (P. nigra), fistikcami (P. pinea), saricam, (P. silvestris) (Kizilaslan ve Sevgi,
2013).
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1.5.1. Tiirkiye’deki Cam Tiirleri

> Kizlcam (P. brutia): Yayilma alam yalniz Giiney italya, Balkan Yarimadasi, Bat1
ve Giiney Anadolu kiy1 bolgeleridir. Toroslarda genis ormanlar meydana getirirler.
Ulkemizde terebentin veya ham recine istihsali, diger tiirlerde de bulunmakla
beraber, daha elverisli ve randimanli olmasiyla bu tiirden elde edilir.

» Halepcamm (P. halepensis): Akdeniz c¢evresi iilkelerinde, kiy1 bolgelerinde,
ozellikle kumsal yerlerde yetisir.

> Karagam (P. nigra): Ispanya’dan itibaren biitiin Akdeniz ¢evresi iilkelerinde tabii
olarak yetisen bu c¢am tiirliniin, dogu smir1 Anadolu’dur. Kuzey Anadolu
ormanlarinda sar1 camin alt basamaginda 800-1300 metreler arasinda yetisir. Giiney
Anadolu’da ise kizilgam ormanlarinin {istiinde, sedir ormanlarinin altinda yer alir.

» Fistikcanm (P. pinea): Bu ¢am tiirli, semsiyeye benzer bir biiyiime gosterir. Bu tiir
de Akdeniz g¢evresi lilkelerinde yetisir. Tiirkiye'de Antalya Aksu Irmagi-Manavgat
arast ve Bergama Kozak nahiyesinde topluluklar meydana getirir. Vatam
muhtemelen Dogu Akdeniz cevresidir. Kozalaklar1 ikiger ikiser ve karsilikli olarak
cikar. Kozalaklardan elde edilen olduk¢a biiyiik tohumlarina “camfistig1r” denir.
Besin olarak kullanilir. Bol miktarda yag tasir. Ortalama olarak bir agactan 120 kg
kozalak ve bundan da 6-8 kg temiz i¢ fistik elde edilir.

» Sanicam (P. silvestris): Avrupa’da ve Sibirya’da genis bir yayilma alani olan
saricamin, Tiirkiye’de Tiirk-Rus smirindan itibaren batiya dogru uzanan ve 38.
enlem dairesi dolaylarmma kadar inen bir yayilma alani vardir. Bu bélgelerde
daglarin yiiksek yerlerinde aga¢ sinir1 1800-2000 metreye kadar ¢ikabilen
rakimlarinda goriiliir. GoOvdelerinden, yaralanmasi suretiyle regine elde edilir

(URL-2).
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Sekil 5. Cam agac1

Cam ile cam yag1 balgam soktiiriicli, sakinlestirici, agr1 ve Okstiriik kesici, gogiis
yumusatici olarak kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda solunum ve idrar yollar1 rahatsizliklar1
ile cilt hastaliklarinda kullanilabildigi, ayrica bronsit, nezle siniizit, grip ve astim
tedavisinde de faydali oldugu ifade edilmistir (Dara, 2006; Maranki ve Maranki, 2008).
Cam, Akdeniz ve Iran-Turan bélgelerinin en yaygin tibbi bitkilerinden biridir. Cam
solunum sistemi ile idrar yollar1 rahatsizliklarinda antiseptik etkileri nedeni ile Tiirk halk
tibbinda uzun yillardan beridir kullanilmaktadir (Tuzlac1 ve Erol, 1999). Tiirkiye’de cam
tiirlerinde elde edilen droglarin 6zellikle antiseptik, balgam sokiicii, solunum ve {riner
sistem hastaliklari, romatizma agrilar1 ve cilt hastaliklarinda kullanilmaktadir (Baytop,
2001; Kizilarslan ve Sevgi, 2013). Yapilan bir ¢calismada ¢am yapraklarinda bulunan ugucu
yaglarin yatistirici, agr1 kesici, ates diisliriicii ve anti-enflamatuar etkileri bulundugu (L1
vd., 1991), baska bir ¢alismada ise Pinus pinaster’ den elde edilen ekstrakta bulunan
antosyaninlerin anti-enflamatuar etkilere sahip olduklar1 ortaya ¢ikmistir (Blazso vd.,
1997).

Bitkisel yaglar tohumlardan elde edilebilmektedir. Bu yaglar farkli presleme

teknikleri, farkli ¢oziiciilerin kullanilmasi ya da her iki yontemin birlikte kullanilmasi
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neticesinde elde edilmektedir. Elde edilen ham yaglar bir dizi fiziksel ve kimyasal yonteme
tabi tutularak saflastirilmasi saglanmaktadir. Cesitli kaynaklardan elde edilen ¢ok sayida
bitkisel yaglar bulunmakta ve bu yaglarm en 6nemli kismini yagh tohumlardan elde
edilenleri olusturmaktadir (Bennion, 1995). Elde edilen yaglar ¢esitli amagclar i¢in, 6rnegin

besin, ilag ve kozmetik endiistrisinde ham madde olarak kullanilmaktadir.
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2. MATERYAL ve METOT

2.1. Hayvan Materyali

Deneysel uygulamalar, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan onay
alindiktan sonra, calisma standart deneysel hayvan calismalar1 etik kurallarina uygun
olarak yiiriitiildii (Karar no: 09.05.2013/67). Deneylerde kullanilan Sprague Dawley albino
cinsi siganlar, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezinden (FUDAM) temin
edildi. Siganlar, 22 £3°C sicaklikta, %55 +5 nisbi nem bulunan havalandirma sistemine

sahip bir ortamda 6zel olarak hazirlanmis ve her giin altlar1 temizlenen kafeslerde beslendi.

2.2. Kimyasal Maddeler ve Organik Coziiciiler

Streptozotozin, Sodyum Sitrat, Oleik Asit (18:1, N 9), Linoleik Asit (18:2, N 6),
Linolenik Asit (18:3, N 3), Trisbase ve Hidroklorik, Metanol, Asetonitril, n-Hekzan, n-
Heptan, Izopropanol, Aseton, Na,HPO,, Butilhidroksitoluen (BHT), n-Butanol, Dimetil
Siilfoksid (DMSO), 2-Thiobarbiturik Asit (TBA), Etil Alkol, Sodyum Kloriir, Potasyum
Bikarbonat, Yag Asidi Metil Esteri (Doymus ve Doymamis yag asidi tiirleri), Kolesterol,
a-Tokoferol, a-Tokoferol Asetat, Vitamin Standartlari, Fitosterol Standartlari, Siilfurik
Asit, Hidroklorik Asit, Fosfat Tamponu, EDTA (Etilendiamintetraasetikasit Disodyum
Dihidrat), Glutatyon (GSH), Trikloroasetik Asit (TCA), 5,5'ditiyobis 2-Nitrobenzoik Asit
(DTNB), Sodyum Sitrat, Bakir Siilfat (CuSO4.5H,0), Sodyum Potasyum Tartarat, Sodyum
Hidroksil, Sodyum Karbonat, Folin, Albumin ve Serum fizyolojik kullanildi.

2.3. Arastirma Gruplan

Deneysel c¢alismalara baslamadan Once, c¢ikabilecek aksakliklarin asgariye
indirilmesi amaciyla 6n c¢aligma yapildi. Deney hayvanlarinin bulunduklar1 ortamin
sicakhig1 22—-25 °C arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat 151k altinda ve 12 saatte
karanlkta takip edildi. Deneysel caligmalarda agirliklart 364-473 g olan, 8-10 haftalik,



toplam 50 adet Spraqua Dawley albino irk1 erkek sicanlar kullanildi. Bu siganlar Tip 2

diyabet grubu olmak iizere kendi i¢inde rastgele iki gruba ayrild1.

Tablo 2.Deney hayvanlarina verilen standart yemin bilesimi (%)

Maddeler Bilesimleri
Bugday 10
Mistr 21
Arpa 14
Kepek 8
Soya Kiispesi 25
Balik Unu 8
E-Kemik Unu 4
Melas 4
Tuz 4
*Vitamin Karmasi 1
**MineralKarmasi 1

* Vitamin Karmasi: Deney hayvanlarina verilen yemlerin vitamin karmasinda A, D3, E, K, B1, B2, B6, B12

vitaminleri ile nikotinamid, folik asit, D-biotin ve kolin klorit bulunmaktadir.

** Mineral Karmasi: Mangan, demir, ¢inko, bakir, iyot, kobalt, selenyum ve kalsiyumdan olusmustur.

2.4. Deneysel Gruplar

1. Kontrol grubu (K, n=5): Bu gruptaki siganlar, deney siiresince ad libitum

beslenerek normal igme suyu almalar1 saglandi.

2. Diyabet grubu (D2, n=11): Bu gruptaki siganlar, deney siiresince ad libitum
beslenerek normal igme suyu almalar1 saglandi. Bu gruptaki siganlara tek doz 45 mg/kg
STZ verilerek deneysel Tip-2 diyabet olusturuldu ve deney siiresince normal beslenmeleri

saglandi.
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3. Diyabet+Cam Cirasi+Bitki Grubu (D2+CC+B1 n=11): Bu gruptaki siganlar,
deney siiresince ad libitum beslenerek normal i¢cme suyu almalar1 saglandi. Bu gruptaki
sicanlara tek doz 45 mg/kg STZ verilerek deneysel Tip-2 diyabet olusturuldu. Diyabet
olusumundan 1 hafta sonra igme sularina ¢am ¢irasi ile 100 g/ L ¢am ¢iras1 katilarak deney
sliresince bu suyu igcmeleri sagland.

4. Diyabet+Cam Cirasi+Bitki Grubu (D2+CC+B2 n=11): Bu gruptaki sicanlar,
deney siiresince ad libitum beslenerek normal i¢cme suyu almalar1 saglandi. Bu gruptaki
sicanlara tek doz 45 mg/kg STZ verilerek deneysel Tip-2 diyabet olusturuldu. Diyabet
olusumundan 1 hafta sonra icme sularina ¢am ¢irasi ile 200 g/ L cam ¢irasi katilarak deney
stiresince bu suyu igmeleri saglandi.

5. Diyabet+Cam Ciras1 (D2+C, n=11): Bu gruptaki si¢anlar, deney siiresince ad
libitum beslenerek normal igme suyu almalar1 saglandi. Bu gruptaki siganlara tek doz 45
mg/kg STZ verilerek deneysel Tip-2 diyabet olusturuldu. Diyabet olusumundan 1 hafta
sonra igme sularma ¢am cirasi ile 400 g/ L ¢am c¢iras1 katilarak deney siiresince bu suyu
icmeleri saglandu.

Tip 2 diyabet olusturmak i¢in streptozotosin (STZ) 0.1 M fosfat-sitrat tamponunda
(pH:4.5) ¢oziinerek 45 mg/kg olacak sekilde intraperitoneal enjeksiyonla kontrol grubu
disindaki sicanlara tek doz olarak wuygulandi (Punithavathi vd., 2011). STZ
enjeksiyonundan 72 saat sonra, bir gece 6nceden a¢ birakilan siganlarin kuyruk veninden
alman kanin glukometre cihazindaki 6l¢iimii sonucu aglik kan glukoz diizeyi 140-200
mg/dL arasi olan siganlar Tip 2 diyabetli olarak kabul edildi (Kumar vd.,2010; Masiello
vd., 1998).

Yukarida belirtilen Olgiitlere gore diyabet olduklar1 belirlenen diyabet grubundaki
sicanlar, bir hafta siireyle normal besin ve su ile beslenmeleri saglandi. Bu siirenin sonunda
ise 10 hafta boyunca i¢cme sularma ¢am agaglarmin ¢ira kisimlar1 kiigiik pargalara ayrilarak
belirli dl¢iilerde igme sularina katild1 ve bu gruplardaki si¢anlarin sulardan igmesi saglandu.

Calisma stiresince her hafta tiim siganlarin kan glukoz diizeyi ile canli agirlik
degisimleri kayit altina alindi. Calisma sonunda hayvanlar etik yonergelere uygun bicimde
dekapite edilerek daha ileri analizler yapilmak i¢in dokular1 alindi. Alinan bu dokular %
0,9 serum fizyolojik ile yikandi ve biyokimyasal islemler yapilincaya kadar —70 °C’de
bekletildi. Kan 6rnekleri ise EDTA'l1 tiiplere alindi, sonra bu kan drnekleri 5000 rpm’de 5
dakika santrifiij edilerek serum ve sekilli elementleri kismu ayrildi. Bu Ornekler de

biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -70 °C de bekletildi.
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2.5. Serum ve Eritrositde Lipit peroksidasyon Miktarinin Olgiilmesi

Eritrosit ve serum orneklerinde, lipit peroksidasyon diizeyinin 6l¢iimii Ohkawa ve
arkadaslarinin tanimladigi metotta bazi degisiklikler yapilarak spektrofotometre ile
Olciildi.

Prensip: MDA, lipit peroksidasyonunun sekonder bir iriinii olup, lipitlere ait
peroksidasyonunun belirlenmesinde kullanilan 6nemli bir parametredir. MDA, aerobik
sartlarda, pH 3.5’te tiyobarbitiirik asit (TBA) ile 95°C’de inkiibasyonu sonucu pembe
renkli bir kompleks olusmakta, olusan bu kompleks 532 nm dalga boyunda
spektrofotometrede Olgiilmektedir (Ohkawa vd., 1979). Ayrica, MDA herhangi bir
derivatizasyon islemi yapilmadan %10’luk HCLO, kullanilarak HPLC cihazinda
Olciilebilir (Karatas vd., 2002)

Ayiraglar

% 8.1 Sodyum dodesil siilfat (SDS)
% 20 Glasiyal asetik asit (GAA) (pH 3.5)
% 0.8 Tiyobarbitiirik asit (TBA) (pH 3.5)
n-Butanol-piridin ¢6zeltisi (15/1)
Stok standart: 1,1,3,3 tetrametoksipropan (yogunluk: 0.99 g/mL)
% 4 Butilat hidroksitoluen (BHT)
% 10 Trikloroasetik Asit (TCA)
Yontem: Bunun i¢in, serumdan200 pl numune alindi tizerine 0,5 ml % 8,1'lik SDS, 0,5
ml %0.8’lik TBA, 1ml % 10'luk TCA,1ml% 20'lik glasiyel asetik asit ve 50 pl % 4'lik
BHT eklendi ve bu karisim votrekslendi ve sonra 60 dk kaynar su banyosunda bekletildi.

AN N N N Y NN

Bu siire sonunda soguyan Orneklere 4 ml n-Butanol-piridin ilave edildi ve santrifiij
edildikten sonra supernatant spektrofotometre kiivetlerine almarak spektrofotometrede

sleiildil.

Eritrosit pelletinden 1g alindi, sonra bu pellet 6 ml Tris-HCI, Trisbase ve EDTA
(pH:7,4) tamponu ile homojenize edildikten sonra +4°C'de 9000 rpm'de 20 dakika santrifiij
edildi ve elde edilen supernatanttan 2 ml alinarak, serumdaki LPO (lipid peroksidasyon)
miktarinin belirlenmesindeki islem basamaklarinin aynisi1 uygulanarak, eritrositlerdeki

LPO miktar1 dlgiildii. Serum ve eritrosit homojenatlarinda MDA-TBA miktarinin tayini,
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Sekil 6’da verilen kalibrasyonegrisindengikan formiile gore hesaplandi. Standart olarak

1,1,3,3-Tetraethoxypropane kullanildi ve sonuglar nmol/g olarak belirtildi.
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Sekil 6. MDA-TBAkalibrasyon egrisi

2.5.1 Eritrositlerdeki Rediikte Glutatyon Miktarinin Olciilmesi

Prensip: Bu yontemle siilfidril gruplar1 5,5 dithiobis 2- nitrobenzoik asit reaktifi ile
renkli bir bilesik meydana getirmekte ve olusan bu sari renkli bilesigin 412 nm' de

spektrofotometre ile dl¢lilmesi esasina dayanilmaktadir (Elman, 1959).

Ayrraclar

v" DTNB reaktifi

v" %10 Trikloroasetik Asit (TCA)

v" 0.3 M NayHPO, (Disodyum hidrojen fosfat)
v Glutatyon standarti
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Yontem: Derin dondurucuda tutulan eritrosit ornekleri 6 ml Tris-HCI, Trisbase ve
EDTA (pH:7) tamponu ile homojenize edildikten sonra 6rnekler, +4°C' de 9000 rpm'de
15dakika santrifiij edildi ve elde edilen supernatanttan 2 ml alindi. Alinan bu supernatantin
tizerine 1 ml %10’luk trikloroasetik asit reaktifi ilave edilerek proteinler ¢coktiiriildii. Daha
sonra 10 dk 5000 rpm’de santrifiij edilerek pellet ¢oktiiriildii ve supernatant kismi1 baska bir
tiipe alindi. Supernatant kisim {izerine 1 ml % 0,03’IikDTNB ve 0,3 M Na;HPO,
cozeltisinden 2 ml ilave edildi, olusan sar1 renk 412 nm’de kore karst okundu (Elman,
1959). Eritrosit homojenatlarinda GSH tayini, sekil 6’da verilen kalibrasyon
egrisindencikan formiile gore hesaplandi. Eritrosit pelletlerindeki GSH miktar1 pg/g (Tip-
2) hiicre pelleti cinsinden ifade edildi. Ayrica, GSH ve GSSG miktarlart HPLC cihazi ile
dogrudan 6lgiildii (Yilmaz vd., 2009).

2.5.2. Glutatyon Kalibrasyon Egrisinin Olusturulmasi

Orneklerdeki GSH diizeyi, saf GSH standardindan (Merck) hazirlanan 6rneklerin
kalibrasyon egrisinden ¢ikan formiile gore hesaplandi. Bunun i¢in; saf glutatyondan 10 ml
icin 0.002 g olacak sekilde hazirlandiktan sonra asagidaki sekilde gruplar olusturuldu:

v" S1— 20 ul GSH + 2 ml Na;HPO, + 1 mI DTNB
S2— 40 ul GSH + 2 ml Na;HPO4 + 1 mI DTNB
S3— 60 ul GSH + 2 ml Na;HPO4 + 1 mI DTNB
S4— 80 ul GSH + 2 ml Na;HPO4 + 1 mI DTNB
S5— 100 pl GSH + 2 ml Na;HPO, + 1 ml DTNB

D N N NI N

Gruplar stabil hale geldikten sonra 412 nm’de kore kars1 okundu ve okunan degerlere
gore Sekil23’deki kalibrasyon egrisi ¢izildi. Orneklerin GSH miktarlari, elde edilen
kalibrasyonegrisindeki denklem vasitasiyla hesaplandi. GSH miktari,pg/gpellet miktar

cinsinden belirlendi.

2.5.3. Serum ve Eritrositlerde Protein Miktarmin Olciilmesi

Prensip: Aminoasitler serbest veya katlanmamig bir polipeptid zincirinde mavi
renk olusturmak tizere fosfotungustik molibdik asit ayiracini (Folin-Ciocalteau) indirgerler.

Bu yontemde proteinler ilk olarak bakir-peptid bagi-protein kompleksini olusturmak icin
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alkali ¢ozeltide Cu*? ile reaksiyona girerler. Ortama Folin-Ciocalteau ayiraci eklendiginde,
indirgeme siireci igerisinde bakir-protein kompleksleri ile tirozin, triptofan kalintilar:
birlesir. Renkli ¢ozeltinin absorbanst 750 nm dalga boyunda 6lgiiliir (Lowry vd. 1951) ve
sonuclar pg/g olarak belirtildi.
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Sekil 7.Glutatyon kalibrasyon egrisi
Ayraglar

v A= %1 (w/v) Bakir siilfat (CuSO4.5H,0) ¢ozeltisi
v' B= %2 (w/v) Sodyum potasyum tartarat

v' C=0.2 M Sodyum hidroksit

v' D= %4 (w/v) Sodyum karbonat

Yontem: Total protein diizeyini 6lgmek i¢cin 49 ml C reaktifi iizerine 49 ml D
reaktifi ilave edilir, daha sonra 1 ml A ve 1 ml B reaktifinden de ilave edilir. Bu
cozeltilerin karigimindan hazirlanan ¢ozeltiye E reaktifi ad1 verildi.

Serum Orneklerinden 5 pl 6rnek, deney tiiplerine alindi, 6rneklerin {izerine 4 ml E
reaktifinden ilave edildi, karistirildi ve 10 dakika oda sicakliginda bekletildi. Siire sonunda
500 pl Folin (10 ml Folin-Ciocalteau reaktifi tizerine 10 ml saf su ilave edilerek hazirlanir)
karigimi eklenerek 30 dakika tekrar oda sicakliginda bekletildi ve sonra 750 nm’de
korekarst spekrofotometrede okundu. Eritrositlerde protein Ol¢climii  i¢cin  GSH

analizlerindeki on iglemler yapilir. Bu islemlerden sonra elde edilen supernatantan 10pul
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alindive serum i¢in yapilan islem basamaklar1 eritrositler i¢cinde uygulanarak total protein

miktar1 6l¢iildii.

2.5.4. Protein Kalibrasyon Egrisinin Olusturulmasi

Bu amagla saf haldeki albuminden 10 ml i¢in 0.003 g olacak sekilde hazirlandiktan
sonra standart gruplar1 asagidaki sekilde hazirlandi:

v" S1— 20 pul albumin + 4 ml E ¢ozeltisi + 0.5 ml Folin

v' S2—40 pl albumin + 4 ml E ¢6zeltisi + 0.5 ml Folin

v" S3— 60 ul albumin + 4 ml E ¢ozeltisi + 0.5 ml Folin

v' S4— 80 ul albumin + 4 ml E ¢ozeltisi + 0.5 ml Folin

v' S5— 100 pl albumin + 4 ml E ¢ozeltisi + 0.5 ml Folin
Gruplar 750 nm’de kore kars1 okundu ve okunan degerlere gore Sekil 8’deki kalibrasyon
egrisi olusturuldu. Orneklerin protein miktarlari, elde edilen kalibrasyon egrisindeki

denklem vasitastyla hesaplandi. Sonuglar pg/g olarak verildi.

2.5.5. Dokularda Lipid Peroksidasyon Miktarimin Olgiilmesi

Testis, karaciger ve bobrek dokularindan ayri ayr1 1 gr doku alindi ve 10 ml Tris-
HCI, Trisbase ve EDTA (pH:7) tamponu ile homojenize edildikten sonra, +4°C'de 9000
rpm'de 25 dakika santrifiij edilerek doku pelletinden ayrildi. Elde edilen supernatantlardan
lipit peroksidasyon i¢in 1 ml o6rnek alindiktan sonra LPO diizeyi, serumdaki islem

basamaklarmin aynisi uygulanarak spektrofotometre ile 6l¢iildii. Sonuglar nmol/g olarak
ifade edildi.

2.5.6.Dokulardaki Glutatyon Miktariin Olgiilmesi

Testis, karaciger, bobrek doku o6rnekleri Tris-HCI, Trisbase ve EDTA (pH:7)
tamponu ile homojenizasyondan sonra +4 °C’de 9000 rpm 25 dk siire ile santrifiij edilerek
doku pelletinden ayrildi. Santrifiij sonunda supernatant kisimdan karaciger ve bobrek i¢in
0,5 ml, beyin ve kas i¢in 1 ml homojenat alindi. Alinan bu homojenatlarin tiimiiniin
iizerine 1ml % 10’luk TCA ¢o6zeltisi ilave edildi. Bu sekilde proteinlerin ¢okmesi saglandi.

Karisim bu sekilde 10 dakika 5000 rpm’de santrifiij edilerek pellet coktiiriildii ve
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supernatant baska bir tiipe alindi. Elde edilen supernatanta, eritrositlere uygulanan islem
basamaklariin aynist uygulandi (Elman, 1959) ve elde edilen sonuglar pmol/g olarak

ifade edildi.
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Sekil 8. Protein kalibrasyon egrisi

2.5.7. Dokulardaki Protein Miktarmin Olciilmesi

Deney hayvanlarindan alinan testis, karaciger ve bobrek doku ornekleri GSH
analizinde anlatilan homojenizasyon basamaklar1 uygulanarak supernatant elde edildi. Elde
edilen supernatantan 10 pl alindi ve serum ile eritrositlereuygulanan islem basamaklari
uygulanarak dokularda total protein 6lglimii yapildi (Lowry vd., 1951). Sonuglar pg/g

olarak ifade edildi.

2.5.8.Dokulardan Lipitlerin Ekstraksiyonu

Hedef doku 6rneklerinden lipidlerin ekstraksiyonu Hara ve Radin (1978) tarafindan

tanimlanan metoda gore yapildi. Doku 6rnekleri falkon tiiplere alinarak iizerlerine 3:2 (v/v)
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oraninda hekzan-izopropanol karisgimindan 10 ml ile edilerek homojenize edildi. Daha
sonra tiipler 9000 rpm’de 10 dakika santrifiijedildi. Elde edilen supernatant deney tiiplerine

alindi.

2.5.9 Dokulardan Yag Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Yag asitlerinin gaz kromatogafisinde analizlerinin yapilabilmesi i¢in polar olmayan
ucucu, kararli yapiya sahip metil esteri gibi tiirevlere doniistliriilmesi gerekir. Yag
asitlerinin, metil esteri gibi tiirevlere doniistiiriilmesinde degisik metotlar kullanilmasina
ragmen, Christie (1990) tarafindan ifade edilen, uygulanmasi kolay, verimi yiiksek olan
asit katalizli esterlestirme metodu kullanildi. Bu metoda gore:

Bu tiiplerdeki numunelerin iizerine % 2'lik metanolik siilfiirik asitten 5 ml ilave
edildi, vortex ile iyice karigmalar1 saglandi. Bu karigim 55 °C’lik etiivde 15 saat siire ile
metillesmeye birakildi. 15 saatlik siire sonunda, tiipler etiivden ¢ikarildi, oda sicakligma
kadar sogutuldu ve 5 ml % 5 lik sodyum kloriir ilave edilerek iyice karistirildi. Tiipler
icinde olusan yag asidi metil esterleri 5 ml hekzan ile ekstre edildi ve hekzan fazi {isten
pipetle alinarak 5 ml %2’lik KHCO3 ile muamele edildi ve fazlarin ayrilmasi i¢in 4 saat
bekletildi. Daha sonra metil esterini igeren karisimin, 45°C’de ve azot akimi altinda
¢Oziiciisii ucuruldu, 1 ml heptan ile c¢oziilerek otosampler viallere almarak gaz

kromatogafisinde analiz edildi.

2.6. Yag Asidi Metil Esterlerinin Gaz kromatogafik Analizi

Lipit ekstrakti i¢indeki yag asitleri metil esterlerine doniistiiriildiikten sonra
SHIMADZU GC 17 gaz kromatografisi ile analiz edildi. Bu analiz icin SP™ -2380 kapiller
GC kolonu (L x I.D. 30 m x 0.25 mm, df 0.20 pm) (Supelco, Sigma, USA) kullanild1.
Analiz sirasinda kolon sicakligi 120-220 °C, enjeksiyon sicakligi 240 °C ve dedektor
sicakligt 280 °C olarak tutuldu. Kolon sicaklik progami 120 °C’den 220 °C’ye
kadarayarlandi. Sicaklik artig1 200 °C’ye kadar 5 °C/dk ve 200 °C’den 220 C°’ye kadar 4
°C/dk olarak belirlendi. 220 °C’de 8 dakika tutuldu ve toplam siire 35 dakika olarak
belirlendi. Tasiyict gaz olarak azot gazi kullanildi. Analiz sirasinda 6rneklere ait yag asidi
metil esterlerinin analizinden Once, standart yag asidi metil esterlerine ait karigimlar

enjekte edilerek, her bir yag asidinin alikonma siireleri belirlendi. Bu islemden sonra
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gerekli programlamalar yapilarak 6rneklere ait yag asidi metil esterlerinin analizleri yapildi

(Tvrzicka vd.,2002).

2.7. Dokularda ADEK Vitaminleri ve Kolesterol Miktarinin HPLC Cihaz ile Analizi

Doku, serum ve eritrosit 6rneklerinden 5 ml supernatant tiiplere alinarak tizerine %
5’lik KOH c¢ozeltisi ilave edildi. Vortekslendikten sonra 85 °C 'de 15 dk bekletildi. Tiipler
cikartilarak oda sicakligina kadar sogutuldu ve iizerine Sml saf su ilave edildi ve
karistirildi. Sabunlagsmayan lipofilik molekiiller 2x5 ml hekzan ile ekstrakte edildi. Hekzan
faz1 azot akimi ile uguruldu. 1 ml (% 50+% 50, v/v) asetonitril/metanol karisiminda
coziilerek otosampler viallere alind1 ve analiz edildi. Analiz, Shimadzu marka HPLC cihaz1
ile yapildi. Cihazda pompa olarak LC-10 ADVP UV-visible dedektor olarak SPD-10AVP,
kolon firmi1 olarak CTO-10ASVP, otosampler olarak SIL-10ADVP, degasser tinitesi olarak
DGU-14A ve Class VP software (Shimadzu, Kyota Japan) ve mobil faz olarak
asetonitril/metanol (%60+%40, v/v) karigimi kullanildi. Mobil faz akis hizi 1ml olarak
belirlendi. Analiz i¢in UV dedektor, kolon olarak da Siipelcosil LC 18 (15%4.6 cm, 5 pum;
Sigma, USA) kullanildi. A vitamini dedeksiyon dalga boyu 326 nm, E vitamini 202 nm, D
ve K vitaminleride 265 nm’de 6l¢iildii (Sanchez-Machado vd., 2002; Lopez-Cervantes vd.,
2006).

2.8. Glikojenin Yapisi ve izolasyonu

Hayvansal dokularda, 6zellikle karaciger ve kaslarda yaygin halde bulunan bir
polisakkariddir. Son zamanlarda mayada, bazi mantarlarda, yosunlarda ve diger bazi
bitkilerde de glikojen bulundugu saptanmistir. Glikojen saf ve beyaz bir toz halindedir.

1- Yiiksek sicaklikta bazlar ile muamele edildigi zaman molekiiler yapisi

bozulmaz.

2- Etil alkol ile muamele edildigi zaman ¢okelme meydana gelir.

3- Iyotla, kirmizi1 kahverengi, kirmizi veya menekse bir renk verir.

4- Polarize 15181 196 - 197° saga cevirir.

5- Hidroliz edilirse a-D-glukoz {initeleri verir.

Glikojen yap1 itibariyle amilopektine benzer. Ancak amilopektine kiyasla ¢ok daha

dall1 bir yap1 gosterir. Ornegin amilopektinde yer alan her iki dallanma noktasi arasinda 25
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glukoz iinitelik bir uzant1 bulunmasina karsilik, glikojende bu uzant1 11 glukoz iinitesinden
ibarettir. Dallanma glikojenden glikojene farklilik gdsterebilir.

Glikojenin parg¢alanmasina gelince, a-amilaz glikojene etki yaparak maltoz
iinitelerinin ve limit dekstrin denen daha sik dalli yiiksek molekdllii bir santral kismin
meydana gelmesine yol agar. Bu suretle glikojen molekiiliiniin % 47 kadar1 maltoz halinde
ayrilarak geriye '% 53 oraninda bir kitleye sahip limit dekstrin (residual dekstrin) kalir.

Daha 6nce de agiklandig gibi parcalanmamis glikojende ¢evrede 11 glukoz tinitesi
i¢in bir u¢ grup mevcut oldugu halde limit dekstrin denen kisimda ortalama her 5.5 glukoz
iinitesi i¢in bir i¢ grup mevcut bulunmaktadir. Kisaca amilopektin ile glikojen molekiilii
arasindaki yapi farki glikojende dallanma oram 0.09 oldugu halde amilopektinde yaridan
daha az 0.04 diye aciklanabilir.

Glikojenin molekiil agirligi konusunda genis Olglide arastirmalar yapilmastir.
Glikojen molekiillerinin metilasyon ve asetilasyonu sonucu hazirlanan solvanlarin osmotik
basmgclarinin 6l¢iilmesi yolu ile yapilan tayinlerde molekiil biiyiikliikleri 4 milyon veya
biliylik molekiillerde bunun birka¢ kati daha fazla olan glikojenlerin mevcut oldugu

saptanmigtir.

Deneyin yapihsi

Glikojen, bazlar ile dokulardan hizli bir sekilde parcalanarak sicak suda
kaynatilmasi yolu ile bulanik bir soliisyon halinde elde edilebilir. Ikinci basamakta etil
alkol ile muamele edilerek ¢okmesi saglanir ve santrifiij etmek suretiyle glikojenin
ayrilmasi miimkiindiir

Ancak daha iyi bir sonu¢ almak i¢in dokunun 6nce % 30 ik KOH igerisinde
1sitilmasi ve meydana gelen opalasan soliisyonun alkolle presipite edilmesi daha sonra sira
ile presipitatin once alkollii KOH ile ve daha sonra etil alkol ile yikanarak saf hale
getirilmesi gereklidir.

Deneyi kisaca su sekilde 6zetleyebiliriz.

1- Glikojen KOH ile muamele edilerek 30 dakika kaynar suda bekletilir.

2- Sogutulduktan sonra ilizerine Doymus Na,SO, Ve etil alkol ilave edilir.

3- 10 dakika santrifiij edilerek ¢okmesi saglanir.

4- Uzerindeki siipernatant kistm dokiilerek ¢okelen glikojen 5 mL % 10’luk TCA

ile ¢Ozlntir.
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5- 10 dakika tekrar santrifiij edilerek, siipernatant kisim baska bir tiipe alinir ve
tizerine tekrar etil alkol ile Na;SOy ilave edilir.

6- Tekrar santrifiij edilerek glikojenin tamamen ¢okmesi saglanir. Glikojen beyaz
bir ¢okelek halinde tiip i¢inde ¢oker.

7- Glikojen % 0.9’ luk NaCl ile ¢oziinerek deneylerde kullanilir.

2.9. istatistik Analizi

Istatistik analizi igin, SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi kullanildi.
Kontrol grubu ile deneysel gruplar arasindaki karsilastirmadaANOV A (tek yonlii varyans
analizi; one-way ANOVA) testi ve gruplarin kendi aralarindaki karsilastirilmasindaise

LSD testi kullanildi. Sonuglar ortalama + standart hata olarak verildi.
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3. BULGULAR

Bu calismada STZ verilerek diyabet olusturulmus ratlarda ¢am ¢ira ekstraktinin,

karaciger, testis, kan (serum ve eritrosit) ve bobrek dokusunda lipit peroksidasyon (MDA),

indirgenmis glutatyon (GSH), total protein, doku yag asidi ile yagda c¢oziinebilen

vitaminler (ADEK) ve kolesterol diizeyleri iizerindeki etkileri arastirildi. Elde edilen

veriler istatistiksel olarak degerlendirilerek sonuglar tablolar halinde verildi.

Tablo 3. Degisik kaynaklardan izole edilen amilaz enziminin ¢gam ¢ira ekstrakti bulunan ortamda zamana

gore nigastay: hidroliz etmesinin incelenmesi (Cam ¢ira ekstrakt: 50 g/L)

Amilaz enzimleri Saf su Nisasta ¢ozeltisi | Cam ¢irasi ekstraktt | Enzim (uL)
(mL) (% 5) (mL) (50 g/L) (mL)

Kontrol 1 0,5 1 -

S1g1ir pankreas amilazi 1 0,5 1 100

Porcine pankreas amilazi 1 0,5 1 100

Bacillus licheniformes 1 0,5 1 100

amilazi

Aspergilus oryzea amilazi 1 0,5 1 100

Tablo 4. Degisik kaynaklardan izole edilen amilaz enziminin ¢am ¢ira ekstrakti bulunan ortamda zamana

gore nigastay1 hidroliz etmesinin incelenmesi (Cam ¢ira ekstraktr 100 g/L)

Amilaz enzimleri Saf su Nisasta ¢ozeltisi | Cam ¢irasi ekstrakti | Enzim (uL)
(mL) (% 5) (mL) (100 g/L) (mL)

Kontrol 1 0,5 1 -

S1g1r pankreas amilazi 1 0,5 1 100

Porcine pankreas amilazi 1 0,5 1 100

Bacillus licheniformis 1 0,5 1 100

amilazi

Aspergilus oryzea amilazi 1 0,5 1 100




Tablo 5. Degisik kaynaklardan izole edilen amilaz enziminin ¢am ¢ira ekstrakti bulunan ortamda zamana

gore nigastay: hidroliz etmesinin incelenmesi (Cam ¢ira ekstrakt1 200 g/L)

Amilaz enzimleri Safsu (mL) | Nisasta ¢Ozeltisi | Cam ¢irasi ekstrakti | Enzim (uL)
(% 5) (mL) (200 g/L) (mL)

Kontrol 1 0,5 1 -

Si1g1r pankreas amilazi 1 0,5 1 100

Porcine pankreas 1 0,5 1 100

amilazi

Bacillus licheniformis 1 0,5 1 100

amilazi

Aspergilusoryzea 1 0,5 1 100

amilazi

Tablo 6. Degisik kaynaklardan izole edilen amilaz enziminin ¢am ¢ira ekstrakti bulunan ortamda zamana

gore nigastay1 hidroliz etmesinin incelenmesi (Cam ¢ira akstrakt1 400 g/L)

Amilaz enzimleri Safsu (mL) | Nisasta ¢ozeltisi | Cam g¢iras1 ekstrakti | Enzim (uL)
(% 5) (mL) (400 g/L) (mL)

Kontrol 0,5 0,5 1 -

S1gir pankreas amilazi 0,5 0,5 1 100

Porcine pankreas 0,5 0,5 1 100

amilazi

Bacillus licheniformes 0,5 0,5 1 100

amilazi

Aspergilus oryzea 0,5 0,5 1 100

amilazi

Tablo 7.Degisik kaynaklardan izole edilen amilaz enzimlerinin liigol ve benedict reaktiflerine sonug vermesi

Enzimler Liigol Benedict

Kontrol + -
Sigir pankreas amilazi - +
Porcine pankreas amilazi - +
Bacillus licheniformes amilazi - +
Aspergilus oryzea amilazi - +
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Tablo8. Kontrol grubu siganlarm agirlik degisimi (g)

n=(5) 15.01.2013 02.02.2013 09.02.2013 16.02.2013
1 435 439 448 468
2 545 560 568 568
3 470 475 480 495
4 461 472 482 492
5 458 460 466 486
Ortalama 473,80 481,20 488,80 501,80
n=(5) 23.02.2013 02.03.2013 09.03.2013 16.03.2013
1 475 490 496 495
2 572 578 545 530
3 501 498 497 500
4 525 540 550 550
5 496 503 505 514
Ortalama 513,80 521,80 518,60 517,80
n=(5) 23.03.2013 30.03.2013 06.04.2013 -

1 496 497 505

2 536 524 526

3 500 484 489

4 559 555 567

5 507 503 500

Ortalama 519,60 512,60 517,40
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Tablo 9. Diyabet grubu siganlarn agirlik degisimi (g)

n=(11) 15.01.2013 02.02.2013 09.02.2013 16.02.2013
1 465 455 445 435
2 408 400 390 380
3 390 390 385 375
4 406 400 399 390
5 381 381 370 361
6 382 382 372 370
7 481 470 461 462
8 471 471 465 461
9 453 440 433 434
10 416 410 411 409
11 428 420 422 418
Ortalama 425.55 419,90 413,91 406,82
n=(11) 23.02.2013 02.03.2013 09.03.2013 16.03.2013
1 432 433 434 434
2 381 384 385 383
3 370 372 372 370
4 388 389 389 385
5 368 369 369 364
6 369 372 372 368
7 461 463 463 458
8 462 462 462 455
9 433 435 435 428
10 405 408 410 409
11 417 416 415 413
Ortalama 407,82 409,36 409,63 406,09
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Tablo 9’un devamu;

n=(11) 23.03.2013 30.03.2013 06.04.2013 -
1 436 438 440

2 383 384 382

3 378 378 375

4 395 397 394

) 372 375 371

6 374 376 373

7 461 461 458

8 463 464 462

9 434 436 434

10 405 407 408

11 417 419 416

Ortalama 410,73 412,27 410,27

Tablo 10. Diyabet + CC+B1 grubu siganlarm agirlik degisimi (g)

n=(11) 15.01.2013 02.02.2013 09.02.2013 16.02.2013
1 475 466 408 420
2 460 453 435 468
3 357 349 360 363
4 321 325 328 330
5 353 357 330 361
6 349 351 343 354
7 392 385 378 402
8 325 323 320 334
9 379 380 372 387
10 383 385 388 390
11 341 344 345 348
Ortalama 375.91 377,55 387,00 378,00
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Tablo 10’nun devami;

n=(11) 23.02.2013 02.03.2013 09.03.2013 16.03.2013
1 395 400 401 395
2 470 484 475 463
3 420 423 427 420
4 442 457 460 450
5 400 424 459 495
6 385 382 373 363
7 388 384 374 377
8 413 410 416 425
9 380 379 354 338
10 399 403 394 396
11 398 394 395 407
Ortalama 408,18 412,72 411,64 411,73
n=(11) 23.03.2013 30.03.2013 06.04.2013 -
1 408 406 403

2 452 438 422

3 417 420 421

4 451 458 459

5 505 504 512

6 367 363 361

7 369 356 363

8 428 433 438

9 348 341 339

10 405 400 405

11 411 414 414

Ortalama 414,64 412,09 403,36
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Tablo 11. Diyabet+CC+B2 Grubu Siganlarin Agirlik degisimi (g)

n=(12) 15.01.2013 02.02.2013 09.02.2013 16.02.2013
1 328 325 322 322
2 384 381 366 376
3 319 305 301 311
4 296 292 290 290
5 317 304 305 310
6 373 362 368 368
7 393 381 385 385
8 439 425 415 425
9 331 330 326 326
10 408 407 401 401
11 376 372 371 371
12 415 413 401 411

Ortalama 364,92 358,09 354,25 358

n=(12) 23.02.2013 02.03.2013 09.03.2013 16.03.2013

1 329 327 339 336
2 424 429 436 434
3 400 399 399 390
4 340 339 346 346
5 277 276 276 259
6 316 318 317 324
7 329 397 410 414
8 424 345 352 353
9 400 425 436 433
10 343 267 271 267
11 379 400 457 460
12 316 407 421 414

Ortalama 356,42 360,75 371.67 369.17
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Tablo 11’in devami;

n=(12) 23.03.2013 30.03.2013 06.04.2013 -
1 338 344 348

2 Ex Ex Ex

3 413 402 403

4 352 356 366

) 274 269 271

6 329 327 343

7 417 413 419

8 351 341 338

9 442 440 441

10 264 250 259

11 454 452 451

12 419 413 414

Ortalama 368.45 364,27 368.45

Tablo 12. Diyabet+CC Grubu Siganlarm agirlik degisimi (g)

n=(11) 15.01.2013 02.02.2013 09.02.2013 16.02.2013
1 408 410 405 386
2 415 417 407 420
3 346 347 337 350
4 404 405 390 384
5 388 387 377 389
6 394 395 385 400
7 382 381 376 398
8 401 402 389 408
9 346 348 342 377
10 410 411 400 417
11 320 321 311 313
Ortalama 383.09 384,00 374.45 385,63
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Tablo 12’nin devamu;

n=(11) 23.02.2013 02.03.2013 09.03.2013 16.03.2013
1 376 384 376 371
2 430 380 434 436
3 370 324 378 379
4 354 430 326 316
) 420 436 425 438
6 422 438 430 433
7 439 447 454 452
8 478 480 489 482
9 451 456 469 468
10 371 374 383 377
11 313 318 314 308
Ortalama 402.18 406.09 407.09 405.45
n=(11) 23.03.2013 30.03.2013 06.04.2013 -
1 379 379 379

2 447 440 450

3 384 385 396

4 323 313 307

5 445 445 449

6 441 445 452

7 456 449 449

8 491 482 491

9 477 479 478

10 386 386 386

11 309 304 304

Ortalama 412.55 409.72 412.81
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Tablo 13. Kontrol Grubu (Erkek SpraquaDawleyRatlar) (Kan Sekeri degisimi mg/dL)

n=(5) 15.01.2013 02.02.2013 09.02.2013 16.02.2013
AKS Tokluk kan sekeri
1 95 122 86 65
2 84 114 92 95
3 83 107 98 98
4 77 122 74 109
5 92 94 67 93
Ortalama
86 112 82 92
n=(5) 23.02.2013 02.03.2013 09.03.2013 16.03.2013
1 116 110 109 118
2 123 75 103 96
3 93 102 94 62
4 115 86 67 71
5 111 92 91 102
Ortalama
112 93 93 90
n=(5) 23.03.2013 30.03.2013 06.04.2013 12.04.2013
1 112 113 106 96
2 64 110 96 91
3 89 95 93 86
4 97 112 106 111
5 91 99 98 113
Ortalama
91 106 100 100
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Tablo 14. Diyabet Grubu (Erkek Spraqua Dawley Ratlar) (Kan Sekeri degisimi mg/dL)

n=(11) 15.01.2013 02.02.2013 09.02.2013 16.02.2013
AKS Tokluk kan sekeri
1 92 433 184 377
2 77 207 107 97
3 74 318 101 129
4 83 102 137 273
5 68 268 115 136
6 89 311 103 126
7 89 350 121 179
8 95 399 87 228
9 96 302 133 391
10 78 361 79 229
11 87 278 107 391
Ortalama
85 302.36 116 232
%91 (323 mg/dL9 % 64 (296 mg/dL)
%9 (102 1 adet) % 36 (122 mg/dL9
n=(11) 23.02.2013 02.03.2013 09.03.2013 16.03.2013
1 583 331 367 452
2 113 105 118 280
3 126 105 116 123
4 351 276 175 357
5 172 112 291 206
6 118 88 122 138
7 190 140 121 121
8 401 100 124 240
9 362 353 310 387
10 142 80 178 106
11 285 195 167 358
Ortalama (mg/dL)
259 172 190 251
%73 (311) %45 (289) 955 (248) %64 (326)
%27 (119) 955 (98) 945 (120) 9% 36 (122)
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Tablo 14°iin devami

n=(11) 23.03.2013 30.03.2013 06.04.2013 12.04.2013
Tam tokluk kan
sekeri
1 250 176 184 665
2 127 102 108 111
3 114 113 100 260
4 251 192 279 545
) 176 169 226 431
6 137 108 104 372
7 142 211 140 559
8 290 295 305 628
9 360 317 373 423
10 76 125 134 549
11 465 448 207 426
Ortalama (mg/dL)
217 205 196 452
%64 (276) %64 (258) %64 (245) 9691 (486)
%36 114 %36 (112) 9636 (115) 969 (111, 1 adet)

49




Tablo 15. Diyabet + B1 Grubu (Erkek Spraqua Dawley Ratlar) (Kan Sekeri degisimi mg/dL)

n=(11) 15.01.2013 02.02.2013 09.02.2013 16.02.2013
AKS Tokluk kan sekeri
1 71 335 96 600
2 105 132 92 218
3 95 107 96 86
4 79 388 102 129
5 80 238 105 71
6 92 159 98 268
7 87 125 106 142
8 92 117 87 90
9 102 140 122 344
10 102 352 109 104
11 96 202 103 96
Ortalama (mg/dL)

91 208.64 101 195

%045 (124) % 100 (101) %64 (103)

%55 (279) %034 (358)

n=(11) 23.02.2013 02.03.2013 09.03.2013 16.03.2013
1 115 142 93 109
2 312 287 124 136
3 247 183 113 94
4 129 181 113 96
5 171 130 119 102
6 378 450 212 180
7 297 333 192 313
8 159 148 92 201
9 173 600 338 476
10 421 164 99 105
11 165 147 90 96

Ortalama (mg/dL)

233 251 144 174

%055 (152) % 64 (156) % 73 (92) %64 (106)

%45 (331) %34 (418) %27 (247) %036 (293)
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Tablo 15’in devamu ;

n=(11) 23.03.2013 30.03.2013 06.04.2013 12.04.2013
1 96 125 96 126
2 137 251 105 491
3 91 260 93 229
4 122 110 151 131
) 115 287 119 159
6 288 314 187 567
7 287 399 370 508
8 161 93 90 185
9 394 480 352 473
10 365 136 124 170
11 166 109 105 141

Ortalama (mg/dL)

202 233 163 289

%64 (127) %45 (115) %73 (110) %64 (163)

%36 (334) 9055 (332) %27 (303) %36 (510)
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Tablo 16. Diyabet+B2 Grubu (Erkek SpraquaDawleyRatlar) (Kan Sekeri degisimi mg/dL)

n=(12) 15.01.2013 02.02.2013 09.02.2013 16.02.2013
AKS Tokluk kan sekeri
1 91 371 117 63
2 76 363 100 109
3 90 150 93 74
4 90 115 105 116
5 89 329 93 289
6 105 139 83 97
7 96 128 96 214
8 96 174 83 84
9 99 447 116 101
10 99 125 405 395
11 97 110 83 94
12 102 134 86 87
Ortalama

94 221 122 144

n=(12) 23.02.2013 02.03.2013 09.03.2013 16.03.2013
1 154 140 103 106
2 125 136 103 97
3 169 114 56 123
4 102 109 112 155
5 315 324 243 187
6 125 127 94 91
7 147 105 73 99
8 353 130 104 77
9 180 133 57 99
10 451 322 499 476
11 141 91 67 86
12 225 143 93 90

Ortalama

207 156 134 141

% 58 (138) %83 (123) %83 86 %75 (96)

%42 (305) %17 (323) %17 (371) %25 (273)
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Tablo 16 nin devamu ;

n=(11) 23.03.2013 30.03.2013 06.04.2013 12.04.2013
1 313 136 113 314
2 Ex Ex Ex Ex
3 124 135 101 289
4 262 147 197 157
5 411 590 240 429
6 158 155 112 161
7 108 98 106 119
8 81 143 145 451
9 194 98 87 104
10 260 593 590 538
11 85 113 81 99
12 101 87 86 132
Ortalama
191 208 169 254
%055 (110) %82 (124) %73 (104) %055 (129)
%45 (295) %18 (592) %27 (342) %45 (404)
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Tablo 17.Diyabet+DC Grubu (Erkek SpraquaDawleyRatlar) (Kan Sekeri degisimi mg/dL)

n=(11) 15.01.2013 02.02.2013 09.02.2013 16.02.2013
AKS Tokluk kan sekeri

1 88 134 87 70
2 93 152 84 94

3 99 136 100 111

4 98 179 477 555
5 96 296 100 79
6 87 163 102 94
7 99 305 96 96

8 93 240 98 114
9 89 161 127 92

10 108 426 114 124

11 99 134 74 226

Ortalama
95 213 133 150
%091 (98) %82 (97)
391
n=(11) 23.02.2013 02.03.2013 09.03.2013 16.03.2013
1 113 109 118 127
2 129 123 92 109
3 102 137 114 92
4 425 447 396 498
5 108 207 93 116
6 119 86 101 89
7 172 164 117 133
8 124 500 74 122
9 100 128 107 102
10 142 145 120 121
11 200 178 295 92
Ortalama
158 202 148 146
%64 (114) %64 (127) 9682 (104) 9691 (110)
%36 (235) 9% 36(333) 918 (346) 969 (498 ladet)
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Tablo 17’nin devamu ;

n=(11) 23.03.2013 30.03.2013 06.04.2013 12.04.2013

1 132 140 205 307

2 123 124 124 152

3 118 110 105 121

4 459 535 553 478

5 123 130 161 122

6 119 118 110 136

7 72 120 68 129

8 139 121 141 93

9 218 126 108 113

10 128 139 76 139

11 147 119 138 313

Ortalama
162 162 163 191.18

%73 (119) %91 (125) %82 (104) % 73 (126)
%27 (275) 9% 9 (535) 918 (346) % 27 (366)
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Tablo 18 .Pinus sp’nin odun kismindan elde edilen su ekstraktinin verildigi Spraque Dawley ratlarin

Karaciger dokusundaki biyokimyasal degerler iizerine etkisi

Gruplar Kontrol Diyabet D+B1 D+B2 D+CC
Total 191,23+14,45% | 208,14+7,85° | 204,85+7,07° | 220,89+13,70° | 270,05+9,39¢
protein
(mg/g)
GSH 3,33+0,11° 2,54+0,11° 3,35+0,08° 3,28+0,1 3,24+0,1°
(umol/g)
GSSG 0,45+0,02° 0,73+0,02° 0,51+0,02% 0,54+0,02° 0,53+0,01°
(umol/g)
MDA 227,40+4,09° | 313,45+4,42° | 209+7,37° | 219,18+8,05% | 239,67+8,64°
(wmol/g)
Retinol | 274,61+4,57% | 228,96+20,96° | 323,99+23,32° | 330,22+14,93° | 252,53+24,25"
Glikojen | 89,40+3,34% | 66,63+1,90° | 85,33+2,65° | 92,09+3,38% | 83,11+2,16°
(mg/g)
- 16,45+3,03 8,01+1,25¢ 11,80+1,89° | 14,76+1,16° 8,24+0,98°
Tokoferol
Kolesterol | 1,270,072 1,01+0,12° 1,51+0,15° 1,83+0,15° 1,063+0,09¢
(mg/g)
16:0 1,15+ 0,40 | 1,01+ 0,28° 1,76 + 0,28° 1,96+0,28° 1,54+0,18°
(mg/g)
18:0 1,06+0,38 0,96+0,18° 1,56+ 0,30° 1,87+0,24° 1,05+0,18?
(mg/g)
18:1, n9 0,35+0,09 0,33+0,08° 0,56+0,14° 0,46+0,07° 0,44+0,04°
(mg/g)
18:2, n6 0,11+0,06° 0,96+0,18° 1,64+0,26° 1,63+0,21° 1,14+0,17°
(mg/9)
20:4, n6 1,62+0,64° 1,38+0,25° 2.49+0,39° 2,85+0,40° 2,08+0,27°
(mg/g)
22:6, n3 0,45+0,19° 0,309+0,07° | 0,646+0,10" 0,79+0,11° 0,60+0,08¢
(mg/g)

a: p>0.05 = Gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degil

b: p<0.05 = Gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir
¢: p<0.01 = Gruplar arasindaki farkliliklarin derecesi 6nemli diizeydedir

c¢: p<0.01 = Gruplar arasindaki farkliliklarin derecesi belirgin diizeydedir

Karaciger dokosundaki bulgular degerlendirildiginde (Tablo 18); total protein
diizeyi kontrol grubuna gore Diyabet ve D+B1 gruplarinda kismen yiliksek olmasina

ragmen (p < 0.05), D+B2 ve D+CC gruplarinda daha belirgin diizeyde yiiksek oldugu
tespit edilmistir (p < 0.01, p < 0.001).
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GSH diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda; D+B1, D+B2 ve D+CC
gruplarinda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi1 (p>0.05), Diyabet
grubundaki diizeyin kayda deger bir sekilde azaldigi (p<0.01) saptandi. GSSG diizeyi
kontrol grubu ile karsilastirildiginda; D+B1, D+B2 ve D+CC gruplarinda goriilen degisikliklerin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0.05), Diyabet grubundaki degisikligin &nemli
diizeyde arttig1 (p<0.001) tespit edildi. MDA (umol/g) diizeyi kontrol grubu ile
kargilagtirildiginda; D+B1 ve D+CC gruplarinda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak
farkliligmin anlamli oldugu (p<0.05), D+B2 grubunda gériilen diizeyin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 (p>0.05), Diyabet grubundaki degisikligin 6nemli diizeyde arttigi
(p<0.001) tespit edildi.

Retinol diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda; D+B1 ve D+B2 gruplarindaki MDA
diizeyinin anlaml bir sekilde arttig1 (p<0.01), D+CC grubundaki diizey farkliliginin istatiksel
olarak anlamli oldugu (p<0.05), Diyabet grubundaki diizeyin belirgin bir sekilde azaldig:
tespit edildi (p<0.01). Glikojen (mg/g) diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda; D+B1,
D+B2 ve D+CC gruplarindaki degisikligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0.05),
Diyabet grubundaki diizeyin belirgin bir sekilde azaldigi tespit edildi (p<0.01). a-
Tokoferol diizeyi kontrol grubuna gére D+B2 grubunda istatistiksel olarak anlamli olmadigi
(p>0.05), D+B1 grubunda istatistiksel olarak farkliliginin anlamli oldugu (p<0.05), Diyabet
ve D+CC gruplarinda bu diizeyin belirgin bir sekilde azaldig1 saptand1 (p<0.001).

Karaciger dokusundaki bulgular degerlendirildiginde Kolesterol diizeyi kontrol
grubuna gére D+CC grubundaki diizeyin belirgin bir sekilde azaldig1 (p<0.001), D+B1 ve D+B2
gruplarinda anlamli bir sekilde arttig1 (p<0.01, p<0.001), Diyabet grubunda ise bu diizeyin
kismen azaldig1 tespit edildi (p<0.05). 16:0 diizeyi konrol grubuna gore mukayese
edildiginde Diyabet ve D+CC gruplarinda diizey farkliligmin istatistiksel olarak anlamli
oldugu (p<0.05), D+B1 ve D+B2 gruplarinda belirgin diizeyde yiiksek oldugu tespit
edilmistir (p<0.01, p<0.001). 18:0 diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda; D+CC
grubunda goriilen degisikligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0.05), Diyabet
grubunda bu diizeyin kismen azaldigi (p<0.05), D+B1l ve D+B2 gruplarinda belirgin
diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.01). 18:1 diizeyi kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda; Diyabet grubunda goriilen degisikligin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 (p>0.05), D+B1, D+B2 ve D+CC gruplarinda kismen yiiksek oldugu tespit edildi
(p<0.05). 18:2 diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda; Diyabet grubunda bu diizeyin
kismen azaldig1 (p<0.05), D+B1, D+B2 ve D+CC gruplarinda bu diizeyin belirgin bir

57



sekilde arttig1 tespit edildi (p<0.001). 20:4 diizeyi kontrol grubu ile mukayese edildiginde;
Diyabet grubunda bu diizeyin kismen azaldigi (p<0.05), D+Bl, D+B2 ve D+CC

gruplarinda bu diizeyin belirgin bir sekilde arttigi tespit edildi (p<0.001). 22:6 diizeyi kontrol

grubu ile karsilastirildiginda; Diyabet ve D+BI1 gruplarinda diizey farkliliginin istatistiksel

olarak anlamli oldugu (p<0.05), D+B2 ve D+CC gruplarinda bu diizeyin belirgin bir

sekilde arttigi tespit edildi (p<0.01).

Tablo 19. Pinus sp’nin odun kismindan elde edilen su ekstraktinin verildigi Spraque Dawley

ratlarin Testis dokusundaki biyokimyasal degerler lizerine etkisi

Gruplar Kontrol Diyabet D+B1 D+B2 D+CC
Total Protein | 157,34+7,40° | 132,65+4,88" | 155,96+4.46% | 130,19+6,53" | 135,11+6,58"
(mg/g)
MDA(pmol/g) | 83,60+2,28 | 138,91+7,30% | 82,83+8,11% | 89,45+554% | 88,67+5,26°
Retinol 0,5140,25% | 1,06+0,15° | 1,13+0,29° | 0,87+0,15° | 0,66+0,10°
a-Tokoferol | 5,44+1,02% | 7,96+1,51° | 18,9+516% | 14,82+4,29% | 11,18+3,32°
Kolesterol 0,77+0,02® | 1,16+0,09° | 0,93+0,06° | 1,06+0,14° | 1,11+0,01°
(mg/g)
16:0 (mg/g) | 0,50+0,13* | 0,36+0,11° | 0,84+0,35° | 0,65+0,24° | 0,70+0,17°
18:0 (mg/q) 0,12+0,04® | 0,08+0,02° | 0,17+0,06° | 0,11+0,04* | 0,17+0,04°
18:1, 0,45+0,01° | 0,20+0,05% | 0,75+0,43° | 0,55+0,26° | 0,34+0,12°
n9 (mg/g)
18:2, n6 0,56+0,015% | 0,14+0,04° | 0,78+0,09° | 0,50+0,04* | 0,11+0,04°
(mg/g)
20:4, n6 (mg/g) | 0,26+0,07a 0,22+0,07a | 0,32+0,084a | 0,26+0,083a | 0,42+0,11d
22:6, n3 0,11+0,02% | 0,16+0,03° | 0,15+0,03° | 0,16+0,02° | 0,12+0,04°
(mg/g)

a: p>0.05 = Gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degil
b: p<0.05 = Gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir
¢: p<0.01 = Gruplar arasindaki farkliliklarin derecesi énemli diizeydedir

c: p<0.01 = Gruplar arasindaki farkliliklarin derecesi belirgin diizeydedir
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Testis dokosundaki bulgular degerlendirildiginde (Tablo 19); total protein diizeyi
kontrol grubuna gore Diyabet, D+B2 ve D+CC gruplarinda kismen bir azalis olmasina
ragmen (p<0.05), D+B1 grubunda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 (p>0.05) tespit edildi. MDA diizeyi kontrol grubu ile Kkargilastirildiginda;
D+B1,D+B2 ve D+CC gruplarinda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 (p>0.05), Diyabet grubundaki degisikligin onemli diizeyde arttig1 (p<0.001)
tespit edildi. Retinol diizeyi kontrol grubu ile mukayese edildiginde; D+CC grubunda kismen
yiiksek olmasima ragmen (p<0.05), D+B2, Diyabet ve D+B1 gruplarinda daha belirgin
diizeyde yiiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.01, p<0.001, p<0.001).

a-Tokoferol diizeyi kontrol grubuna gore; Diyabet grubunda belirgin diizeyde arttig
(p<0.01) yine D+B1, D+B2 ve D+CC gruplarinda belirgin diizeyde anlaml oldugu saptandi
(p<0.001). Kolesterol diizeyi kontrol grubuna gére; D+B1 grubunda kismen yiiksek olmasina
ragmen (p<0.05), Diyabet, D+B2 ve D+CC gruplarinda belirgin diizeyde yiiksek oldugu
tespit edilmistir (p<0.01). 16:0 diizeyi konrol grubuna gére mukayese edildiginde; Diyabet
grubunda kismen bir azalig olmasina ragmen (p<0.05), D+B1, D+B2 ve D+CC gruplarinda
belirgin diizeyde anlamli oldugu saptandi (p<0.01). 18:0 diizeyi konrol grubuna gore
karsilastirildiginda; D+B2 grubunda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi (p>0.05), Diyabet, D+B1 ve D+CC gruplarinda istatistiksel olarak farkliliginin
anlamli oldugu (p<0.05) tespit edildi. 18:1 diizeyi konrol grubuna goére karsilastirildiginda;
D+B2 ve D+CC gruplarinda istatistiksel olarak farkliliginin anlamli oldugu (p<0.05), D+B1
grubundaki diizeyin anlamli bir sekilde arttig1 (p<0.01), Diyabet grubundaki diizeyin ise
belirgin bir sekilde azaldigi tespit edildi (p<0.001). 18:2 diizeyi konrol grubuna gore
mukayese edildiginde; D+B2 grubunda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi (p>0.05), D+B1 grubunda bu diizeyin kismen yiiksek olmasma ragmen (p<0.05),
Diyabet ve D+CC gruplarinda belirgin bir diizeyde azalisin oldugu saptanmustir (p<0.001).
20:4 diizeyi konrol grubuna gore karsilastirildiginda; Diyabet, D+B1 ve D+B2 gruplarinda
goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 (p>0.05), D+CC grubundaki
diizeyin ise belirgin bir sekilde arttig: tespit edildi (p<0.001). 22:6 diizeyi konrol grubuna
gore Kkarsilagtirildiginda; Diyabet, D+Bl1 ve D+B2 gruplarinda istatistiksel olarak
farkliliginin anlaml oldugu (p<0.05), D+CC grubunda ise goriilen degisikligin istatistiksel

olarak anlamli olmadigi (p>0.05) saptanmustir.
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Tablo 20. Pinus sp’nin odun kismindan elde edilen su ekstraktinin verildigi Spraque Dawley ratlarin Bobrek

dokusundaki biyokimyasal degerler tizerine etkisi

Gruplar Kontrol Diyabet D+B1 D+B2 D+CC
Total 121,86+11,17% | 57,41+1,62° | 66,8+7,74° | 59,91+2,92¢ | 72,14+4,97°
protein
(mg/g)

GSH 3,56+0,37° 2,70+0,25° | 3,60+0,28% | 4,56+0,58° | 2,92+0,40°

(umol/g)

MDA 29,3749,04° | 34,40+7,14% | 25,66+3,41% | 27,56+2,50* | 45,46+8,55

(umol/g)

Retinol | 0,96+0,53 12,5+10,42% | 0,62+0,24° | 0,97+0,65° | 1,34+0,84°
a-Tokoferol | 11,17+0,70*° | 27,06+63,62° | 36,86+9,51° | 46,48+11,28° | 76,13+12,86"

Kolesterol | 0,91+0,08? 0,86+0,05° | 0,81+0,05° |0,81+0,04* | 1,05+0,04°
(mg/g)

16:0 (mg/g) | 0,14+0,022 0,30+0,07" | 0,26+0,04" | 0,21+0,06° | 0,23+0,01°

18:0 (mg/g) | 0,07+0,005% | 0,18+0,01° | 0,20+0,015° | 0,16+0,02° | 0,15+0,004"
18:1,n9 |0,17+0,017*° | 0,06+0,012° | 0,11+0,013° | 0,08+0,012* | 0,08+0,002°
(mg/g)
18:2,n6 | 0,24+0,05° 0,37+0,03° | 0,30+ 0,03 | 0,27+0,04° | 0,34+0,09°
(mg/g)
20:4,n6 | 0,13+0,03° 0,73+0,12 | 0,81+0,11 | 0,68+0,06° | 0,62+0,02°
(mg/g)
22:6,n3 | 0,07+0,02° 0,14+0,04° | 0,10+0,01° |0,11+0,03° | 0,09+0,02°
(mg/g)

a: p>0.05 = Gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degil
b: p<0.05 = Gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir
c¢: p<0.01 = Gruplar arasindaki farkliliklarin derecesi énemli diizeydedir

c¢: p<0.01 = Gruplar arasindaki farkliliklarin derecesi belirgin diizeydedir

Bobrek dokosundaki bulgular degerlendirildiginde (Tablo 20); total protein diizeyi
kontrol grubuna gore; Diyabet, D+B1, D+B2 ve D+CC gruplarinda belirgin diizeyde
yiksek oldugu tespit edilmistir (p<0.001). GSH (umol/g) diizeyi kontrol grubu ile
kargilastirildiginda; D+B1 grubunda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 (p>0.05), D+B2 grubunda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak farkliliginin
anlamli oldugu (p<0.05), Diyabet ve D+CC gruplarindaki diizeyin 6nemli bir sekilde
azaldigi tespit edilmistir (p<0.01). MDA diizeyi kontrol grubu ile kargilastirildiginda; D+B1 ve
D+B2 gruplarinda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0.05),
D+CC grubunda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak farkliligmmm anlamli oldugu
(p<0.05), Diyabet grubunda ise bu diizeyin kayda deger bir sekilde arttigi bulundu
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(p<0.001). Retinol diizeyi kontrol grubu ile karsilastirildiginda; D+B2 grubunda goriilen
degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0.05), D+B1 ve D+CC gruplarinda
goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak farkliligmm anlamli oldugu (p<0.05), Diyabet
grubunda ise bu diizeyin kayda deger bir sekilde arttigi tespit edilmistir (p<0.001). a-
Tokoferol diizeyi kontrol grubuna gore; D+B1, D+B2 ve D+CC gruplarinda énemli bir sekilde
artis oldugu (p<0.001) yine Diyabet grubunda bu diizeyin belirgin bir sekilde arttigi
saptanmustir (p<0.01).

Bobrek dokusundaki bulgular degerlendirildiginde Kolesterol diizeyi kontrol grubuna
gore karsilagtirildiginda; Diyabet, D+B1 ve D+B2 grubunda goriilen degisikliklerin istatistiksel
olarak anlamli olmadig1 (p>0.05), D+CC grubunda goriilen degisikliklerin istatistiksel
olarak farkliliginin anlamli oldugu (p<0.05) tespit edilmistir. 16:0 diizeyi konrol grubuna
gore mukayese edildiginde; D+B1, D+B2 ve D+CC gruplarinda goriilen degisikliklerin
istatistiksel olarak farkliliginin anlamli oldugu (p<0.05), Diyabet grubunda bu diizeyin
onemli bir sekilde artis gosterdigi saptanmistir (p<0.001). 18:0 diizeyi konrol grubuna
gore; Diyabet, D+B1, D+B2 ve D+CC gruplarinda goriilen degisikliklerin istatistiksel
olarak farkliliginin anlamli oldugu (p<0.05) saptanmustir. 18:1 diizeyi konrol grubuna gore
Diyabet, D+B2 ve D+CC gruplarinda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 (p>0.05), D+B1 grubunda ise goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak
farkliliginin anlamli oldugu (p<0.05) tespit edilmistir. 18:2 diizeyi konrol grubuna gore
kiyaslandiginda; D+B2 grubunda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi (p>0.05), Diyabet, D+Bl1 ve D+CC gruplarinda goriilen degisikliklerin
istatistiksel olarak farkliliginin anlamli oldugu (p<0.05) tespit edilmistir. 20:4 diizeyi
konrol grubuna gore D+B2 ve D+CC gruplarinda bu diizeyin 6nemli bir sekilde artis
gosterdigi saptanmis (p<0.01), Diyabet ve D+CC gruplarinda bu diizeyin 6nemli bir
sekilde arttig1 tespit edilmistir (p<0.01). 22:6 diizeyi konrol grubuna gore mukayese
edildiginde; D+CC grubunda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak farkliliginin
anlamli oldugu (p<0.05), D+B1, D+B2 ve Diyabet gruplarinda bu diizeyin belirgin bir
sekilde arttig1 (p<0.01, p<0.001).
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Tablo 21. Pinus sp’nin odun kismindan elde edilen su ekstraktinin verildigi Spraque Dawley

ratlarm serum 6rneklerinde biyokimyasal degerler tizerine etkisi

Gruplar Kontrol Diyabet D+B1 D+B2 D+CC
T.prot. |50,06+1,59° |4546+1,71° | 46,18+0,67° |45,96+2,14% | 43,89+1,67%
(mg/g)

Retinol |0,12+0,031* |0,17+0,016° | 0,18+0,025° |0,12+0,024% | 0,23+0,03°
a-Tok | 28,21+2,67% | 25,61+4,27% | 22,11+2,42% | 16,45+2,93% | 10,43+2,32°
Kolesterol | 321,36+13,72° | 322,84+15,23% | 268,85+15,86° | 253,14+6,69° | 304,85+9,89"
16:0 0,04+0,02? 0,06+0,02a 0,02 +0,01¢ 0,05+0,001¢ | 0,04+0,03
(mg/g)

18:0 0,0440,01° 0,06+0,02° 0,0440,012 0,05+0,01* | 0,05+0,01°
(mg/g)

18:1,n9 | 0,03+0,01° 0,0440,01° 0,0440,012 0,032+0,01* | 0,04+0,004°
(mg/g)

18:2, n6 | 0,05+0,02% 0,086+0,02° | 0,07+0,01° 0,09+0,02° | 0,07+0,01°
(mg/g)

20:4,n6 | 0,10+0,05% 0,11+0,03 0,08+0,01° 0,10+0,01* | 0,10+0,03°
(mg/g)

22:6,n3 | 0,0240,003* | 0,02+0,004* | 0,03+0,01° 0,014+0,003? | 0,04+0,01°
(mg/g)

a: p>0.05 = Gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamli degil
b: p<0.05 = Gruplar arasindaki farkliliklar istatistiksel olarak anlamlidir
c: p<0.01 = Gruplar arasindaki farkliliklarin derecesi 6nemli diizeydedir

c: p<0.01 = Gruplar arasindaki farkliliklarin derecesi belirgin diizeydedir

Bobrek dokosundaki bulgular degerlendirildiginde (Tablo 21); total protein diizeyi
kontrol grubuna goére; Diyabet, D+B1, D+B2 ve D+CC gruplarinda goriilen degisikliklerin
istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0.05) saptandi. Retinol diizeyi kontrol grubu ile
karsilastirildiginda; D+B2 grubunda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 (p>0.05), Diyabet ve D+B1 gruplarinda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak
farkliligmin anlamh oldugu (p<0.05) bununla birlikte D+CC grubundaki diizeyin kayda
deger bir sekilde artig gosterdigi tespit edilmistir (p<0.01). a-Tokoferol diizeyi kontrol
grubuna goére kiyaslandiginda; Diyabet ve D+B1l gruplarinda goriilen degisikliklerin
istatistiksel olarak anlamli olmadig: (p>0.05), D+B2 ve D+CC gruplarinda bu diizeyin
anlamli bir sekilde azaldig1 tespit edilmistir (p<0.001).

Serumdaki bulgular degerlendirildiginde Kolesterol diizeyi kontrol grubuna goére
Diyabet grubunda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0.05),
D+CC grubunda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak farkliliginin anlamli oldugu
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(p<0.05), D+BI1 ve D+B2 gruplarindaki diizeyin kayda deger bir sekilde azaldigi (p<0.01)
saptand1. 16:0 diizeyi konrol grubuna gore mukayese edildiginde; Diyabet, D+B2 ve D+CC
gruplarinda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0.05), D+B1
grubundaki degisikligin 6nemli diizeyde arttig1 (p<0.001) tespit edildi. 18:0 diizeyi konrol
grubuna gore; D+B1, D+B2 ve D+CC gruplarinda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak
anlamli olmadig1 (p>0.05), Diyabet grubunda goriilen degisikliklerin ise istatistiksel olarak
farkliliginin anlamli oldugu (p<0.05) saptanmustir.

18:1 diizeyi konrol grubuna goére kiyaslandiginda; Diyabet, D+B1, D+B2 ve D+CC
gruplarinda goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0.05) saptandi.
18:2, diizeyi konrol grubuna goére; Diyabet, D+BI1, D+B2 ve D+CC gruplarindaki
degisikliklerin ise istatistiksel olarak farkliligmnin anlamli oldugu (p<0.05) saptanmistir.
20:4 diizeyi konrol grubuna gore kiyaslandiginda; Diyabet, D+B2 ve D+CC gruplarinda
goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0.05), D+B1 grubundaki
degisikliklerin ise istatistiksel olarak farkliliginin anlamli oldugu (p<0.05) tespit edilmistir.
22:6 diizeyi konrol grubuna gore kiyaslandiginda; Diyabet, D+B1 ve D+B2 gruplarinda
goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi (p>0.05), D+CC grubundaki
degisikliklerin ise istatistiksel olarak farkliliginin anlamli oldugu (p<0.05) tespit edilmistir.
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4. SONUCLAR ve TARTISMA

Seker hastalig1 olarak bilinen Diabetes mellitus baslica kan sekerinin yiiksek olmasi
ile karakterize edilen bir hastaliktir (Sajeeth vd., 2011).

Kan glukoz diizeyinde meydana gelen anormalliklerin sonucu protein, lipid ve
niikleotidlerin metabolizmasi1 da bozulur (Yenigiin, 2004; Sprerling, 2000).Sonugcta canli
organizmanin yasam kalitesi biiyiik oranda zarar goriir.

Seker hastalig1 bilimsel olarak Tip-1 ve Tip-2 olmak iizere iki sekilde karakterize
edilir. Tip1 diyabet daha ¢ok hayatin erken ¢aglarina, yeni doganlarda ya da 3-4 yas ile 8-
10 yastaki bireylerde genetik bozuklugun bir sonucu olarak ortaya ¢ikar ve bireylerin
hayat1 boyunca devam eder (Shrivastava vd., 2013; Ozougwu vd., 2013).

Tip-1 diyabet hastahigi, pankreas dokusunun Langerhans odaciklarinin -
hiicrelerinin insiilin hormonu salgilanmasmin tamamen hasara ugramasi ile baslar
(Ozougwu vd., 2013). Bu tip hastalarda kesin tedavi yOntemi, digsaridan enjeksiyon
yapilmasi ile gergeklestirilir. Insiilin enjeksiyonu ya intramiiskiiler ya da intraperitoreal
yolla yapilabilir. Bu tip hastalarda insiilin yapilmadan once, kan sekerinin Olgiilmesi
gerekmektedir. Aksi takdirde yiiksek insiilin dozu organizmanin ¢liimiine sebep olabilir.

Tip-2 diyabet olarak tanimlanan seker hastalig1 sekli ise, hayatin ileri donemlerinde
,30-40 yagslar1 arasinda ya genetik olarak ya da beslenme sekline bagl olarak ortaya ¢ikan
hastalik formudur (Ozougwu vd., 2013, Hassan, 2013).

Bozulmus kan glukoz metabolizmasi ve anormal obezite sekli Tip-2 diyabeti
cagristiran en Onemli faktorlerdir. Tip-2 diyabet formunda, pankreastan salinan insiilin
hormonu diizeyi ya diisiik miktarda olmaktadir ya da insiilin hormonunun hedef
dokularmin insiilin hormonuna Kkars1 direng gostermeleriyle olmaktadir (Ralph ve
DeFronzo, 2004).

Seker hastaligmm en Onemli 6zelligi kan sekerinin yiiksek olmasidir(
hiperglisemidir). Bilindigi gibi kan glukoz diizeyi insiilin hormonunun salinmasiyla
karaciger kas dokusu ve yag dokusu tarafindan kandaki glukozun alinarak metabolize
edilmesiyle azaltilabilir. Kas dokusu ile yag dokusu dogrudan insiilin hormonunun
hedefleri arasinda olmasma ragmen karaciger dokusu dolayli hedefleri arasinda yer alir

(Ralph ve DeFronzo, 2004).



Insiilin hormonu beslenme sirasinda pankreas dokusundan salmarak kan dolasimi1
vasttasiyla hedef dokular1 uyarir ve kan dolasiminda alt1 dakika icerisinde tekrar kendisini
meydana getiren aminoasitlere doniistiiriiliir. Insiilin hormonu hedef dokudaki reseptorler
tarafindan algilanarak, bu dokulardaki ilgili enzim molekiillerinin ekspresyonunu saglar
(Unal vd., 2012).

Insiilin hormonu, karaciger dokusunda glukokinaz enzimini yag dokusu ile kas
dokularinda da heksokinaz enziminin ekspresyonunu saglar. Normal sartlarda ve bir 6giin
yemekten sonra kan glukozunun diizenlenmesini saglayan en onemli enzim karaciger
dokusunda bulunan glukokinaz enzimidir. Glukokinaz enzimi karaciger disinda ince
bagirsak ve pankreas dokusunda da bulundugu belirlenmistir. Ancak kan glukozunun
diizenlenmesinde etkili olan enzim molekiilii karaciger dokusundaki enzim molekiiliidiir
(Osbak vd., 2009).

Glukokinaz enzimiKm degeri glukoza kars1 10 mM diizeyinde olan bir molekiildiir.
Beslenme srrasmnda insiilin  hormonu tarafindan dolayli olarak wuyarilan karaciger
dokusunda yiiksek oranda exprese edilir. Km degeri yiiksek oldugu i¢in sindirim sonucu
kana gegen yiiksek orandaki glukoz, karaciger hiicreleri igine alinarak glukoz 6 fosfata
dontstiiriiliir  (G6P).G6P tekrar hiicre disina c¢ikmadigr i¢in karaciger dokusunda
metabolize edilir. Glukokinaz enziminin Km degeri yiiksek olmasindan dolay1 kendi iirtinii
olan glukoz 6 fosfat tarafindan aktivitesi durdurulamaz ve beslenme sirasinda artan kan
glukoz diizeyi belirli bir seviyeye gelene kadar (100 mg/d1) bu enzimin aktivitesi devam
eder. Enzim aktivitesi beslenme durumuna gore 1-2 saat devam edebilir. Bu siirenin
sonunda glukokinaz enzimi dokudaki lizozom enzimleri tarafindan ya da ubiquitin sistem
tarafindan hidroliz edilerek tekrar hiicrenin aminoasit havuzuna gonderilir (Parsa vd.,
1996, Gorman vd., 2008).

Heksokinaz enzimi ise viicudun biitiin dokularinda bulunmaktadir. Kan degeri 0,1
MM olmasindan dolay1 kan sekerinin yiikselmesi karsisinda etkili olamamaktadir. Bu
enzimi Km degerinin diisiik olmasindan dolay1 kan glukozunun artmasi durumunda kendi
irlinii olan G6P tarafindan aktivitesi durdurulmaktadir. Ancak bu enzim kan sekerinin
minimum sartlarda diisik olmasi durumundan bile dokular glikoz girigini saglayarak
metabolik faaliyetlerin diizenli olarak yiiriimesini saglar (Harndahl vd., 2005).

Tip-1 diyabet olan bir hasta diizenli olarak kan sekeri Olglimlerine karsi insiilin
enjeksiyonu yapilirsa her hangi bir komplikasyon olmadan hayatini diizenli olarak devam

ettirebilir. Bu tedavi seklinde aksama olursa diyabetin komplikasyonlar1 ortaya ¢ikabilir.
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Disardan verilen insiilin hedef dokulardaki enzimleri ekspresyonunu saglayarak diizenli bir
metabolizma saglanabilir.

Tip-1 diyabetin durumuna gore Tip-2 diyabetlilerde degisik metabolik olaylar
diizeni mevcuttur. Bu hastalarin ¢gogunlugunda pankreas dokusu insiilin salgiladigi halde
hedef dokulardaki reseptorlerin anormal metabolizmasindan dolayr bir direng ortaya
¢ikmaktadir. “’Insiilin  direnci” adi da verilen bu olay sonucu kan glukozu
metabolizmasinda diizensizlikler ortaya ¢ikmaktadir (Amer, 2002).

Normal sartlarda veya beslenme durumunda dokular kandaki glukozu alamadiklar:
icin kan glukoz diizeyi anormal diizeyde yiikselmektedir (hiperglisemik durum). Ayrica
dokularin kandaki glukozu alamamasina karsin glukoz eksikligi hissi ortaya ¢iktig1 igin
glukoagon hormonu tarafindan karaciger dokusunun uyarilmasi ile glukoneogenez
aktivitesinin artmasia bagl olarak kan dolasimina glukoz verilmektedir (Radziuk ve Pye,
2001).

Tip-2 diyabetik hastalarda yukaridaki nedenlerden dolay1 Tip-1 diyabetlilere gore
farkli bir metabolik sendrom durum mevcuttur. Bundan dolayr Tip-2 diyabetlilerin
tedavilerinde farkli yontemler bulunmaktadir. Bu yontemler arasinda hastalarin diyet
yaparak diizenli ve daha az besin almasi saglayarak bazi ilaglarm kullanilmasi1 6rnek
verilebilir.

Kullanilan 1ilaglarm en O©nemli mekanizmalar1 ya ince bagirsak ortaminda
polisakkaritlerin sindirimini saglayan a- amilaz enziminin aktivitesini azaltmak ya da
sindirim sistemindeki disakkaritlerin monosakkarite doniisiimiinii saglayan a-glukozidaz
enziminin aktivitesini engelleyerek monosakkaritlerin kan dolasimina gegisini durdurmak
seklindedir (Yu vd., 2011).

Bazi ilaglarin etkileri ise insiilin hormonunun reseptorlerinin sentezini saglayarak
insiilin direncinin kirilmasi sonucu dokular igerisine glukoz girisini hizlandirmak
seklindedir. Bu amagla kullanilan ¢ok sayida ila¢ formu bulunmaktadir. Bunlar icerisinde
en 6nemlisi metformin, akarboz ve siilfoniliireler ilk sirada gelmektedir.

Tip-2 diyabet teshisi konulan bir¢cok hasta degisik tibbi ilaglarla tedavisine devam
ettigi halde yeterli bir tedavi sekli gormedikleri ve ya daha rahat bir hayat yasamalar1 i¢in
bitkisel ilaglarin kullanimma bagvurmaktadirlar. Ulkemizin gesitli bolgelerinde diyabet
tedavisi i¢in geleneksel bitki tedavilerine bagvuruldugu bilinmekte olup (Bozan vd., 1997;
Erol,1997) tibbi bitkilerin hipoglisemik etkileri tizerinde de bilimsel ¢aligmalar
yapilmaktadir (Akev vd.,1991; Kavalal1 vd.,1998; Ozbek vd., 2004).
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Alternatif tip olarak da ifade edilen bitkisel ilaglar 6zellikle Tip-2 diyabetik
hastalarin tedavisinde yogun olarak kullanilmaktadirlar. Bunlarin bir¢ogu gergekten kan
sekerini diigiirlicii yonde etkili oldugu halde birgogunun kullanilmasi psikolojik olabilir.
Biz de bu galismamizda ¢am agacinin odun kismindan elde edilen ¢ira parcalarinin sulu
ekstraktlarini Tip-2 diyabet hale getirilmis Sprague rki ratlarda kullandik.

Deney bulgularimiz Tip-2 diyabetik hale getirilen ratlarda besin azaltilmasma kars1
bu sule ekstraktin verilmesi durumunda da kan glukoz diizeyinde onemli diizeyde bir
azalisin oldugunu gozlemledik (Tablo 14-17).

Yaptigimiz 6n ¢alismalarda ¢ira kismindan elde edilen sulu ekstraktin cam agacinin
yaprak ve kabuk kisimlarindan elde edilen ekstraktlara gore daha etkili oldugu belirlendi.
Bazi caligmalarda yaprak ve kabuk kisimlarindan elde edilen bazi aktif maddelerin diyabet
tedavisinde basarili bir sekilde kullanildigini belirtmesine ragmen bu sulu ekstraktin hem
elde edilmesi ve hem de kullanilmasinin kolay olmasi ag¢isindan tedavide verimli
sonuglarin alinacagini vurgulayabiliriz.

Bu sulu ekstraktin sindirim sistemindeki enzimler iizerine etkili olup olmadigini
saptamak amaciyla bir 6n ¢alisma yapilmistir. Bu 6n c¢alismada nisasta sindirimine karsi
sigir ve domuz pankreas amilazi ile fungus tiirlinden elde edilen amilaz enzimleri
denenmistir. Litreye 50,100, 200, 400 gr cira ilave edilip bu konsantrasyonlar ile deney
yapildiginda amilaz enziminin aktivitesinin engellenmedigi ve nisasta ilave edilen eksrakt
ortaminda etkili olarak nisastay1 pargaladigi gozlenmistir. Ciinkii sonugta kontrol grubu
Lugol ile pozitif, benedict ile negatif sonucu vermistir. Amilaz enzimi verilen gruplarda ise
kontroliin tersi bir durum goézlenmistir (Tablo 7). Ayrica a- glukozidaz enzim tiizerinde
inhibitor etki rastlanmamustir.

Ratlar iizerine yaptigimiz calismalarda ise yiiksek doz ¢ira kullanilarak ratlarin
stirekli bu sudan igmeleri saglanmistir. Ayrica beslenme sirasinda ratlarin ad libitum
beslenmeleri saglanmistir. Ancak kan sekeri diizeyini Olgcecegimiz zaman besinlerin
azaltilmas1 saglanarak ertesi giin Olglim almmustir. Elde edilen sonuglarda diyabet
grubunun kan sekeri diizeyi yiiksek olan bireylerin sayisi fazla oldugu halde diisiik
olanlarmn sayisin az oldugu belirlenmistir (Tablo 14). Ayrica son hafta alinan kan sekeri
diizeyi diyabet grubunda ¢ok yiiksek oldugu gozlenmistir (Tablo 14).

Diger gruplarda ise diyabet grubunun tersi bir durum goézlenmistir. Besin
kisitlamasi yolu ile alinan kan sekeri degerleri diyabete gore diisiik ve diisiik olanlarin

orant yiiksek oldugu halde yiiksek olanlarin oraninin diisiik oldugu gozlenmistir. Ayrica ad
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libitum olarak beslendigi halde alinan kan sekeri degerlerinin ekstrakt verilen gruplarda
onemli diizeyde azaldig1 ve oranimn ortalama % 66 diizeyinde oldugu gozlenmistir (Tablo
15-17). Haftalik olarak alinan diizenli kan sekeri 6lgtimlerinde ekstrakt verilen gruplarin
kan glukozu degerinde belirgin diizeyde azalmalar oldugu gozlenmistir. Besin kisitlamasi
yapilarak alinan 6l¢iimlerde bu azalisin daha diizenli oldugu belirlenmistir.

Yapilan deneysel uygulamadan séyle bir sonuca gidilebilinir. STZ verilerek
olusturulan Tip-2 diyabetik ratlarin yiikselen kan sekeri degerleri( hiperglisemik durum )
ekstrakt i¢inde bulunan maddelerin aktivitesi ile azaltilmistir. Kan sekerindeki azaligin
nedeni basta karaciger ve diger hedef dokulara glukoz girisinin artisiyla miimkiin
olmaktadir.

Deneysel olarak insiilin azaltilmasiyla olusturulan Tip-2 modelinde boyle bir
etkinin gozlenmesi hasara ugrayan pankreas hiicrelerindeki insiilin salgismin iyilestirmesi
dokulara glukoz alinmasinda 6nemli bir rol oynayan reseptdrlerin sentezini arttirilmasi ya
da glukokinaz enziminin aktivitesi lizerinde dogrudan etkili olarak kan glukozunun
azalmasinda etkili oldugu diistintilebilir.

Dokular iizerinde yapilan caligmalarda glikojen miktarinin karaciger dokusunda
diyabet grubuna gore eksrakt verilen gruplarda yiiksek oldugu saptanmistir (Tablo
18).Ayrica yag asidi analiz sonuglarina gore palmitik asit miktarinda diyabet grubuna goére
diger gruplarda artis gézlenmistir (Tablo 18-21). Buradan su  sonuca  varilabilir.
Beslenme veya diger faktorler tarafindan kan dolasiminda artan glukoz karaciger hiicreleri
tarafindan almmarak metabolize edilmektedir. Bu metabolik islemler sirasiyla; glikoliz,
glikojen sentezi, pentoz fosfat yolu ve iironik asit yollaridir.

Hiicre icerisine alman glukoz molekiiliiniin ilk izleyecegi yol hiicre i¢in gerekli olan
ATP enerjisinin liretimine katilmasidir. Daha sonraki metabolik yollar hiicre tarafindan
iletilen sinyalizasyon islemine gore gerceklesir (Albert vd., 2002).

Karaciger dokusuna aliman glukoz fazlasi 6nce glikojen olarak sentezlenir ve daha
sonra da glikojen sentezi smirli oldugu i¢in yag asidi sentezine yonlendirilir. Bulgularimiz
her iki olay1 da desteklemektedir. Kontrol grubu ile ekstrakt verilen gruplarda glikojenin
yiiksek olmasi ve ayrica yagasidi biyosentezinin son {iirlinii olan palmitik asidin yiiksek
olmasi yukaridaki belirtilen bilgilerle uyumluluk gostermektedir. Karaciger = dokusunda
karbonhidrat metabolizmasinin 6nemli metabolik yollarindan biri de pentoz fosfat yoludur.

Pentoz fosfat yolu, enerji kullanilmayan ve enerji iiretilmeyen metabolik bir yoldur.

Bu metabolik yolda hiicre ve alt1 karbonlu glukozdan bes C’lu riboz ve NADPH {iretimini
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saglamaktadir. NADPH biitiin indirgeyici reaksiyonlarda kullanilan bir molekiildiir
(Kruger ve Von Schaeweny, 2003). Baslica hiicrede Onemli antioksidan savunma
mekanizmalarindan olan GSH—GSSG dongiisiinde en Onemli anahtar molekiildiir.

NADPH varliginda GSSG, Glutatyon rediiktaz enzimi tarafindan tekrar aktif formu
olan GSH’a doniistiiriliir.

Hiicreler i¢ine glukoz girisi diizenli olarak alinirsa pentoz fosfat ve diger metabolik
yollarin daha iyi g¢alistigi gozlenir. Bulgularimizda, glutatyon miktar1 iizerine yapilan
calismalarda GSH miktarinin kontrol grubu ile ekstrakt verilen gruplarda diyabet grubuna
gore yiiksek ¢iktigi belirlenmistir (Tablo 18, 20).

Ayrica GSSG miktar1 diyabet grubunda yiliksek oldugu halde diger gruplarda
azalmistir. Bu sonucglardan da anlasilacagi iizere karaciger dokusunda pentoz fosfat
yolunun diizenli ve etkili bir sekilde calistig1 gdzlenmistir. GSH ile yapilan caligmalarda
testis dokusunda da benzer sonuglar gézlenmistir.

Bulgularimizda lipit peroksidasyon ile yaptigimiz deney sonuglarinda karaciger
testis dokular1 ile serumda MDA diizeyinin ekstrakt verilen gruplarda diyabet grubuna gore
diistik oldugu belirlenmistir (Tablo 18, 20).

Elde edilen deneysel verilerden ¢am c¢iras1 ekstrakti verilen diyabet gruplarinda
hipergliseminin  kontrol altma alindig1 ve hiperglisemiden kaynaklanan bazi
komplikasyonlarin 6nlendigi sonucuna varilabilir. Sonu¢ olarak diyabet olarak bilinen
seker hastalig1 ister genetik acidan olsun isterse beslenme seklinden ileri gelsin yasam
boyunca insan hayatini etkileyen en 6nemli metabolizma hastaligidir.

Baslangicta yalnizca kan sekerinin yiikselmesiyle karakterize edilmesine ragmen
ileri agamalarda protein, lipid ve niikleotid metabolizmalar1 etkilenir. Ciinkii metabolik
faaliyetler glukozun hiicre i¢ine alinmasiyla baslar. Hiicrenin ihtiyacma gore glikoliz
(TCA, ETS, ATP Sentezi ) pentoz fosfat yolu, glikojen sentezi, iironik asit yollarmnin
yiirlitiilmesi bu molekiiliin hiicre i¢inde tutulmasiyla saglanir. Ayrica lipidlerden elde
edilen enerjinin bile saglanmasi karbonhidrat metabolizmasindan saglanan ara iriinlerin
diizenli olarak sentezlenmesine baghdir.

Giiniimiizde Tip-1 diyabet tedavisi sinirli olmakla birlikte Tip-2 diyabetin
tedavisinde cok c¢esitli ilaclar kullanilmaktadir. Ayrica bu ilaglara ¢ok cesitli bitki
eksraktlar1 da dahil edilebilir. Deneysel ¢aligmamizda kullandigimiz ¢am ¢iras1 odunu bu

bitkisel ekstraktlar i¢inde en Onemli bitkisel drag olarak ortaya c¢ikmaktadir. Degisik
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zamanlarda hem Sprague Dawley ve hem de Wistar ratlar {izerinde yapilan ¢aligmalarda
benzer ve paralel sonuclarin elde edilmesi verilerin tesadiifi olmadigini gostermektedir.

Diinyada ve iilkemizde Ozellikle Tip-2 diyabetin ortaya ¢ikist hizli bir sekilde
artmaktadir. Ulkelerin bu hastaligin tedavisinde kullandig1 ilaglar i¢in harcadigi para
miktar1 oldukga yiiksektir.

Ozellikle metabolizmadan kaynaklanan ve pankreasinda insiilin {iretimi devam
eden hastalar i¢in bu tip bitkisel ilaglarin kullanimi 6nerilebilir. Insan sagligmin korunmasi
acisindan bu tip ilaglar Onerilmeden Once degisik dozlarda toksik etkilerinin iyice
incelenmesi gerekir. Toksik etkisi olmayan veya c¢ok diisiik diizeylerde toksik olsa bile
zararl olmayan dozlarda diyabet tedavisinde kullanilabilecegi 6nerilebilir. Bitkilerden elde
edilen ilaclar bilimsel olarak tetkik edilip deneylerde faydalar1 ispatlandiginda elde

edilmeleri ucuz oldugu i¢in iilke ekonomilerine katkilar1 yiiksek olmaktadir.
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