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ONSOZ

Diyabet, kan glukoz diizeyinin yiiksekligi ile karakterize edilen ve tim diinyada
oldugu gibi iilkemizde de onemli saglik sorunlar1 arasinda iist siralarda yer almaktadir.
Diyabet tedavisinde medikal tedavinin yaninda, alternatif tedavi yontemleri oldukca
popiiler bir arastirma konusudur. Yapilan medikal tedavinin hasta yasam Kkalitesini
istenilen diizeye ¢ikaramamasi, hasta ve arastirmacilari1 farkli alternatifler aramaya
yonlendirmistir. Bu ¢aligmada halk arasinda kullanilan ac1 badem ile ¢am yaginin deneysel
olarak olusturulan hiperglisemi iizerine etkisi arastirilarak, kullanilan her iki maddenin
hedef dokulardaki baz1 molekiiler parametreler iizerine etkisi ortaya konmaya calisilmistir.
Elde edilen sonuglara gore, hem ac1 badem, hem de ¢am yaginin 6zellikle Tip-2 diyabet
tedavisinde kullanilabilecegi, fakat bu sonuglarin daha kapsamli ¢alismalarla
desteklenmesi gerektigini 6ngérmekteyiz.

Tez caligmamin biitlin asamalarinda, destegini, bilgisini ve tecriibesini benimle
paylasan ve her konuda destek olan degerli hocam Prof. Dr. Okkes YILMAZ a, egitimim
boyunca katkilarindan dolay1 en igten tesekkiirlerimi sunuyorum. Ayrica doktora egitimim
boyunca katkilarin1 esirgemeyen Prof. Dr. Orhan ERMAN, Yrd. Dog. Dr. Mehmet
TUZCU, Ars. Gor. Dr. Cemal ORHAN, Ars. Gor. Dr. Serhat KESER, Ars. Gor. Dr. Can
Ali AGCA, Ars. Gor. Dr. Hasan GENCOGLU ve doktora dgrencisi Tubay KAYA’ya,
ayrica tezime FF. 11.39 no’lu proje ile katki saglayan FUBAP birim koordinatorliigii ile
hayatimin her anmnda sevgi ve desteklerini eksik etmeyen aileme tesekkiirlerimi

sunuyorum.
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ELAZIG-2013
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OZET

Bu calismada streptozotosin ile diyabet olusturulmus sicanlarda ac1 badem ve ¢am
yagmin kas, karaciger, bobrek, beyin ve kan dokusundaki bazi1 biyokimyasal parametreler
ile hiperglisemi lizerindeki etkileri arastirilmigtir. Bu amagla ¢aligmada 78 adet sigan
kullanildi. Bu siganlara diisiik ve yiiksek doz streptozotosin verilerek deneysel Tip-1 ve
Tip-2 diyabet olusturuldu. Daha sonra bu siganlar rastgele 7 gruba dagitildi: Diyabet
olmayan kontrol, STZ-Diyabet Tip-1, STZ-Diyabet Tip-1+Ac1 Badem, STZ-Diyabet Tip-
1+Cam Yagi ve STZ-Diyabet Tip-2, STZ-Diyabet Tip-2+Ac1 Badem, STZ-Diyabet Tip-
2+Cam Yagi1. Diyabet olusumu belirlendikten sonra, 2 ay boyunca ac1 badem ile ¢cam yag1
intraperitoneal olarak uygulandi ve hedef dokularda lipit peroksidasyon, indirgenmis
glutatyon, lipofilik vitamin, kolesterol, sterol, yag asidi ve hiperglisemi lizerindeki etkileri
olctldi.

Tip-1 ve Tip-2 diyabet gruplarinda kan glukoz diizeyinin anlamli bir sekilde arttig1
(P<0.001), ac1t badem ile gam yag1 uygulamasi sonucunda kan glukoz diizeyinin anlamli bir
sekilde azaldig1 (P<0.001), ayrica bu siire zarfinda sicanlarin canli agirhiklarinda artig
oldugu saptandi. Tip-1 ve Tip-2 diyabet gruplarinda lipit peroksidasyon diizeyinin belirgin
bir sekilde arttigi1 (P<0.001), indirgenmis glutatyon diizeyinin ise belirgin bir sekilde
azaldig1 (P<0.001), ac1 bademin ile cam yag1 uygulanmasi sonucunda hem lipit
peroksidasyon hem de indirgenmis glutatyon diizeyinde anlamh diizelmelerin (P<0.001)
oldugu tespit edildi. Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, diyabet gruplarmin incelenen
tim dokularinda yag asidi kompozisyonunda onemli degisikliklerin oldugu (P<0.001),
uygulanan ac1 bademin ile ¢cam yaginin bazi dokularda yag asidi kompozisyonunda ortaya
cikan degisiklikleri onleyerek, kontrol grubu degerlerine yaklastirdigi belirlendi (P<0.001,
P<0.001). Kontrol gruplarina gére diyabet gruplarinin incelenen tiim dokularinda lipofilik
vitamin, kolesterol ve sterol diizeylerinde anlamli degisikliklerin oldugu (P<0.001), aci
badem ile ¢am yagi uygulanan gruplarin bazi dokularinda lipofilik vitamin, kolesterol ve

sterol diizeyinin kontrol grubu degerlerine yakin oldugu saptandi (P<0.001).

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Ac1 badem, Cam yag1, Hiperglisemi, Oksidatif stres, Yag

asidi, Lipofilik vitamin, Kolesterol, Sican, Streptozotosin
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SUMMARY
THE EFFECTS OF PINE AND BITTER ALMOND OILS ON HYPERGLYCEMIA
IN TYPE-1 AND TYPE-2 DIABETES INDUCED RATS

In this study, it was investigated that the effects of bitter almond and pine oil on the
some biochemical parameters and hyperglycemia in the muscle, liver, kidney, brain and
blood tissues of streptozotocin-induced diabetic rats. For this purpose, total 78 Wistar rats
were used in this study. Experimental type-1 and type-2 diabetes has been created via low
and high dose streptozotocin given to these rats. After, these rats were randomly divided to
seven groups: Nondiabetic control, STZ-Diabetes type-1, STZ-Diabetes type-1+Bitter
Almond, STZ-Diabetes type-1+Pine Oil and STZ-Diabetes type-2, STZ-Diabetes type-
2+Bitter Almond, STZ-Diabetes type-2+Pine Oil. After determining the occurrence of
diabetes, bitter almond and pine oil were intraperitoneally administered for two months,
and the effects were measured on the lipid peroxidation, reduced glutathione, lipophylic
vitamins, cholesterol, sterols, fatty acids and hyperglycemia in the target tissues.

It was determined that blood glucose level was significantly increased in the type-1
and type-2 groups (P<0.001); its level was significantly decreased in the bitter almond and
pine oil given groups (P<0.001). In also, the body weight of rats was increased during this
period. It was detected that the lipid peroxidation level was significantly increased in the
type-1 and type-2 diabetic groups (P<0.001); the reduced glutathione level was
significantly decreased in the same groups (P<0.001); also, reduced glutathione and lipid
peroxidation levels were improved as a result of the bitter almond and pine oil
administration (P<0.001). When compared to control group, it was determined that the
fatty acid composition was significantly changed in all the examined tissues of diabetic
groups (P<0.001); also bitter almond and pine oil were prevented some changes in the fatty
acid composition and these values were closed to control values in the bitter almond and
pine oil given groups (P<0.001).In comparison to control group, it was observed that
lipophylic vitamins, cholesterol and sterols levels were significantly changed in the
diabetic groups (P<0.001); these biochemical parameters were closed to control group

values in the some tissues of the bitter almond and pine oil given groups (P<0.001).

Key Words: Diabetes, Bitter almond, Pine oil, Hyperglycemia, Oxidative stress, Fatty

acid, Lipophylic vitamin, Cholesterol, Rat, Streptozotocin
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1. GIRIS

Tip-1 diyabet tedavisinde insiilinin tek alternatif olmasi, Tip-2 diyabet tedavisinde
kullanilan anti diyabetik ilaglarin gesitli organlarda olusturduklar1 toksisiteden dolay1 yeni
ilaglarm kesfedilmesi igin yapilan galismalar her gegen giin artmaktadir. Bitkiler anti-
diyabetik ilaglarm kesfinde Onemli bir kaynak durumundadir. Literatiirde diyabet
tedavisinde kullanilan bitkiler ve bitkilerden elde edilen ¢esitli bilesikler ile ilgili ¢ok
sayida arastirma bulunmaktadir (Aslan ve Orhan, 2010).

Diabetes mellitus (DM) mikro ve makro vaskiiler komplikasyonlar1 iginde
barindiran (Rang vd., 1991), insiilin sekresyonu veya insiilin etkisindeki bozukluga bagl
olarak gelisen hiperglisemi ile karakterize karbohidrat, lipit ve protein metabolizmasinda
bozukluklar ile seyreden 6nemli bir metabolik hastaliktir (Gavin vd., 2003). Diinyada 300
milyon civarinda diyabet hastas1 oldugu tahmin edilmektedir. Gelecek yillarda insanlik igin
onemli bir saglik sorunu haline gelecek olan diyabet, {izerinde en ¢ok arastirma yapilan
konulardan biri haline gelmistir. Obezite, kalorice zengin beslenme, hareketsiz yasam tarzi
ile yash birey sayisindaki artis 6zellikle Tip-2 diyabetin insidansini arttiran 6nemli etkenler
oldugu arastirmacilar tarafindan ifade edilmistir. Giliniimiizde uygulanan tedavi
yontemlerinin iyi bir glisemik kontrol saglamalarina ragmen, diyabete bagli olarak ortaya
¢ikan komplikasyonlar1 6nlemede yeterince etkili olamadiklari ileri siiriilmiistiir (Rang vd.,
1991). Diyabetin, c¢esitli organlarda hasar olusturma potansiyeli ile kendine 0zgii

komplikasyonlarin gelismesine yol agan etkileri bulunmaktadir (Gavin vd., 2003).

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile etkisizlestirme hizi arasinda bir
denge bulunmakta, bu durum oksidatif denge olarak adlandirilmakta, oksidatif denge
saglandig siirece organizma serbest radikallerin olumsuz etkilerinden etkilenmemektedir.
Serbest radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme, bu
dengenin bozulmasina sebep olmaktadir. Oksidatif stres olarak adlandirilan bu durum
Ozetle: serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi arasindaki ciddi
dengesizligi gostermekte olup, sonugta doku hasarina yol agan dnemli bir faktordir (Altan
vd., 2006). Oksidatif stresin siireklilik arz etmesi diyabetin ortaya ¢ikmasina, gelismesine
ve diyabete bagli komplikasyonlarin olusumuna &nemli etkisi bulunmaktadir (Ceriello,

2000; Baynes, 1991). Diyabet hastalig1 siiresince antioksidan savunma sisteminin



zayifladigi (Halliwell ve Gutteridge, 1990; McLennan vd,. 1991), serbest radikallerin
biyolojik molekiillere verdigi hasar sonucu olusan sekonder iiriin diizeyinin arttig1 ifade

edilmistir (Baynes ve Thorpe, 1999).

1.1. Genel Bilgiler

1.1.1. Diabetes mellitusun Tarihgesi ve Insiilin

Diabetes mellitusun ilk tanimma milattan 1500 y1l 6ncesine ait Ebers papiriisiinde
rastlanmaktadir. Bu papiriislerde bol su igme ve asir1 idrar yapmakla kendini gdsteren bir
hastaliktan s6z edilmistir. Milattan 6nce 100 yillarinda Kapadokyali Arateus, bu hastaliga
ilk defa “’diyabet” ismini vermistir. Biiyiik Tiirk bilgini Ibn-i Sina da seker hastaligimi
bugiinkii tanimma yakin bir sekilde tarif etmistir. 1700’Li yillarda Mathew Dobson,
idrardaki tath cismin seker oldugunu ortaya koymustur. 1777°de Pool, 1778’de Cawley
idrardaki sekerin glukoz oldugunu kanitlamiglardir. 1869 yilinda Berlin'de bir tip 6grencisi
olan Paul Langerhans, mikroskop ile pankreasin yapisini incelerken, pankreasin dis salgi
(ekzokrin) dokusunun i¢inde yayilmis ve daha Once belirlenememis hiicre kiimelerine
rastlamistir. Bir siire sonra Eduard Laguesse, daha sonralar1 "Langerhans adaciklar1" diye
adlandirilacak olan ve o dénemde islevleri bilinmeyen bu hiicreler i¢in, sindirimde rolii

olan bir salgi iiretiyor olabilecegi fikrini 6ne stirmiistiir.

1889'da Oscar Minkowski ile Joseph von Mehring saglikli bir kdpegin pankreasini
cikardiktan birka¢ giin sonra, kopegin seker hastalimnin tipik belirtilerini gosterdigi ve
kopegin idrar1 test edildiginde idrarda seker oldugu belirlenmistir. Arastirmacilar
tarafindan elde edilen bu sonuglar pankreas ile seker hastaligi arasindaki iligskiyi ortaya
koyan ilk bulgulardan olmustur. 1901 yilinda ise, Eugene Lindsay Opie'nin dlen seker
hastalarina yaptig1 otopsiler sonucunda pankreasin Langerhans adaciklarinda doku
hasarinin oldugu bunun da seker hastaligina yol agabilecegini ileri siirmesiyle bu konuda

¢ok onemli adim atilmis oldu.

Daha sonraki 20 yil boyunca adaciklarin salgilarini toplayip ilag olarak kullanmak
icin bircok calisma yapilmustir. Yirminci yiizyilin basinda, G.L. Zuelzer, E.L. Scott ve 1.S.
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Kleiner pankreastan kan sekerini diigiiren ancak saf olmayan bir ¢ozelti elde etmisler ancak

bu ¢ozelti saf olmadigi i¢in kullanilamamustir.

F.G. Banting, C.H. Best, J.B. Collip ve J.J.R. Macleod ortak ¢alismalar1 sonucu
insitilini 1921 yilinda izole etmeyi basarmislar. J. B. Collip elde edilen insiilini daha da
saflagtirarak, ilk kez 1922 yilinda bir seker hastasi olan Leonard Thompson iizerinde
basarili sonuglar elde edilmesi sonucunda, seker hastaliginin tedavisinde insiilin 1923

yilindan itibaren yaygin olarak Kuzey Amerika ve Avrupa'da kullanilmaya baslanmistir.

Frederick Sanger 1955 yilinda insiilinin iki amino asit zincirinden olustugunu tespit
etmis ve Dorothy Hodgkin 1969 yilinda insiilinin 3 boyutlu yapisini ortaya ¢ikarmistir.
Insiilin, molekiiler agirhigi 5,8 kilodalton (kDa) olan, polipeptit yapili, viicuttaki
karbohidrat metabolizmasinin diizenlenmesinde glukagon ile antagonist olarak ¢alisan ve

kan sekerini diisiirticii etki yapan bir hormondur.

Sekil 1. Insiilinin yapist

(www.chm.bris.ac.uk adresinden alinmistir. Erisim tarihi 24.11.2012)

Insiilinin, karbohidrat metabolizmasinin birincil dengeleyicisi olmasmin yaninda,
karbohidrat metabolizmas: ile iliskili olan yag ve protein metabolizmas: lizerinde de
onemli etkileri bulunmaktadir. Kandaki insiilin miktarindaki degisiklikler tiim viicudu
etkilemektedir. Bu hormonun tam yoklugu, seker hastaligmin Tip 1 tipine; gorece azhig1 ya
da insiiline kars1 direng ya da her ikisinin birlikte olmas1 ise Tip 2 tipine yol agar. Bu

dogrultuda endiistriyel olarak iiretilmis insiilin Tip-1 diyabette ve ayrica antihiperglisemik



ilaglarin yetersiz kaldig1 Tip-2 diyabet vakalarinda ilag olarak da kullanilmaktadir (Ahmed,
2002; Zajac vd., 2010).

Pankreas, karin boslugunda yer alan bir salgi bezidir. Pankreas kadinlarda 55 gr
erkeklerde ise 70 gr agrhgmdadir. Pankreasin endokrin ve ekzokrin salgi goérevleri
bulunmaktadir. Pankreasin ekzokrin fonksiyonu, sindirim enzimleri ve bikarbonattan
zengin sivilarin sentezi, depolanmasi ve salgilanmasini kapsarken endokrin fonksiyonu ise
insiilin, glukagon ve somatostatin hormonlarinin sentez, depolanma ve salgilanmasini

kapsamaktadir (Yenigiin, 2001; Murray vd., 1996).

I¢ salg1 gbrevini langerhans adaciklar1 denen salg1 hiicreleri yapar ve bu adaciklarda
4 tip hiicre bulunur; bu hiicreler beta (B), alfa (a), delta (0) ve pankreatik polipeptid (PP)
hiicreleridir. B-hiicreleri insiilin, o-hiicreleri glukagon, o&-hiicreleri ise somatostatin
iretmektedir. Somatostatin, insiilin ve glukagon salinimini inhibe eder. PP hiicreleri
iirettikleri polipeptitlerle mide ve bagirsakta bulunan enzimlerin salgilanmasmi uyarirken
ayni zamanda bagirsak hareketlerini engellemek gibi etkileri bulunmaktadir (Murray vd.,
1996; Kayaalp, 2000).

LANGERHANS ADACIGI

Sekil 2. Pankreasta bulunan hiicrelerin genel sekli

(www.aaas.org sitesinden almmustir. Erigim tarihi 24.11.2012)
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1.1.2. Glukoz

Karbohidrat sindiriminin en 6nemli iiriinii glukozdur. Glukoz veya karbohidratca
zengin bir beslenmeden sonra kan glukoz diizeyi artar bu durum insiilin salgilanmasi i¢in
bir uyaridir. Glukoz, insiilin salgilanmasinin en 6nemli uyaranidir. Langerhans adaciginda
bulunan beta hiicreleri viicudun glukoza en duyarl hiicreleridir. Glukozun 6nemli bir kism1
glikojene dontistiiriilerek karaciger ve kaslarda depolanir. Glikojenin depolandigi
dokulardan hiicrelere, hiicrelerden glikojenin depolandigi dokulara yonelen bu akisi
diizenleyen bir hormon sistemi bulunmaktadir. Karbohidrat metabolizmasmi insiilin ve

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

1.1.3. Insiilinin Yapisi ve Biyosentezi

Insiilin direkt veya indirekt olarak viicuttaki biitiin dokular1 etkileyen glukoz,
aminoasit ve lipit gibi besin olarak alinan maddelerin ¢ogunu hiicre i¢inde tutulup depo
edilmesini saglayan polipeptid yapili ve yaklasik olarak 6000 dalton molekiil agirlig1 olan
bir hormondur. Insiilin iki aminoasit zincirinden olusur. Bu iki aminoasit zinciri
birbirinden ayrildigi zaman insiilin molekiiliiniin islevsel etkinligi ortadan kalkar. Kisa olan
A zincirinde 21 aminoasit, daha uzun olan B zincirinde ise 30 aminoasit bulunur. Zincirler
birbirlerine iki disiilfid (S-S-) kopriisii ile baglanmistir (Kayaalp, 2000; Guyton ve Hall,
1996; Yilmaz, 2007).

Insiilin, beta hiicre ribozomlarinda once 110 aminoasitten olusan preproinsiilin
seklinde tek zincirli bir peptit olarak sentez edilir. Daha sonra bu onciil madde, graniillii
endoplazmik retikulum (ER) membranini ge¢ip endoplazmik retikulum liimenine gelir
burada 24 amino asitlik N-ucu sinyal peptidini kaybeder. Meydana gelen proinsiilin
molekiilii kivrilarak ve {i¢ S-S kopriisii olusturur. Endoplazmik retikulumdan proinsiilin,
golgi aygitina transfer edilir ve burada proteazlarin etkisi ile 35 aminoasitli C peptit
segmentini kaybederek aktif insiiline doniisiir (Kayaalp, 2000; De Fronzo vd., 1992;
Reaven, 1995; Yilmaz, 2007). Insiilinin primer etkisi glukoz tiiketimini uyarmasidir.
Insiilin 3 yolla postprandial kan glukoz diizeyini ayarlar: ilk olarak insiilin periferal
dokular1 6zellikle iskelet kasi hiicrelerini uyarir ve bu hiicrelerin glukoz almimi arttirir.

Ikinci olarak, glikojen sentezi igin karaciger iizerinde etkilidir. Son olarak, insiilin ayni



zamanda, pankreatik a-hiicrelerinden glukagon salinimini inhibe eder, boylece karacigerin
uyarilmastyla, glikoneojenez ve glikojenoliz vasitasiyla gerceklesen glukoz iiretimini
durdurur. Tiim bu etkilerle kanin glukoz seviyesi azalir. Insiilinin diger etkileri, yag
sentezinin uyarilmasini, yag hiicrelerinde trigliserit depolarinin artisini, karaciger, kas ve
iireme hiicrelerinde protein sentezinin artigini kapsar (Aronoff vd., 2004; Guyton ve Hall,

1996).
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Sekil 3. Aktif instilinin yapist

(www.bio.davidson.edu’den almmustir. Erigim tarihi 01.12.2012)

1.1.4. Pankreasta Insiilin Salgilanmasi

Insiilin salgilanmasinin iki fazi1 vardir. Birinci faz, glukozla uyarilan pankreasin
beta hiicrelerinden ilk 3-10 dakika i¢indeki salgilanan insiilin miktaridir. Erken fazda
denilen bu fazdaki insiilin salgisi, pankreasta depolanmis olan insiilin miktarmi gosterir.
Ikinci faz veya ge¢ faz salgilanmasi, 5. dakikadan baslayarak glukoz uyarisinn 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 agisindan, erken salgilanan



kiigiik bir havuz ve daha gec¢ salgilanan biiyilk bir havuz halinde depolandigi
ongoriilmektedir. Pankreasta bir uyart olmadan, 1 inite/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 yaklasik
olarak 2 mg (50 IU) kadar insiilin salgilanir. insiilinin plazmada ortalama yar1 émrii 5-6
dakikadir, karaciger, bobrek ve ¢izgili kas dokusunda bulunan hedef hiicreleri tarafindan
alinmig insilinin yari omrii 3 saate kadar uzayabilir (Siitpak, 2007). Karbohidrat
metabolizmasinin ~ diizenlenmesinde etkili olan insiilin salgilanmasi, langerhans
adaciklarinda bulunan B hiicrelerine glukozun girisi ile baglar. GLUT-2 araciligiyla beta-
hiicrelerine giren glukoz, glukokinaz enzimi ile yikilir ve hiicre icinde ATP diizeyi
yiikselir. Bu durum ATP-bagimli K* (potasyum) kanallarmi kapatarak depolarizasyona
neden olur. Depolarizasyon membrandaki voltaj-bagimli kalsiyum kanallarini agarak,
disaridan iceriye giren Ca™" (kalsiyum) aracihigiyla insiilin salgilanmasi artar (Champe ve
Harvey, 2007).
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Sekil 4. Pankreastan insiilin salgilanma mekanizmasi

(www. studyblue.com’ dan alinmistir. Erigim tarihi 24.11.2012)

Kana gecen insiilin, karaciger, kas ve yag dokusu gibi bir ¢ok dokunun hiicre
membranmda bulunan yiiksek afiniteye sahip spesifik reseptdrlere baglanir. Insiilin bu
spesifik reseptdrlerine baglanarak aktivite gosterir. Insiilin, hiicre yiizeyinde bulunan
insiilin reseptdriiniin o alt birimine baglanarak konformasyonel degisikliklere yol agar.

Olusan bu degisiklikler beta alt birimine iletilir ve her beta alt biriminde bulunan 6zgiin



tirozin birimlerinin hizli bir sekilde otofosforilasyonuna yol agarak ve tirozin kinazi aktive
eder. Otofosforilasyon insiilin reseptor substrat proteinleri (IRS) denen protein ailesinin de
katildig1 fosforilasyon islemi bir hiicre sinyalini baslatir. Bu sinyalle insiilin reseptori, bir
tirozin kinaz olan insiilin reseptor substrat-1’i (IRS1) fosforile eder. Fosforile edilmis IRS-
1, diger protein kinaz ve fosforilazlarin aktivasyonunu tetikler. Glukoz tasiyici proteinler,
insiilin etkisiyle hiicre igcine glukoz alinimmi arttirrr (Quinn, 2002; Champe ve Harvey
2007; Nelson ve Cox, 2000; Yilmaz, 2007). Bu tastyicilarin, glukoz baglayan bolgesi hiicre
digina yonelmistir. Glukoz buraya baglaninca, olusan yapisal degisiklige bagli olarak,
glukoz baglayan bdlgenin yonii sitoplazmaya dogru doner ve glukoz tasiyicidan ayrilip
hiicre i¢ine girer. Kisaca, insiilinin glukoz tagmimindaki gorevi, hem glukoz tastyicilarin
yon degistirmesi hem de glukoz tastyicilarin sayisinin artmasini saglamasidir (Champe ve
Harvey, 2007; Murray vd., 1996; Quinn, 2002).

1.1.5. Insiilin Reseptorleri

Insiilin reseptorii yaklasik 350.000 daltonluk bir glikoproteindir. Insiilinin etki
mekanizmasinda ilk olarak, insiilin hiicrenin plazma membranindaki reseptore baglanir.
Reseptor ve reseptore baglh insiilinin olusturdugu reseptér-hormon kompleksi, hiicrede
insiilinin etkilerini baglatir. Karaciger ve yag hiicreleri gibi insiiline hizli yanit veren
hiicrelerde 200.000-300.000 reseptdér bulunur. Insiilin reseptorleri iki o ve iki B alt
biriminden olusur. Iki a alt birimi tamamen hiicre dis1 yerlesimli ve spesifik olarak
inslilininin baglanmasindan sorumludur. B alt birimlerinin li¢ bolgesi vardir: o alt
birimlerine bagli kii¢iik bir hiicre dis1 kisim, yaklasik 20 amino asitlik bir transmembran
kisim ve tirozin kinaz aktivitesine sahip biiyiik bir hiicre ici kisim. Insiilin reseptorleri
ayrica hiicre i¢cinde ve cekirdek zarinda da bulunurlar (Ates, 2009; Oztiirk, 2007). Insiilin
reseptorleri devamli sentez edilmekte ve yikilmaktadir, yar1 6mrii 7-12 saat arasindadir.
Insiilin reseptdrleri, graniillii endoplazmik retikulumda tek zincir peptidi olarak sentez
edilmekte ve golgide hizli bir glukozilasyona ugramaktadir (Murray vd., 1996). Insiilin

reseptoriine baglandigi zaman, asagidaki degisimler gerceklesir.
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Sekil 5. Insiilin reseptérii

(www.vetsci.co.uk’dan alinmistir. Erigim tarihi 20.12.2012)

a- Reseptorde yapisal degisiklikler olusur.
b- Reseptor insiilin kompleksine ¢apraz baglanir ve mikroagregatlar olusur.
c- Reseptor-insiilin kompleksi vezikiiller iginde endositoza ugrar.

d- Sonugta bazi sinyaller olusur.

B alt birimindeki tirozin kinaz, insiilin bagli olmadig1 zaman o alt birimi tarafindan
inhibe edilir. Bu inhibisyon insiilinin baglanmasiyla ortadan kalkar (Ates, 2009; Oztiirk,
2007). Insiilin yikimmin % 50°si karacigerde, geri kalan kismi ise bobrek ve plasentada
gerceklesir. Insiilin, insiilinaz ve glutatyon-insiilin transhidrojenaz enzimleri tarafindan

yikilir. Proinsiilinin baslica yikim yeri ise bobreklerdir (Simonson vd., 1984).
1.1.6. insiilinin Kas Uzerine Etkileri

Insiilin kas hiicresinde glukoz, amino asit, potasyum, fosfor ve ketonlarm hiicre
icine tasinmasini arttirir. Hiicrede glikolizi, glikojenezi ve protein sentezini uyarir, protein
katabolizmasi ve aminoasit salintmini baskilar (Dimitriadis vd., 1997; Giirdol ve
Ademoglu, 2006).


http://www.vetsci.co.uk'dan/

1.1.7. Insiilinin Yag Dokusu Uzerine Etkileri

Insiilin, lipolizin inhibisyonunu ve lipogenezin uyarilmasini saglar. Insiilinin etkisi
ile glukozun hiicre i¢ine girisi uyarilir ve hiicre igindeki glukozun, glikoliz ve pentoz fosfat
yolu ile kullanimi artar. Glikolizdeki artis, o-gliserofosfat ve asetil-KoA
konsantrasyonlarinda ylikselmeye neden olur. Pentoz fosfat yolundan elde edilen
NADPH’1in hiicre i¢i diizeyinin yiikselmesi ile de lipogenez hizlanir. Insiilin ayrica
trigliseritlerin periferal dokularda parcalanmasmi ve olusan serbest yag asitlerinin hiicre
tarafindan alinmasmi uyarir (Gedik, 1997). Insiilin verilmesinden dakikalar sonra, yag
dokusundan yag asidi salimmasinda anlamli bir azalmanm oldugu belirlenmistir. Insiilin
yag dokusunda lipazin aktivitesini inhibe ederek dolasimdaki yag asidi diizeyini azaltir.
Insiilin glukozun yag hiicrelerine tasmimini ve metabolize edilmesini arttirr (Champe ve
Harvey, 2007). insiilinin yag metabolizmasi iizerinde ikincil nemdeki etkisi endotele bagl

lipoprotein lipazin sentezini arttirmasidir (Davis, 2006; Nolte ve Karam, 2001).

1.1.8. insiilinin Karaciger Uzerine Etkileri

Karacigerde glukozun hiicre i¢ine girmesine insiilinin direkt etkisi yoktur; sadece
kan glukoz diizeyi belirgin derecede yiikseldigi zaman, insiilin glukozun hiicre igine
girisini uyarir. Hiicre i¢i glukoz diizeyinin yiikselmesi, insiilin etkisi ile glikojen sentaz
aktivitesinin artmasina neden olur. Bu da glikojen yapimini artirir.

Insiilin ayrica baz1 glikolitik enzimleri (fosfofruktokinaz, piriivat kinaz, piriivat
dehidrogenaz) uyarir; baz1 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 i¢in Onemli bir kaynagin kisitlanmasina neden olur. Ayrica insiilin,
fosforilaz enziminin aktivitesini inhibe ederek glukozun dolasima salinimmi 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 hizlandirir (Gedik, 1997).

10



1.1.9. insiilinin Protein Sentezi Uzerindeki EtKisi

Insiilin bircok dokuda amino asitlerin hiicre icine alinmasi ile protein sentezini
uyarir. Protein yikimini ise baskilar (Davis, 2006; Nolte ve Karam, 2001; Giirddl ve
Ademoglu, 2006).

1.1.10. insiilinin Glukoz Metabolizmasindaki Rolii

Insiilin temel olarak hiicrelerde glukoz kullanimini arttirici etkisi bulunmaktadir.
Glukozun hiicrelere girisi kolaylastirilmis difiizyonla olur. Bu olayda insiilinin genel
anlamda iki 6nemli gorevi bulunmaktadir. Bunlardan birincisi, hiicre membranindaki
glukoz tasiyicilarmin (GLUT) sayisimi arttirmak, bir digeri ise hiicre i¢indeki glukozun
fosforilasyonu ile hiicre igi serbest glukoz miktarmi azaltarak, hiicre disi ile hiicre igi

arasinda glukoz konsantrasyon gradiyenti olusturmaktir (Siitpak, 2007).

Tablo 1. insiilinin molekiiler etkileri (Kayaalp, 2005’den almmustr)

Metabolik Olay Etki Metabolik Olay Etki
Glukoz Metabolizmasi Protein Metabolizmasi
*Glikojenez 1 *Protein sentezi 1
*Glukoz oksidasyonu 1 *Proteoliz !
*Glukoneojenez l Ureojenez l
*Glikojenoliz !
*Ketojenez !
Yag Metabolizmasi Diger maddelerin
Lipoliz | metabolizmasi 1
-L'p ne *ATP olusumu
fpojenez 1 *DNA ve RNA olusumu 1

(1 arttirir, | azaltir)
1.2. Glukoz Tasiyicilar
Glukoz hiicrelere dogrudan taginmaz. Ya sodyumdan bagimsiz kolaylastirilmig

difiizyonla ya da sodyum-monosakkarit birlikte tasima sisteminin aktivitesiyle

tasimnmaktadir.
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1.2.1. Sodyumdan Bagimsiz Kolaylastirilmis Difiizyon Tasima Sistemi

Yapilan derlemelerde 14 tane glukoz tasiyicist tanimlanmistir (Mueckler ve
Thorens, 2013). Glukoz tasiyicilar1 hiicre zarinda bulunur hiicre disindaki glukoz
tastyiciya, glukoz baglandiktan sonra tasiyicida bir konformasyon degisikligi olur ve
glukoz hiicre i¢ine taginmis olur. Glukoz tastyicilar dokuya 6zgiin bir sekilde ifade edilir.
Ornegin noronlarda primer glukoz tasiyicis1 Glut-3 tiir. Glut-1 genel olarak eritrosit ve
beyinde bulunur. Glut-4 ekseri iskelet kas1 ve yag dokusunda bulunmaktadir. Bu dokularda
Glut-4 tasiyicilarmin sayisi insiilinle artmaktadir. Glut-1, Glut-3 ve Glut-4 tasiyicilari
kandan glukoz almalarma karsin, Glut-2 bobrek, pankreasin beta hiicreleri ile karaciger de
bulunmakta, kan glukoz diizeyi yiiksekse, glukozu bu hiicrelere tasir, ya da kan glukoz
diizeyi disiikse hiicrelerden kana glukoz tasir. Glut-5, ince barsak ve testislerde fruktozun
tagtyicisidir. Glut-7 endoplazmik retikulum membrant boyunca glukoz akisini saglar

(Champe ve Harvey, 2007)

1.2.2. Sodyum-Monosakkarit Birlikte Tasiyici Sistem

Glukozun hiicre i¢ine girisinde ikinci metabolik yol olup, hiicre disinda disiik
glukoz konsantrasyonundan, hiicre i¢indeki yiiksek glukoz konsantrasyonuna karsi tasima
soz konusudur. Burada glukoz sodyumla birlikte tasinir. Bu metabolik yol barsak epitel

hiicrelerinde ve bobrek tubuluslarinda goriilmektedir (Champe ve Harvey, 2007).

1.3. Hiperglisemiye Bagh Gelisen Hasarin Biyokimyasal Mekanizmalari

Diyabet komplikasyonlarinin olusumu ile ilgili kapsamli c¢alismalar ile bu
komplikasyonlarin  olusum mekanizmalarim1 aydmlatmak icin kullanilan spesifik
inhibitorler sonucunda ortaya ¢ikan bilgilere gore birkag hipotez ileri siirlilmiistiir;

Bu hipotezler:

*

K/
*

Artmis ileri glikasyon son iirlinleri (AGEs) olusumu
% Poliyol yolu aktivasyonu

% Protein kinaz C (PKC) izoformlarinin aktivasyonu
¢+ Heksozamin yolu aktivasyonu

¢ Oksidatif stres artisidir
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Yapilan ¢esitli caligsmalarda diyabet ve hiperglisemide oksidatif stresin arttig1 gosterilmistir
(Brownlee, 2001). Farkli mekanizmalarin birlesebildigi de ileri siiriilmiistiir. Ornegin AGE
olusumu ile degismis poliyol yolu aktivitesi oksidatif strese yol agabilmekte, oksidatif
stresin de AGE olusumunu hizlandirabilecegi bildirilmistir (Baynes ve Thorpe, 2000). Son
yayinlarda birlestirilmis tek mekanizma olarak; mitokondrial elektron transport zincirinde
stiperoksit radikal iiretiminin arttigi bununda komplikasyonlar1 {izerinde 6nemli etkisinin

oldugu ileri siiriilmiistiir (Brownlee, 2005; Hammes, 2003).

1.3.1. leri Glikasyon Son Uriinleri (AGEs)

Glikasyon reaksiyonu ilk defa 1912 yilinda Maillard tarafindan yiyecekler iizerinde
caligma yaparken kesfedilmistir (Gugliucci ve Bendayan, 1996). Aminoasitlerin indirgeyici
sekerler varliginda 1sitildigi zaman Kkarakteristik sari-kahverengi bir renk olustugu
gbzlemlenmistir (Singh vd., 2001). Glukozun, nonenzimatik yollarla kovalent bagl iiriinler
olusturabilme 6zelligi bulunmaktadir (Brownlee vd., 1988; Edelstein ve Brownlee, 1992;
Brownlee, 1991). Protein glikasyonu, sekerin karbonil grubu ile proteinin serbest amino
grubunun Schiff baz1 olusturmasiyla baglamaktadir. Schiff bazi olusumu saatler icerisinde
ger¢eklesmekte ve sonrasinda giinler icerisinde Amadori driinlerine dontismektedir.
Amadori iriinleri ise daha sonra dikarbonil bilesiklerine ve sonrasinda da haftalar
icerisinde AGE’lere doniismektedir. Amadori iirtinlerinin olusumuna kadar olan boliim
geri donistimlii iken, daha sonraki evreler ise geri doniisiimsiizdiir. (Thorpe ve Baynes,
2003; Ahmed, 2005; Vlassara ve Palace, 2002; Parmaksiz, 2011). Glukozun, glikasyon
hizinin diistik olmasmna karsilik, glukoz 6 fosfat ve fruktoz gibi hiicre i¢i sekerlerin
glikasyon hizmin yiiksek olmasi, kolaylikla AGE olusumuna yol agabilmektedir (Ahmed,
2005; Jakus ve Rietbrock, 2004). Protein glikasyonu spontan bir reaksiyondur ve
hipergliseminin derecesine, siiresine, proteinin yari omriine ve dokunun serbest glukoz
permeabilitesine baglidir. Glikolize olmus proteinler daha ileri reaksiyonlara girerek 3-
dezoksiglukazonlar gibi dikarbonil ara iiriinlerini igeren ve AGE ile sonuglanan yapilara
doniisiirler (Ahmed, 2005). insanlarda bu siirec ilk olarak hemoglobinlerde belirlenmis olsa
da, hemen hemen her tiir protein etkilenebilmektedir. Hemoglobinin glike formunun
(HbAlc) 6lciimii, diyabet hastalariin izlenmesinde ve ¢aligmalarda bir doniim noktasidir
(Gugliucci ve Bendayan, 1996). Biyolojik sistemlerde ileri glikasyona kars1 dogal koruma

mekanizmasi olarak Maillard kimyasi i¢in en az reaktif seker olan glukoz, primer yakit
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olarak secilmistir. Bu sekilde AGE ve onciil maddelerinin hiicre i¢i zararli birikimleri
smirlanmistir. Sonu¢ olarak in vivo Maillard reaksiyonu normal metabolik kosullarda
yavas ilerlemekte ve agirlikli olarak kollajen ve lens kristalli gibi uzun 6miirlii molekilleri
etkilemektedir (Forbes vd., 2005).

Olusan ara glukozillenmis tiriinler geri doniisiimsiiz kimyasal reaksiyonlarla AGE
(ileri glikolizasyon firiinleri) olusumuna yol acarlar. Glukozillenmis ara iriinlerde
dogrudan ya da daha ileri ¢apraz baglanmaya yol acan serbest radikallerin olusumuyla
hiicresel fonksiyonlar1 bozarlar. Organizmanin maruz kaldigi glukoz diizeyi ile siiresi, bu

reaksiyonlarin en 6nemli belirleyicisidir (Brownlee, 2001).

1.3.2. Poliol Yolunun Aktivasyonu

Aldoz rediiktaz, glukozu sorbitole déniistiirmektedir. i¢inde glukozunda bulundugu
pek ¢ok karbohidrati NADPH bagimli olarak katalizlenmektedir. Normal glukoz
konsantrasyonlarinda aldoz rediiktazin glukoza ilgisi disiiktiir. Ancak hiperglisemiyle
birlikte artan hiicre i¢i glukoz konsantrasyonu aldoz rediiktaz enzim aktivitesi ile sorbitole
dontistiriliir. Glukoz transportu i¢in insiiline ihtiya¢ duymayan bazi dokularda 6rnegin,
sinirler, lens, bobrek ve kan damarlarinda hiperglisemi sonucu hiicre i¢i glukoz ve
dolayisiyla sorbitol konsantrasyonu artar. Aldoz rediiktaz enziminin substratlarmdan
biri’de glukozdur, fakat aldoz rediiktaz enziminin glukoza ilgisi az oldugundan dolayi,
normal kan glukoz diizeyinin oldugu durumlarda glukozun bu metabolizma ile kullanimi1
smirhidir. Aldoz rediiktaz, sitozolik bir oksido rediiktazdir ve glukoz dahil olmak tizere
cesitli karbonil bilesiklerini indirgeyen NADPH bagimli bir enzimdir (Baynes ve Thorpe,
1999; Dunlop, 2000).

Aldoz rediiktaz NADPH’1 kullandigindan poliol yolunun aktivitesinin artmast,
hiicrenin NADPH tiiketimini arttirir, bdylece NADP’a bagimli bir enzim olan glutatyon
rediiktazin aktivitesi sonucu, glutatyonun rejenarasyonu yetenegi de azalir. Oksitleyici
etkenlere karst hiicre korunmasinda gorev yapan indirgenmis glutatyonun (GSH)
rejenerasyonunu saglayan glutatyon redilktaz da NADPH’1 kullanmaktadir ve sorbitol
artig1 ile birlikte bu yol aktive olamayacagindan, hiicrenin oksitleyici etkenlere karsi

koruma giicii azalmis olacaktir.
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Holesik { " Aldoz rediiktaz__|——>| Inaktif alkoller |
aldehitler |
Artmus glikoz - SDH

NAD* NADH

Glutatyon rediiktaz

Sekil 6. Poliol yol

(www.nature.com’dan alinmistir. 21.02.2013)

Sonugta oksidatif stres artar. Yiiksek glukoz konsantrasyonu, poliol yolu ile sorbitol
iiretimine neden olur (Yenigiin, 2001). Bu nedenle sorbitol yolunun aktif olmasi1 ve sonugta

NADPH’1n yoklugu, hiicrenin antioksidan kapasitesinin sinirlanmasi anlamina gelmektedir

(Maritim vd., 2003).

NADPH kullanan bir diger reaksiyon arjininden nitrik oksit (NO) olusumudur. NO
mikro sirkulasyonda anahtar vazodilatér rolii oynadigindan koenzimin yetersiz olmasi
durumunda, NO sentezi azalarak vazokonstriksiyona ve dolasimm zayiflamasma yol
acabilir. Rediikte glutatyonun ve vazodilatasyonda gorev yapan NO sentezinin azalmasi,
diyabetin vaskiiler komplikasyonlarmin ortaya ¢ikisinda rol oynadigi bildirilmistir (Das ve
Chainy, 2001; Gugliucci, 2000; Tilton, 2002). Vazodilator mediatorlerin  kaybi1
endondronal kan akiminin azalmasimna, dolayisiyla endondronal hipoksi veya iskemiye yol
agmaktadir. Bu olayin sonucunda sinir ve schwann hiicrelerinde hasar meydana
gelmektedir (Cameron ve Cotter, 1995, 1997). Glukozun poliol yolu ile fruktoza ve
sorbitola ¢evrilmesinin bir sonucu olarak hiicrede miyoinozitol diizeylerinde azalma ve
bunun sonucunda da Na-K ATP-az aktivitesinde azalma oldugu belirlenmistir. Na-K ATP-
az aktivitesi sinir iletim hiz1 i¢inde 6nemlidir (Brownlee, 2005; Greene vd., 1987, 1990;
Gugliucci, 2000). Poliol yolunda fazla miktarda sorbitol fruktoz dehidrogenaz ile fruktoza
okside olabilmektedir. Ancak sorbitolun hizli olustugu, yavas metabolize edildigi
durumlarda, dokularda sorbitol birikir ve bulundugu mikrovaskiiler hiicrelerde osmotik

hasara neden olur (Giirbiiz, 2005). Belirli dokularda artan sorbitol konsantrasyonu,
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ozmotik dengeyi bozarak hiicre fonksiyonlarini bozabilecegi One siiriilmiistiir. Bu

mekanizmanin katarakt olusumu ve sinir iletim bozuklugunda rol oynayabilecegi

diistiniilmistiir (Brownlee, 2001, 2005; Gugliucci, 2000; Ross, 1999).

1.4. Diyabetin Tanim

Diabetes mellitus (DM) insiilin aktivitesi, insiilin salgis1 ya da her ikisindeki
bozukluk sonucunda ortaya ¢ikan ve hiperglisemiyle karakterize edilen metabolik bir

hastaliktir (American Diabetes Association, 2012).

1.4.1. Diyabetin Siniflandirilmasi

Diyabet Tip-1 ve Tip-2 olmak {izere iki kategoriye ayrilmaktadir (Kim vd., 2009).
Tip-1 diyabet pankreasin beta hiicrelerinin otoimmun mekanizmalar nedeniyle
hasarlanmas1 ve insiilinin tamamen eksikligi ile karakterizedir. Diyabetin bu tipinde
langerhans adaciklarinda aktif T lenfositleri birikmektedir. Yillar gegtik¢e bu otoimmun
durum B hiicre popiilasyonunu kademeli olarak tahrip etmektedir. Bununla birlikte 3
hiicrelerinin % 80-90°1 dejenere oldugunda semptomlar birden ortaya ¢ikar. Bu noktada
pankreas, alman glukoza yeterli cevap veremez, bu sebepten dolayi insiilin tedavisi
gereklidir (Champe ve Harvey, 2007). Genetik ve ¢evresel faktorler, viral enfeksiyonlar ile
diyet gibi gesitli faktorleri tip-1 diyabetin olusmasinda rol oynamaktadir. Hiicresel diizeyde
beta hiicre yikimmin asamalar1 hala bilinmemesine karsin, bu yikimda reaktif oksijen
tirlerinin etkileri oldugu distiniilmektedir (Ho ve Bray, 1999). Tip-2 diyabetin gelismesi
ise genellikle pankreatik B-hiicre fonksiyonunun bozuklugu ve insiilin direnci ile iliskilidir.
Tip-2 diyabette pankreas, beta hiicre kapasitesini korur, bu nedenle insiilin diizeyi,
normalin altindan normalin {stiine kadar degisik diizeylerde bulunabilir. Burada
hipergliseminin 6nlenmesi igin yeterli insiilin sekresyonu yapilamamaktadir (Champe ve
Harvey, 2007). Kronik hiperglisemi insiilin biyosentezinin ve salgilanmasinin bozulmasi
ile olusur (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 dokularm normal dolagimdaki

insiilin konsantrasyonuna yanit verme yeteneginin azalmasi olarak tanimlanmaktadir.
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1.5. Deneysel Diyabet

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

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

Sekil 7. Streptozotosinin molekiiler yapisi

STZ pankreasin beta hiicrelerinde geri doniisiimsiiz 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
tagiyict protein vasitast ile pankreasin beta hiicrelerine tasmarak burada DNA ile
etkilesime girmesi sonucu hiicre 6liimiine sebep olmaktadir (Ventura-Sobrevilla vd., 2011).
Sicanlara STZ verilmesini takiben beta hiicre hasar1 olusmakta, hizli bir sekilde kanda

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

1.6. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Yapilarinda eslesmemis elektron igeren atom veya bilesikler serbest radikaller

olarak tanmimlanmaktadir (Kopani vd., 2006; Staroverov ve Davidson, 2000). Serbest
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radikaller viicutta antioksidan savunma sisteminin kapasitesini astigi zaman oksidatif
hasara neden olabilirler. Serbest radikaller karbohidrat, lipit, protein ve DNA gibi
biyomolekiiller ile tiim hiicre unsurlar1 ile etkilesme girerek hiicrelerde yapisal ve
metabolik degisikliklere yol acgabilirler. Serbest radikaller 3 yolla olusmaktadir (Akkus,
1995; Cheeseman ve Slater, 1993).

Tablo 2. Serbest radikallerin hiicredeki baslica zararh etkileri (Ozsahin, 2010’dan alinmistir)

Kolesterol ve yag asitlerinde oksidasyon
Doymamis Yaglar Lipitlerde ¢apraz baglanmalar

Organel ve hiicrelerde ¢apraz baglanmalar

Karbohidratlar Polisakkaritlerin depolimerizasyonu

Hidroksilasyonlar
Niikleik Asit Bazlari Mutasyonlar, kimyasal modifikasyonlar

Sekerlerde benzer reaksiyonlar

Protein denatiirasyonu ve ¢aprazlanma

Kiikiirtlii Aminoasitler Enzim inhibisyonu

Peptit zincirinde kopma

Proteinler Denaturasyon

Tek ve ¢ift iplikgik kirilmalari
Niikleik Asitler Proteinlerde ¢apraz baglar

Hiyaluronik Asit Sinovial s1v1 akigkanhiginda degisme

1. Kovalent bagli normal bir molekiiliin her bir parcasinda ortak elektronlardan birisinin
kalarak homolitik boliinmesi.

2. Normal bir molekiilden, bir elektronun kayb1 veya bir molekiiliin heterolitik boliinmesi.
Biyolojik sistemlerde serbest radikaller en ¢ok bu yolla olusur.

3. Normal bir molekiile, bir elektronun eklenmesi veya transferi.

Biyolojik serbest radikaller olduk¢a dayaniksiz ve ayni zamanda reaktif molekiiller
olduklar1 i¢in viicutta olusan diger molekiillerle etkilesime girerek hasar meydana
getirirler. Serbest radikaller normal hiicresel metabolizma sirasinda olusabildigi gibi, ¢esitli
dis etkenler aracihigr ile de meydana gelebilir (Kopani vd., 2006). Organizmada serbest

radikallerin olusum hiz1 ile bunlarm ortadan kaldirilma hizi bir denge igerisindedir.
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Oksidatif denge saglandigi siirece organizma, serbest radikallerden etkilenmemektedir. Bu
radikallerin olusum hizinda artma ya da ortadan kaldirilma hizinda bir diisme, bu dengenin
bozulmasina neden olarak, sonucta doku hasarina yol agabilmektedir (Sies, 1991; Halliwell
ve Whiteman, 2004). Oksidatif stres, biiyiik 6l¢iide hastaliklarmin molekiiler ve hiicresel
doku hasar mekanizmalarini etkileyen dnemli bir faktdr oldugu kabul edilmistir (Halliwell

ve Gutteridge, 1999; Dalle-Donne vd., 2006).

1.6.1. Serbest Radikallerin Membran Lipitleri Uzerine Etkileri

Serbest radikallerin en belirgin etkileri, lipitler iizerinde ortaya ¢ikmakta ve lipit
peroksidasyonuna (LPO) sebep olarak, bazi hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda énemli etkileri
bulunmaktadir (Yanbeyi, 1999). Biyolojik membranlar lipit ve protein molekiillerinden
olusmustur. LPO, coklu doymamis yag asitlerinin radikaller ile oksidasyonu sonucu
baglayan ve otokatalitik zincir reaksiyonlar1 seklinde uzayan, lipit peroksitlerinin aldehit
tirevleri, hidrokarbon radikalleri ve ugucu bazi tiriinlere ¢evrilmesi seklinde sonlanan bir
siirectir (Unal, 1999; Imahori vd., 2008). LPO ile meydana gelen membran hasar1 geri
doniisiimstizdiir. LPO, membranlara yakin bolgelerde ortaya ¢ikan OH radikalinin

membran fosfolipidlerinin yag asidi yan zincirleri ile etkilesime girmesiyle baglar
(Yanbeyi, 1999; Dikici, 1999).

Olusan lipit radikali dayaniksiz bir bilesiktir ve bir seri reaksiyonla degisiklige
ugrar. Molekiil i¢i ¢ift baglarin pozisyonlarmin degismesiyle konjuge dienler ve daha sonra
lipit radikallerinin molekiiler oksijenle etkilesmesi sonucu, lipit peroksil radikali meydana
gelir. Lipit peroksil radikalleri, membran yapisinda bulunan ¢oklu doymamis yag asitleri
ile reaksiyona girerek yeni karbon merkezli radikaller olustururken, kendileri de aciga
cikan H parcacigi ile birleserek lipit hidroperoksitlerine doniisiirler. Boylece olay kendi
kendine katalizlenerek devam eder (Gutteridge, 1995).
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Sekil 8. Serbest radikallerin olusumu, biyolojik molekiillerin hasara ugratilmasi ve lipid peroksidasyon olayi

sonucunda sekonder iiriinlerin olusumu (Ozsahin, 2010’dan alinnmusgtr)

Baslangi¢c fazinda; O,  ve OH gibi reaktif oksijen tiirleriyle (ROS) ile lipid molekiilii
arasinda gergeklesen reaksiyonun sonucunda meydana gelen lipid substratinin (LH-)
metilen karbon ¢ekirdeginden hidrojen atomunun ayrilmasi ile ¢ok daha reaktif bir karbon
cekirdegi tasiyan lipid radikali (L) olusur.

Uzama fazinda; L ile O, reaksiyona girerek hizla lipid peroksil radikaline (LOO)
doniisiir. LOO, DNA ve proteinler gibi birgok biyolojik kaynaktan hidrojen atomu alarak
lipid hidroperoksitini (LOOH’) olusturur. Antioksidanlarin yoklugunda ya da yetersiz
kaldig1 durumlarda ise LOO diger bir LH’den hidrojen alarak yeni L.’lerin olusmasina
neden olur. Bu da, zincir reaksiyonlar seklinde devam eden yeni ilerleyici reaksiyonlar1 ile
sonuglanir. Lipid peroksidasyonun son asamasi olarak kabul edilen sonlanma
reaksiyonunda ise iki radikalin eslesmesiyle, radikal olmayan bir son {iriin olusur ve bu
kararli  driin, lipid peroksidasyon zincirinin devamimi saglayamaz. Lipid

hidroperoksitlerinin membranlarda birikimi sonucu, membran fonksiyonu ile hiicre yapisi
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bozulur. LPO sonucunda ortaya c¢ikan g¢esitli aldehitlerden en iyi bilinenleri MDA
(Malondialdehit) ve 4-hidroksinonenal (HNE)’dir (Ozsahin, 2010).

1.6.1.1. MDA (Malondialdehit)

Lipid peroksidasyon, membrandaki doymamis yag asitlerinin serbest oksijen
radikalleri tarafindan gesitli {irtinlere yikilma reaksiyonudur. Serbest radikaller 6zellikleri
nedeniyle, biyomolekiillerle etkilesime girerek hiicreye zarar verirler. Cesitli patolojik
durumlar swrasinda bir¢ok hiicre tipinde oksijenin rediiksiyonundan olusan tiirlerin

tiretimiyle oksidatif stres meydana gelir (Rice-Evans vd., 1991).

Serbest radikaller ya hiicresel olarak metabolize olurlar, ya da baslangigta etkili
olduklar1 bolgeden yayilarak hasar1 hiicrenin diger boliimlerine tasirlar. Lipid radikallerinin
hidrofobik yapida olmasi dolayist ile reaksiyonlarin ¢ogu membrana bagli molekiillerde
meydana gelir. Peroksil radikalleri ve aldehitler, membran 6gelerinin ¢apraz baglanma ve
polimerizasyonuna neden olur. Bdylece membran, reseptorleri ve membrana bagli olarak
bulunan enzimleri aktivitesizlestirmek suretiyle membran proteinlerinde ciddi hasarlar
meydana getirebilirler. Iyon transportunu etkileyebilirler. Plazma lipoproteinleri ve
ozellikle diisiik dansiteli lipoproteinler, deoksidasyona ugrayabilirler. Okside lipoproteinler
hiicre fonksiyonlarmnin bozulmasina aracilik edebilir (Rice-Evans vd., 1991). LPO
reaksiyonu ya toplayici antioksidan reaksiyonlarla sonlandirilir veya otokatalitik yayilma

reaksiyonlar1 ile devam eder (Dikici, 1999; Gutteridge, 1995).

H,C CHy

CHj,

Sekil 9. MDA'nin molekiiler yapisi
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Sekil 10. 4 hidroksinonenalin molekiiler yapist
1.6.2. Serbest Radikallerin Proteinler Uzerine Etkileri

Proteinler serbest radikallere karsi lipidlerden daha az hassastir. Etkilenme
dereceleri, i¢erdikleri aminoasit kompozisyonuna baghdir. Doymamis bag ve siilfiir igeren
aminoasitlerden (triptofan, tirozin, fenil alanin, histidin, metiyonin, sistein gibi) meydana
gelmis proteinler serbest radikallerden kolaylikla etkilenir. Serbest radikallerin meydana
getirdigi hasar sonucunda proteinlerde fragmentasyon, ¢apraz baglanmalar ve proteinlerin
agregasyonu meydana gelir. Yapilar1 bozulan proteinler normal fonksiyonlarmi meydana
getiremezler. Enzimler protein yapisinda olduklarindan aktivitelerinde degisiklikler
meydana gelir. Hem proteinleri de serbest radikallerden Oonemli oranda zarar gortir.
Ozellikle oksihemoglobin O, veya H,0 ile reaksiyona girerek methemoglobini olusturur
(Akkus, 1995; Rice-Evans, 1991).

1.6.3. Serbest Radikallerin Karbohidratlar Uzerine Etkileri

Deoksiriboz, glukoz ve mannoz gibi sekerler fizyolojik sartlarda otooksidasyona
ugrayarak, sliperoksit radikali ile hidrojen peroksiti meydana getirir. Monosakkaritlerin
otooksidasyonu, proteinlerin ¢apraz baglanmalarina yol acarak kiimelenmelerine Ssebep
oldugu gibi bazal membran kalinlasmasma ve sonugta katarakt, mikroanjiopati gelisimine
sebep olduklar1 ileri siirlilmektedir (Yanbeyi, 1999). Serbest radikaller, bu etkilerinden
dolay1 cok cesitli hastaliklarin patogenezinde Onemli rol oynarlar. Diyabet ve diyabet
komplikasyonlarinin gelisimi, koroner kalp hastaligi, hipertansiyon, romatoid artrit, behget
hastaligi, cesitli deri, kas ve goz hastaliklari, kanser ve yaslilik gibi bircok hastalikta
serbest radikal iiretiminin arttig1 ve antioksidan savunma mekanizmalarinin yetersiz oldugu
gosterilmistir (Halliwell ve Gutteridge, 1999). Okzoaldehitler DNA, RNA ve proteinlere

baglanabilme ve aralarinda ¢apraz baglar olusturma 6zelliklerinden dolayr antimitotik etki
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gosterirler. Boylece kanser ve yaslanma olaylarida rol oynarlar (Holley ve Cheeseman,
1993).

1.6.4. Serbest Radikallerin Niikleik Asitler ve DNA Uzerine Etkileri

Iyonize edici radyasyona bagl hiicre dliimiiniin baslica nedeni niikleik asitlerin
reaktif oksijen tiirleri ile reaksiyonudur. Reaktif oksijen tiirleri DNA ¢ift sarmalinin
ayrilmasina veya niikleik asit baz degisimlerine neden olabilir. Bu da kromozal
mutasyonlar ve sitotoksisite ile sonuglanir (Frei, 1994). OH radikali, deoksiriboz ve
bazlarla kolayca reaksiyona girer ve degisikliklere yol agar. Eger OH radikali DNA’nin
yakininda meydana gelirse piirin ve primidin bazlarin1 hasara ugratarak mutasyonlara
neden olabilir. OH radikali, niikleik asitlerde bulunan doymus karbon atomlarindan
hidrojen atomu koparma veya cift baglara hidrojen atomu ekleme ile sonuglanan
tepkimelere girer. Singlet oksijenin niikleik asitlerle tepkimeye girme yetenegi daha
smirhidir. Stiperoksit anyonu giiclii bir oksitleyici oldugundan, guanin gibi yiiksek elektron
yogunluklu bélgeler igeren molekiillerle daha kolay tepkimeye girer (Yanbeyi, 1999;
Halliwell ve Gutteridge, 1999). Aktive olmus notrofillerden kaynaklanan hidrojen peroksit
membranlardan kolayca gegerek ve hiicre ¢ekirdegine ulasarak DNA hasarma, hiicre
fonksiyon kaybina hatta hiicre 6liimiine yol agabilir (Ozsahin, 2010; Tasdemir, 1997).
Reaktif oksijen tiirlerinin etkileri sonucu DNA'da olusan oksidatif hasarin kanser,

yaslanma bazi hastaliklar ile iliskili oldugu bildirilmistir (Frei, 1994; Winrow vd., 1993).

1.7. Yag Asitleri

Insanlarm da iginde yer aldig1 memelilerde iki farkli yag asidi metabolizmasi aktif
olarak bulunmaktadir. Bunlardan birincisi viicuttaki karbohidrat ve aminoasit
onciillerinden de novo olarak sentezlenen ve doku fosfolipidleri ile depo lipitlerinde
bulunan palmitik, palmitoleik, stearik, oleik, eikosenoik, dokosanoik ve lignoserik asit ve
nervonik asitler; ikincisi linoleik ve linolenik asitler ile baglayan esansiyel yag asidi
metabolizmasidir. Linoleik ve linolenik asit, oOzellikle karasal ortamda yasayan
organizmalar icin A™? desaturaz ve A™® desaturaz enzimleri bulunmadig1 i¢in de novo
olarak sentezlenemez, ancak besinlerle viicuda almir (Tvrzicka vd., 2002; Duplus ve
Forest, 2002).
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Memelilerin dokularinda, doymamis yag asidi sentezini saglayan enzim sistemi 9.
ile 10. karbon atomlar1 arasinda sonlanmaktadir. 10. karbondan daha ileri ¢ift bag girisini
saglayan enzim sistemi, de novo olarak sentezlenen yag asitleri i¢in s6z konusu degildir.
Lipit biyosentezinin en 6nemli boliimiinii olusturan de novo yag asidi sentezi, hiicredeki
homeostasiyi saglamada ve hiicrenin yasami agisindan ¢ok 6nemlidir (Voet vd., 1999;

Nelson ve Cox, 2000).

Hiicre yasammi devam ettirebilmek igin degisik kaynaklardan karbohidrat, protein
ve yag icerikli besinleri almak zorundadir. Ozellikle bu molekiillerden karbohidratlar hiicre
icin tercih edilen yakit molekiilleridir. Hiicre kendisi i¢in gerekli olan ATP molekiiliinii
sentezledikten sonra, geriye kalan karbohidratlarin bir kismini karaciger ve kas dokusunda
glikojen olarak depolar ve sonra geriye kalan kismi de novo yag asidi sentezine

yonlendirmektedir (Giirdol ve Ademoglu, 2006).

MUFA HUFA
n-6 n-3
/ n_-g \ (8:2 (Linoleik asit) ‘ | 18:3 (Alfa linolenik asii)
| Acetyl-CoA ‘ Delta 6 desaturaz

Asetil CoA karboksilaz
Yag asidi sentaz

h 4
| 16:0 (Palmitik asit)‘

Uzama

A 4
| 18:0 (Stearikasit}‘

!

(Oleik asit)

Steroil CoA desaturaz
(Delta 9 desaturaz)

18:1

S P
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‘ Delta 5 desaturaz *
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Sekil 11. Memelilerde doymamis yag asidi sentezi (Nakamura ve Nara, 2004’den alinmistir)
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Sekil 12. Yag asidi sentez yollar1

Yag asidi sentezinde hiz sinirlayici enzim, asetil CoA karboksilaz olup, indirgeyici
molekiill NADPH’tir. Bu enzim insiilin hormonu etkisi altinda olup, insiilin tarafindan
aktive edilmektedir. Mitokondriden sitosole sitrat ile tasinan asetil CoA, asetil CoA
karboksilaz enzimi tarafindan bir CO,‘in eklenmesiyle malonil CoA olusur ve bu sekilde
yag asidi sentetaz enzimi de aktif hale getirilir. Yag asidi sentetaz enziminin aktivitesi
sonucunda asetil CoA ile baslayan sentez sonunda 16 karbonlu palmitoil CoA ve daha
sonra palmitik asit (16:0) olusumu ile sonlanir (Sekil 11). Bu sekilde gerceklesen olay
lipogenez olarak adlandirilir. Lipogenez karaciger, yag doku, meme bezi ve bdbrek
dokusunda aktif bir sekilde gerceklesir. Lipogenez’in son fliriinii olan palmitik asit
mitokondri, endoplazmik retikulum, peroksizom ve mikrozomlarda iki karbonlu birimlerin
yag asidi zincirine eklenmesiyle 24 karbonlu lignoserik aside kadar farkli yag asitlerinin
olusumu saglanir. Doku hiicrelerinde de novo olarak sentezlenen palmitik, stearik, oleik
asit gibi yag asitleri ayn1 zamanda besinlerle aliarak hiicre yapisina katilir. Yag asitlerinin
doymamis formu olan palmitoleik ve oleik aside doniisiimiinii katalize eden enzim steroil

CoA desaturaz (A-9) dir. Yapilan ¢aligmalarda steroil CoA desaturaz (SCD), memelilerin

25



birgok dokusunda bulundugu saptanmistir. Esansiyel yag asidi metabolizmasi biitiin
dokularda linoleik ve linolenik yag asitleri ile baslar. Bu yag asitlerini metabolizmas1 zincir
uzatilmast ve hidrokarbon zincirine ¢ift bag girisini saglayan enzimlerin aktivitesiyle
devam eder. Memelilerde A™® ve A™enzimleri bulunmadigi igin bu yag asitlerini
sentezleyemezler. Bunlar besin yoluyla memeliler tarafindan alindig1 i¢in esansiyel yag
asidi olarak bilinir. Bu yag asitleri A-6 desaturaz ve A-5 desaturazin aktivitesiyle, linoleik,
eikosadienoik (20:2, n6), arasidonik, dekosadienoik (22:2, n6), dekosatetroenoik (22:4, n6)
ve dekosapentaenoik asit (22:5, n6) gibi daha uzun zincirli ve ¢oklu doymamis yag
asitlerinin meydana gelmesini saglar (Sekil 11 ve 12) (Tvrzicka vd., 2002; Brener, 2000;
Nakamura ve Nara, 2004).

1.8. Badem

Badem (Prunus dulcis), giilgiller (Rosaceae) familyasindan meyvesi yenebilen
kiigiik bir agag tiriidiir ve badem bu agacin meyvesidir. Seftali ile birlikte Prunus'un alt
cinsi Amygdalus’un iginde yer alir. Prunus cinsinin diger tiyelerinin (6rnegin erik ve kiraz)
aksine meyve tatli, etli dis ¢evreye sahip degildir. Bunun yerine derimsi bir ortii ile kaplidir
ve bunun i¢inde, sert bir kabuk ile kapli, yenilebilir ¢ekirdek kismi bulunur. Bu kisim kuru

yemis olarak tiiketilir.

Badem ilk olarak Ortadogu’ da yetistirilmis, buradan Avrupa ve Kuzey Amerika’ya
yayilmistir. Diinya kabuklu meyve iiretiminde 6nemli bir yeri olan badem yetistiriciligi
iilkemizde de giderek yayginlagsmaktadir. Baslangicta sadece Ege, Akdeniz ve Dogu
Anadolu bolgeleri ile smirl kalan badem yetistiriciligi, son yillarda diger bdlgelerden de
fidanliklarm eklenmesiyle genislemektedir. Gii¢ sartlara adaptasyon yeteneginin olmasi ve
pazardaki yiiksek talep, badem yetistiriciligini cazip hale getirmektedir. Genis Olciide
tohumla {tiretimi yapilan badem, yesil kabuklu cagla devresinden itibaren tiiketilen bir

meyve tiiriidiir.
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Sekil 13. Badem ¢igekleri

Sekil 14. Agacta bulunan olgunlasmig bademler
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Sekil 15. Tiiketilmeye hazir olgunlagmis bademler

Bu haliyle subat sonu ve mart basinda piyasaya ilk ¢ikan erken yazlik meyve tiirii
olan badem, i¢inin tam gelismis ve sertlesmis oldugu devredeki haliyle tiiketim agisindan
daha fazla 6nem kazanir. Badem ve badem yan iriinlerinin gida, sekerleme ve kozmetik
sektdrlerinde kullanilmasi, badem sektdriiniin dnemini arttirmaktadir. Ulkemiz toplam
meyve lretiminin % 6,4’lint sert kabuklu meyveler olusturmaktadir. Sert kabuklu meyve
tirleri arasinda aga¢ sayisinin % 1,2°sini ve {retim miktarmin % 4,3’linii badem

olusturmaktadir.
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Yenebilen tathh badem tohumlar1 ¢erez olarak tiiketilir ayrica, ¢esitli yiyeceklerin
hazirlanmasinda, badem yag1 ve badem unu yapiminda kullanilir. Act bademler, kozmetik
sanayinde katki maddesi ve kokulandirict olarak kullanilir (Anonim, 2003).

Badem meyvesinde % 5 su, % 9 protein, % 54 yag, % 20 karbohidrat ve % 3
oraninda kil bulunmaktadir. Ayrica kalsiyum, fosfor, demir, sodyum, potasyum,
magnezyum elementleri ve thiamin, riboflavin, niasin ve A vitamini bulunur. Tatli badem
tohumlarinda az miktarda protein, demir ve kalsiyumla birlikte yiiksek oranda yag bulunur.
Act badem agiz yoluyla alindiginda gdglis yumusatici, Oksiiriik kesici etkisi olmakla
birlikte, yiiksek dozda alindiginda zehirlenme etkisi ortaya ¢ikarir. Tiirkiye'de kabuklari
soyulup taze olarak ya da kavrularak yenilmesinin yani sira, pasta, sekerleme ve tatlilarda

yaygin olarak kullanilir (Oztekin, 2006).

Sekil 16. Badem cekirdekleri

Badem agacinin meyvesi ¢ekirdegidir ve ii¢ ¢esit badem ¢ekirdegi bulunmakta bu
cekirdeklerin bir kismui aci, bir kismi tatly, bir kismi da hem ac1 hem de tatlidir. Bademler
aslinda tatli badem (Prunus amygdalus dulcis) ve ac1 badem (Prunus amygdalus amara)
olmak {iizere iki ana kategoride degerlendirilir ve ticari olarak yetistirilir. Act bademin
cigekleri pembe renkli iken, tath bademin ¢igekleri beyaz renklidir. Cigek renklerinden
dolay1 bademlerin act mui yoksa tath mi olduklarina bakilarak anlagilabilir (Rao ve
Lakshmi, 2012).

29



Badem ¢ok eski zamanlardan beri sifali bitki olarak kullanilmaktadir. Badem yag1
presleme yontemiyle elde edilmektedir. Yagda % 3-5 oraninda syanojen glukozit olan
amygdalinin bulundugu bununda son yillarda kanser tedavisinde kullanildig1 ifade
edilmistir. Badem yagi pomat ve burun damlalarinda yag kaynagi olarak ayni zamanda
saclarm bakiminda da kullanilmaktadir. Ac1 badem parfiimeri sanayisinde eterik yag elde
etmede kullanildig1r ve ayrica ac1 badem yagmin iyi bir koku ve tat giderici ve ayni
zamanda dezenfektan 6zelligi oldugu bilinmektedir. Ayn1 zamanda modern tipta agri1 kesici
ve hafif uyusturucu olarak kullanilmaktadir. Aci bademin kendisi veya yagi hemoroit ve
viicuttaki catlaklarin tedavisinde agri1 kesici, idrar soktiirticti, Oksiiriik kesici, gogis
yumusatici, karaciger ve bobrek ve dalagin godzeneklerini agict ve barsak kurtlarini
diistirtici 6zeligi oldugu ifade edilmistir (Dara, 2006; Baydar, 2006; Maranki ve Maranki,
2008). Ayrica ac1 bademin kalp, bobrek ve iiriner sistem hastaliklar1 ile diyabet tedavisinde
kullanildig: ifade edilmistir (Tuzlac1 ve Erol, 1999; Tuzlaci ve Senkardes, 2011; Patel vd.,
2012). Acit bademin bazi tibbi etkileri bulunmasma karsin asir1  kullaniminin

zehirlenmelere (siyaniir zehirlenmesi) yol agabilecegi rapor edilmistir (Saz vd., 2009).

Amygdalin, 1830 yilinda ac1 bademde bulunmus olan bir glukozid tiiriidiir viicutta
benzaldehit ve hidrojen siyaniire doniisebilen bir maddedir. Asit ortamda daha yavas
hidroliz olur. Bu nedenle amygdalin igeren ¢ekirdekler, mideden duodenuma gecerken
alkali ortam olustugu i¢in, hidrolizle birlikte hidrojen siyaniir ortaya ¢ikmaktadir. Siyaniir,
toksik etkisini demir iyonunun ferrik (Fe*®) formuna baglanarak gerceklestirir. Viicutta 40
enzim sistemini inaktive ettigi bildirilmistir. Bunlardan en 6nemli olan1 sitokrom oksidaz
sistemidir. Sitokrom oksidaz sistemi elektron transportunda sitokrom a-aa3 kompleksini
icermektedir. Siyaniir bu enzim kompleksine baglaninca, elektron transportunu inhibe eder
ve molekiiler oksijen bloke olur. Oksidatif metabolizma ve fosforilasyon bozulur.
Oksijenin hiicresel tiikketiminin azalmasiyla, periferal dokularda oksijen basinci artmaya
baglar. Siyaniir, oksijen yokluguna benzer fizyolojik etkilerle kendini gostermektedir.
Oksijen dokulara normal olarak ulagmakta, ancak burada tiiketilememesine bagl olarak,
bir histotoksik hipoksi ortaya ¢ikmaktadir. Siyaniir organizmada siyanat ve tiyosiyanata
oksitlenmektedir. Diisiikk dozlarda, siilfiir transferaz’in (rodenaz) etkisiyle tiyosiyanata
(SCN) doniiserek idrarla atilmaktadir (Renklidag ve Karaman, 2003).
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Amygdalinin kanseri Onleyici etkisinin oldugu, kanseri dnlemeye yardimci bir
diyette kullanildig1 ifade edilmektedir. Kansere karsi etkisi, kanserli hiicrelere saldirip
onlar1 yok eden hidrojen siyaniir (HCN) iiretmesinden kaynaklanir. Amygdalinin etkisini
tanimlamak {izere yapilan arastirmalarda celiskili sonuglar ortaya ¢ikmistir. Laetrile,
amygdalinin ticari adidir ve amygdalin hala smnirli miktarda da olsa alternatif tipta kul-
lanilmaktadir. Geleneksel Cin tibbinda astim, aplastik anemi ve tiimdr tedavisinde yaygin

olarak kullanildig: bildirilmistir (Culliton, 1973; Fukuda vd., 2003).

Amygdalin+H,0O

Mandelonitril glikozid+H,O

Glukoz+Mandelonitril

Benzaldehit+Hidrojen
siyaniir

Sekil 17. Amygdalinden benzaldehit ve hidrojen siyaniir olusumu
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Sekil 18. Aci ve tath bademde bulunan amygdalin miktar1 (www.klil.org’dan alinmigtir. 04.17.2013)

Sekil 19. Amygdalinin molekiiler yapisi
1.9. Cam

Cam agaci, Pinaceae (¢amgiller) familyasindan Pinus cinsinden orman agaglarini
iceren igne yaprakl tiirlere verilen addir. Cam Tiirkiye’nin hemen hemen her bdlgesinde
yetigir. Tiirlerin ¢ogunda govde kabugu kalin, piriizlii ve catlaklidir. Cam agaclar1
kurakliga dayanikli olmakla birlikte, iyi gelisip cogalabilmeleri i¢in temiz hava ve bol 151k
gerekir. Cok ¢esitli yiiksekliklerde yetisen 10-20 metre yiiksekliginde, kisin yapraklarmi
dokmeyen, genellikle ormanlar teskil eden igne yaprakli agaclardir. Agik tohumlu
bitkilerin kozalaklilar smifindandir. Cam agaglarmin 90 kadar tiirii vardwr. Genellikle
Kuzey Yarim Kiirenin 1liman bdlgelerinden tropik bolgelerin yiiksek daglarina kadar ¢ok
genis bir yayillma alani gosterdiklerinden, ¢ok cesitlilik 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

ile derin toprak katlarinin neminden faydalanmalaridir. Camlarin toprak yoniinden istekleri
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azdwr. Onun i¢in diger agac¢larm yetismedigi topraklarda kolaylikla yetisebilirler. Fakat

kurak, kumlu, ¢akilli topraklarda yetisen pek ¢ok cam tiirleri oldugu gibi, asitli topraklarda

ve hatta batakliklarda yetisenler de vardir. Kabuk ve odun kisminda regine bulunur.

Yapraklar ignemsi, uzun veya kisa, sert ve koyu yesil renklidir. Ulkemizde bes cam agac1

tirii tabil olarak bulunmaktadir: Kizilgam (Pinus brutia), Halepcami (P. halepensis),

karagam (P. nigra), fistikcamu (P. pinea), saricam, (P. silvestris) (Kizilaslan ve Sevgi,

2013).

1.9.1. Tiirkiye’deki Cam Tiirleri

D)

*,

e

%

Kizil ¢am (P. brutia): Yayilma alan1 yalniz Giiney Italya, Balkan Yarimadasi, Bati
ve Gliney Anadolu kiy1 bolgeleridir. Toroslarda genis ormanlar meydana getirirler.
Ulkemizde terebentin veya ham regine istihsali, diger tiirlerde de bulunmakla
beraber, daha elverisli ve randimanli olmasiyla bu tiirden elde edilir.

Halep c¢amm (P. halepensis): Akdeniz ¢evresi iilkelerinde, kiy1 bdlgelerinde,
ozellikle kumsal yerlerde yetisir.

Kara ¢am (P. nigra): Ispanya’dan itibaren biitiin Akdeniz cevresi iilkelerinde tabii
olarak yetisen bu c¢am tiiriiniin, dogu smir1 Anadolu’dur. Kuzey Anadolu
ormanlarinda sar1 camin alt basamaginda 800-1300 metreler arasinda yetisir. Giiney
Anadolu’da ise kizilgam ormanlarinin iistiinde, sedir ormanlarinin altinda yer alir.
Fistik camu (P. pinea): Bu ¢am tiirii, semsiyeye benzer bir biiylime gosterir. Bu tiir
de Akdeniz gevresi iilkelerinde yetisir. Tiirkiye'de Antalya Aksu Irmagi-Manavgat
aras1 ve Bergama Kozak nahiyesinde topluluklar meydana getirir. Vatani
muhtemelen Dogu Akdeniz ¢evresidir. Kozalaklar: ikiser ikiser ve karsilikli olarak
cikar. Kozalaklardan elde edilen oldukga biiyiik tohumlarma “camfistigr” 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.

Saricam (P. silvestris): Avrupa’da ve Sibirya’da genis bir yayilma alani olan
sarigamin, Tiirkiye’de Tiirk-Rus smirindan itibaren batiya dogru uzanan ve 38.
enlem dairesi dolaylarina kadar inen bir yayilma alani vardir. Bu bdlgelerde
daglarm yiiksek yerlerinde aga¢ smir1 1800-2000 metreye kadar ¢ikabilen
rakimlarinda goriilir. Govdelerinden, yaralanmasi suretiyle regine elde edilir

(URL-1).
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Sekil 20. Cam agaci

Cam ile ¢am yag1 balgam soktiiriicli, sakinlestirici, agr1 ve Oksiiriik kesici, gogiis
yumusatict olarak kullanilmaktadir. Ayni 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 bdlgelerinin en yaygm tibbi bitkilerinden biridir. Cam

solunum sistemi ile idrar yollar1 rahatsizliklarinda antiseptik etkileri nedeni ile Tiirk halk
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tibbinda uzun yillardan beridir kullanilmaktadir (Tuzlaci ve Erol, 1999). Tirkiye’de ¢am
tiirlerinde elde edilen droglarin 6zellikle antiseptik, balgam sokiicii, solunum ve {iiriner
sistem hastaliklari, romatizma agrilar1 ve cilt hastaliklarinda kullanilmaktadir (Baytop,
2001; Kizilarslan ve Sevgi, 2013). Yapilan bir ¢alismada ¢am yapraklarinda bulunan ugucu
yaglarin yatistirici, agr1 kesici, ates disiiriicii ve anti-enflamatuar etkileri bulundugu (LI
vd., 1991), baska bir ¢alismada ise Pinus pinaster’ den elde edilen ekstrakta bulunan
antosyaninlerin anti-enflamatuar etkilere sahip olduklar1 ortaya c¢ikmustir (Blazso vd.,
1997).

Bitkisel yaglar tohumlardan elde edilebilmektedir. Bu yaglar farkli presleme
teknikleri, farkli ¢oziiciilerin kullanilmas1 ya da her iki yontemin birlikte kullanilmasi
neticesinde elde edilmektedir. Elde edilen ham yaglar bir dizi fiziksel ve kimyasal yonteme
tabi tutularak saflagtirilmasi saglanmaktadir. Cesitli kaynaklardan elde edilen ¢ok sayida
bitkisel yaglar bulunmakta ve bu yaglarin en 6nemli kismint yagl tohumlardan elde
edilenleri olusturmaktadir (Bennion, 1995). Elde edilen yaglar ¢esitli amaglar i¢in, drnegin

besin, ila¢ ve kozmetik endiistrisinde ham madde olarak kullanilmaktadir.

1.10. Antioksidanlar

Antioksidanlar diisiik konsantrasyonlarda okside edilebilen ve diger bir substratin
oksidasyonunu azaltan veya engelleyen yani oksidasyona karsi miicadele eden maddelerdir
(Caylak, 2011). Serbest radikallerin neden oldugu oksidasyonlar1 Onleyen, serbest
radikalleri yakalama ve stabilize etme yetenegine sahip maddelere “antioksidan” adi verilir
(Elliot, 1999). Antioksidanlar mekanizmalarina goére, birincil ve ikincil antioksidanlar
olmak tizere ikiye ayrilmaktadir. Birincil antioksidanlar; mevcut radikallerle reaksiyona
girerek bunlarin daha zararli formlara doniismelerini ve yeni serbest radikal olusumunu
onleyen bilesiklerdir. Birincil antioksidan kategorisinde yer alan siiperoksit dismutaz
(SOD), glutatyon peroksidaz (GSH Px) ve katalaz gibi enzim sistemleri serbest radikalleri
yok etme yetenegindedir. Bu enzimler genel olarak serbest radikallerin DNA, proteinler ve
lipitler gibi hiicresel bilesenlere zarar vermesini sinirlandirmak suretiyle bir hiicresel
bolgeden digerine gecisini de dnleyebilmektedirler (Diplock, 1998). Ikincil antioksidanlar
ise; oksijen radikalini yakalayan ve radikal zincir reaksiyonlarini kiran C ve E vitamini, ve
polifenoller gibi bilesiklerdir (Ou vd., 2002). Antioksidanlar, dort farkli mekanizma ile
oksidanlar1 etkisizlestirir (Memisogullar1, 2005):
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% Temizleme (Scavenging) etkisi: Oksidanlar1 zayif bir molekiile ¢evirme seklinde
olan etki.

% Baskilama (Quencher) etkisi: Bu etki, oksidan maddelere bir hidrojen aktararak
etkisiz hale getirme seklinde olmaktadir ve ¢ogunlukla flavonoidler tarafindan
yapilmaktadir.

% Onarma etkisi: Oksidanlarin olusturdugu hasar1 ortadan kaldirma seklinde olan
etki. Glutatyon en 6nemli onarici atioksidandir.

% Zincir koparma etkisi: Oksidanlar1 baglayarak fonksiyonlarini engelleme seklinde

olan etki. Bu etki hemoglobin ve E vitamini tarafindan yapilir.

1.10.1. Baz1 Antioksidan Molekiiller
1.10.1.1. Siiperoksid Dismutaz (SOD)

Hiicresel SOD c¢esitli prostetik gruplar tagiyan metalloenzimlerin bir grubudur.
Stiperoksid dismutaz, siiperoksit anyonunu (-O;’), hidrojen peroksid (H,O,) ve oksijene
doniisiimiinii katalize ederek bu radikallerin etkisini azaltmaktadir. Stiperoksit anyonu (‘O5)
da, hidrojen peroksit gibi bir oksidan olarak ¢ogu organik bilesikle direkt olarak etkilesime
girmez, ancak muhtemelen daha reaktif ve yiiksek toksisiteye sahip oksijen tiirlerinin
olusumuna katki saglamaktadir (Larson, 1988). SOD, siiperokside bir elektron vererek
H,0,’ye indirgerken; katalaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) ise H,O’yi suya indirger.
SOD’un antioksidan etkisi siiperoksit ile Fe** ‘iin, Fe*’ye indirgenmesi sonucunda
hidroksil radikalinin olusmasinin engellenmesi seklindedir (Baskin ve Salem, 1997;
Caylak, 2011).

1.10.1.2. Katalaz ve Peroksidaz

Hayvansal organizmalarin O6zellikle karaciger ve eritrositlerinde yogun olarak
bulunur. CAT ve glutatyon peroksidaz (GPXx), hidrojen peroksidi su ve molekiiler oksijene
indirgemektedirler (Garewal, 1997). Hidrojen peroksit (H2O;), biyolojik 6nemi olan
molekiillerin ¢gogu ile spesifik olarak reaksiyona girmemekle birlikte ‘OH radikali gibi daha
reaktif oksidanlarm olusumunda bir 6n madde olarak rol oynamaktadir. Peroksidazlar da

katalazla ayn1 6zelliklere sahiptir (Larson, 1988).
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1.10.1.3. Glutatyon Peroksidaz (GPx)

Glutatyon redoks dongiisii, hiicre igi hidroperoksitlerin indirgenmesinde merkezi
rol oynamaktadir. GPx, dort atom selenyum bagladigindan dolay1 seleno-sistein bilesigi
smifina girer ve katalitik aktivitesini bu 6zelligi saglar. Ko-substrat olarak glutatyona
gereksinim duyar. GPx, glutatyonu okside ederek H,O;’yu H,O’ya indirgemektedir.
Glutatyonun okside formunun (GSSG) tekrar indirgenmis glutatyon (GSH)’a indirgenmesi
ise glutatyon rediiktaz (GR) tarafindan saglanir. GPX, aktivitesi i¢in selenyum mineraline

thtiya¢ duymaktadir (Garewal, 1997).

1.10.1.4. Glutatyon

Tiyol grubu tasiyan bir tripeptid olan glutatyon, serbest radikallerin yikici etkilerini
Onleyen veya azaltan transferazlar, peroksidazlar gibi bircok enzimin substrati olarak gérev
yapmaktadir. Suda ¢oziinebilen ve bir¢ok hiicrede cok yiiksek konsantrasyonda bulunan
glutatyon, biyolojik membranlari lipid peroksidasyonuna karsi korumaktadir (Di Mascio
vd., 1991). Glutatyon (GSH) aym zamanda hiicre icinde tekli oksijen (*Oy), siiperoksit
anyonu (-O2), hidroksi (OH) radikali gibi bir¢ok zararli oksidanlarla enzim Kkatalizi
olmaksizin reaksiyona girmektedir (Larson, 1988). Viicutta direk olarak sistein, glisin ve
glutamattan sentezlenmektedir. GSH redoks dongiisiiniin bir substrati olarak, hidroksil
radikalleri ile singlet oksijenin temizlenmesinde etkilidir. Direk olarak serbest radikalleri
temizlemesinin yani sira; GPx ile birlikte enzimatik olarak da etki gosterir. GSH
hiicrelerde enzim ve diger hiicresel bilesenlerin rediikte halde tutulmamalar1 i¢in hayati rol

oynar. GSH en ¢ok karacigerde sentezlenir (Maher vd., 2008).

1.10.1.5. Glutatyon Rediiktaz

Yiikseltgenmis glutatyonu indirgenmis hale g¢eviren 2 alt birimden olusmus bir
dimerdir. Her bir alt iinite; NADPH baglayan, FAD baglayan ve ara yiiz olmak tizere 3
tane yapisal alan igerir. Glutatyonun indirgenme reaksiyonu sirasinda siklikla elektronlar
NADPH’dan FAD’ye transfer edilir. Daha sonra alt birimlerdeki iki sistein arasinda
bulunan distilfid kopriisiine transfer edilmek suretiyle okside glutatyona aktarilmis olur
(Cherubini vd., 2005).
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1.10.1.6. Glutatyon S-Transferaz (GST)

Ozellikle arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak iizere lipid
peroksitlerine karst GST’lar selenyumdan bagimsiz GSH-Px aktivitesi gostererek bir
savunma mekanizmasi olusturur. Glutatyon S-Transferazin antioksidan fonksiyonunun
yaninda karacigerde sitokrom P-450 enzim sistemi ile detoksifikasyona katkida bulunur
(Fernandez ve Simitzu, 1991).

1.10.1.7. Alfa tokoferol (Vitamin E)

Hiicrelerde bulunan ve yagda ¢6ziinen onemli bir antioksidandir. Dogada yan
zincirlerinin - doyurulmast ve metilasyonla birbirinden farkli 8 tip E vitamini
bulunmaktadir. Plazmada baskin olarak bulunan ve en yiiksek antioksidan aktiviteye sahip
olani, a-tokoferoldiir. Barsakta emildikten sonra silomikronlar ile lenfle tasmarak kan
dolasimma gegerek yag dokusunda depolanir. Vitamin E, bir vitaminden c¢ok, bir
antioksidan olarak tarif edilmistir. Ciinkii diger vitaminler enzimatik reaksiyonlarda
kofaktor olarak rol alirken vitamin E’nin bdyle bir 6zelligi yoktur (Baskin ve Salem,
1997). E vitamini hiicre membrani ile membranda bulunan fosfolipitleri oksidatif hasara
kars1 korumada onemli rol oynamaktadir. Lipofilik 6zelligi nedeniyle hiicre membraninin

yapisima katilabilmektedir (Gey vd., 1991; McNeil vd., 2004).

1.10.1.8. Retinol (Vitamin A)

Karotenoidler, sebze ve meyvelere renk veren maddelerdir ve vitamin A onciilleri
olarak antioksidan etkileri vardir. En Onemlileri o-karoten, B-karoten, likopendir.
Bunlardan B-karoten, iki molekiil A vitamininin (retinol) birlesmesinden olusmustur.
Diyetteki B-karoten ince barsak mukozasi tarafindan emilirken retinole gevrilmektedir. B-
karotenin antioksidan etkisi singlet oksijeni yakalamasi, serbest radikalleri temizlemesi ve
hiicre membran lipitlerini oksidatif hasara kars1 korumasinin yaninda diger reaktif oksijen

tirlerini de etkisiz hale getirmesidir (Baskin ve Salem, 1997; Caylak, 2011).
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1.10.1.9. Askorbik asit (Vitamin C)

Suda ¢oziinebilen sebze ve meyvelerde bulunan bir antioksidandir. Insanlar L-
glukanolakton  oksidazin  eksikligi nedeniyle d-glukozdan  1-askorbik asidi
sentezleyemezler ve bu nedenle gidalar1 ile almak zorundadirlar (Baskin ve Salem, 1997).
Suda ¢oziinebilen zincir kirict 6zelligi nedeniyle detoksifikasyon metabolizmasi esnasinda
meydana gelen serbest radikalleri ve reaktif oksijen tiirlerini etkisiz hale getirir (Carr vd.,
2000). Ayrica askorbat, siiperoksit ve hidroksil radikalleri ile kolayca reaksiyona girer
(Baskin ve Salem, 1997).

1.10.1.10. Fenolik Bilesikler

Bu bilesikler arasinda yer alan flavanoidler, tanninler, hidroksisinamik esterleri ve
lignin bitkilerin yapisinda bol miktarda yer alir. Antioksidan &zelliklerini, iyi birer
hidrojen veya elektron vericisi olmalari, zincir kiric1 6zellikleri ve gegis metalleri ile selat
olusturmalar1 seklinde gosterirler. Membranlari akiciligini azaltarak ve lipitlerin yer alig
sirasint  diizenleyerek Ve serbest radikallerin hiicreye difiizyonunu engelleyerek

peroksidasyon reaksiyonlarini keserler (Paganga vd., 1999).

Tablo 3. Bazi antioksidanlarm smiflandirilmasi (Caylak, 2011°den alinmigtir)

Antioksidan Enzimler Rolii

Superoksit dismutaz | Siiperoksit radikalini hidrojen peroksite donistiiriir.

(SOD)
Katalaz (CAT) H,0,’yi H2O’ya gevirir. Peroksizomlarda bulunur
Glutatyon peroksidaz | H,O- ve lipit peroksitlerini etkisizlestirir.
(GPx) Selenoprotein, daha ¢ok sitozolde, GSH kullanir.
AntioksidanVitaminler Rolii
Alfa tokoferol Lipit peoksidasyonunu kirar. Lipit peroksitlerini siiperoksit ve
hidroksil radikalini temizler. Yagda ¢6ziiniir
Beta karoten Peroksi radikalleri ile siiperoksit ve hidroksil radikalini
temizler. Geg¢is metallerini baglar. Yagda ¢6ziiniir
Askorbik asit Direkt olarak stiperoksit ve hidroksil radikali ile H,O,’yu

temizler. Notrofiller tarafindan uyarilan antioksidanlari
etkisizlestirir. Vitamin E’nin rejenerasyonunu saglar. Suda
¢Ozlindr.
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1.11. Onceki Calismalar

Parveen vd., (2013), STZ vererek diyabet olusturduklari siganlara uyguladiklari
Piknogenol® (¢cam kabuk ekstraktinda bulunan bir fitokimyasal)’iin diyabet grubuna gore
aclik kan glukoz diizeyi ile oksitlenmis hemoglobin seviyesini azalttigi, amilaz, insiilin ve
hepatik glikojen diizeyini arttirdigini ayni zamanda nitrik oksit, timoér nekrosis-o ve
interlokin-1 beta iizerinde olumlu etkiler gosterdigini, oksidatif stres parametrelerinde
olusan artiglar1 azalttigi ve antioksidan enzimler iizerinde olumlu etki gosterdigini
belirlemigler. Ayrica karaciger ve pankreas dokusunda yapilan histopatolojik ve
immunohistokimyasal incelemelerin neticesinde piknogenoliin bu dokularda diyabete kars1

koruyucu etkiye sahip oldugunu ortaya ¢ikmuslar.

Bagri vd., (2009), STZ vererek deneysel diyabet olusturduklar1 siganlara
uyguladiklar1 Punica granatum bitkisinin ¢igek ekstraktinin diyabetik si¢anlarda aghk kan
glukoz, lipid profili, lipid peroksidasyon, enzimatik ve enzimatik olmayan antioksidan

parametreleri lizerinde yararh etki gosterdigini ifade etmisler.

Makni vd., (2011), olusturduklar1 deneysel diyabet modelinde keten ve kabak
cekirdegi karisimmin etkisini inceledikleri caligmalarinda diyabetik si¢canlara uyguladiklari
bu karisimin antioksidan parametreler lizerinde faydali etkiler gdsterdigi, ayn1 zamanda
karaciger enzimlerinden olan aspartat aminotransferaz ve alanine aminotransferazda
goriilen yiikselmelerin  Online gecerek kontrol grubu degerlerine yaklastirdigini
belirlemislerdir. Ayrica bu karisimin diyabete 6zgii komplikasyonlarin onlenmesinde

yararl olabilecegini ifade etmisler.

Abdelmeguid vd., (2010), olusturduklar1 deneysel diyabet modelinde Nigella sativa
ve timokinonun etkisinin incelemisler. Elde ettikleri biyokimyasal ve ultrayapisal bulgulara
gore hem ¢orek otu hem de timokinonun oksidatif strese karsi pankreasin biitiinliigiinii

koruyarak insiilin salgisinda artisa neden oldugunu rapor etmigler.
Anwer vd., (2012), tip-2 diyabet olusturduklar1 siganlara Withania somnifera

bitkisinin kokiinii toz haline getirerek hazirladiklari sulu ekstrakti diyabetik si¢anlara

uygulamalar1 neticesinde serum ve pankreas dokusunda lipit peroksidasyon diizeyinin

40



azaldigini, enzim ve enzim olmayan antioksidan sistemlerinin aktivitesinin arttigini, ayrica
kan glukoz diizeyinin azaldigint ve pankreas dokusunda yapilan histopatolojik
incelemelere gore uygulanan bitki ekstraktinin B-hiicrelerinin say1 ve boyutunu

korudugunu tespit edilmisler.

Shivanna vd., (2013), diyabet olusturduklar1 sicanlara uyguladiklari Stevia
rebaudiana yapragmin hipoglisemik aktivite gostermesinin yaninda streptozotosinin
karaciger ve bobreklerde neden oldugu hasarin diizeltilmesinde olumlu sonuglar

gosterdigini ifade etmisler.

Arya vd., (2012), diyabetik siganlara uyguladiklar1 Centratherum anthelminticum
cekirdeklerinin metanolik ekstraktinin, serumda insiilin, protein ve albiimin diizeyini
arttirdigi, kan glukoz, oksitlenmis hemoglobin, lipit ve enzim aktivitesini normale
dondirdiigiint ayrica serum ve dokuda artmis olan MDA, tiimér nekrosis faktor o (TNF-
o), interlokin (IL)-1p ve IL-6 diizeyini azalttigim tespit etmisler. Ayrica, inflamasyon,

oksidatif stres ve dislipidemi tlizerinde etkili sonuglar ortaya ¢ikardigi sonucuna ulasmslar.

Kamyab vd., (2010), yaptiklar1 galismada Walnut’un diyabetik farelerde kan glukoz

diizeyini azalttigini rapor etmisler.

Orhan vd., (2006), diyabetik siganlar iizerinde Vitis vinifera yapraklarinin sulu

ekstraktinin anti-diyabetik ve antioksidan aktivite gosterdigini belirlemisler.

Orhan vd., (2013), yaptiklar1 diyabet ¢alismasinda Cistus laurifolius L. bitkisinin
sulu ve etanolik ekstraktinin karbohidratlarin sindiriminden sorumlu olan a-glukozidaz ve
a-amilazin aktivitesini engelledigi bu nedenle kan glukoz diizeyini azalttigi, bu nedenle

bitkinin yapraklarinin diyabet hastalarinda faydali olabilecegini ifade etmisler.

Aslan vd., (2010), Tirkiye’ de halk arasinda kullanilan bazi tibbi bitkilerin etanolik
ekstraktlarmmn (Cydonia oblonga Mill., Helianthus tuberosus L. ve Allium porrum L.)

deneysel diyabette faydali sonuglar gdsterdigini belirlemisler.
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Gupta vd. (2012), Moringa oleifera bitkisinin metanolik ekstraktinin olusturduklari
deneysel diyabet modelinde koruyucu, ayn1 zamanda antioksidan ve anti-diyabetik 6zellik
gosterdigini bu o6zelliginin de sahip oldugu aktif bilesiklerin varligindan kaynaklanmis

olabilecegini bildirmisler.

Taleb-Senouci vd., (2009), deneysel diyabette Ajuga iva bitkisinin sulu ekstraktinin
diyabetik siganlarin plazma, eritrosit ve dokularin antioksidan aktivite iizerinde diizenleyici
etkiye sahip oldugu ileri siiriilmiistiir. Lipit peroksidasyon seviyesinde azalmaya, ayni

zamanda antioksidan enzimlerin aktivitesinde artisa neden oldugunu belirlemisler.

Shukri vd., (2010), diyabetik siganlara verdikleri clove yagmm kanda glukoz
diizeyinin yiikselmesini engelledigini, antioksidan enzimlerini aktivitesini diizelttigini, lipit
peroksidasyon diizeyini azalttigini, hipergliseminin neden oldugu oksidatif hasardan
dokular1 korudugunu, ayni zamanda g6z lensinde katarakt olusumunu engelledigini

arastirmacilar ifade etmisler.

Fararh vd., (2002), diyabetli hamsterlere verdikleri ¢orek otu yagmin hipoglisemik
aktivite gosterdigini, kismende olsa beta hiicrelerinde insiilin salinimini uyararak serumda
insiilin diizeyinin artmasma yol ac¢tigmi, ortaya ¢ikan bu verilere gore Tip-2 diyabet
modellerinde ¢orek otu yagmin insiilinotropik (insiilin saliimin uyarici) 6zelligi oldugu

ifade edilmistir.

Sebbagh vd., (2009), STZ vererek diyabet yaptiklar1 siganlara verdikleri Citrullus
colocynthis yaginin, pankreasta bulunan beta hiicre yogunlugu iizerinde kismende olsa
koruyucu etki gosterdigi ya da hiicre yogunlugu tizerinde diizeltici etkileri olabilecegi 6ne

stiriilmiistiir.
Ozkol vd., (2013), Thymus vulgaris, Myrtus communis, Scolymus hispanicus ve

Cinnamomun zeylanicum bitki ekstraktlarinin, diyabetin metabolizmada neden oldugu

degisikliklere kars1 koymada dikkate deger potansiyelleri oldugunu bildirmisler.
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Eliza vd., (2009), Costus speciosus bitkisinden elde ettikleri eremanthin’in
diyabetik sicanlar iizerinde hipoglisemik ve hipolipidemik potansiyelinin oldugunu,

bundan dolay1 diyabetin tedavisinde ilag olarak kullanilabilecegini rapor etmisler.

Arunachalam ve Parimelazhagan (2013), Ficus amplissima’nin antioksidan ve anti-
diyabetik aktiviteye sahip oldugunu, bundan dolay1 anti-diyabetik ve antioksidan ilaglarin

tiretiminde bu bitkinin kullanilabilecegi ifade edilmistir.

Sonug olarak, diyabet konusunda yapilan ¢alisma bulgular1 dikkate alindiginda
bitkiler ve bitkilerden elde edilen iiriinlerin hipoglisemik aktiviteye sahip olduklarini, bu
konuda yapilan ¢aligmalarin 6nemli bilimsel dergilerde yer almasi, bu konunun ne kadar
onemli oldugunu gostermesinin yaninda, diyabet gibi baz1 kronik hastaliklarin tedavisinde,
medikal tedavinin, fitoterapi gibi alternatif tedavi yontemleriyle desteklenmesi gerekliligini

gbzler Oniine sermistir.

1.12. Amag

Halk arasinda diyabetli hastalar, kan sekerleri yiikseldiginde birkag¢ tane ac1 badem
cekirdegi yedikleri zaman kan sekeri diizeylerinin azaldigini ifade etmektedirler. Bazi
kaynaklarda aci bademin hiperglisemiye karsi kullanildigi belirtilmektedir (Tuzlaci ve
Senkardes, 2011; Maury vd., 2012). Ayni sekilde diyabet hastalar1 tarafindan ¢gam kabugu
ile ¢gam yapragindan elde edilen ekstraktlar1 ile cam yagimin da kan sekeri diizeyi iizerinde

benzer etkiler gosterdigi ileri siiriilmektedir.
Bu ¢alismada yukarida ifade edilen bilgilerin bilimsel yonden hem gercekliligini

ortaya ¢ikarmak, hem de ¢am ile ac1 badem yaglarinin bazi biyokimyasal parametreler

iizerindeki etkilerinin arastirilmasi i¢in tasarlanmustir.

43



2. MATERYAL ve METOT

2.1. Hayvan Materyali

Deneysel uygulamalar, Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan onay
alindiktan sonra, ¢alisma standart deneysel hayvan calismalar1 etik kurallarma uygun
olarak yiriitiildii (Karar no: 05.05.2011/81). Deneylerde kullanilan Wistar albino cinsi
sicanlar, Firat Universitesi Deneysel Arastirmalar Merkezinden (FUDAM) temin edildi.
Sicanlar, 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, Siilfuirik
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 (CuSO,4.5H,0), Sodyum Potasyum Tartarat, Sodyum
Hidroksil, Sodyum Karbonat, Folin, Aloumin ve Serum fizyolojik kullanildi.

2.3. Kullanilan Yardimec Aletler ve Cihazlar

Bu calismada gaz kromatogafisi, yiiksek basingli sivi kromatografisi, etiiv, UV
spektrofotometre, vorteks, hassas terazi, otomatik pipeteler, santrifiij, ultra sonikator,
homojenizator, glukometre, buzdolabi, saf su cihazi, su banyosu, rotavapor ve derin

dondurucular.



2.4. Bitki Ekstraktlarinin Hazirlanmasi

Ac1 badem c¢ekirdekleri etiivde kurutulduktan sonra 50 g alinarak 250 ml 3/2 (v/v)
oraninda n-hekzan/izopropil alkol karisimi ile blenderde homojenize edildi.
Homojenizasyondan sonra act badem homojenati santrifiij edildi (9000 rpm +4 °C).
Santrifiij sonunda elde edilen supernatant rotavapor kullanilarak ¢6ziiciilerden arindirildi.

Kullanima hazir hale getirilen ac1 badem yag ekstrakti -20 °C de muhafaza edildi.

2.5. Arastirma Gruplan

Deneysel c¢alismalara baslamadan Once, c¢ikabilecek aksakliklarin asgariye
indirilmesi amaciyla 6n ¢alisma yapildi. Deney hayvanlarmin bulunduklari ortamin
sicaklig1 22-25°C arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat 151k altinda ve 12 saatte
karanlkta takip edildi. Deneysel calismalarda agirliklart 200+£35 g olan, 8-10 haftalik,
toplam 78 adet Wistar albino ki erkek siganlar kullanildi. Bu siganlar Tip 1 ve Tip 2

diyabet grubu olmak {izere kendi iginde rastgele iki gruba ayrildu.

2.5.1. Tip 1 Diyabet Gruplar

a. Kontrol grubu (K, n=7): Bu gruptaki si¢anlar, deney siiresince ad libitum diyet ve igme
suyu verildi. Bu gruptaki siganlara haftada iki giin Dimetil siilfoksit (DMSO) uygulandi
(0,25 ml).

b. Diyabet grubu (D1, n=12): Bu gruptaki si¢anlar, deney siiresince ad libitum diyet ve
icme suyu verildi. Bu gruptaki si¢anlara tek doz 65 mg/kg STZ verilerek deneysel Tip-1
diyabet olusturuldu ve sonra deney boyunca haftada iki giin Dimetil siilfoksit (DMSO)
uyguland1 (0,25 ml).

c. Diyabet+Ac1 badem grubu (D1+AB, n=10): Bu gruptaki si¢anlar, deney siiresince ad
libitum diyet uygulandi. Bu gruptaki si¢anlara tek doz 65 mg/kg STZ verilerek deneysel
Tip-1 diyabet olusturuldu. Tedavi amaciyla act badem yag ekstrakti siganlara iki yolla

uygulandi;
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% Hazrrlanan ac1 badem yag ekstrakti haftada iki giin 1 ml/kg dozunda
intraperitonal enjeksiyonla,
% Her giin 2 g toz haline getirilmis ac1 badem, 500 ml igme suyuna ilave edilerek

sicanlara verildi.

d. Diyabet+¢am grubu (D1+CY, n=10): Bu gruptaki si¢anlar, deney siiresince ad libitum
diyet uygulandi. Bu gruptaki si¢anlara tek doz 65 mg/kg STZ verilerek deneysel Tip-1
diyabet olusturuldu Tedavi amaciyla ¢am yagi sicanlara iki yolla uygulandsi;
% Dimetil siilfoksit (DMSO)’te 1/1 oraninda ¢dzlinerek hazirlanan ¢cam yagi
soliisyonu haftada iki giin 1 ml/kg dozunda intraperitonal enjeksiyonla,

R

% Her giin 0,5 ml saf ¢cam yag1, 500 ml igme suyuna ilave edilerek verildi.

2.5.2. Tip 2 Diyabet Gruplar

a. Kontrol grubu (K, n=7): Bu gruptaki si¢anlara, deney siiresince ad libitum diyet ve
icme suyu verildi. Bu gruptaki siganlara haftada iki giin dimetil siilfoksit (DMSO)
uyguland1 (0,25 ml).

b. Diyabet grubu (D2, n=12): Bu gruptaki siganlara, deney siiresince ad libitum diyet ve
icme suyu verildi. Bu gruptaki siganlara tek doz 45 mg/kg STZ verilerek deneysel Tip-1
diyabet olusturuldu ve sonra deney boyunca haftada iki giin Dimetil siilfoksit (DMSO)
uygulandi (0,25 ml).

c. Diyabet+aci1 badem grubu (D2+AB, n=10): Bu gruptaki siganlar, deney siiresince ad
libitum diyet uygulandi. Bu gruptaki sicanlara tek doz 45 mg/kg STZ verilerek deneysel
Tip-2 diyabet olusturuldu. Tedavi amaciyla ac1 badem yag ekstrakti sicanlara iki yolla
uygulands;

% Hazirlanan act badem yag ekstrakti haftada iki giin 1 ml/kg dozunda
intraperitonal enjeksiyonla,

¢ Her giin 2 g toz haline getirilmis ac1 badem, 500 ml igme suyuna ilave edilerek

verildi.
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d. Diyabet+¢cam grubu (D2+CY, n=10): Bu gruptaki sicanlar, deney siiresince ad libitum
diyet uygulandi. Bu gruptaki si¢anlara tek doz 45 mg/kg STZ verilerek deneysel Tip-2
diyabet olusturuldu Tedavi amaciyla ¢am yag1 sicanlara iki yolla uygulands;
% Dimetil siilfoksit (DMSO)’te 1/1 oraninda c¢oziinerek hazirlanan ¢cam yagi
soliisyonu haftada iki giin 1 ml/kg dozunda intraperitonal enjeksiyonla,

% Her giin 0,5 ml saf ¢cam yag1, 500 ml igme suyuna ilave edilerek verildi.

Tip 1 diyabet olusturmak amaciyla streptozotosin (STZ) (Sigma, St. Louis, MO), 65
mg/kg olacak sekilde 0,1 M fosfat sitrat tamponunda (pH:4,5) ¢ozdiiriilerek intraperitoneal
enjeksiyonla kontrol grubu disindaki sicanlara tek doz olarak uygulandi (Nogueira vd.,
2005). Streptozotosin enjeksiyonundan 72 saat sonra, bir gece onceden ag¢ birakilan
siganlarin kuyruk veninden alinan kanin glukometre cihazindaki (Smart-Chek) o6l¢timii
sonucu aglik kan glukoz diizeyi 250 mg/dl veya {istii olan siganlar Tip 1 diyabetik olarak
kabul edildi (Choi vd., 2009). Tip 2 diyabet olusturmak igin Streptozotosin 45 mg/kg
olacak sekilde 0.1 M fosfat sitrat tamponunda (pH:4.5) ¢ozdiiriilerek intraperitoneal
enjeksiyonla kontrol grubu disindaki siganlara tek doz olarak uyguland: (Punithavathi vd.,
2011). Streptozotosin enjeksiyonundan 72 saat sonra, bir gece onceden ag¢ birakilan
sicanlarin 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
(Dineshkumar vd., 2010; Masiello vd., 1998).

Yukarida belirtilen Olgiitlere gore diyabet olduklar1 belirlenen siganlara Elazig’da
bulunan yerel marketten temin edilen ¢am yagi (Kirint1 baharat/Kocaeli) ile Elazig’in
Gezin beldesinde toplanan aci bademden elde edilen yag ekstrakti 8 hafta boyunca
uygulandi. Calisma boyunca her hafta tiim sicanlarin kan glukoz diizeyi ile canli agirlik
diizeyindeki degisiklikler kayit altina alindi. Calisma sonunda hayvanlar etik yonergelere
uygun bigimde dekapite edilerek hedef dokular1 alindi. Alinan bu dokular % 0,9 serum
fizyolojik ile yikanarak kandan arindirild: ve biyokimyasal islemler yapilincaya kadar —86
°C’de saklandi. Kan ornekleri ise EDTA'l tiiplere alindi, sonra bu kan 6rnekleri 5000
rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek supernatant elde edildi, bu kisim ayr1 bir deney tiipiine
alindi, altta kalan pelet kisim ise 3 kez % 0,9’luk sodyum kloriirle yikandi, elde edilen

eritrosit 6rnekleri analizler yapilincaya kadar -86°C de saklandu.
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Deney hayvanlarina verilen standart yemin bilesimi (%)

Maddeleri Bilesimleri
Bugday 10
Misir 21
Arpa 14
Kepek 8
Soya Kiispesi 25
Balik Unu 8
E-Kemik Unu 4
Melas 4
Tuz 4
*Vitamin Karmasi 1
**Mineral Karmasi 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.

GLUTATYON
MDA
PROTEIN
_ KOLESTEROL
YAGDA COZUNEBILEN VIiTAMINLER
YAG ASITLERI
ACLIK KAN SEKERI

A
P

STZ

Sekil 21. Deneysel ¢alismanin 6zeti
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2.6. Deneysel Prosediirler

2.6.1 Serum ve Eritrositde Lipid peroksidasyon Miktarimin Olgiilmesi

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

slciildii.

Prensip: MDA, lipid 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 oSlgiilmektedir (Ohkawa vd., 1979).

Ayiraclar

% % 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 tetrametoksi propan (yogunluk: 0.99 g/mL)
% % 4 Butilat hidroksitoluen (BHT)

% % 10 Trikloroasetik Asit (TCA)

Yontem: Bunun i¢in, serumdan 200 pl humune alindi iizerine 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. Bu siire sonunda soguyan Orneklere 4 ml n-Butanol-piridin ilave edildi ve
santrifiij  edildikten sonra  supernatant spektrofotometre  kiivetlerine  alinarak

spektrofotometrede Slgtildii.

Eritrosit pelletinden 1 g 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 aynist uygulanarak, eritrositlerdeki LPO miktar1
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Olgiildii. Serum ve eritrosit homojenatlarinda MDA-TBA miktarinin tayini, Sekil 22°de
verilen kalibrasyon egrisinden ¢ikan formiile gore hesaplandi. Standart olarak 1,1,3,3-

Tetraethoxypropane kullanildi ve sonuglar nmol/g olarak belirtildi.

1,2
y = 0,0492x - 0,0344

R*=0,9987

0,8 /
016 /
014 /

0,2 &

0 T T T T 1
0 5 10 15 20 25

Konsantrasyon (nmol)

Absorbans

Sekil 22. MDA-TBA kalibrasyon egrisi
2.6.2. Eritrositlerdeki Rediikte Glutatyon Miktarmin Olgiilmesi
Prensip: Bu yontemde stilfidril gruplar1 5,5 dithiobis 2- nitrobenzoik asit reaktifi

ile renkli bir bilesik olusturmakta ve olusan bu sar1 renkli bilesigin 412 nm' de

spektrofotometre ile 6lgiilmesi esasina dayanmaktadir (EIman, 1959).

Ayiraclar

>

DTNB reaktifi
%10 Trikloroasetik Asit (TCA)
0.3 M Na,HPO,4 (Disodyum hidrojen fosfat)

R/
*

*
L X4 D)

e

AS

*

K/
*

Glutatyon standarti

D)

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 15
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dakika santrifiij edildi ve elde edilen supernatanttan 2 ml alindi. Alinan bu supernatantin
tizerine 1 ml %10’1uk trikloroasetik asit reaktifi ilave edilerek proteinler ¢oktiiriildii. Daha
sonra 10 dk 5000 rpm’de santrifiij edilerek pellet ¢oktiiriildii ve supernatant kism1 baska bir
tiipe alindi. Supernatant kisim tizerine 1 ml % 0,03’lik DTNB ve 0,3 M Na;HPO4
cozeltisinden 2 ml ilave edildi, olusan sar1 renk 412 nm’de kore karsi okundu (Elman,
1959). Eritrosit homojenatlarinda GSH tayini, sekil 24’de verilen kalibrasyon egrisinden
cikan formiile gore hesaplandi. Eritrosit pelletlerindeki GSH miktar1 ug/g (Tip-2) ve
umol/g (Tip-1) hiicre pelleti cinsinden ifade edildi.

Glutatyon Kalibrasyon Egrisinin Olusturulmasi

Orneklerdeki GSH diizeyi, saf GSH standardindan (Merck) hazirlanan orneklerin
kalibrasyon egrisinden ¢ikan formiile gére hesaplandi. Bunun i¢in; saf glutatyondan 10 ml

icin 0.002 g olacak sekilde hazirlandiktan sonra asagidaki sekilde gruplar olusturuldu:

#+ S1— 20 ul GSH + 2 ml Na;HPO4 + 1 ml DTNB
+ S2— 40 pul GSH + 2 ml Na,HPO4 + 1 ml DTNB
+ S3— 60 ul GSH + 2 ml Na,HPO4 + 1 ml DTNB
+ S4— 80 ul GSH + 2 ml Na,HPO4 + 1 ml DTNB
#+ S5— 100 pl GSH + 2 ml Na;HPO4 + 1 ml DTNB

Gruplar stabil hale geldikten sonra 412 nm’de kore kars1 okundu ve okunan degerlere gore
Sekil 23°deki kalibrasyon egrisi ¢izildi. Orneklerin GSH miktarlari, elde edilen kalibrasyon
egrisindeki denklem vasitasiyla hesaplandi. GSH miktar1, pg/g pellet miktar1 cinsinden

belirlendi.

2.6.3. Serum ve Eritrositlerde Protein Miktarmn Olciilmesi

Prensip: Aminoasitler serbest veya katlanmamis 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
alkali ¢ozeltide Cu*? ile reaksiyona girerler. Ortama Folin-Ciocalteau ayiraci eklendiginde,

indirgeme siireci igerisinde bakir-protein kompleksleri ile tirozin, triptofan kalintilar:
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birlesir. Renkli ¢6zeltinin absorbanst 750 nm dalga boyunda 6lgiiliir (Lowry vd. 1951) ve
sonuclar pg/g olarak belirtildi.

0,6
y = 0,0055x + 0,0003
R%=0,9997 /

015 /

0,4
[72)
g /
o 0,3
S
o
(7]
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Konsantrasyon (pg)
Sekil 23. Glutatyon kalibrasyon egrisi
Ayiraclar

4

D)

*

A= % 1 (w/v) Bakir stilfat (CuS04.5H,0) ¢ozeltisi
B= % 2 (w/v) Sodyum potasyum tartarat

C=10.2 M Sodyum hidroksit

D= % 4 (w/v) Sodyum karbonat

*,

>

D)

S

D)

A X4

>

D)

S

Yontem: Total protein diizeyini 6lgmek i¢in 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 ¢6zeltilerin

karigimmdan hazirlanan ¢ozeltiye E reaktifi adi verildi.

Serum orneklerinden 5 pl 6rnek, deney tiiplerine alindi, 6rneklerin tizerine 4 ml E
reaktifinden ilave edildi, karistirildi ve 10 dakika oda sicakliginda bekletildi. Siire sonunda
500 pl Folin (10 ml Folin-Ciocalteau reaktifi iizerine 10 ml saf su ilave edilerek hazirlanir)
karigimi eklenerek 30 dakika tekrar oda sicakliginda bekletildi ve sonra 750 nm’de kore

kars1 spekrofotometrede okundu. Eritrositlerde protein 6l¢iimii i¢cin GSH analizlerindeki 6n
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islemler yapilir. Bu islemlerden sonra elde edilen supernatantan 10 pl alind1 ve serum igin

yapilan islem basamaklari eritrositler icinde uygulanarak total protein miktar1 6l¢iildii.

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:

+ S1— 20 pl albumin + 4 ml E ¢ozeltisi + 0.5 ml Folin
+ S2—40 pl albumin + 4 ml E ¢dzeltisi + 0.5 ml Folin
+ S3— 60 pl albumin + 4 ml E ¢ozeltisi + 0.5 ml Folin
+ S4— 80 pl albumin + 4 ml E ¢ozeltisi + 0.5 ml Folin
#+ S5— 100 pl albumin + 4 ml E ¢ozeltisi + 0.5 ml Folin

Gruplar 750 nm’de kore karst okundu ve okunan degerlere gore Sekil 24°deki kalibrasyon
egrisi olusturuldu. Orneklerin protein miktarlar1, elde edilen kalibrasyon egrisindeki

denklem vasitasiyla hesaplandi. Sonuglar pg/g olarak verildi.

2.6.4. Dokularda Lipid Peroksidasyon Miktarimin Olgiilmesi

Beyin, karaciger, bobrek ve kas dokularindan ayr1 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 icin 1 ml Ornek alindiktan sonra LPO diizeyi, serumdaki islem

basamaklarinin aynis1 uygulanarak spektrofotometre ile 6l¢iildii. Sonuglar nmol/g olarak

ifade edildi.
2.6.5. Dokulardaki Glutatyon Miktarmin Olgiilmesi

Beyin, karaciger, bobrek ve kas doku 6rnekleri 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
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iizerine 1ml % 10’luk TCA ¢0zeltisi ilave edildi. Bu sekilde proteinlerin ¢okmesi saglanda.
Karigim bu sekilde 10 dakika 5000 rpm’de santrifiij edilerek pellet ¢oktiiriildi ve
Supernatant bagka 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 24. Protein kalibrasyon egrisi

2.6.6. Dokulardaki Protein Miktarmin Olciilmesi

Deney hayvanlarindan alman beyin, karaciger, bobrek ve kas doku érnekleri GSH
analizinde anlatilan homojenizasyon basamaklar1 uygulanarak supernatant elde edildi. Elde
edilen supernatantan 10 pl alindi ve serum ile eritrositlere uygulanan islem basamaklari
uygulanarak dokularda total protein Olgiimii yapildi (Lowry vd., 1951). Sonuglar pg/g

olarak ifade edildi.

2.6.7. Dokulardan Lipidlerin Ekstraksiyonu

Hedef doku orneklerinden lipidlerin ekstraksiyonu Hara ve Radin (1978)

tarafindan tanimlanan metoda goére yapildi. Doku ornekleri falkon tiiplere almarak
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tizerlerine 3:2 (v/v) oraninda hekzan-izopropanol karigimindan 10 ml ile edilerek
homojenize edildi. Daha sonra tiipler 9000 rpm’de 10 dakika santrifiij edildi. Elde edilen

supernatant deney tiiplerine alindi.

2.6.7.1. Dokulardan Yag Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Yag asitlerinin gaz kromatogafisinde analizlerinin yapilabilmesi igin polar olmayan
ucucu, kararli yapiya sahip metil esteri gibi tiirevlere doniistiiriilmesi 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 sicakligina
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 almmarak 5 ml % 2’lik KHCOj3; ile muamele edildi ve fazlarin ayrilmasi i¢in 4 saat
bekletildi. Daha sonra metil esterini iceren karigimin, 45°C’de ve azot akimi altinda
¢Oziiciisii ucuruldu, 1 ml heptan ile c¢oziilerek otosampler viallere alinarak gaz

kromatogafisinde analiz edildi.

2.6.7.2. 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 i¢in SP" -2380 kapiller
GC kolonu (L x I.D. 30 m x 0.25 mm, df 0.20 um) (Supelco, Sigma, USA) kullanildi.
Analiz sirasinda kolon sicakligi 120-220 °C, enjeksiyon sicakligi 240 °C ve dedektor
sicakligr 280 °C olarak tutuldu. Kolon sicaklik progami 120 °C’den 220 °C’ye kadar
ayarlandi. Sicaklik artis1 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.
Tasiyic1 gaz olarak azot gazi kullanildi. Analiz swrasinda Orneklere 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 gerekli
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programlamalar yapilarak orneklere ait yag asidi metil esterlerinin analizleri yapildi
(Tvrzicka vd., 2002).

2.6.7.3. Dokularda ADEK Vitaminleri ve Kolesterol Miktarinin HPLC Cihaz ile

Analizi

Doku, serum ve eritrosit 6rneklerinden 5 ml supernatant tiiplere alinarak iizerine %
5’lik KOH ¢ozeltisi ilave edildi. Vortekslendikten sonra 85 °C 'de 15 dk bekletildi. Tiipler
cikartilarak oda sicakligina kadar sogutuldu ve iizerine 5 ml saf su ilave edildi ve
karistirildi. Sabunlagmayan lipofilik molekiiller 2x5 ml hekzan ile ekstrakte edildi. Hekzan
faz1 azot akimmi ile uguruldu. 1 ml (% 50+% 50, v/v) asetonitril/metanol karigiminda
coziilerek otosampler viallere alind1 ve analiz edildi. Analiz, Shimadzu marka HPLC cihazi
ile yapildi. Cihazda pompa olarak LC-10 ADVP UV-visible dedektor olarak SPD-10
AVP, kolon firin1 olarak CTO-10ASVP, otosampler olarak SIL-10 ADVP, degasser tinitesi
olarak DGU-14 A ve Class VP software (Shimadzu, Kyota Japan) ve mobil faz olarak
asetonitril/metanol (% 60+% 40, v/v) karisimi kullanildi. Mobil faz akis hizi 1ml olarak
belirlendi. Analiz i¢in UV dedekt6r, 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 6lgiildii (Sanchez-Machado vd., 2002; Lopez-Cervantes vd.,
2006).

2.7. istatistik Analizi

Istatistik analizi i¢in, SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket programi
kullanildi. Kontrol grubu ile deneysel gruplar arasindaki karsilastrmada ANOVA (tek
yonlii varyans analizi; one-way ANOVA) testi, ikili gruplarn kendi aralarindaki
karsilastirilmasinda ise Post hoc testlerden Duncan g¢oklu karsilastirma testi (DMRT)
kullanild1 (Duncan, 1957). Sonuglar ortalama + standart hata olarak verildi. Istatistiksel
anlamlilik diizeyi i¢in P degeri p<0.05 olarak kabul edildi.
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3. BULGULAR

Bu c¢alismada STZ verilerek diyabet olusturulmus sigcanlarda aci badem yag
ekstraktr ile cam yagmin, karaciger, beyin, bobrek, kan (serum ve eritrosit) ve kas
dokusunda lipit peroksidasyon (MDA), indirgenmis glutatyon (GSH), total protein, doku
yag asidi ile yagda ¢Oziinebilen vitaminler (ADEK), kolesterol ve sterol diizeyleri
tizerindeki etkileri arastirildi. Elde edilen veriler istatistiksel olarak degerlendirilerek
sonuglar tablolar halinde verildi.

Tablo 4. Bir gram ac1 badem ile ¢gam yaginda bulunan ADEK vitaminleri, sterol ve yag asidi miktar1

Ac1 Badem | (ng/g) | Cam Yag | (ug/g) Act mg/g Cam mg/g

Vitamin Vitamin Badem Yag1 Yag
Yag Asidi
Asidi

K2 Vitamini 3.55 | K2 Vitamini | 1.85 16:0 20.26 16:0 1431

o-Tokoferol 2.1 5- tokoferol 1.3 18:0 13.78 | 16:1, n-7 0.13

D2 Vitamini 0.45 | D2 Vitamini | 0.55 | 18:1,n-9 | 121.96 18:0 6.46

D3 Vitamini 0.55 | D3 Vitamini | 3.2 | 18.2,n-6 | 202.78 | 18:1,n-9 | 166.61

a-tokoferol 67.55 | o-tokoferol | 30.45 22:0 3,10 18:2, n-6 | 83.27

C

Retinol 0.05 | K1 Vitamini | 19.4 18:3,n-3 | 22.26
K1 Vitamini 4.15 Sterols 20:0 1.56
Stigmasterol | 285,1 | Stigmasterol | 79.4 22:0 0.86
B-sitosterol | 233,05 | B-sitosterol | 303 22.1 0.64

Ergosterol 11,8

Tip 2 diyabette gam ve aci badem yaginin aglik kan glukoz diizeyi lizerindeki etkisi
Tablo 5' de verildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D grubunda aclik kan glukoz
diizeyinin anlamli sekilde arttigi belirlendi (p<0.001). Bu tabloya gore STZ
enjeksiyonundan dort hafta sonra aglik kan glukoz diizeyi, D grubu ile karsilastirildiginda,
D+CY grubunda aglik kan glukoz diizeyinin anlaml1 derecede azaldig: (p<0.001) gozlendi
(Tablo 5). Daha sonraki ol¢iimlerde aclik kan glukoz diizeyinin deney sonuna kadar bu
sekilde devam ettigi ve K grubu degerlerine yaklastig1 saptandi. Diyabet grubuna gore,
D+AB grubunda aglik kan glukoz diizeyinde azalma stireci, STZ enjeksiyonunda dort hafta




sonra ortaya ¢ikt1 ve deney sonunda aglik kan glukoz diizeyinin D grubuna gdre anlamli

derecede azaldig1 saptandi (p<0.001) (Tablo 5).

3.1. Deneysel Tip 2 Diyabete Ait Bulgular

Tablo 5. Tip-2 diyabette ¢am ile ac1 badem yaglarinin aglik kan glukoz diizeyi tizerindeki etkileri (mg/dl)

K D D+CY D+AB
STZ’ den
sonra 96.33+0.71° 148.75+2.39° | 273.82+11.31° | 317.70£13.33°
2. hafta 97.500.50° 141.4242.29° 136.00+£5.75° | 188.78+10.57°
3. hafta 99.50+0.62° 149.42+2.29° 155.00+7.26® | 170.90+12.96°
4. hafta 97.00+£0.26° 142.75+3.12° 109.91+2.58° | 139.00+4.71°
5. hafta 98.00+0.45° 145,00+2.65" 134.40+4.13° | 152.20+3.30°
6. hafta 96.00+0.26° 211.00+4.92° 108.75+3.92° | 158.75+4.30
7. hafta 98.33+0.42° 149.00+2.58P 120.00+2.22° | 153.43+4.18°
Deney sonu 99.33+0.67° 152.33+2.02° 99.57+2.38° 137.90+5.95

[a-d: ayn1 satirda farkli harftagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (P<0.05)]

Tip 2 diyabet grubunda ¢am ve ac1 badem yaginin canli agirlik tizerine etkisi Tablo
6’da verilmistir. Hem kontrol, hem de diyabet guruplarmi (D, D+AB, D+CY) olusturan
sicanlarn canli agirliklarinda artiglarin oldugu saptandi. D+CY grubunda canli agirlik
artisginin daha belirgin oldugu belirlendi (Tablo 6). En az agirlik artisinin ise D grubunda
oldugu goriildii (Tablo 6). Deney sonunda D grubu ile kiyaslandiginda, sadece D+CY
grubunda ortaya ¢ikan agirlik artisinin anlamli oldugu tespit edildi (p<0.05) (Tablo 6).

Tip-2 diyabette, MDA-TBA, GSH ve total protein miktarindaki degisim Tablo 7' de
gosterildi. Kontrol grubu ile mukayese edildiginde, diyabet gruplarinda (D, D+AB, D+CY)
MDA-TBA (karaciger, bobrek, beyin, kas ve kan doku) diizeyinin énemli diizeyde arttig1
belirlendi (p<0.001).

58



Tablo 6. Tip-2 diyabette ¢am ile ac1 badem yaglarinin canli agirlik iizerindeki etkileri (g)

K D D+CY D+AB

1. hafta 192.17+0.83 200.67+3.06 193.54+1,14 | 193.60+1.11
STZ’ den sonra 204.17+1.22° 210.67£3.07° 192.30£1,24° | 204.80+2.67°
3. hafta 211.67+2.12° 214.67+2.64° 225.36+£2.56° | 212.90+3.18"

4, hafta 225.50+1.61 225.42+4.98 219.64+2.16 | 220.80+2.35

5. hafta 228.83+2.97 227.92+2.34 222.40£2.70 | 222.40+3.22

6. hafta 236.83+3.70 235.17+4.12 232.1143.51 | 229.50+2.10

7. hafta 242.50+2.28% 239.83+2.17 | 248.86+2.18* | 233.80+3.19°
Deneyin sonu 247.33+1.3% 244.50+2.02° | 252.43+£1.62° | 244.50+2.02"

[a-c: ayn1 satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (P<0.05)]

Diyabet grubu ile karsilastirildiginda, D+CY grubunun serum, karaciger, bobrek ve
beyin dokularinda MDA-TBA diizeyinin 6nemli derecede azaldig1 (p<<0.001) buna karsilik
kas dokusunda MDA-TBA diizeyinin énemli diizeyde arttig1 (p<0.001), eritrositlerde ise
istatistiksel bir 6neminin olmadig1 saptandi (p>0.05). Ayrica, D grubuna gére D+AB
grubunun karaciger, bobrek ve beyin dokusunda MDA-TBA diizeyinde anlamli diizeyde
azaldig1r (p<0.001), buna karsilik eritrosit ve kas dokusunda ise MDA-TBA diizeyinde
anlamh diizeyde arttigi (p<0.001) goriildii. Serumda ise MDA-TBA diizeyinde goriilen
degisikliklerin istatistiksel bir 6neminin olmadigi tespit edildi (p>0.05) (Tablo 7).

Kontrol grubu si¢anlar1 ile karsilastirildiginda, diyabet grubunu (D, D+AB, D+CY)
olusturan siganlarin incelenen tiim dokularinda indirgenmis glutatyon (GSH) diizeyinin
belirgin derecede azalmis oldugu saptandi (p<0.001) (Tablo 7). Diyabet grubuna gore,
D+AB ile D+CY grubunun karaciger dokusunda GSH diizeyinin belirgin derecede azaldig1
(p<0.001), buna karsin beyin ve eritrositlerde ise belirgin derecede arttigi belirlendi
(p<0.001). Yine D grubu ile karsilastirildiginda, hem D+AB hem de D+CY grubunun
bobrek dokusunda GSH diizeyinin anlamli derecede artarak K grubu degerlerine yaklastigi
belirlendi (p<0.001). Diyabet grubu ile mukayese edildiginde, D+AB grubunun kas
dokusunda GSH diizeyinin anlamli derecede artmasma (p<0.05) karsin, D+CY grubunun

kas dokusunda GSH diizeyinin ise anlamli derecede azaldig1 (p<0.001) saptandi (Tablo 7).
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Tablo 7. Tip-2 diyabette ¢am ile act badem yaglarinin MDA-TBA, indirgenmis glutatyon ve total protein

diizeylerine etkileri

Parametreler | Dokular K D D+AB D+CY
Serum 4.63+£0.06° | 6.79+0.01° | 6.65£0.20° | 6.14+0.22°

Eritrosit | 0.98+0.02° | 1.20£0.02° | 1.42+0.02* | 1.16+0.03"
MDA-TBA | Karaciger | 19.30£0.50° | 28.52+0.24% | 27.23+0.25" | 24.66+0.13°
(nmol/g) Bobrek | 11.89+0.13% | 15.99+0.12% | 14.09+0.11° | 14.59+0.28"
Beyin 9.17+0.10% | 10.38+0.04* | 9.67+0.03° | 9.45+0.03°
Kas 11.90+0.21° | 16.70£0.22° | 18.58+0.24* | 17.96+0.19%

Eritrosit

(ng/g) | 61.7140.57% | 39.99+0.77% | 55.38+0.29° | 48.95+0.20°

GSH Karaciger | 15.38+0.43% | 6.02+0.16° | 0.88+0.02% | 3.99+0.14°
(nmol/g) Biobrek | 3.26+0.01*° | 1.97+0.02° | 3.24+0.03* | 3.20+0.02°
Beyin | 0.74:0.01° | 0.44+0.01° | 0.56+0.01° | 0.49+0.02°

Kas 2.32+0.03° | 1.670.01° | 1.73+0.02° | 1.16+0.02°
Serum | 83.55+0.76° | 108.14+1.28% | 107.42+1.48% | 106.95+1.39°
Eritrosit | 44.27+0.62° | 38.20+0.66° | 23.62+0.24° | 19.68+0.24"
Total Protein | Karaciger | 156.3120.81° | 162.64+1.25% | 140.03+0.85° | 159.71+0.92°
(ng/g) Biobrek | 95.28+0.77° | 108.30+£0.73% | 86.74+0.24° | 97.36%,1.11°
Beyin | 45.48+0.26° | 47.52+0.32% | 44.44+0.19° | 43.13+0.38"
Kas 83.22+0.57* | 65.00+£0.83° | 81.41+0.51* | 66.68+0.89"

[a-d: ayn1 satirda farkli harftagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6énemlidir (P<0.05)]

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, diyabet (D, D+AB ve D+CY) gruplarinin

incelenen tiim dokularinda total protein diizeyinde 6nemli degisikliklerin oldugu tespit

edildi (Tablo 7).
karsilastirildiginda, D+AB, D+CY ve D grubunun serumunda 6nemli diizeyde arttigi,

Serum ve eritrositlerde total protein diizeyi K grubu ile
eritrositlere de ise 6nemli diizeyde azaldigi saptandi (p<0.001). Serumda total protein
diizeyi, D grubu ile karsilastirildiginda D+AB ve D+CY gruplar1 arasinda istatistiksel
farkliliklarinin olmadigi belirlendi (p>0.05). Diyabet grubuna gore, D+AB ve D+CY

grubunun eritrositlerinde total protein diizeyinin anlamli diizeyde azaldigi (p<0.001) tespit
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edildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D grubunun karaciger, beyin ve bobrek
dokularinda total protein diizeyinin anlamli diizeyde arttigi (p<0.001) belirlendi. Kontrol
grubuna gore, D+AB grubunun karaciger ve bobrek dokusunda total protein diizeyinin
onemli diizeyde azaldigi (p<0.001), buna karsin D+CY grubunun karaciger ve bobrek
dokusunda total protein diizeyinin arttigi, fakat bu artisin istatistiksel olarak anlamli
olmadigi (p>0.05) belirlendi.

Kontrol grubuna gore, D+AB (p<0.05) ve D+CY (p<0.001) gruplarmnin beyin
dokusunda total protein diizeyinin belirgin diizeyde azaldigi tespit edildi. Yukaridaki
sonuglarin tam tersine K grubuna goére, D grubunun kas dokusunda total protein diizeyinin
belirgin diizeyde azaldigi (p<0.001) saptandi. Diyabet gurubuna gére, D+AB grubunun kas
dokusunda total protein diizeyinin 6nemli diizeyde artarak (p<0.001) kontrol grubuna
yaklagsmasina karsmn, D+CY grubunda total protein diizeyinde ortaya ¢ikan degisikligin
onemli olmadigi belirlendi (p>0.05) (Tablo 7).

Diyabetik siganlarin karaciger dokusunda, ¢am ile act badem yaginin yag asidi
degisimi tizerine etkisi Tablo 8'de verilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D
grubunda 16:0, 16:1 n-7 (p<0.001) ve 20:4 n-6 (p<0.01) diizeylerinin 6nemli diizeyde
azaldigi, buna karsilik 18:0 ve 18:2 n-6 diizeylerinin 6nemli diizeyde (p<0.001) arttigs,
18:1 n-9, 18:3 n-3 ve 22:6 n-3 diizeylerindeki goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak
anlamli olmadig: tespit edildi (p>0.05). Diyabet grubuna gore, D+CY grubunun karaciger
dokusunda 16:0, 16:1 n-7, 18:1 n-9, 18:2 n-6, 18:3 n-3 (p<0.001) ve 22:6 n-3 (p<0.05)
diizeylerinin anlamli bir sekilde azaldigi, buna karsilik 18:0 ve 20:4 n-6 diizeylerinin ise
anlamli bir sekilde arttigi saptandi (p<0.001). Diyabet grubu ile mukayese edildiginde,
D+AB grubunun karaciger dokusunda 16:1 n-7, 18:2 n-6, 18:3 n-3 (p<0.001) ve 20:4 n-6
(p<0.05) diizeylerinin belirgin bir sekilde azaldigi, buna karsilik 18:0, 18:1 n-9 ve 22:6 n-3
diizeylerinin ise belirgin bir sekilde arttigi (p<0,001) belirlendi. Ayrica 16:0 diizeyinde
goriilen degisikligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi tespit edildi (p>0.05).
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Tablo 8. Tip-2 diyabet olusturulmus siganlarin karaciger dokusundaki yag asidi degisimi {izerine ¢am ve aci

badem yaglarinin etkileri (%)

K D D+AB D+CY

16:0 20.88+0.38° 19.36+0.29° 18.80+0.14° 20.65+0.13°
18:0 18.30+0.11° 19.15+0.09° 20.65+0.12° 16.78+0.24°
YSFA 39.18+0.43%® | 38.50+0.25° 39.45+0.20° 37.42+0.25°
16:1, n-7 2.16+0.02 1.55+0.01° 1.08+0.02° 1.65+0.03P
18:1, n-9 6.06:£0.33° 6.32+0.15° 7.00+0.12° 9.13+0.16°
YMUFA 8.22+0.34° 7.87+0.15" 8.08+0.11° 10.78+0.16°
18:2, n-6 16.22+0.15° 17.18+0.10° 16.51+0.09° 17.82+0.19°
18:3, n-3 0.24+0.01° 0.23+0.01° 0.20+0.01° 0.3440.02°
20:4, n-6 27.62+0.17° 26.98+0.14° 26.51+0.15° 24.76+0.18°
22:6, n-3 4.07+0.07° 4.20+0.02° 4.95+0.10° 4.40+0.04"
Y PUFA 48.02+0.21° | 48.58+0.16° 48.17+0.22° 47.33+0.35"
S USFA 56.24+0.39" 56.45+0.20" 56.25+0.28" 58.11+0.40°

[a-d: ayn1 satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05)]

Deney gruplarinin serumunda yag asidi degisimi Tablo 9'da gosterildi. Kontrol
grubuna gore, D grubunda 16:1 n-7 diizeyinin anlamli bir sekilde azaldig1 (p<0.001), 18:0
ve 18:1 n-9 diizeylerinin ise anlamli bir sekilde (p<0.001) artt1g1 tespit edildi. 16:0, 18:2 n-
6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-3 diizeylerinde goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 belirlendi (p>0.05). Diyabet grubu ile karsilastirildiginda, D+CY grubunun
serumunda 16:1 n-7 diizeyinin belirgin bir sekilde (p<0.001) arttigi, 18:0, 18:1 n-9
(p<0.001) ve 18:2 n-6 (p<0.05) diizeylerinin ise belirgin bir sekilde azaldig1 saptandi. 16:0,
20:4 n-6 ve 22:6 n-3 diizeylerinde ortaya ¢ikan degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 tespit edildi (p>0.05). Ayni sekilde D grubu ile mukayese edildiginde, D+AB
grubunun serumunda 16:0, 18:0, 18:1 n-9 diizeylerinin anlamli bir sekilde azalmasina
(p<0.001) karsm, 16:1 n-7, 20:4 n-6, 22:6 n-3 (p<0.001) ve 18:2 n-6 (p<0.05) diizeylerinin
ise anlamli bir sekilde arttig1 belirlendi. Bu bilgilere gére cam yag1 grubunda 16:1 n-7,
18:0, 18:1 n-9 ve 18:2 n-6, ac1 badem grubunda ise 18:0 ve 18:1 n-9 degerlerinin K grubu
degerlerine yaklastig1 saptandi.
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Tablo 9. Tip-2 diyabet olusturulmus siganlarm serumundaki yag asidi degisimi iizerine ¢cam ve ac1 badem

yaglarinin etkileri (%)

K D D+AB D+CY

16:0 22.60+0.19° | 23.37+0,32%® 20.74+0.47° 23.97+0.26
18:0 10.74+0.22° 12.49+0,143 10.1120.19¢ 11.40+0.17°
Y'SFA 33.34+0.32° 35.86+0,36% 30.85+0.53° 35.37+0.322
16:1, n-7 3.06+0.10° 2.70+0,05° 3.50+0.04% 3.22+0.05"
18:1, n-9 18.88+0.14° 23.07+0,51° 18.62+0.43" 18.85+0.15"
YMUFA 21.42+0.38" | 24.4240,67° 21.17+0.55° 22.08+0.18°
18:2, n-6 21.35+0.33° 22.52+0,30% 23.66+0.50° 21.27+0.29°
20:4, n-6 16.35+0.30 16.58+0,33 20.24+0.24 17.36+0.32

22:6, n-3 2.27+0.08 2.60+0,22 3.74+0.11 2.62+0.12
Y PUFA 39.60+0.71° | 40.18+0,38" 47.64+0.60° 41.25+0.46"
Y USFA 61.0240.99° 64.61+0,86" 68.81+0.62° 63.33+0.43™

[a-d: ayn1 satirda farkli harftagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05)]

Diyabet olusturulmus si¢anlarin eritrositlerinde yag asidi degisimi Tablo 10’da
gosterildi. Kontrol grubuna gore, D grubunda 18:1 n-9 ve 22:6 n-3 diizeylerinin 6nemli bir
sekilde azaldigi (p<0.001), 20:4 n-6 ve 18:2 n-6 diizeylerinin ise dnemli bir sekilde arttig1
(p<0.001), 16:0 ve 18:0 diizeyinde meydana gelen degisikliklerin istatistiksel bir 6neminin
olmadigi tespit edildi (p>0.05). Diyabet grubu ile mukayese edildiginde, D+CY grubunun
eritrositlerinde 16:0, 18:0, 18:2 n-6, 22:6 n-3 (p<0.001) ve 20:4 n-6 (p<0.05) diizeylerinin
belirgin bir sekilde azaldig1, 18:1 n-9 diizeyinde gdzlenen artisin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 tespit edildi (p>0.05). Diyabet grubu ile karsilastirildiginda, D+AB grubunun
eritrositlerinde 16:0 (p<0.01), ve 18:1 n-9 (p<0.001) diizeylerinin anlamli bir sekilde
azaldigi, buna karsilik 18:0 ve 22:6 n-3 diizeylerinin anlamli bir sekilde arttig1 (p<0.001),
18:2 n-6 ve 20:4 n-6 diizeylerinde goriilen degisikliklerin istatistiksel anlami olmadig1
saptandi (p>0.05).
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Tablo 10. Tip-2 diyabet olusturulmus si¢anlarin eritrositlerindeki yag asidi degisimi iizerine ¢am ve aci

badem yaglarinin etkileri (%)

K D D+AB D+CY

16:0 31.43+0.16° 31.18+0.12° 30.19+0.37 28.98+0.19°
18:0 14.33+0.11° 14.35+0.12" 15.06+0.14° 13.10+0.20°
>'SFA 45.76+0.20 45.54+0.21° 45.25+0.44% 42.08+0.36"
18:1, n-9 10.81+0.07° 9,43+0.17° 7.90+0.08° 9.70+0.02°
18:2, n-6 12.13+0.20° 13.78+0.25°% 14.06+0.15° 12.57+0.34
20:4, n-6 21.08+0.4° 29.76+0.22° 30.30+0.30° 28.84+0.22°
22:6, n-3 7.46+0.19% 5.44+0.26° 6.66+0.16" 4.05+0.12°
S PUFA 39.18+1.74 44.76+1.58° 47.92+1.25° 43.44+0.45%
Y USFA 49.99+1.78 52.48+1.91 53.67+2.18 53.14+0.45

[a-d: ayn1 satirda farkli harftagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6énemlidir (P<0.05)]

Diyabet olusturulmus si¢anlarin bobrek dokusunda yag asidi degisimi Tablo 11'de
gosterildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D grubunda 16:0, 16:1 n-7 ve 18:1 n-9
diizeylerinin belirgin bir sekilde azaldigi (p<0.001), 18:0, 20:4 n-6 ve 22:6 n-3
diizeylerinin ise belirgin bir sekilde arttigi (p<0.001) bulundu. 18:2 n-6 diizeyinde goriilen
degisikligin istatistiksel olarak onemli olmadigi1 belirlendi (p>0.05). Diyabet grubu ile
mukayese edildiginde, D+CY grubunun bobrek dokusunda 16:0 ve 18:1 n-9 diizeylerinin
anlaml bir sekilde arttig1 (p<0.001) saptandi. 16:1 n-7, 18:0, 18:2 n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-3
diizeylerinde goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlami olmadigi belirlendi
(p>0.05). Diyabet+act badem grubunun bobrek dokusunda olusan yag asidi degisimi, D
grubu ile karsilastirildiginda 18:0, 20:4 n-6 ve 22:6 n-3 diizeylerinin kayda deger bir
sekilde arttig1 (p<0.001), 16:0, 16:1 n-7, 18:1 n-9 ve 18:2 n-6 diizeylerinin ise kayda deger
bir sekilde azaldigi (p<0.001) tespit edilmistir.
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Tablo 11. Tip-2 diyabet olusturulmus siganlarin bobrek dokusundaki yag asidi degisimi iizerine ¢am ve aci

badem yaglarinin etkileri (%)

K D D+AB D+CY

16:0 23.83+0.24° 18.99+0.16° 18.02+0.14¢ 20.04+0.27"
18:0 10.78+0.24° 14.22+0.22° 15.96+0.212 13.71£0.21°
Y'SFA 34.61+0.39° 33.21+0.19° 33.97+0.20% 33.75+0.29°
16:1, n-7 3.76+0.16° 1.60+0.01" 1.040.04° 1.50+0.02°
18:1, n-9 19.72+0.35° 15.92+0.20° 14.91+0.15° 17.06+0.27°
YMUFA 23.48+0.48° 17.38+0.29° 15.85+0.17° 18.35+0.43"
18:2, n-6 19.20+0.30° 19.3840.15° 16.66+0.20° 18.84+0.18°
20:4, n-6 18.33+0.21° 24.10+0.54° 27.06+0.49° 23.59+0.29°
22:6, n-3 0.75+0.04° 1.07+0.02° 1.37+0.04% 1.01£0.02°
YPUFA 38.16+0.35° 44.56+0.59% 45.10+£0.38° 43.43+0.33"
S USFA 61.64+0.73 61.94+0.75 60.95+0.33 61.78+0.35

[a-d: ayn1 satirda farkli harftagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6énemlidir (P<0.05)]

Diyabet olusturulmus siganlarin beyin dokusunda yag asidi degisimi Tablo 12'de
gosterildi. Kontrol grubuna gére, D grubunda 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:2 n-6, 20:4 n-6 ve
22:6 n-3 diizeylerinin anlamli bir sekilde (p<0.001) arttig1, 18:1 n-9 diizeyinin ise anlamli
bir sekilde (p<0.001) azaldig1 tespit edildi. Diyabet grubu ile karsilastirildiginda, D+CY
grubunun beyin dokusunda 16:0, 18:2 n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-3 diizeylerinde belirgin bir
artis (p<0.001), 18:1 n-9 diizeyinde ise belirgin bir azalisim (p<0.001) oldugu bulundu.
16:1 n-7 ve 18:0 diizeylerinde goriilen degisikliklerin istatistiksel bir anlami olmadigi
saptand1 (p>0.05). Diyabet grubu ile mukayese edildiginde, D+AB grubunun beyin
dokusunda 16:0, 18:0 ve 20:4 n-6 diizeylerinde kayda deger bir azalma (p<0.001), 18:1 n-9
ve 18:2, n-6 diizeylerinde ise kayda deger bir artisin (p<0.001) oldugu tespit edildi. Burada
16:1 n-7 ve 22:6 n-3 diizeylerinde goriilen degisikliklerin istatistiksel bir anlami olmadig1
saptandi (p>0.05). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D+CY grubunun beyin dokusunda
16:0, 18:1 n-9, 18:2 n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-3 diizeylerinin K grubu degerlerine, D+AB
grubunun beyin dokusunda ise 16:0, 18:0, 20:4 n-6 ve 22:6 n-3 degerlerinin K grubu
degerlerine yaklastig1 bulundu.
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Tablo 12. Tip-2 diyabet olusturulmus siganlarin beyin dokusunda yag asidi degisimi iizerine ¢am ve aci

badem yaglarinin etkileri (%)

K D D+AB D+CY

16:0 17.46+0.05° 19.76+0.13° 18.58+0.08" 18.64+0.21°
18:0 16.96+0.03° 18.26+0.03° 17.84+0.13" 18.19+0.06°
S'SFA 34.42+1.08° 38.02+0.66° 36.42+0.77® 36.83£0.21%
16:1, n-7 0.66+0.02" 0.92+0.03° 0.92+0.02° 0.95+0.01°
18:1, n-9 25.49+0.02° 23.63+0.17° 24.69+0.19" 25.30+0.06°
YMUFA 26.03+0.58° 24.32+0.41° 25.61+0.31° 26.25+0.07°
18:2, n-6 0.61+0.02° 0.71+0.02° 0.83+0.01° 0.59+0.02°
20:4, n-6 10.67+0.16° 11.85+0.12° 10.69+0.12" 10.73+0.13"
22:6, n-3 10.60+0.15° 12.20+0.14° 11.94+0.12% 11.58+0.05"
YPUFA 21.78+0.55¢ 24.52+0.55° 23.47+0.38% 22.73£0.17%
S USFA 47,81+0,34 48,83+0,38 49,08+0,41 48,98+0,18

[a-c: ayn1 satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (P<0.05)]

Deneysel diyabet olusturulmus sicanlarin kas dokusunda yag asidi degisimi Tablo
13'te verildi. Kontrol grubu ile mukayese edildiginde, D grubunda 16:0, 16:1 n-7, 18:0
diizeylerinin anlamh bir sekilde azaldig: (p<0.001), 18:1 n-9, 18:2 n-6, 18:3 n-3, 20:4 n-6
ve 22:6 n-3 diizeylerinin ise anlamli bir sekilde (p<0.001) arttig1 bulundu. Diyabet grubuna
gore, D+CY grubunun kas dokusunda 16:1 n-7 (p<0.01), 18:0 ve 18:2 n-6 (p<0.001)
diizeylerinin belirgin bir sekilde arttigi, 18:1 n-9, 18:3 n-3, 20:4 n-6 ve 22:6 n-3
diizeylerinin ise belirgin bir sekilde azaldigi (p<0.001) saptandi. 16:0 diizeyinde goriilen
degisikliklerin istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 tespit edildi (p>0.05). Diyabet grubu ile
karsilastirildiginda, D+AB grubunun kas dokusunda 16:0, 16:1 n-7 ve 18:1 n-9
diizeylerinin kayda deger bir sekilde azaldigi (p<0.001), 18:0 ve 20:4 n-6 ve 22:6 n-3
diizeylerinin ise kayda deger bir sekilde arttig1 (p<0.001) belirlendi. 18:2 n-6 ve 18:3 n-3
diizeylerinde goriilen degisikliklerin istatistiksel a¢idan anlamli olmadigr tespit edildi
(p>0.05). Kontrol grubuna gore, D+CY grubunun kas dokusunda 18:0, 18:1 n-9, 18:3 n-3,
20:4 n-6 ve 22:6 n-3 degerlerinin K grubu degerlerine yaklastig1 saptandi. 16:1 n-7 diizeyi
iizerinde kismi bir etkisinin oldugu bulundu. D+AB grubunun, kas dokusunda ise, 18:0 ve

18:1 n-9 degerlerinin K grubu degerlerine yaklastig1 saptanda.
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Tablo 13. Tip-2 diyabet olusturulmus sicanlarin kas dokusunda yag asidi degisimi iizerine ¢cam ve ac1 badem

yaglarinin etkileri (%)

K D D+AB D+CY

16:0 23.42+0.41° 21.48+0.26° 20.57+0.08° 21.58+0.05°
18:0 23.16%0.70° 17.70£0.15° 18.41+0.06° 21.46+0.10°
SSFA 46.59+0.44° 39.19+0.64° 38.99+0.57° 43.04+0.78°
16:1, n-7 5.10+0.18° 2.57+0.06° 2.10+0.03¢ 2.88+0.02°
18:1, n-9 7.39+0.05° 9.49+0.10° 8.74+0.07° 7.64+0.07°
Y MUFA 12.49+0.16° 12.06+0.30° 10.84+0.23" 10.52+0.14°
18:2, n-6 22.97+0.26° 28.53+0.09° 28.92+0.11% 29.29+0.29°
18:3, n-3 0.74+0.01° 0.85+0.02° 0.88+0.01° 0.74+0.02°
20:4, n-6 8.96+0.19° 10.60+0.09° 11.1240.10° 8.52+0.02¢
22:6, n-3 1.53+0.049 2.90+0.03° 3.49+0.02° 1.63+0.03°
YPUFA 34.08+0.78¢ 42.46+0.45° 44.01+0.71° 39.97+0.17°
S USFA 46.56+1.81° 54.52+0.91° 54.85+1.10% 50.49+0.32°

[a-d: ayn1 satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05)]

Tip 2 diyabet olusturulmus si¢anlarin serumunda ADEK vitaminleri, kolesterol ve
sterol degisimi Tablo 14'te gosterildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D grubunda D-
2, D-3 (p<0.05), retinol (p<0.01), a-tokoferol, kolesterol, K-2 ve sterol (Stigmasterol ve -
sitosterol) diizeylerinin kayda deger bir sekilde arttig1 (p<0.001) saptandi. K-1 diizeyinde
goriilen degisikligin ise istatistiksel olarak anlamli olmadigi bulundu (p>0.05). Diyabet
grubuna gore, D+CY grubunun serumunda stigmasterol (p<0.01), a-tokoferol, K-2
vitamini, B-sitosterol diizeylerinin belirgin bir sekilde azaldigi (p<0.001), buna karsin D-2
(p<0.05), D-3, retinol, K-1 ve kolesterol diizeylerinin ise belirgin bir sekilde arttigi
(p<0.001) saptandi. Diyabet grubu ile mukayese edildiginde, D+AB grubunun serumunda
K-2, o-tokoferol, K-1, kolesterol, stigmasterol ve [-sitosterol diizeylerinin anlamli bir
sekilde azaldig1 (p<0.001), retinol diizeyinin ise anlamli bir sekilde arttigi (p<0.01)
bulundu. D-3 ve D-2 diizeyinde goriilen degisikligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
tespit edildi (p>0.05).
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iizerine ¢am ve act badem yaglarmin etkileri (ng/g)

Tablo 14. Tip-2 diyabet olusturulmus siganlarin serumunda ADEK vitaminleri, kolesterol ve sterol degisimi

K D D+AB D+CY
K-2 0.62+0.06° 2.97+0.13° 0.65+0.02" 0.93+0.03"
D-2 0.20+0.03° 0.29+0.02° 0.32+0.01® 0.38+0.04%
D-3 0.10£0.00° 0.16+0.02° 0.18+0.01° 0.47+0.03°
a-Tokoferol 26.86+0.21° 64.43+0.84° 25.72+0.33° 29.88+0.81°
Retinol 0.30+0.03° 0.42+0.02° 0.5120.03" 0.60+0.02°
K-1 0.54+0.02" 0.53+0.02" 0.32+0,02° 1.07+0.06%
Kolesterol pmol/g 0.69+0.03° 0.96+0.01° 0.63+0.02° 1.06:0.02°
Stigmasterol 2.50+0.21° 3.60+0.09% 2.54+0.16° 3.00+0.06"
B-sitosterol 3.72+0.12° 11.54+0.20° 5.69+0.18° 7.51+0.17°

[a-d: ayn1 satirda farkli harftagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6énemlidir (P<0.05)]

Diyabet+¢am yagi grubunun serumunda K-2, o-tokoferol, stigmasterol ve p-
sitosterol degerlerinin, K grubu degerlerine yaklastigi saptandi. Aynmi sekilde D+AB
grubunun K-2, a-tokoferol, kolesterol, stigmasterol ve B-sitosterol degerlerinin, K grubu

degerlerine yaklastig1 belirlendi.

Tip 2 diyabet olusturulmus si¢anlarin eritrositlerinde ADEK vitaminler, kolesterol
ve sterol degisimi Tablo 15'de belirtildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D grubunun
eritrositlerinde K-2, D-3, o-tokoferol, K-1, kolesterol, B-sitosterol ve stigmasterol
diizeylerinde belirgin bir artis (p<0.001), buna karsin retinol ve D-2 diizeylerinde ise
belirgin bir azalisin oldugu (p<0.01) goriildii. Diyabet+¢am yagi grubu, D grubu ile
mukayese edildiginde K-2, a-tokoferol, B-sitosterol ve stigmasterol diizeylerinin anlamli
bir sekilde azaldig1 (p<0.001), D-2, retinol, K-1 ve kolesterol diizeylerinin ise anlamli bir
sekilde arttig1 (p<0.001) saptandi. Ayrica D-3 diizeyinde goriilen degisikliklerin
istatistiksel olarak anlamli olmadig1 goriildii (p>0.05).
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degisimi lizerine ¢am ve ac1 badem yaglarinin etkileri (ug/g)

Tablo 15. Tip-2 diyabet olusturulmus siganlarin eritrositlerinde ADEK vitaminler, kolesterol ve sterol

K D D+AB D+CY
K2 0.13+0.01° 0.59+0.02° 0.63+0.02° 0.45+0.04°
D2 0.43+0.04 0.38+0.01° 0.34+0.02° 0.55+0.04%
D3 0.12+0.01° 0.18+0.01% 0.17+0.01° 0.19+0.01°
a- Tokoferol 30.84+1.49° 65.28+2.94° 53.47+3.33° 50.47+2.80°
Retinol 0.14+0.01° 0.13+0.01° 0.11+0.01° 0.16+0.01°
K1 0.33+0.05° 1.02+0.04° 1.20+0.05° 1.22+0.10°
Kolesterol pmol/g 0.76=0.03° 1.76+0.03° 1.210.06° 2.18+0.09%
B-sitosterol 3.40+0.15° 8.71+0.37" 11.15+0.70% 7.55+0.42°
Stigmasterol 6.27£0.19° 13.9120.65° 13.82+0.61° 9.63+0.58"

[a-d: ayn1 satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05)]

Eritrosit vitamin verileri Mean = SD olarak gosterildi.

Yine diyabet grubuna gore, D+AB grubunun eritrositlerinde K-2, K-1 ve B-
sitosterol diizeylerinde kayda deger bir artis (p<0.001), D-2 (p<0.01), a-tokoferol, retinol
ve kolesterol diizeylerinde ise kayda deger bir azalisin (p<0.001) oldugu bulundu. Ayrica
D-3 ve stigmasterol diizeylerinde goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriildi (p>0.05). Kontrol grubuna gore, uygulanan ¢cam yagimin eritrositlerde K-
2, a-tokoferol, B-sitosterol ve stigmasterol diizeyleri tizerinde olumlu etkileri oldugu, aci
badem yagmin ise a-tokoferol, retinol ve kolesterol diizeyleri tizerinde olumlu etkiler

gosterdigi tespit edildi.

Tip 2 diyabet olusturulmus sicanlarin karacigerinde ADEK vitaminler, kolesterol ve
sterol degisimi Tablo 16'da gosterildi. Kontrol grubu ile mukayese edildiginde, D
grubunun karaciger dokusunda D-3 (p<0.05), K-2, a-tokoferol, retinol, K-1, kolesterol,
stigmasterol ve B-sitosterol diizeylerinde 6nemli artis (p<0.001), d-tokoferol ve vitamin D-
2 diizeylerinde ise O6nemli azalismm (p<0.001) oldugu tespit edildi. Diyabet grubu ile
karsilastirildiginda, D+CY grubunun karaciger dokusunda K-2, D-3, a-tokoferol, K-1 ve -
sitosterol diizeylerinde kayda deger bir (p<0.001) artis, [J-tokoferol ve stigmasterol

diizeylerinde kayda deger bir azalisin (p<<0.001) oldugu bulundu. D-2, retinol ve kolesterol
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diizeylerinde gdzlemlenen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu saptandi

(p>0.05).

Tablo 16. Tip-2 diyabet olusturulmus siganlarin karacigerinde ADEK vitaminler,

degisimi ilizerine cam ve act badem yaglarmin etkileri (ug/g)

kolesterol ve sterol

K D D+AB D+CY

K-2 1.98+0.02° 6.36+0.13° 8.01+0.24° 16.75+0.29°

8-Tokoferol 0.94+0.02° 0.38+£0.01° 0.82+0.01° 0.28+0.01°

D-2 0.96+0.02° 0.68+0.02° 0.76+0.02" 0.72+0.01

D-3 0.38+0.02° 0.44+0.01° 0.27+0.02° 1.26+0.03°

a- Tokoferol 9.67+0.11° 22.75+0.19° 32.13+0.24 33.75+0.27°

Retinol pmol/g 1.86+0.02° 2.344+0.02° 2.354+0.03% 2.324+0.02°

K-1 3.99+0.06° 8.66+0.13° 9.27+0.18° 11.86+0.16°

Kolesterol pmol/g 1.82+0.01° 3.28+0.03° 3.27+0.06° 3.38+0.04°
Stigmasterol 90.29+0.56° 207.00£1.01% | 210.15+2.54% | 185.04, £1.50°

p-sitosterol 10.73+0.18° 21.32+0.23" 26.27+0.32° 25.55+0.40°

[a-d: ayn1 satirda farkli harftagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05)]

Diyabet+ac1 badem grubunun karacigeri parametreleri, D grubu parametreler ile
mukayese edildiginde D-2, K-1 (p<0.01), K-2, d-tokoferol, a-tokoferol, ve PB-sitosterol
diizeylerinde belirgin bir artisin (p<0.001) oldugu saptandi. D-3 diizeyinde belirgin bir
azalmanin (p<0.001) oldugu belirlendi. Retinol, kolesterol ve stigmasterol diizeyinde olan
degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadig:1 belirlendi (p>0.05). Kontrol grubuna
gore, D+CY grubunun karaciger dokusunda D-2 ve stigmasterol, D+AB grubunda ise -

tokoferol ve D-2 diizeyleri iizerinde kismi bir diizelmenin oldugu saptandi.

Tip 2 diyabet olusturulmus si¢anlarmn bobrek dokusunda ADEK vitaminler,
kolesterol ve sterol degisimi Tablo 17'de belirtildi. Kontrol grubuna goére, D grubunun
bobrek dokusunda a-tokoferol (p<0.01), K-2 ve &-tokoferol diizeylerinde anlamli bir
azalma (p<0.001), D-2, retinol, K-1, kolesterol, stigmasterol ve B-sitosterol diizeylerinde
ise anlamli bir artisin (p<0.001) oldugu bulundu. D-3 diizeyinde goriilen degisikligin
istatistiksel agidan 6nemsiz oldugu saptandi (p>0.05).
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Tablo 17. Tip-2 diyabet olusturulmus siganlarin bébrek dokusunda ADEK vitaminler, kolesterol ve sterol

degisimi iizerine ¢am ve act badem yaglarmin etkileri (ug/g)

K D D+AB D+CY
K-2 14.14+0.18° 5.71+0.13° 8.57+0.11° 7.96+0.13°
8-Tokoferol 0.73£0.01° 0.54+0.01° 1.34+0.02° 1.31£0.01%
D-2 0.21£0.01° 0.36+0.01° 0.35+0.02° 0.21+0.01°
D-3 0.30+0.01° 0.23+0.01° 0.53+0.01° 0.50+£0.07°
a-Tokoferol 31.15+0.61° 27.75+0.74° 40.53+0.76° 33.56£0.72°
Retinol 3.25+0.03° 3.60+0.02° 3.76+0.02° 2.37+0.01°
K-1 1.55+0.08° 1.810.02° 1.44+0.01° 1.51£0.01%
Kolesterol pmol/g | 3.24+0.03° 4.04+0,01° 4.01£0.01° 3.89+0,01°
Stigmasterol 92.61+0.58° 112.14+1.40 133.53+2.46° 70.83+2.11°
pB-sitosterol 10.01+0.17° 17.98+0.16" 23.12+0.51° 4.11£0.01°

[a-d: ayn1 satirda farkli harftagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (P<0.05)]

Diyabet grubu ile karsilastirildiginda, D+CY grubunun bobrek dokusunda K-2, 8-
tokoferol, D-3 ve a-tokoferol diizeylerinde kayda deger bir artis (p<0.001), D-2, retinol, K-
1, kolesterol, stigmasterol ve [-sitosterol diizeylerinde ise kayda deger bir azaligin
(p<0.001) oldugu bulundu. Diyabet+aci badem grubu, D grubu ile mukayese edildiginde
K-2, o&-tokoferol, D-3, a-tokoferol, retinol, stigmasterol ve B-sitosterol diizeylerinde
belirgin bir artis (p<0.001), K-1 diizeyinde ise belirgin bir azalisin (p<0.001) oldugu
saptand1i. D-2 ile kolesterol diizeyinde goriilen degisikliklerin istatistiki agidan anlamsiz
oldugu tespit edildi (p>0.05). Kontrol grubuna gére, D+CY grubunun bobrek dokusunda
D-2 ve K-1 degerlerinin K grubu degerine yaklastigi, K-2, a-tokoferol ve kolesterol diizeyi
tizerinde ¢am yagmin kismi olumlu etkisinin oldugu, ac1 badem yaginin ise K-2 diizeyi

tizerinde kismi olumlu etki gosterdigi belirlendi.

Tip 2 diyabet olusturulmus sicanlarin beyin dokusunda ADEK vitaminler,
kolesterol ve sterol degisimi Tablo 18'de gosterildi. Kontrol grubu ile mukayese
edildiginde, D grubunda K-1 (p<0.05), K-2 ve retinol diizeylerinde kayda deger bir artis
(p<0.001), stigmasterol (p<0.01), a-tokoferol ve kolesterol diizeylerinde ise kayda deger
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bir azalisin (p<0.001) oldugu tespit edildi. D-3, d-tokoferol ve B-sitosterol diizeylerinde
olusan degisikligin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulundu (p>0.05).

Tablo 18. Tip-2 diyabet olusturulmus sigcanlarin beyin dokusunda ADEK vitaminler, kolesterol ve sterol

degisimi iizerine ¢am ve ac1 badem yaglarinin etkileri (ug/g)

K D D+AB D+CY
K-2 8.90+0.10° 10.30:£0.40° 14.68+0.18° 14.87+0.24%
8-Tokoferol 0.42+0.02° 0.40+0.02° 0.48+0.01° 0.43£0.01°
D-3 1.05+0.02 1.66+0.67 1.310.01 1.34+0.02
a-Tokoferol 17.63+0.26 14.21£0.15" 15.25+0.14° 15.26+0.13°
Retinol 0.22+0.02° 1.30+0.02° 1.27+0.022 0.86+0.01°
K-1 6.48+0.22° 6.98+0.14° 8.84+0.10° 8.10+£0.02°
Kolesterol pmol/g 8.59+0.14° 6.98+0.10° 8.63+0.09° 7.66+0.08°
Stigmasterol 24.68+0.39 23.08+0.33° 34.55+0.24° 24.38+0.58"
B-sitosterol 0.96+0.02 1.29+0.02 1.66+0.90 1.19+0.01

[a-d: ayn1 satirda farkli harftagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05)]

Diyabet+¢am yag1 grubu, D grubu ile karsilastirildiginda stigmasterol (p<0.05), K-
2, K-1 ve kolesterol diizeylerinde anlamli bir artis (p<0.001), retinol diizeyinde ise anlamli
bir azalism (p<0.001) oldugu goriildi. o-tokoferol, D-3, &-tokoferol ve p-sitosterol
diizeylerinde goriilen degisikligin istatistiksel agidan anlamli oldugu saptandi (p>0.05).
Diyabet grubuna goére, D+AB grubunun beyin dokusunda K-2, 5-tokoferol, K-1, kolesterol
ve stigmasterol diizeylerinde belirgin bir artisin oldugu (p<0.001) saptandi. a-tokoferol,
retinol ve p-sitosterol diizeylerinde goriilen degisikligin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 bulundu (p>0.05). Kontrol grubu ile mukayese edildiginde, D+CY grubunun
beyin dokusunda ¢am yagmim 8-tokoferol, a-tokoferol, retinol, kolesterol ve stigmasterol,
D+AB grubunda ise ac1 bademin a-tokoferol ve kolesterol diizeyi {lizerinde olumlu etkiye

sahip oldugu bulundu.
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Tablo 19. Tip-2 diyabet olusturulmus sicanlarin kas dokusunda ADEK vitaminler, kolesterol ve sterol

degisimi iizerine ¢am ve act badem yaglarmin etkileri (ug/g)

K D D+AB D+CY
K-2 1.19+0.01° 0.39+0.01° 1.00+0.06" 0.75+0.01°
8-Tokoferol 0.08+0.01° 0.28+0.01° 1.62+0.01° 2.80+0.01°
D-2 0.17+0.01° 0.29+0.01° 0.22+0.01° -

D-3 0.32+0.01° 0.30+0.01° 0.48+0.01° 0.62+0.01%

a-Tokoferol 7.20£0.06° 9.21+0.01° 6.67+0.01° 5.3240.011
Retinol 0.36£0.01° 0.08+0.01° 0.37+0.01° 0.13+0.01°
K-1 0.5240.01° 0.38+0.01° 0.56+0.01° 0.42+0.02°
Kolesterol 330.66+0.21° 379.45+0.17° 418.80+0.13* | 371.01£0.20°
Stigmasterol 43.0320.14 40.34+0.01° 47.74%0.06° 41.14+0.02°
B-sitosterol 2.02+0.01° 2.02+0.01° 0.15+0.01° 0.51£0.01°

[a-d: ayn1 satirda farkli harftagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6énemlidir (P<0.05)]

Tip 2 diyabet olusturulmus siganlarin kas dokusunda ADEK vitaminler, kolesterol
ve sterol degisimi Tablo 19'da gosterildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D grubunda
K-2, D-3, retinol, K-1 ve stigmasterol diizeylerinde anlamli bir (p<0.001) azalma, &-
tokoferol, D-2, a-tokoferol ve kolesterol diizeylerinde ise anlamli bir artigin (p<0.001)
oldugu saptandi. B-sitosterol diizeyinde goriilen degisikligin istatistiksel acidan 6nemli
oldugu tespit edildi (p>0.05). Diyabet grubuna gére, D+CY grubunun kas dokusunda K-2,
D-3, retinol, K-1, 8-tokoferol ve stigmasterol diizeylerinde belirgin bir artis (p<0.001), a-
tokoferol, kolesterol ve B-sitosterol diizeylerinde ise belirgin bir azalisin (p<0.001) oldugu
bulundu. Diyabet grubu ile mukayese edildiginde, D+AB grubunun kas dokusunda K-2, &-
tokoferol, D-3, retinol, K-1, kolesterol ve stigmasterol diizeylerinde 6nemli bir artis
(p<0.001), D-2, a-tokoferol ve B-sitosterol diizeylerinde ise dnemli bir azalisin (p<0.001)
oldugu tespit edildi. Diyabet+¢am yagi grubunun kas dokusunda K-2 ve stigmasterol
diizeylerinin azalarak K grubu degerlerine yaklastigi, kolesterol, retinol ve K-1 diizeyleri
tizerinde ise ¢am yaginin kismi olumlu etki gosterdigi saptandi. Diyabet+aci badem
grubunun kas dokusunda K-2, D-2, a-tokoferol, retinol ve K-1 diizeylerinin azalarak K

grubu degerlerine yaklastig1 tespit edildi.

73



3.2. Deneysel Tip 1 Diyabete Ait Bulgular

Tip 1 diyabet olusturulmus siganlarin postprandial kan glukoz diizeyi lizerine ¢cam
yagi ile ac1 bademin etkisi Tablo 20°de gosterildi. Streptozotosin enjeksiyonundan sonra K
grubuyla karsilastirildiginda, diyabet guruplarinda (D, D+AB ve D+CY) postprandial kan
glukoz diizeyinin anlamli derecede arttigi (p<0.001) saptandi. Diyabet grubu ile
(p<0.001), (p<0.01)

uygulanmasindan bir ay sonra postprandial kan glukoz diizeyinde anlamli azalmalarin

karsilastirildiginda, hem ¢am hem de act badem yagi
oldugu saptandi. Deney sonunda diyabet grubu ile karsilastirildiginda, D+AB ve D+CY
gruplarinda postprandial kan glukoz diizeylerinin anlamli diizeyde azaldigi (p<0.001),
fakat K grubuna gore her iki grubun postprandial kan glukoz diizeylerinin hala yiiksek

oldugu tespit edildi.

Tablo 20. Tip-1 diyabet olusturulmus si¢anlarin postprandial kan glukoz diizeyi lizerine ¢am ile act badem

yaglarinn etkileri (mg/dl)

K D D+AB D+CY
Deney baslangici 99.83+0.83 98.01+£1,07 98.20+0.93 98.54+0.92
STZ ¢ den sonra 92.1740.40° | 296.92+8.88" | 329.25+14.10% | 308.54+14.88"

STZ’den 15 giin sonra

100.67+1.43°

357.69+14.04%

344.18+9 42°

378.75+10.38°

STZ’den 30 giin sonra

99.01+1.37¢

330.08+14.28°

294.60+15.66°

246.90+13.56°

Deneyin Sonu

107.33+1.98¢

435.91£9.44°

343.83+7.76"

271.22+13.39°

[a-d: ayn1 satirda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (P<0.05)]

Deneysel olarak Tip-1 diyabet olusturulmus siganlarda ¢am ve aci badem yaginin
canli agirlik lizerine etkisi Tablo 21°de belirtildi. Kontrol grubuna gore diyabet grubunu
olusturan sicanlarin (D, D+AB ve D+CY) viicut agrhiginda belirgin bir azalmanin
(p<0.001) oldugu belirlendi. Deney sonunda diyabet grubu ile karsilastirildiginda, hem
D+AB hem de D+CY grubunda viicut agrligmin belirgin bir sekilde arttigi (p<0.001)
tespit edildi.
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Tablo 21. Tip-1 diyabette ¢cam ile ac1 badem yaglarinin canli agirlik izerine etkileri (g)

K

D

D+AB

D+CY

Deneyin

Baslangici

184.67+0.49

219.62+1.27

218.67+1.10

217.77£2.20

192.50+0.50°

219.92+1.28°

215.30+2.48°

208.83+2.46°

197.33+0.21°

204.08+2.68°

215.80+3.15°

200.60+2.75°

254.67+0.88%

216.09+0.89°

231.22+1.49°

231.33+1.76°

Deneyin Sonu

[a-c: ayn1 satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (P<0.05)]

Tablo 22°de deneysel olarak olusturulmus Tip 1 diyabette MDA-TBA, indirgenmis

glutatyon ve total protein miktarindaki degisim gosterildi. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, D gruplarinin (D, D+AB, D+CY) karaciger, bobrek, beyin, kas ve kan
(serum ve eritrosit) dokularinda MDA-TBA diizeyinin belirgin diizeyde arttigi (p<0.001)
tespit edildi. Diyabet grubu ile mukayese edildiginde D+CY grubunun karaciger, bobrek,
beyin, kas ve kan (serum ve eritrosit) dokularinda MDA-TBA diizeyinin kayda deger bir
sekilde (p<0.001) azalarak K grubu degerlerine yaklastigi belirlendi. Ayni sekilde D
grubuna gore D+AB grubunun bdbrek, beyin, kas ve kan (serum ve eritrosit) dokusunda
MDA-TBA diizeyinin 6nemli derecede azalarak (p<0.001) K grubu degerlerine yaklastigi,
buna karsilik karaciger dokusunda MDA-TBA diizeyinin arttig1 fakat bu artisin istatistiksel

olarak anlamli olmadig1 saptand1 (p>0.05) (Tablo 22).

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D grubunda karaciger, bobrek, beyin, kas ve
kan (eritrosit) dokularinda GSH diizeyinin anlamli bir sekilde (p<0.001) azaldig: tespit
edildi. Diyabet grubuna gore, D+AB grubunun karaciger dokusunda GSH diizeyi
bakimindan istatistiksel bir farklilik bulunmazken (p>0.05), D+CY grubunda ise GSH
diizeyinin anlaml sekilde azaldigi (p<0.01), en diisik GSH diizeyinin D+CY grubunda

oldugu saptandi.

Diyabet grubuna gore, hem D+AB, hem de D+CY gruplarmin eritrosit, bobrek ve
beyin dokusunda GSH diizeyinin anlamli bir sekilde arttig1 (p<0.001) tespit edildi. D+AB
grubunun bobrek dokusunda GSH diizeyinin K grubu degerlerine yaklastig1 (p<0.001),
D+CY grubunda ise GSH diizeyinin D grubuna gore anlamli bir sekilde arttig1 (p<0.001)
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saptandi. Beyin dokusunda D+AB ve D+CY grubunda GSH diizeyinin anlamli derecede
artarak (p<0.001) K grubu degerlerine yaklastig1 belirlendi. Diyabetik siganlara uygulanan
ac1 badem ve ¢am yag1 neticesinde, kas dokusunda GSH diizeyinin 6nemli diizeyde arttig1
(p<0.001), D+CY grubunun kas dokusunda ise GSH diizeyinin kontrol grubu degerine
yaklastig1 (p<0.001) saptandi (Tablo 22).

Tablo 22. Deneysel olarak olusturulmug Tip-1 diyabette MDA-TBA, indirgenmis glutatyon ve total protein

diizeyine ¢gam ve ac1 badem yaglariin etkileri

Parametreler Dokular K D D+AB D+CY
Serum 5.87+0.06° | 8.08+0.05° | 6.26+0.06° | 6.16+0.15°
Eritrosit | 411.3242.56° | 756.35+8.30° | 358.4116.04° | 492.36+6.47"

MDA-TBA “Karaciger | 34.1820.75° | 44.92£1.46° | 50.32£3.00° | 3620:2.38°
(nmol/g) — . - < <
Bobrek 22.44+0.34° | 30.28+0.76 23.35+0.22 23.35+0.29

Beyin 12.35+£0.16° | 14.05£0.21* | 11.79+0.23" | 11.32+0.13°

Kas 10.13+£0.17° | 13.88+0.18° 9.98+0.23" 10.56+0.16°

Eritrosit 6.15+0.04° 2.09+0.07° 4.4440.13" 2.51£0.05¢

Karaciger | 10.29£0.04* | 7.16£0.05° 7.12+0.02° 6.74+0.06°

GSH Bobrek | 4.0450.19° | 1.8740.02° | 3.0140.03° | 2.40£0.04°

I/

(wmol/g) Beyin 1.63£0.01° | 0.68:0.02° | 1.0320.01° | 1.15£0.03"
Kas 1.19+0.02° 0.22+0.01° 0.36+0.01° 0.74+0.01°

Serum 42.544+0.65° | 41.83+0.64° | 48.10+£0.75% | 41.51+1.09°

Eritrosit | 39.07+1.83° | 42.3540.79® | 38.08+2.75° | 44.68+0.90°

Total Protein /o o ciger | 152.975139° | 173.3322.07° | 189.241.94° | 168.702.53°

/

(nefe) Bobrek 86.95+1.86% | 63.52+0.72° | 67.47x1.16° | 62.23+0.56°
Beyin 45.93+1.70 | 44.18+0.90 46.89+1.02 45.39+0.80

Kas 48.45+0.53° | 46.25+0.42° | 51.66+0.53% | 50.84+0.41°

[a-d: ayn1 satirda farkli harf tasiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05)]
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Karaciger dokusunda total protein diizeyi K grubu ile karsilastirildiginda D ve
D+AB grubunda belirgin derecede arttig1 (p<0.001), D+CY grubunda ise belirgin derecede
azalarak (p<0.001) K grubu degerlerine yaklastigi bulundu. Bobrek dokusunda K grubuna
gore D, D+AB ve D+CY grubunda total protein diizeyinin 6nemli bir sekilde azaldigi
(p<0.001) saptand1. D ve D+CY gruplarina gére, D+AB grubunda total protein diizeyinin
anlamli bir sekilde arttigi (p<0,001) bulundu. Beyin dokusunda total protein diizeyi
acisindan gruplar arasinda istatistiksel bir farkliligin olmadigi belirlendi (K, D, D+AB ve
D+CY) (p>0.05). Kas dokusunda ise K grubuna gore D grubunda, total protein diizeyinin
kayda deger bir sekilde azaldigi (p<0.01), D+AB (p<0.001) ve D+CY (p<0.01) gruplarinda
ise total protein diizeylerinin kayda deger bir sekilde arttigi saptandi. Serumda K, D ve
D+CY grubunda total protein diizeyinde goriilen degisikliklerin istatistiksel agidan anlaml
olmadigi (p>0.05), K grubuna gére D+AB grubunda ise total protein diizeyinin belirgin bir
sekilde arttigi (p<0.001) belirlendi. Eritrositlerde ise K grubuna goére D grubunda total
protein diizeyinin arttigi, fakat bu artisin istatistiksel agidan anlamli olmadig1 (p>0.05),
D+CY grubunda total protein diizeyinin dnemli diizeyde arttig1 (p<0.05), D+AB grubunda
ise azaldigi, fakat bu azalisin istatistiksel agidan anlamli olmadig: tespit edildi (p>0.05)
(Tablo 22).

Tablo 23’de Tip 1 diyabet olusturulan siganlarin karaciger dokusunda yag asidi
degisim diizeyi gosterilmistir. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D grubunun karaciger
dokusunda 16:1 n-7, 18:2 n-6 ve 20:4 n-6 diizeylerinde 6nemli azalma (p<0.001), 18:0,
18:1 n-9 ve 22:6 n-3 diizeylerinde ise 6nemli artigin (p<0.001) oldugu tespit edildi. 16:0
diizeyinde goriilen degisikligin istatistiksel olarak onemli olmadigi bulundu (p>0.05).
Diyabet grubu ile mukayese edildiginde, D+CY grubunun karaciger dokusunda 16:0, 16:1
n-7 ve 18:2 n-6 diizeylerinde belirgin azalma (p<0.001), 18:0 (p<0,01) ve 20:4 n-6
(p<0,001) diizeylerinde ise belirgin bir artisin oldugu saptandi. 18:1 n-9 ve 22:6 n-3
diizeyinde goriilen degisikliklerin istatistiksel agidan 6nemli olmadig: bulundu (p>0.05).
Diyabet grubuna gore, D+AB grubunun karaciger dokusunda ise 16:1 n-7 ve 20:4 n-6
diizeylerinde kayda deger bir azalma (p<0.001), 18:0, 18:2 n-6 (p<0,05), 18:1 n-9
(p<0.001), ve 22:6 n-3 (p<0,01) diizeylerinde kayda deger bir artisin oldugu saptandi.
Kontrol grubuna gore, D+AB grubunda 18:2 n-6 diizeyinin K grubu degerlerine yaklastigi,
D+CY grubunda ise 20:4 n-6 diizeyi lizerinde ¢am yagmin kismi olumlu etki gosterdigi

belirlendi.
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Tablo 23. Tip-1 diyabet olusturulmus sicanlarin karaciger dokusunda yag asidi degisimi tizerine ¢am ve aci

badem yaglarinin etkileri (%)

K D D+AB D+CY

16:0 17.03+0.22 17.19+0.16 17.12+0.21 16.59+0.13
18:0 15.87+0.17° 19.59+0.14° 20.20+0.19° 20.34+0.24°
SSFA 32.90+0.30° 36.78+0.17° 37.32+0.26° 36.93+0.24%
16:1, n-7 1.72+0.013 1.23+0.02° 0.89+0.03¢ 1.06+0.01°
18:1, n-9 3.53+0.14° 7.67+0.06 8.66+0.15° 7.88+0.13°
YMUFA 4.96+0.36° 8.90+0.06" 9.55+0.15° 8.9420.13P
18:2, n-6 20.18+0.26° 18.66+0.18° 19.2840.17° 17.18+0.21¢
20:4, n-6 33.17+0.14° 23.88+0.22° 22.81+0.20¢ 25.72+0.14°
22:6, n-3 4.54+0.05° 5.49+0.08° 5.83+0.09° 5.72+0.14®
YPUFA 57.84+0.37° 48.03+0.31° 47.92+0.30 48.62+0.30°
Y USFA 62.80+0.37° 56.92+0.30° 57.47+0.27° 57.57+0.29°

[a-d: ayn1 satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (P<0.05)]

Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin, bobrek dokusunda yag asidi degisim diizeyi
Tablo 24’de gosterildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D grubunun bdbrek
dokusunda 16:0, 16:1 n-7, 18:1 n-9 ve 18:2 n-6 diizeylerinin anlamli bir sekilde azaldig:
(p<0.001), buna karsilik 18:0, 20:4 n-6 ve 22:6 n-3 diizeylerinin ise anlamli bir sekilde
(p<0.001) artt1g1 bulundu. Diyabet grubuna gore, D+CY grubunun bobrek dokusunda 22:6,
n-3 diizeyinde 6nemli azalmanin oldugu (p<0.001) tespit edildi. 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:1
n-9, 18:2 n-6 ve 20:4 n-6 diizeylerinde goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamsiz
oldugu saptandi (p>0.05). Diyabet grubu ile mukayese edildiginde, D+AB grubunun
bobrek dokusunda 18:1 n-9, 22:6, n-3 (p<0.001) ve 18:2 n-6 (p<0.01) diizeylerinin kayda
deger bir sekilde arttig1, 20:4 n-6 (p<0.001) ve 18:0 (p<0.05) diizeylerinin ise kayda deger
bir sekilde azaldigi bulundu. 16:0 ve 16:1 n-7 diizeylerinde goriilen degisikliklerin
istatistiksel olarak O6nemli olmadigi belirlendi (p>0.05). Kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda, D+AB grubunda 18:1 n-9, 18:2 n-6 ve 20:4 n-6, D+CY grubunda ise,

20:4 n-6 ve 22:6 n-3 diizeylerinde kismi diizelmelerin oldugu saptandi.
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Tablo 24. Tip-1 diyabet olusturulmus siganlarn bobrek dokusunda yag asidi degisimi {izerine ¢cam ve aci

badem yaglarmin etkileri (%)

K D D+AB D+CY

16:0 21.81+0.14% 16.30+0.18 16.11£0.16° 16.65+0.17°
18:0 11.2840.27° 16.74+0.17° 16.17+0.20° 16.64+0.16°
Y'SFA 33.09+0.33° 33.04+0.23% 32.27+0.20° 33.29+0.29°
16:1, n-7 4.31+0.10°% 0.93+0.02° 0.89+0.02° 0.87+0.02°
18:1, n-9 17.9420.10° 10.45+0.08° 11.30£0.21° 10.80+0.19°
YMUFA 22.26+0.13° 11.30+0.09° 12.19+0.21° 11.67+£0.20°
18:2, n-6 19.45+0.31° 16.99+0.17° 17.70+£0.10° 16.78+0.17°
20:4, n-6 21.34+0.24° 29.00+0.21° 27.64+0.10° 28.78+0.14%
22:6, n-3 0.95+0.01° 1.92+0.02° 2.06+0.01° 1.8140.02°
YPUFA 41.7440.32° 47.91+0.23° 47.39+0.16% 47.38+0.19°
Y USFA 64.00+0.41° 59.21+0.24° 59.59+0.26° 59.05+0.32°

[a-d: ayn1 satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05)]

Deneysel Tip 1 diyabet olusturulmus siganlari beyin dokusunda yag asidi degisimi
Tablo 25' de belirtildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D grubunun beyin dokusunda
16:0 (p<0.01), 16:1 n-7, 18:0, 18:2 n-6 (p<0.001) ve 18:1 n-9 (p<0.05) diizeylerinin
belirgin bir sekilde arttigi, 20:4 n-6 (p<0.001) ve 22:6 n-3 (p<0.05) diizeylerinin ise
belirgin bir sekilde azaldigi, 18:3 n-3 diizeyinde goriilen degisikligin ise istatistiksel agidan
onemsiz oldugu saptandi (p>0.05). Diyabet grubuna gore, D+CY grubunun beyin
dokusunda 16:0, 20:4 n-6 ve 22:6 n-3 diizeylerinin 6nemli bir sekilde arttig1 (p<0.001),
18:0 (p<0.05), 18:1 n-9, 18:2 n-6 ve 18:3 n-3 (p<0.001) diizeylerinin ise 6nemli bir sekilde
azaldig1 bulundu. 16:1 n-7 diizeyinde ortaya c¢ikan degisikligin istatistiksel agidan dnemli
olmadig1 saptandi (p>0.05). Diyabet grubu ile mukayese edildiginde, D+AB grubunun
beyin dokusunda ise 16:0, ve 22:6 n-3 diizeylerinde anlamli artma (p<0.001), 18:1 n-9 ve
18:3 n-3 diizeylerinde ise anlamli azalmanin (p<0.001) oldugu saptandi. 16:1 n-7, 18:0,
18:2 n-6 ve 20:4 n-6 diizeyinde goriilen degisikliklerin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
tespit edildi (p>0.05). Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, uygulanan ac1 bademin 22:6 n-

3 diizeyini K grubu degerine yaklastirdigi, ¢am yag1 uygulamas: sonucunda ise 18:1 n-9,
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20:4 n-6 ve 22:6 n-3 diizeylerinin K grubu degerlerine yaklastigi, 18:0 ve 18:2 n-6 diizeyi

iizerinde ise kismi olumlu etki gosterdigi bulundu.

Tablo 25. Tip-1 diyabet olusturulmus siganlarin beyin dokusunda yag asidi degisimi {izerine ¢cam ve ac1

badem yaglarmin etkileri (%)

K D D+AB D+CY

16:0 16.57+0.30° 17.2640.11° 18.51+0.06° 18.08+0.15°
18:0 17.05+0.24° 19.14+0.08° 19.38+0.15° 18.66+0.18°
Y'SFA 33.62+0.30° 36.39+0.10° 37.89+0.15° 36,74+0.16°
16:1, n-7 1.13+0.02° 1.23+0.02° 1.24+0.01° 1.20+0.02
18:1, n-9 21.94+0.17° 22.40+0.12° 21.51+0.11° 21.71£0.16™
YMUFA 22.88+0.29° 23.63+0.12° 22.75+0.11° 22.76+0.25
18:2, n-6 0.54+0.01° 0.81+0.02° 0.79+0.02° 0.66+0.01°
18:3, n-3 0.33+0.02° 0.32+0.01° 0.24+0.01° 0.25+0.01°
20:4, n-6 10.44+0.04° 9.73+0,10° 10.06+0.10° 10.54+0.15°
22:6, n-3 12.46+0.06% 11.94+0,14° 12.79+0.18? 12.73+0.14%
YPUFA 23.52+0.20° 22.80+0.21° 23.84+0.17° 23.89+0.25°
Y USFA 46.40+0.48 46.43+0.19 46.59+0.25 46.65+0.42

[a-c: ayn1 satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (P<0.05)]

Deneysel Tip 1 diyabet olusturulmus siganlarin kas dokusunda yag asidi degisimi
Tablo 26'da gosterildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D grubunun kas dokusunda
16:0, 18:1 n-9 ve 18:3 n-3 diizeylerinde anlaml1 (p<0.001) azalma, 18:0, 16:1 n-7, 20:4 n-6
ve 22:6 n-3 diizeylerinde ise anlamli bir artisin (p<0.001) oldugu belirlendi. 18:2 n-6,
diizeyinde ortaya ¢ikan degisikliklerin istatistiksel olarak ©6nemli olmadigi bulundu
(p>0.05). Diyabet grubuna goére, D+CY grubunun kas dokusunda 18:1 n-9 (p<0.001) ve
18:2 n-6 (p<0.05) diizeylerinde belirgin bir artis, 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 20:4 n-6 ve 22:6 n-3
diizeylerinde belirgin bir azalisin (p<0.001) oldugu saptandi. 18:3 n-3 diizeyinde goriilen
degisikligin istatistiksel olarak 6nemli olmadigi belirlendi (p>0.05).
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Tablo 26. Tip-1 diyabet olusturulmus si¢anlarin kas dokusunda yag asidi degisimi iizerine ¢cam ve aci badem

yaglarinin etkileri (%)

K D D+AB D+CY

16:0 23.04+0.172 19.50+0.25° 18.86+0.26" 17.81+0.20°
18:0 5.92+0.11¢ 10.9840.182 10.17+0.24° 7.59+0.22°
Y'SFA 28.97+0.19° 30.48+0.26° 29.03+0.42° | 25.40+0.30°
16:1, n-7 6.24+0.12° 2.38+0.02° 1.65+0.02° 1.36+0.02°
18:1, n-9 23.31+0.47° 19.87+0.31° 20.76+0.32° 30.73+0.38%
SMUFA 29.56+0.57° 21.82+0.49° 22.05+0.49° 32.08+0.39°
18:2, n-6 28.35+0.36° 29.30+0.26° 31.68+0.632 30.76+0.47°
18:3, n-3 0.82+0.02° 0.60+0.02° 1.08+0.032 0.5840.03°
20:4, n-6 6.42+0.31° 9.66+0.20° 8.55+0.34" 5.06+0.18°
22:6, n-3 1.91+0.04° 3.41+0.107 2.90+0.02° 2.0440.05°
Y PUFA 37.35+0.30° 42.53+0.342 43.48+0.412 38.18+0.58"
Y USFA 66.90+0.51° 64.35+0.55° 65.53+0.79" | 70.26+0.56°

[a-d: ayn1 satirda farkli harftagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05)]

Diyabet grubu ile mukayese edildiginde, D+AB grubunun kas dokusunda 18:2 n-6
ve 18:3 n-3 diizeylerinde 6nemli (p<0.001) artis, 18:0 (p<0.01), 16:1 n-7, 20:4 n-6 ve 22:6
n-3 diizeylerinde ise 6nemli bir azalis (p<0.001) oldugu tespit edildi. 16:0 ve 18:1 n-9
diizeyinde goriilen degisikliklerin istatistiksel agidan anlamli olmadigi belirlendi (p>0.05).
Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, ac1 badem uygulanan grupta 18:1 n-9, 18:3 n-3, 20:4
n-6 ve 22:6 n-3, ¢am yagi uygulanan grupta ise 18:0 ve 22:6 n-3 diizeyleri {izerinde kismi

olumlu etki gosterdikleri saptandi.

Tip 1 diyabet olusturulmus sicanlarmm serumunda yag asidi degisimi Tablo 27'de
gosterildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D grubunun serumunda 18:1 n-9
(p<0.001) ve 18:2 n-6 diizeylerinde kayda deger bir (p<0.01) artis, 16:1 n-7, 18:0, 20:4 n-
6 (p<0.001) ve 22:6 n-3 diizeylerinde ise kayda deger bir azalisin (p<0.01) oldugu
belirlendi. 16:0 diizeyinde ortaya ¢ikan farkliligin istatistiksel olarak anlamli olmadig:

saptandi1 (p>0.05).
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Tablo 27. Tip-1 diyabet olusturulmus si¢anlarin serumunda yag asidi degisimi lizerine ¢am ve ac1 badem

yaglarinin etkileri (%)

K D D+CY D+AB

16:0 21.81+0.252 22.24+0.32° 21.1840.41® 20.62+0.29°
18:0 15.1440.502 13.27+0.32° 13.96+0.32° 10.57+0.38°
Y'SFA 36.95+0.60° 35.51+0.58° 35.14+0.64° 31.19+0.49°
16:1, n-7 2.76+0.08? 2.14+0.04™ 2.06+0.03° 2.2340.06°
18:1, n-9 8.16+0.40° 10.27+0.31° 10.42+0.17° 14.2340.39°
SMUFA 10.37+0.66° 12.22+0.40° 12.4840.18° 16.09+0.34
18:2, n-6 26.66+0.46° 28.88+0.32° 26.49+0.37° 29.57+0.76%
20:4, n-6 19.24+0.342 16.26+0.21° 19.78+0.372 16.60+0.35°
22:6, n-3 2.57+0.17° 2.2540.05° 2.6140.09° 2.16+0.04°
S PUFA 47.95+0.60 47.39+0.43 48.89+0.33 48.33+0.54
S USFA 58.32+0.87° 59.61+0.45° 61.37+0.31° 64.41+0.77°

[a-c: ayn1 satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (P<0.05)]

Diyabet grubuna gore, D+CY grubunun serumunda 18:2 n-6 diizeyinin belirgin bir
sekilde arttig1 (p<0.001), 16:0 (p<0.05), 20:4 n-6 ve 22:6 n-3 diizeylerinin ise belirgin bir
sekilde (p<0.001) azaldigi bulundu. 16:1 n-7, 18:0 ve 18:1 n-9 diizeyinde ortaya ¢ikan
degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadig: belirlendi (p>0.05). Aymi sekilde D
grubu ile mukayese edildiginde, D+AB grubunun serumunda 16:0 ve 18:0 diizeylerinin
anlamli bir sekilde (p<0.001) azaldigi, 18:1 n-9 diizeyinin ise anlamli bir sekilde (p<0.001)
arttig1 saptandi. 16:1 n-7, 18:2 n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-3 diizeylerinde ortaya ¢ikan
degisikliklerin istatistiksel agidan 6nemli olmadigi saptandi (p>0.05). Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, D+CY grubunda 16:0, 18:2 n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-3 degerlerinin,
D+AB grubunda ise 16:0 degerinin K grubu degerlerine yaklastig1 belirlendi.

Tip 1 diyabet olusturulmus sicanlarin eritrositlerinde yag asidi degisimi Tablo 28'de

verilmistir. Kontrol grubuna goére, D grubunda 16:0, 16:1 n-7 ve 18:0 diizeylerinin 6nemli

bir sekilde (p<0.001) arttigi, 20:4 n-6 ve 22:6 n-3 diizeylerinin ise 6nemli bir sekilde
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(p<0.001) azaldig1 bulundu. 18:1 n-9 ve 18:2, n-6 diizeylerinde ortaya ¢ikan degisikliklerin
istatistiksel agidan anlamsiz oldugu tespit edildi (p>0.05).

Tablo 28. Tip-1 diyabet olusturulmus siganlarin eritrositlerinde yag asidi degisimi iizerine ¢am ve ac1 badem

yaglarmm etkileri (%)

K D D+CY D+AB

16:0 24.42+0.25° 27.53+0.27° 28.57+0.37° | 24.35+0.30°
18:0 12.62+0.19° 14.13+0.17° 15.66+0.22° 13.56+0.17°
YSFA 37.04+0.30° 41.66+0.35" 44.24+0.34° | 37.91+0.38°
16:1, n-7 2.24+0.07° 2.92+0.04° 3.05+0.10° 2.46+0.04°
18:1, n-9 7.40+0.14%® 7.88+0.22° 7.87+0.24° 6.95+0.26°
YMUFA 9.63+0.11° 10.80+0.26° 10.91+0.32° 9.41+0.26°
18:2, n-6 10.91+0.46 10.27+0.26 10.20+0.16 11.08+0.20
20:4, n-6 24.94+0.22° 19.56+0.35° 16.65+0.31° 22.50+.73"
22:6, n-3 1.66+0.03° 1.38+0.06° 1.03+£0.04° 1.44+0.05°
Y PUFA 37.51+0.28° 30.97+0.64° 27.78+0.41° 35.02+0.88"
S USFA 47.14+0.38° 41.77+0.56° 38.69+0.40° 44.42+0.63"

[a-d: ayn1 satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (P<0.05)]

Diyabet grubu ile karsilastirildiginda, D+CY grubunun eritrositlerinde 16:0
(p<0.01) ve 18:0 diizeylerinin kayda deger bir sekilde arttigi (p<0.001), 20:4 n-6 ve 22:6 n-
3 diizeylerinin ise kayda deger bir sekilde (p<0.001) azaldig1 belirlendi. 16:1 n-7, 18:1 n-9
ve 18:2, n-6 diizeylerinde ortaya ¢ikan degisikliklerin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
saptandi1 (p>0.05). Diyabet grubu ile mukayese edildiginde, D+AB grubunda 16:0, 16:1 n-
7 (p<0.001) ve 18:1 n-9 diizeylerinin belirgin bir sekilde (p<0.01) azaldigi, 20:4 n-6
diizeyinin ise belirgin bir sekilde (p<0.001) arttigi, 18:0, 18:2, n-6 ve 22:6 n-3 diizeylerinde
olusan degisikliklerin istatistiksel olarak onemli olmadig: tespit edildi (p>0.05). Kontrol
grubuna gore, D+CY grubunda 18:1 n-9, D+AB grubunda ise, 16:0, 16:1 n-7 ve 18:1 n-9

degerlerinin K grubu degerlerine yaklastig1 saptandi.
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Tablo 29. Tip-1 diyabet olusturulmus siganlarin karaciger dokusunda ADEK vitaminler, kolesterol ve sterol

degisimi ilizerine cam ve ac1 badem yaglarinin etkileri (ug/g)

K D D+AB D+CY
K-2 2.64+0.02° 5.53+0.05° | 3.91£0.03° | 4.49+0.07°
D-2 0.95+0.02° 0.70+0.01° 1.3120.01* | 0.89+0.01°
a- Tokoferol 15.7120.17" | 108.42+0.49° | 118.74+1.54* | 104.03+0.62°
Retinol pmol/g 2.12+0.01° 4.30+0.04° 4.02:£0.04° 4.20+0.02°
K-1 2.34+0.08° 7.89+0.12% | 5.77+0.14° | 5.14+0.02°
Kolesterol pmol/g 1.76+0.01° 3.56+0.02° | 3.27+0.02° | 3.68+0.02°
Stigmasterol 64.93+0.46" 120.30+1.78° | 169.63+1.62% | 134.83+0.53°
p-sitosterol 5.09+0.29° 13.46£0.20° | 27.39+0.09° | 22.26+0.24

[a-d: ayn1 satirda farkli harftagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05)]

Tip 1 diyabet olusturulmus siganlarin karaciger dokusunda ADEK vitaminler,
kolesterol ve sterol degisimi Tablo 29'da gosterildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda,
D grubunda K-2, a-tokoferol, retinol, K-1, kolesterol ve sterol (stigmasterol ve p-sitosterol)
diizeylerinde 6nemli artis (p<0.001), D-2 diizeyinde ise onemli azalis (p<0.001) oldugu
tespit edildi. Diyabet grubu ile karsilastirildiginda, D+CY grubunda K-2, a-tokoferol ve K-
1 diizeylerinde belirgin bir azalma (p<0.001), kolesterol (p<0.01), D-2, sterol ve
diizeylerinde ise belirgin bir artis (p<0.001) oldugu bulundu. Retinol diizeyinde ortaya
¢ikan degisikligin istatistiksel olarak dnemli olmadig tespit edildi (p>0.05). Yine D grubu
ile mukayese edildiginde, D+AB grubunda K-2, retinol, K-1 ve kolesterol diizeylerinin
anlamli bir sekilde azaldig1 (p<0.001), D-2, a-tokoferol ve sterol diizeylerinin ise anlamli
bir sekilde (p<0.001) arttigi saptandi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D+CY
grubunda K-2, D-2, a-tokoferol, retinol ve K-1 degerlerinin, D+AB grubunda ise K-2,
retinol ve K-1 degerlerinin K grubu degerlerine yaklastigi, ac1t bademin kolesterol diizeyi

tizerinde kismi diisiiriicii etki gosterdigi bulundu.

Tablo 30'da deneysel Tip 1 diyabet olusturulmus sicanlarin bobrek dokusunda

ADEK vitaminler, kolesterol ve sterol degisimi verildi.
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Tablo 30. Tip-1 diyabet olusturulmus siganlarin bébrek dokusunda ADEK vitaminler, kolesterol ve sterol

degisimi ilizerine cam ve ac1 badem yaglarinin etkileri (ug/g)

K D D+AB D+CY
K-2 14.01+0.042 6.21£0.01° 4.51+0.028 7.07+0.04°
8-Tokoferol 0.28+0.08° 0.61+0.012 0.43+0.01° 0.46+0.01°
D-2 0.19+0,01° 0.22+0.01° 0.37+0.012 0.30+0.01°
D-3 0.19+0,01¢ 0.28+0.01° 0.39+0.01° 0.47+0.01°
a- Tokoferol 24.93+0.33° 95.88+0.33% | 75.81+0.16° 94.60+0.712
Retinol 3.58+0.02° 6.8120.02° 5.94+0.01° 4.82+0.01°
K-1 1.32+0.02° 2.06+0.01° 1.19+0.02° 1.1140.02°
Kolesterol 4.46+0.012 4.29+0.01° 4.10+0.01° 4.34+0.01°
pmol/g
Stigmasterol 122.88+0.24° 148.43+0.34% | 100.81£0.20% | 124.29+0.30°
B-sitosterol 7.51+0.03¢ 18.2340.03° 21.24+0.14° 16.3940.04°

[a-d: ayn1 satirda farkli harftagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05)]

Kontrol grubuna gore, D grubunda K-2 ve kolesterol diizeylerinde anlamli azalma
(p<0.001), D-2 (p<0.01), 5-tokoferol, D-3, a-tokoferol, retinol, K-1 ve sterol diizeylerinde
ise anlamli bir artigin (p<0.001) oldugu saptandi. Diyabet grubu ile mukayese edildiginde,
D+CY grubunda K-2, D-2, D-3 ve kolesterol diizeylerinde onemli artis (p<0.001), &-
tokoferol, retinol, K-1 ve sterol diizeylerinde ise 6nemli bir azalmanm (p<0.001) oldugu
belirlendi. a-tokoferol diizeyinde goriilen degisikligin istatistiksel agidan onemli olmadig1
goriildi (p>0.05). Ayni sekilde D grubu ile karsilastirildiginda, D+AB grubunda K-2, -
tokoferol, a-tokoferol, retinol, K-1, kolesterol ve stigmasterol diizeylerinde kayda deger bir
(p<0.001) azalma, D-2, D-3 ve beta-sitosterol diizeylerinde ise kayda deger bir artisin
(p<0.001) oldugu bulundu. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D+CY grubunda K-2, 5-
tokoferol, retinol, K-1, kolesterol ve sterol, D+AB grubunda ise K-2, é-tokoferol, o-

tokoferol, retinol ve K-1 degerlerinin K grubu degerlerine yaklastig: tespit edildi.

Tip 1 diyabet olusturulmus sicanlarin beyin dokusunda ADEK vitamin, kolesterol
ve sterol degisimi Tablo 31'de gosterildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D grubunda
K-2, D-3 ve stigmasterol diizeylerinde belirgin bir artis (p<0.001), a-tokoferol, kolesterol

ve beta-sitosterol diizeylerinde ise belirgin bir (p<0.001) azalisin oldugu saptandi
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Tablo 31. Tip-1 diyabet olusturulmus siganlarin beyin dokusunda ADEK vitaminler, kolesterol ve sterol

degisimi ilizerine cam ve ac1 badem yaglarinin etkileri (ug/g)

K D D+AB D+CY

K2 2.80+0.04° 18.49£0.10° | 22.51+0.27° | 19.96+0.19"

D3 0.26+0.02° 1.65+0.03° 1.29+0.03° 1.65+0.02°

o- Tokoferol 109.26+2.59% | 60.48+0.24" | 79.02+1.08° | 71.71+0.78°
Kolesterol 7.18+0.23° 6.33+0.02° 6.87£0.18° | 6.50+0.12"

pmol/g

Stigmasterol 2.28+0.08° 14.42+0.04° 9.78+0.19° 11.92+0.23°
p-sitosterol 2.94+0.02° 0.74+0.02° 3.43+0.03° 2.63+0.08°

[a-d: ayn1 satirda farkli harftagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05)]

Diyabet grubu ile mukayese edildiginde, D+CY grubunda K-2, a-tokoferol ve beta-
sitosterol diizeylerinin anlamli bir sekilde arttigi (p<0.001), stigmasterol diizeyinin ise
anlamli bir sekilde azaldigi (p<0.001) belirlendi. D-3 ve kolesterol diizeyinde goriilen
degisikliklerin istatistiksel 6neminin olmadig tespit edildi (p>0.05). Diyabet grubuna gore,
D+AB grubunda kolesterol (p<0.01), K-2, a-tokoferol ve B-sitosterol diizeylerinde kayda
deger bir artis (p<0.001), D-3 ve stigmasterol diizeylerinde ise kayda deger bir azalisin
(p<0.001) oldugu tespit edildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D+CY grubunda ¢am
yagmin a-tokoferol, kolesterol, sigmasterol ve p-sitosterol, D+AB grubunda ise ac1
bademin D-3, a-tokoferol, kolesterol ve stigmasterol diizeyleri tizerinde kismi olumlu etki

gosterdigi saptandi.

Tablo 32'de Tip 1 diyabet olusturulmus sicanlarin kas dokusunda ADEK
vitaminler, kolesterol ve sterol degisimi gosterildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D
grubunda o-tokoferol, D-3, a-tokoferol, retinol, K-1, kolesterol ve sterol diizeylerinde
belirgin bir artigin (p<0.001) oldugu bulundu. Diyabet grubuna gére, D+CY grubunun kas
dokusunda od-tokoferol, D-3, retinol ve kolesterol diizeylerinde Onemli bir azalma
(p<0.001), a-tokoferol (p<0.05), stigmasterol (p<0.01) ve p-sitosterol (p<0.001)
diizeylerinde ise dnemli bir artisin oldugu bulundu. K-1 diizeyinde goriilen degisikligin

istatistiksel olarak 6nemli olmadig1 bulundu (p>0.05).

86



Tablo 32. Tip-1 diyabet olusturulmus sicanlarin kas dokusunda ADEK vitaminler, kolesterol ve sterol

degisimi ilizerine cam ve ac1 badem yaglarinin etkileri (ug/g)

K D D+AB D+CY

d-Tokoferol 0.47+0.07° 2.7340.16% | 1.16+0.04° | 1.50+0.03"

D-3 0.52+0.05" 0.84+0.05% | 0.40+0.03" | 0.46+0.03"

o- Tokoferol 2.7240.20" | 43.75+1.67° | 37.58+£1.63° | 49.56+2.01°

Retinol 1.26+0.08" 1.83+0.10* | 1.27+0.06° | 1.00+0.06"

K-1 0.46+0.04° 1.20+0.04* | 0.65+0.03° | 1.10+0.04%

Kolesterol pmol/g 0.63+0.02° 1.86+0.01° 1.8440.01° 1.62+0.02°
Stigmasterol 93.74+1.66" | 230.724+3.44° | 167.13+0.96° | 253.33+10.67°

B-sitosterol 2.80+0.12° 6.77£0.23° | 6.67+0.10° | 7.96+0.19°

[a-d: ayn1 satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05)]

Ayni sekilde D grubu ile mukayese edildiginde kas dokusunda, D+AB grubunda a-
tokoferol (p<0.01), &-tokoferol, D-3, retinol, K-1 ve stigmasterol diizeylerinde kayda
deger bir azalmanmn (p<0.001) oldugu saptandi. Kolesterol ve B-sitosterol diizeyinde
goriilen degisikliklerin ise istatistiksel olarak 6nemli olmadig: belirlendi (p>0.05). Kontrol
grubu ile karsilastirildiginda, D+CY grubunda D-3 degerinin K grubu degerine yaklastigi,
d-tokoferol ve kolesterol diizeyleri iizerinde ise ¢cam yaginmn kismi olumlu etki gosterdigi,
D+AB grubunda ise &-tokoferol, retinol ve K-1 degerlerinin K grubu degerlerine
yaklastigi, ac1 bademin o-tokoferol ve stigmasterol diizeyleri iizerinde ise kismi olumlu

etki gosterdigi tespit edildi.

Tablo 33'de Tip 1 diyabet olusturulmus sicanlarin serumunda ADEK vitaminleri,
kolesterol ve sterol degisimi gosterildi. Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, D grubunda
a-tokoferol asetat (p<0.001) ve K-2 (p<0.01) diizeylerinin anlamli bir sekilde arttigi, K-1
(p<0.01), D-2, kolesterol, stigmasterol ve B-sitosterol diizeylerinin ise anlamlt bir sekilde
(p<0.001), azaldigi, a-tokoferol, D-3 ve retinol diizeyinde ortaya ¢ikan degisikliklerin
istatistiksel agidan 6nemli olmadig1 belirlendi (p>0.05).
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Tablo 33. Tip-1 diyabet olusturulmus siganlarin serumunda ADEK vitaminleri, kolesterol ve sterol degisimi

iizerine ¢am ve act badem yaglarmin etkileri (pg/g)

K D D+CY D+AB

K-2 0.38+0.09° 0.53+0.01%° 0.54+0.02° | 0.42+0.04

D-2 0.16+0.01° 0.09+0.01° 0.07£0.01° | 0.09+£0.02"

D-3 0.16=0.02 0.16+0.02 0.22+0.01 0.18+0.08
a-Tokoferol 8.89+0.26" 7.83+0.19° 8,58+0,27° | 20,20+1,09°
a-Tokoferol asetat | 0.66+0.02° 1.64+0.02° 1.16+£0.04° | 1.18+0.04°
K-1 0.29+0.04° 0.11+0.02° 0.05+0.01° | 0.15+0.04°
Retinol 0.24+0.05° 0.22+0.02%° 0.14+0.01° | 0.15+0.04™
Kolesterol pmol/g | 1.01£0.02° 0.68+0.03" 0.68+0.01° | 0.49+0.02°
Stigmasterol 9.65+0.40° 6.97+0.23" 3,96+0,29° | 5.13+0.17°
B-sitosterol 6.21+0.35° 3.08+0.17° 1.16+0.07° 4.07+0.51°

[a-d: ayn1 satirda farkli harftagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan 6nemlidir (P<0.05)]

Diyabet grubuna gore, D+CY grubunun serumunda retinol (p<0.05), a-tokoferol
asetat, stigmasterol ve B-sitosterol diizeylerinin belirgin bir sekilde azaldigi (p<0.001), K-
2, D-2 D-3, o-tokoferol, K-1 ve kolesterol diizeyinde ortaya cikan degisikliklerin
istatistiksel agidan Onemli olmadig1 tespit edildi (p>0.05). Aymi sekilde D grubu ile
mukayese edildiginde, D+AB grubunun serumunda a-tokoferol (p<0.001) ve B-sitosterol
(p<0.01) diizeylerinin kayda deger bir sekilde arttigi, a-tokoferol asetat, kolesterol ve
stigmasterol diizeylerinin ise kayda deger bir sekilde azaldig1 (p<0.001) saptandi. D-3, K-2,
D-2, retinol, ve K-1 diizeyinde ortaya ¢ikan degisikliklerin istatistiksel olarak onemli
olmadig1 bulundu (p>0.05). D+CY grubunda o-tokoferol, D+AB grubunda ise K-2
diizeylerinin K grubu degerlerine yaklastigi tespit edildi.

Tablo 34'de Tip 1 diyabet olusturulmus siganlarin eritrositlerinde ADEK
vitaminler, kolesterol ve sterol degisimi gdsterildi. Kontrol grubuna gore, D grubunda K-2,
D-3 ve a-tokoferol diizeylerinin belirgin bir sekilde azaldigi (p<0.001), D-2, a-tokoferol
asetat ve kolesterol diizeylerinin ise belirgin bir sekilde arttigi (p<0.001) belirlendi. K-1,
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stigmasterol ve B-sitosterol diizeyinde ortaya ¢ikan degisikliklerin ise istatistiksel agidan

onemsiz oldugu tespit edildi (p>0.05).

Tablo 34. Tip-1 diyabet olusturulmus siganlarin eritrositlerinde ADEK vitaminler, kolesterol ve sterol

degisimi ilizerine cam ve aci badem yaglarinin etkileri (ug/g)

K D D+CY D+AB

K-2 1.69+0.14% 0.48+0.02° 0.43+0.02" 0.48+0.01°

D-2 0.06+0.01° 0.15+0.01° 0.21+0.02° 0.13+0.01°

D-3 0.72+0.04° 0.05+0.01° 0.08+0.02" 0.07+0.01°
a-Tokoferol 6.40+0.22" 3.03+0.11° 8.90+0.25° 6.11+0.24
a-Tokoferol 2.15+0.06° 3.68+0.11° 3.27+0.14° 5.86+0.12°

asetat

K-1 0.36+0.02" 0.40+0.03° 0.36+0.02" 1.10+0.12°
Kolesterol pmol/g 1.77+0.03" 2.28+0.06° 2.42+0.04° 2.46£0.12°
Stigmasterol 16.61+0.50° 16.51+0.35° 15.68+0.29" 22.3240.65°
B-sitosterol 10.83+0.38" 10.71£0.13" 7.60+0.42° 16.69:£0.46°

[a-d: ayn1 satirda farkli harf tagiyan gruplar arasindaki farklilik istatistiksel bakimdan énemlidir (P<0.05)]

Diyabet grubu ile mukayese edildiginde, D+CY grubunun eritrositlerinde D-2 ve a-
tokoferol diizeylerinin anlamli bir sekilde (p<0.001) arttig1, a-tokoferol asetat (p<0.01) ve
B-sitosterol diizeylerinin ise anlamli bir sekilde (p<0.001) azaldig1 saptandi. K-2, D-3, K-
1, kolesterol ve stigmasterol diizeyinde ortaya ¢ikan degisikliklerin istatistiksel olarak
onemli olmadigi bulundu (p>0.05). Yine D grubu ile karsilastirildiginda, D+AB grubunun
eritrositlerinde  a-tokoferol, a-tokoferol asetat, K-1, stigmasterol ve [-sitosterol
diizeylerinin kayda deger bir sekilde arttigi (p<0.001), K-2, D-2, D-3 ve kolesterol
diizeyinde ortaya ¢ikan degisikliklerin istatistiksel a¢idan 6nemli olmadigi belirlendi
(p>0.05). D+CY grubunda K-1 ve stigmasterol, D+AB grubunda ise a-tokoferol

diizeylerinin K grubu degerlerine yaklastig1 saptandi.
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4. SONUCLAR ve TARTISMA

Diabetes mellitus insiilin sekresyonu veya insiilin direnci sonucunda meydana gelen
karbohidrat, lipid ve protein metabolizmasinda bozukluklara yol agan ve kendisine 6zgii
komplikasyonlar1 olan bir hastaliktir. Cok su igme, ¢ok idrara ¢ikma, normal veya asiri
yemeye ragmen, kilo kaybi klasik semptomlaridir (American Diabetes Association, 2012).
Son yillarda diinya genelinde diyabetli insan sayisinda ciddi bir artis goriilmekte ve 2030
yilinda diyabetli hasta sayisinin 366 milyona ulasacagi 6ngoriilmektedir (Wild vd., 2004).
Bu tarihte Tiirkiye'de diyabetli hasta sayisinin yaklasik olarak 6,5 milyon kisiye ulasacagi
tahmin edilmektedir (Tirker ve Siizmegelik, 2010). Diyabet metabolik bir hastalik
grubudur, Tip-1 ve Tip-2 iki olmak iizere iki kategoriye ayrilmustir. Bu iki tip birbirinden
farkli olusum 6zelligine sahip olmakla birlikte, hiperglisemi ve uzun doneme yayilmisg
hiperglisemi sonucunda ortaya ¢ikan ve yasam Kkalitesini ciddi anlamda etkileyen
komplikasyonlar her iki diyabet tipinin ortak o&zelligidir (Kim vd., 2009). Diyabet
hastalarinin yasam kalitesini arttirmak i¢in, diyabet komplikasyonlarmi onleme ya da
geriye dondiirmede kan glukoz diizeyinin etkili bir sekilde kontrol edilmesi ¢ok 6nemlidir
(Bell, 2001). Diyabet hastalar1 agisindan kan glukoz diizeyinin devamli diisiik tutulmasi
mikrovaskiiler komplikasyonlarin gelisme riskini azaltabilmekte, bu durum da
mikrovaskiiler komplikasyonlarla iligkili olumsuz durumlarin ortaya ¢ikma olasiligini

azaltabilmektir (Attele vd., 2002; Tas vd., 2005).

Son zamanlarda hem gelismis, hem de gelismekte olan iilkelerde tibbi bitkiler ve bu
bitkilerden elde edilen ilaglara bir yonelim ortaya ¢cikmistir. Dogal olmalar1 ve daha az yan
etkilere sahip olmalar1 bu bitkileri popiiler hale getirmistir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO),
diinya genelinde tibbi amaglar i¢in kullanilan 21.000 bitkiyi tanimlamig, tanimladigi
bitkileri igerisinde diyabet tedavisinde kullanilan bitkiler de bulunmaktadir (Modak vd.,
2007). Cesitli bitki tirleri ve bu bitki tirlerinden elde edilen yag, ekstrakt ile
fitokimyasallarin ¢esitli hastaliklarin tedavisi ya da dnlenmesinde anti diyabetik ajan ya da
antioksidan olarak geleneksel tipta yaygmn bir sekilde kullanilmaktadir (Coskun vd., 2005;
Karthikesan vd., 2010a).



Literatiirde, cam dallarindan elde edilen ¢am yag1 ile act badem yag ekstraktinin
hiperglisemi {izerine etkileri simdiye kadar rapor edilmemistir. Elde edilen veriler bu
acidan Onemlidir. Bu caligmada deneysel olarak olusturulan Tip-1 ve Tip-2 diyabetik
siganlara 60 giin siireyle uygulanan ¢am yagi ile ac1 badem yag ekstraktinin ilk etapta kan
glukoz ile canli agirlik diizeyi lizerine etkisi incelenmis, daha sonraki agsamada ise bazi
biyokimyasal parametrelere etkileri incelenerek, bu etkileri istatistiksel olarak

degerlendirilmistir.

4.1. Cam ile Ac1 Badem Yaglarimin Posprandial ve Achk Kan Glukoz Diizeyi Uzerine
Etkileri

Deney hayvanlarinda streptozotosinin neden oldugu hiperglisemi, antihiperglisemik
ozelligi olan tibbi bitkiler ile bu bitkilerin sahip oldugu aktif ajanlarin 6n incelemeleri i¢in
iyi bir model oldugu ve STZ'nin deney hayvanlarinda olusturdugu kalic1 diyabetin insan
diyabetindeki patolojik bulgular1 iyi bir sekilde taklit ettigi kabul edilmektedir. STZ ile
indiiklenen deneysel diyabette, oksidatif stres araciligi ile diyabete 6zgii komplikasyonlar

olusturabilmektedir (Saravanan ve Ponmurugan, 2011).

Diyabet ¢alismalarinda postprandial kan glukoz diizeyinin, aglik kan glukoz
diizeyine gore daha iyi bir belirte¢ oldugu ileri siiriilmistiir. Postprandial kan glukoz
diizeyinin 200 mg/dl'yi astiginda mortalitenin belirgin olarak arttigi, postprandial glukoz
diizeyinin azaltilmasi ile mortalite diizeyinin de azaldig1 saptanmistir (Bozkurt vd., 2005).
Ayrica ortaya c¢ikan verilere gére uygun HbAlc (kandaki sekerin hemoglobinle etkilesime
girmesi sonucunda ortaya ¢ikan bir proteindir) hedefine varilmasinda postprandial kan
glukoz diizeyinin azaltilmasinin ¢ok 6nemli etkisinin oldugu ifade edilmistir (Ceriello,
2008). Hem Tip-1 hem de Tip-2 diyabette HbALlc' yi %7'nin altinda tutmanin ndropati,
retinopati ve nefropatinin ortaya ¢ikisi ile ilerleyisini yavaslattigi kontrolli klinik
calismalarla ortaya ¢ikmistir (Bozkurt vd., 2005; Ohkubo vd., 1995; Hurel ve Mohan,
2006).

Bulgularimiza gore, kontrol grubu ile karsilastirildiginda diyabet grubunda hem

aclik kan glukoz diizeyinin, hem de postprandial kan glukoz diizeyinin anlamli sekilde
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arttigi, uygulanan ¢am ile ac1 badem yagi sonucunda aclik ve postprandial kan glukoz

diizeyinin anlamli bir sekilde azaldig1 saptandi (sirasiyla Tablo 5 ve Tablo 20).

Cesitli arastirmacilar bitkilerden elde edilen yaglarin antihiperglisemik aktiviteye
sahip oldugu ve diyabet tedavisinde kullanilabilecegini bildirmisler (Ping vd., 2010a;
Sepici vd., 2004; EI-Soud vd., 2011; Liu vd., 2006). Ayrica gesitli arastirmacilar
bitkilerden elde edilen yaglarin antimikrobyal (Ogbolu vd., 2007), antibakteryal
(Prabuseenivasan vd., 2006) antioksidan (Boukhris vd., 2012), antihiperglisemik (Ramesh
vd., 2006) ve antihiperlipidemik (Kaithwas ve Majumdar, 2012) aktiviteye sahip

olduklarini ortaya ¢ikarmislar.

Hipoglisemik ajanlar asagida belirtilen yollardan en az biri ile aktivite
gosterebilmektedir. Bu yollar; (i) Insiilin sinyal yollariin uyarilmasiyla, insiilin
sekresyonu ve insiilin kullanimmin artmasi, (ii) kortikosteroid konsantrasyonunun
engellenmesi, (iii) endojen glukoz iiretiminin azaltilmasi, (iiii) peroksizom proliferator
absorpsiyonunun engellenmesi, ya da alfa glukozidaz enzim aktivitesinin engellenmesi
seklinde olmaktadir (Hui vd., 2009; El-Zein ve Kreydiyyeh, 2011; Schifer ve Hogger,
2007). Bitkisel iiriinler ile yapilan ¢alismalarda, bazi etkin biyomolekiillerin karbohidrat
sindiriminde gérevli oa-amilaz ve a-glukozidaz gibi enzimlerin aktivitesini engellenmesi
sonucu, monosakkaritlerin kana gegislerini geciktirdigi ve boylelikle postprandial kan
glukoz diizeyini azalttig: ileri stirtilmistiir (Wolffenbuttel ve Graal, 1996). Karbohidrat
sindirimine katilan enzimlerin aktivitelerinin engellenmesi diyabet tedavisi i¢in oldukga
onemlidir (Kim vd., 2004). Alfa-glukozidaz, ince barsakta firgamsi kenar hiicrelerinde
bulunan oligosakkaridleri ve disakkaridleri monosakkaridlere pargalar. Alfa glukozidaz
inhibitorlerinin aktivitesiyle postprandial kan seker diizeyinin diyabetiklerde azaldig: ifade
edilmistir (Krentz ve Bailey, 2005; Lebovitz, 1998).

Kim ve arkadaslar1 (2004), cam kabugu ve yapragindan izole ettikleri molekiillerin
a-glukozidaz enziminin aktivitesini engelledigini, yapilan bir baska c¢aligmada ise ¢am
kabuk ekstraktinin diyabetik farelerinde (Lep®°[ob/ob]) postprandial kan glukoz diizeyini
azalttig: ifade edilmistir (Kim vd., 2005). Yine bu ¢alismada yiyeceklerin etki diizeyini
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azalttig1 i¢in (6zellikle karbohidratlarin) obezitenin kontroliinde ¢am kabuk ekstraktmnin

kullanilabilecegi aragtirmacilar tarafindan dne siiriilmiistiir.

Yapilan ¢alismalarda Fransiz deniz ¢aminin kabugundan elde edilen ekstraktin, o-
glukozidaz aktivitesini engelleme 6zelligi olan ve medikal tedavide kullanilan akarbozdan
190 kez daha gii¢lii oldugu rapor edilmistir. Bu sonugta bize gdstermistir ki, cam kabuk
ekstraktinda bulunan molekiillerin karbohidratlarin sindirimini geciktirmek suretiyle
diyabetiklerde kan glukoz diizeyini azalttigi bildirilmistir. Ayni zamanda ¢am kabuk
ekstraktinin bulunan molekiillerin ¢esitli dejeneratif hastaliklar iizerinde olumlu etkileri

oldugu ifade edilmistir (Maimoona vd., 2011).

Cam kabuk ekstrakti ile yapilan bir baska ¢alismada ise, ¢gam kabuk ekstraktinin
Caco-2 hiicrelerinin membraninda bulunan GLUT-2 glukoz tasiyicilarinin sayisini azalttigi
bildirilmistir (EI-Zein ve Kreydiyyeh, 2011). Ayrica bir ¢ok calismada, bitkilerden elde
edilen ekstraktlarin a-glukozidaz aktivitesini engelledigi ve bu o6zellige sahip bitkisel
tiriinlerin diyabet tedavisinde kullanilabilecegi belirtilmistir (Kang vd., 2011; Zhang vd.,
2011; Ping vd., 2010b).

Yapilan gesitli ¢alismalarda bademin fenolik bilesikler ile diger organik bilesikler
bakimindan zengin oldugu ve anti inflamatuar, antioksidan, antihiperlipidemik,
antihiperglisemik, anti-timoral ve noron koruyucu Ozellikleri bulundugu arastirmacilar
tarafindan ifade edilmistir (Esfahlan vd., 2010; Yada vd., 2011; Mandalari vd., 2011;
Choudhary vd., 2009). Ayrica bademin alfa glukozidaz inhibit6r aktivitesine sahip oldugu

ileri stirtilmiistiir (Bilani¢ova vd., 2010; Josse vd., 2007).

Yapilan gesitli ¢alismalarda, bademin postprandial kan glukoz, bozulmus glukoz
toleransi ve insiilin duyarhiligi tizerinde olumlu etkileri bulundugu ortaya ¢ikmistir (Mori
vd., 2011; Josse vd., 2007; Wien vd., 2010; Cohen ve Johnston, 2011; Li vd., 2011,
Jenkins vd., 2008b). Yine yapilan bir baska ¢alismada Tip-2 diyabetli bayan hastalara,
verilen bademin hem aglik kan glukoz diizeyini, hem de postprandial kan glukoz diizeyini
azalttig1 bildirilmistir (Choudhary vd., 2009).
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Diyabetik sicanlara uygulanan ¢am yagi ile ac1 bademin barsakta bulunan alfa
glukozidaz enzimi ile GLUT-2 tastyicilarinin aktivitesini bloke etmeleri veya igerdikleri
fitokimyasallarin glukoz metabolizmasi tizerindeki olumlu etkileri ile kan glukoz dizeyini
azalttigin1 distinmekteyiz ¢linkii yapilan ¢esitli ¢aligmalarda birgok bitkinin yukarida
bahsedilen aktiviteler ile hipoglisemik aktivite gosterdigi ileri siriilmiistir (Vadivel ve
Biesalski, 2011; You vd., 2011, Jaiswal vd., 2012; Tadera vd., 2006).

Asad ve arkadaslar1 (2011), yaptiklar1 ¢alismada diyabetik siganlara verdikleri
Acacia nilotica yaprak ekstraktinin diyabet grubuna gore aglik kan glukoz diizeyini 6nemli
diizeyde azalttigi halde serum insiilin diizeyi iizerinde belirli bir etkisinin olmadigini
saptamiglar. Jaiswal ve arkadaslar1 (2012), yaptiklar1 ¢alismada Acacia nilotica’nin kan
glukoz diizeyini diisiirme aktivitesinin alfa glukozidaz aktivitesinden kaynaklandigini

bildirmisler.

Shah ve arkadaslar1 (2011), ac1 badem ¢ekirdegi, yapragi ve ¢igeginden elde
ettikleri ekstraktlari, glibenklamid olarak adlandirilan ve diyabet tedavisinde kullanilan
oral anti-diyabetik ilagla kiyaslayarak yaptiklar1 bir ¢alismada, bu ti¢ ekstraktin diyabet
grubuna gore, diyabetik siganlarda kan glukoz diizeyini glibenklamid ve kontrol grubu
degerlerine kadar azalttigi, ayn1 zamanda bu li¢ ekstraktin kreatin, iire, alkalin fosfataz
diizeylerinde ortaya ¢ikan yiikselmeleri azaltarak glibenklamid ve kontrol grubu

degerlerine azalttigini rapor etmisler.

Yapilan iki aylik bir ¢calismada, diyabetik tavsanlara aci bademin ¢ekirdekleri, bu
cekirdeklerden elde edilen yagsiz kisim ile ac1 badem ¢ekirdeklerinden elde edilen yagin
uygulanmast neticesinde aci bademin hipoglisemik aktivite gosterdigi belirlenmistir
(Bnouham vd., 2006; Teotia ve Singh, 1997). Yapilan c¢alismalarda aci badem
cekirdeklerinin anti-diyabetik 6zelligi bulundugu ifade edilmistir (Pandeya vd., 2013; Rao
vd., 2010).

Sankar ve arkadaslar1 (2010), Tip-2 diyabetli hastalara verdikleri susam yaginin
olumlu sonuglar gosterdigini kaydetmisler. Diyabetli siganlarda susam yaginin, kan glukoz,
lipit peroksidasyon, antioksidan ve lipit parametreleri tizerinde yararh etkileri oldugu tespit
edilmistir (Ramesh, 2011). Al-Amoudi ve Abu Araki (2013), balik yagi ile baz1 bitkisel
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yaglarin diyabetin neden oldugu yan etkilerin diizeltilmesinde iyi bir diyet stratejisi

oldugunu yaptiklar1 calisma sonunda elde ettikleri verilerle ortaya koymuslar.

4.2. Cam ile Ac1 Badem Yaglarinin Agirhk Degisimi Uzerine Etkileri

Streptozotosinin neden oldugu deneysel diyabette, kilo kayiplarmin oldugu
bilinmektedir. Yapisal proteinlerin viicut agirligi tizerinde 6nemli etkileri bulunmakta,
ancak diyabette yapisal proteinlerde meydana gelen bozulmalardan dolay1 kilo kayiplari
ortaya ¢ikmaktadir (Ramesh wvd., 2007). Ayrica diyabette yag ve protein
metabolizmasindaki katabolik olaylar ile dehidratasyon nedeniyle de diyabetik siganlarda
kilo kayiplar1 olabilmektedir (Hakim vd., 1997).

Diistik doz STZ verilerek yapilan deneysel ¢alismalarda, ¢alisma boyunca hem
diyabet hem de, uygulama gruplarini olusturan sicanlarda kilo artiglarinin oldugu ifade
edilmistir (Li, 2007; Sundaram vd., 2012). Bizim bulgularimizda da, diisik doz STZ
verdigimiz siganlarda deney boyunca kilo artiglarinin oldugu goriilmekte (Tablo 6), bu
acidan bakildiginda elde ettigimiz bulgularin mevcut ¢alisma bulgulariyla uyum iginde

oldugu goriilmektedir.

Bulgularimizda, kontrol grubuna gore Tip-1 diyabet grubunu olusturan siganlarda
kilo kayiplarinin oldugu, uyguladigimiz aci badem ve c¢am yaginin Tip-1 diyabetik
sicanlarda agirhik artisina yol agtig1 tespit edildi (Tablo 21). Bu agirlik artisi, ¢am ile ac1
bademin yagmin glikoliz metabolizmas1 tizerindeki olumlu etkilerinden dolay1 ortaya
¢ikmis olabilir. Ciinkii kanin glukoz konsantrasyonunun azalmas: hiicrelere glukoz
giriginin oldugunu diisiindiirmekte, hiicrelere giren glukoz metabolize edilerek enerji ve ara
metabolitlerin  sentezlenmesinde kullanilmakta, diyabetin metabolizma iizerindeki
dejeneretif etkilerinin azaltilmasini saglayarak diyabetik sicanlarda kilo artislarina sebep

olmus olabilir,

Deneysel diyabet ¢aligma verileri incelendiginde, diyabetik si¢anlara uygulanan
cesitli bitki ekstraktlari ile aktif biyomolekiillerin insiilin diizeyinde artiga yola agtig1, diger
bir deyisle glukoz metabolizmasinda diizelmelere sebep olduklar1 ve buna bagl olarak da

sicanlarda kilo artiglarmin oldugu ifade edilmistir (Eliza vd., 2009; Kumar vd., 2011). Bu
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bakimdan elde ettigimiz bulgularm mevcut c¢alisma bulgulariyla uyum i¢inde oldugu

goriilmektedir.

4.3. Cam ile Ac1 Badem Yaglarinin LPO (MDA-TBA) Diizeyine Etkileri

Amygdalin giilgiller familyasina ait bitkilerin ¢ekirdeginde bulunan bir glukozittir
(Renklidag ve Karaman, 2003). Acit badem olarak da bilinen Prunus dulcis'in
¢ekirdeginden izole edilmistir. Amygdalin’in geleneksel Cin tibbinda astim ve timor
tedavisinde yaygin bir sekilde kullanildig: ifade edilmistir (Zhao, 2012; Fukuda vd., 2003).
Amygdalin, asit ortamda daha yavas hidroliz olur. Bu nedenle amygdalin igeren
¢ekirdekler, mideden duodenuma gegerken alkali ortam olustugu igin hidroliz ile birlikte
benzaldehit, glukoz ve hidrojen siyaniir (Hidrosiyanik Asit) ortaya ¢ikmaktadir. Hidrojen
siyaniir zehirli bir maddedir ve her bir ac1 badem c¢ekirdeginde ortalama 4-9 mg kadar
hidrojen siyaniiriin bulundugu bildirilmistir (Rao ve Lakshmi, 2012). Hidrojen siyaniir,
elektron tagima zincirinde sitokrom a'nin sitokrom as'e doniisme basamagini bloke eder ve
sonugta siyaniir, sitokrom oksidaz enzimine baglanarak hiicresel oksijen metabolizmasini
engelleyerek (hipoksia) hiicre 6liimiine yol agmaktadir (Klaassen, 1980; Shargg vd., 1982;
Rao ve Lakshmi, 2012). Oksijen, yasam i¢in gerekli olmakla birlikte, oksijen diizeyinin
cok diisiik, ya da ¢ok fazla olmasi oksidatif hasara yol agabilmektedir (Zhao ve Haddad,
2011). Bu veriler 1s183inda Tip-1 diyabette, karaciger dokusunda MDA-TBA diizeyinde
goriilen artisin, hiicresel oksijen diizeyinin azalmasindan dolayr ¢ikmis olabilecegi

kanaatindeyiz.

Kronik hiperglisemiye bagli olarak diyabetik siganlarda serbest radikal diizeyinin
artmasi, antioksidan savunma sisteminin aktivitesini azalttigi rapor edilmistir (Kumar vd.,
2008; Ihara vd., 1999). Serbest radikal diizeyinin artmasi LPO diizeyinin de artmasina
sebep olmaktadir (Baynes, 1991, Lery vd., 1999; Hong vd., 2004). Hem Tip-1 hem de Tip-
2 diyabette LPO diizeyinin artig1 ve bu durumunda doku hasarlarina sebep oldugu ifade
edilmistir (Feillet-Coudray vd., 1999).

Yaptigimiz ¢caligmada, kontrol grubu ile karsilastirildiginda hem Tip-1 hem de, Tip-

2 diyabet gruplarinda MDA-TBA diizeylerinin 6nemli olgiide arttigi tespit edildi.

Uygulanan ¢am ile act badem yagi sonucunda, Tip-1 ve Tip-2 diyabetli si¢anlarin
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incelenen dokularinda MDA-TBA diizeylerinin 6nemli 6lgiide azalarak kontrol grubu
degerlerine yaklastig1 saptandi (Tablo 7 ve Tablo 22). Elde ettigimiz bulgularin daha 6nce
yapilan caligmalariyla paralellik gosterdigini tespit ettik.

Lipit peroksidasyonunun, membran organizasyonu ile fonksiyonunun bozulmasina,
protein ve DNA yapisinda degisikliklere yol agtigi, aym1 zamanda ¢esitli hastaliklarin
ortaya ¢ikmasmda Onemli bir faktdr oldugu arastirmacilar tarafindan ifade edilmistir.
Kolesterol ve ¢oklu doymamis yag asitlerinin hem serbest, hem de ester formlar1 in vivo’da
lipit peroksidasyonunun en Onemli substratini olusturmakta, bunlar enzimatik veya
nonenzimatik mekanizmalarla oksitlenerek c¢esitli {iriinler olusturmaktadirlar. Yapilan
cesitli calismalar sonucunda saglikli bireylerin plazmalarinda LPO iiriinlerinin 1 pM'm bile
altinda oldugu rapor edilmistir. Lipit peroksidasyonunun kontrolsiiz bir sekilde artisi
patolojik bozukluklara ve hastaliklara yol agabilmektedir (Niki, 2009). Oksidatif stres
hiicreleri igin toksik olan reaktif oksijen radikallerinin iiretimine sebep olur. Olusan bu
radikaller hiicre zarmi olusturan ¢ift kathi lipit tabakasiyla etkilesime girerek lipit
peroksitlerini olusturur. Endojen antioksidan enzimler (6rnegin, siiperoksit dismutaz,
katalaz ve glutatyon peroksidaz) ve antioksidan 6zelligi olan ¢esitli molekiiller zararl
oksijen radikallerinin detoksifikasyonundan sorumludurlar (Tatsuki vd., 1997). Diyabetli
sicanlarda TBARS diizeyinin artmasi peroksidatif hasara ve diyabete ait komplikasyonlarin
gelismesinde etkili olabilecegi ifade edilmistir (Saravanan ve Ponmurugan, 2011; Kajimoto
ve Kaneto, 2004).

Baharat, kuruyemis taze sebze ve meyveler en 6nemli fitokimyasal kaynaklaridir.
Fitokimyasallarin sahip olduklar1 antioksidan, antikanserojen, antibakteriyel, antifungal,
antiviral, antitrombotik, anti-inflamatuar, kolesterol disiiriicii, bagisiklik sistemini
destekleyici, kan basinci ile kan sekerini diizenleyici etkileri ile insan sagligina olumlu
katkilar1 oldugu bildirilmistir (Schreiner ve Huyskens-Keil, 2006; Liu, 2003; Shahidi vd.,
2008; Rao ve Rao, 2007; Pandey ve Rizvi, 2009).

Cam kabugu ve yapragindan elde edilen ekstraktlarin antioksidan aktiviteye sahip
oldugu, bu aktivitenin, ¢am kabugu ile yapraginda bulunan fitokimyasallarm varligindan
ileri geldigi bildirilmistir (Saleem vd., 2003; Park vd., 2011; Kim vd., 2012b; Packer vd.,
1999; Kim vd., 2004; Yesil-Celiktas vd., 2008). Giil¢in ve arkadaslar1 (2003), karagamdan
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elde ettikleri terebentinin, dnemli bir dogal antioksidan kaynagi oldugu ve giiclii analjezik

aktiviteye sahip oldugunu bildirmisler.

Deneysel ve klinik verilerde gostermistir ki, diyabet yonetiminde antioksidan
ozellikli molekiillerin 6nemli rolleri bulunmaktadir. Klinik ve deneysel ¢caliymalarda ¢cam
kabuk ekstraktmda bulunan piknogenol®’iin antioksidan ve anti-diyabetik potansiyeli
oldugu rapor edilmistir. Piknogenol®’iin kullanildig1 diyabet ¢calismalarida LPO diizeyinin
azaldigi, antioksidan savunma sisteminin aktivitesinin arttigi, ortaya ¢ikan bu verileri

histopatolojik incelemelerin destekledigi ifade edilmistir (Parveen vd., 2010 ve 2013).

Cam kabuk ekstraktindan elde edilen Piknogenol®”iin, reaktif oksijen tiirleri ile lipit
peroksidasyon olusumunu engelledigi dolayis1 ile oksidatif strese kars1 dokular1 korudugu
rapor edilmistir (Chowdhury ve Watson, 2013). Yapilan cgesitli ¢alismalarda hem ¢am
kabuk ekstraktinin, hem de cam kabuk ekstraktindan elde edilen piknogenol®’iin oksidatif
hasara kars1 koruyucu 6zellik gosterdigi arastirmacilar tarafindan ifade edilmistir (Parveen
vd., 2009; Kim vd., 2012a). Farkli ¢am tiirlerinden elde edilen gerek kabuk gereksede
yaprak ekstraktlarmin antioksidan aktiviteye sahip oldugu arastirmacilar tarafindan

bildirilmistir (Guri vd., 2006; Jerez vd., 2007).

Ayn1 sekilde bademinde Onemli bir antioksidan aktiviteye sahip oldugu ve
icerisinde alfa tokoferol, gesitli fenolik bilesikler ve doymamis yag asitleri bulundugu
rapor edilmistir (Wijeratne vd., 2006; Isfahlan vd., 2010 ve 2012; Amarowicz vd., 2005;
Yang vd., 2009; Mishra vd., 2010).

Yapilan bir pilot calismada, sigaranin neden oldugu oksidatif stres ile DNA
hasarina kars1 badem tiiketiminin koruyucu etkiler gosterdigi belirlenmistir (Jia vd., 2006).
Polifenol bakimindan zengin gidalarin tiiketiminden sonra plazmanin total antioksidan

kapasitesinde artis oldugu ifade edilmistir (Lotito ve Frei, 2006)

Yapilan bir calisgmada badem yaginin anti-lipid peroksidatif ve antioksidan
etkisinin, badem yaginin i¢inde bulunan doymamis yag asitleri, fenolik bilesikler ve
tokoferollerin varligma bagl olabilecegi ifade edilmistir (Jia vd., 2011). Ayrica badem

yaginda bulunan oleik asidin oksidatif strese kars1 etkili bir antioksidan oldugu da rapor
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edilmistir (Jia vd., 2011; Cerén vd., 2007). Fenolik bilesikler ile tokoferollerin 6nemli
antioksidan aktiviteye sahip oldugu bilinmektedir (Miraliakbari ve Shahidi, 2008).

Yukaridaki sonuglara gore uyguladigimiz bitkisel yaglarin igerisinde bulunan
fitokimyasallarin sahip olduklar1 antioksidan potansiyelden dolayi, lipit peroksidasyondan
dokular1 korudugunu vurgulayabiliriz. Ciinkii yapilan ¢alismalarda bitkilerin sahip oldugu
fitokimyasal bilesiklerin, deneysel olarak yapilan ¢alismalarda ortaya g¢ikan patolojik
durumlar1 bu bilesiklerin sahip oldugu antioksidan potansiyele bagl olarak iyilestirici etki
gosterdigi arastirmacilar tarafindan ifade edilmistir (Ku vd., 2007; Jia vd., 2011;
Karthikesan vd., 2010b). Bu agidan bakildiginda elde ettigimiz bulgularin daha onceki

calisma bulgulari ile uyumlu oldugu goriilmektedir.

4.4. Cam ile Ac1 Badem Yaglarimin indirgenmis Glutatyon Diizeyine Etkileri

Glutatyon (GSH), hiicrelerde bulunan protein-olmayan tiyoldiir (Sastre vd., 2005).
GSH, reaktif oksijen tiirlerine (ROS) kars1 hiicre biitlinliigiiniin korunmasinda en énemli
bilesiklerden biridir. GSH, hem hidrojen peroksit diizeyini azaltabilmekte hem de serbest
radikalleri temizleyebilmektedir. GSH metabolizmasindan sorumlu en Onemli organ
karacigerdir burada olusan glutatyon diger dokulara tasinmaktadir. GSH diizeyinin
azalarak bazal diizeyin altina diistiigli bir siire¢, ROS tiretimi ile oksidatif stres olusumunu
tesvik etmekte bunun sonucunda hem hiicre hem de organel membranlarinin olumsuz
etkilere daha acik hale gelecegi bir durum ortaya ¢ikmaktadir. GSH ayni zamanda vitamin
C' nin geri doniisiimii ile glutatyon S-transferaz ve glutatyon peroksidaz gibi enzimlerin

ortak substrati olarak da kullanilmaktadir.

GSH diizeyinin azalmas1 dokular1 oksidatif hasara daha duyarli hale getirmektedir.
Cesitli galismalarda kontrol grubuna kiyasla STZ verilerek diyabet yapilan siganlarda GSH
diizeyinde anlamli azalmalarin oldugu bilinen bir durumdur (Srinivasan ve Pari, 2012;
Gupta vd., 2011). Calismamizda da kontrol grubuna kiyasla STZ verilerek Tip-2 ve Tip-1
diyabet yapilan sicanlarm hedef dokularinda GSH diizeyinin azalmis oldugu,
uyguladigimiz ¢am ile ac1 badem yaglarinin dokularda GSH diizeyini 6nemli dlgiide

arttirdig1 saptandi (sirasiyla Tablo 7 ve Tablo 22).
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Jia ve arkadaslar1 (2011), karbon tetrakloriir vererek karaciger hasari olusturduklar1
sicanlara uyguladiklar1 badem yagmnin antioksidan enzimlerin aktiviteleri tizerinde olumlu
etkiler gosterdigini bildirmisler. Li ve arkadaslar1 (2007), sigara icen erkeklerde badem
tikketiminin lipit peroksidasyon ile oksidatif DNA hasarini azalttigini bildirmisler. Yapilan
bir ¢aligmada, kabuklu yemis tiiketiminin plazmada polifenol konsantrasyonu ile total
antioksidan kapasitede artisa yol actigi, ayn1 zamanda lipit peroksidasyon diizeyinde ise

azalmaya neden oldugu tespit edilmistir (Torabian vd., 2009).

Ac1 badem ile cam yaginda bulunan antioksidan etkili molekiillerin diyabetik
sicanlarin antioksidan savunma sistemini desteklenmesinden dolayr GSH diizeyinde bu
artigin ortaya ¢iktigini diisiinmekteyiz. Daha 6nce yapilan ¢alismalarda da streptozotosinin
neden oldugu deneysel diyabette, uygulanan farkli bitki ekstraktlar1 ile c¢esitli
fitokimyasallarin deney hayvanlarmin g¢esitli dokularinda GSH diizeyini, diyabet grubuna
gore anlaml diizeyde arttirdig1 ifade edilmistir (Kamalakkannan ve Prince, 2006; Sancheti
vd., 2010; Arulmozhi vd., 2010). Bu baglamda, elde ettigimiz bulgularin benzer ¢alisma
bulgulariyla uyumlu oldugu goriilmektedir.

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD), pentoz fosfat yolunun ilk ve hiz smirlayan
enzimidir (Sasmaz, 2009). Diyabet kosullarinda G6PD enzim aktivitesi azaldigindan
dolay1 pentoz fosfat yolunun aktivitesinin de azaldigi bildirilmistir (Abdel-Rahim vd.,
1992). Pentoz fosfat yolunun temel gorevi, organizmaya nikotin adenin dintikleotid fosfat
(NADPH) ve bes karbonlu sekerler saglamaktir. NADPH, okside glutatyonun tekrardan
indirgenmis hale doniisiimiinii saglayan glutatyon rediiktaz enziminin kofaktorii olarak
gorev yapar ve GSH miktariyla iliskilidir (Sasmaz, 2009). Calismamizda Tip-1 ve Tip-2
diyabetik sicanlarin incelenen dokularinda GSH diizeyinde ortaya ¢ikan farkliliklarin
pentoz fosfat yolunun aktivitesinin azalmasi neticesinde NADPH diizeyindeki azalmadan

kaynaklanmis olabilecegini diistinmekteyiz.

Clnki, NADPH GSH’in yenilenmesinde kullanilmaktadir (Sasmaz, 2009).
NADPH hiicresel antioksidan sistem i¢in merkezi Oneme sahiptir. Bir¢ok hiicrede

antioksidan sistem baslica GSH, CAT ve SOD’dan olusmakta ve bu sistemin aktivitesi

NADPH’a baglidir (Xu vd., 2010).
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4.5. Cam ile Ac1 Badem Yaglarinin Doku Yag Asidi Kompozisyonuna Etkileri

Hem klinik (Ruiz-Gutierrez vd., 1993), hem de deneysel diyabette (Holman vd.,
1983; Murugan ve Pari, 2007) yag asidi kompoziyonunun degistigi bilinmektedir. Lipit
profilinde goriilen degisiklikler diyabetin en 6nemli komplikasyonlarindan biridir. Yag
dokusundan yag asidi mobilizasyonunun artmasi sonucu kanda serbest yag asidi diizeyi
artmakta, ortaya ¢ikan bu durum diyabette lipit metabolizmasi bozukluklarinin temelini
olusturmaktadir (Ramkumar vd., 2008). Fosfolipitler hiicre zarmm en O6nemli
bilesenlerinden biridir. Diyabette plazma, aort, bobrek, kalp ve karaciger dokularinda
fosfolipit diizeyinde degisikliklerin oldugu ve dokularda arasidonik ve palmitoleik asit
diizeyinin azaldigi, linoleik ve eikosatrienoik asit (20:3, n-6) (dihomo-y-linolenik asit)
diizeyinin arttig1 ileri stiriilmistiir. Ortaya ¢ikan bu dalgalanmalarin diyabette delta 9, delta
6 ve delta 5 desaturaz enzim aktivitesinin baskilanmasindan dolay1 ortaya ¢iktigi ifade
edilmistir (Nishida vd., 1998). Rimoldi ve arkadaslar1 (2001) delta 6 desaturaz (D6D)
ekspresyonunun insiiline bagli oldugu, diyabetik siganlarda D6D mRNA diizeyinin
azaldigini, insiilin ilavesiyle durumun diizeldigini bildirmisler. Insiilin, bu enzimlerin
aktivitesinden sorumlu olan en 6nemli hormondur. Diyabet kosullarinda aktiviteleri
baskilanan bu enzimlerin, insiilin uygulamasi ile tekrardan eski aktivitelerini geri

kazandiklar1 saptanmistir (Montanaro vd., 2005).

Diyabet kosullarinda bu enzimlerin aktivitesi baskilandigindan dolayi, bu
enzimlerin sorumlu oldugu metabolik yollarda ¢esitli yag asidi metabolitlerinin biriktigi ya
da azaldig1 gozlenmistir. Memelilerde ¢oklu doymamis yag asidi biyosentezi linoleik, o-
linolenik ve oleik asitten delta 5 desaturaz ve delta 6 desaturaz araciligi ile
gerceklesmektedir (Brenner, 2003; Nakamura ve Nara, 2004). Delta 6 desaturaz arasidonik
asit biyosentezinin ilk enzimi olup aym1 zamanda hiz smirlayici basamagini
olusturmaktadir (Nishida vd., 1998). Delta 6 desaturaz, linoleik asidi gamma linolenik
aside doniistiirmekte gamma linolenik asitte de zincir uzatilma reaksiyonlar1 ile
eikosatrienoik asit doniismekte, delta 5 desaturaz eikosatrienoik asidi arasidonik aside
doniistiirmektedir. Arasidonik asitte, delta 4 desaturaz tarafindan dokosaheksaenoik aside

dontstiirilmektedir.
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Deneysel Tip-1 ve Tip-2 diyabet olusturdugumuz siganlarm kan (eritrosit, serum),
karaciger, bobrek, beyin ve kas dokusu c¢oklu doymamis yag asidi kompozisyonunda
(linoleik, a-linolenik, aragidonik ve dokosaheksaenoik asit) 6nemli degisikliklerin oldugu
saptandi. Hem klinik hem de deneysel diyabette gamma linolenik asit {iriinlerinin azaldig1
bilinen bir durumdur. Arasidonik asit bir gamma linolenik asit tiriinii oldugu i¢in, gamma
linolenik asit diizeyinde ortaya ¢ikan bir azalma, arasidonik asit diizeyinede yansimaktadir
(Jamal, 1990).

Deneysel olarak olusturulan diyabette, doymus yag asidi kopozisyonunun degistigi
bilinen bir durumdur (Pari ve Venkateswaran, 2004). Asetil CoA karboksilaz ve yag asidi
sentaz enzimleri doymus yag asidi olan palmitik asit sentezini gercgeklestirmektedir.
Diyabette ortaya ¢ikan insiilin eksikliginden dolay1 asetil CoA karboksilaz ve yag asidi
sentaz enzimlerinin aktivitesinin azaldigi bildirilmistir (Choi vd.,1989; Lee vd., 1973;
Wang ve Sul, 1998; Griffin ve Sul, 2004; Witters ve Kempn, 1992).

Oleik ve palmitoleik asit en 6nemli tekli doymamis yag asitleridir ve depo ve
membran fosfolipitlerinin en 6nemli kaynagini olusturmaktadir. Bu yag asitleri steroil CoA
desaturaz (Delta 9 desaturaz) tarafindan sentezlenmektedir. Oleik asidin stearik aside orani
membran akigkanligi ile hiicre etkilesimini etkileyen 6nemli faktorlerden biridir. Bu oranda
meydana gelen anormal degisikliklerin yaslanma, kanser, ndrolojik ve immiin sistem
hastaliklari, obezite, diyabet, hipertansiyon ve kalp damar hastaliklarin1 da kapsayan cesitli

hastalik ve fizyolojik durumlarda 6nemli rolii oldugu gosterilmistir (Ntambi, 1999).

Steroil CoA (SCD) desaturaz, en ¢ok karaciger ve yag dokusunda bulunmakta,
uzun zincirli doymamis yag asidi sentezinin ilk basamagini olusturmaktadir. Dokularda
steroil CoA desaturaz aktivitesinde meydana gelen degisiklikler hiicre membran
fosfolipidlerinin bilesimini yansitir. Bundan dolay1 steroil CoA desaturaz, fizyolojik
degisiklikleri diizenlemede dnemli diizenleyici role sahiptir, 6rnegin insiilin hassasiyeti ve
insiilinin metabolik oraninin membran yag asidi profilini etkiledigi ¢esitli ¢aligmalarda

gosterilmistir (Kumar vd., 2013; Srinivasan ve Pari, 2013).

Diyabetik sicanlarin karacigerinde steroil CoA desaturazin, mRNA diizeyini

dramatik bir sekilde azalttigi, insiilin ya da diyete fruktoz eklenmesiyle SCD mRNA
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diizeyinin eski diizeyini geri kazandigi, ancak burada insiilin veya fruktozun tek basina
uygulanmaktansa ikisinin beraber uygulanmasmin daha etkili sonuglar ortaya c¢iktigi
belirlenmistir. SCD’nin insiilinden bagimsiz bir sekilde glukoz ile upregiile edilebildigi
rapor edilmistir (Jones vd., 1998).

SREBPs-1c (Sterol diizenleyici eleman baglayic1 proteinler) lipojenik enzimleri
kodlayan genlerin ekspresyonunun kontroliinden sorumlu bir transkripsiyon faktoriidiir.
Lipit biyosentezine katilan enzimleri kodlayan gen bdlgelerine baglanarak bu enzimlerin
MRNA diizeyini, ya da ekspresyonunu arttirmaktadir. Bu enzimler Asetil-CoA karboksilaz
(ACC), yag asidi sentaz (FAS), stearoil CoA desaturaz 1 ve 2, ATP sitrat liyaz, glukoz-6-
fosfat dehidrojenaz ve gliserol-3-fosfat agil transferazdir. STZ kullanilarak diyabet yapilan
sicanlarn  karacigerinde SREBP-1cnin mRNA ekspresyonunun azaldigi, insiilin
uygulamasi ile eski diizeyini geri kazandig1 tespit edilmistir. /n vivo deneylerde insiilinin
SREBP-1c'nin transkripsiyonu tizerinde roliiniin oldugu tespit edilmistir (Matsuzaka vd.,
2004; Shimomura vd., 1999; Ferré ve Foufelle, 2007; Xiao ve Song, 2013).

Diyabette SREBP-1c aktivitesinde ortaya ¢ikan azalma, yag asidi igeriginde
meydana gelen degisikliklerin en 6nemli sebebini olusturmaktadir. Delta 6 desaturaz, delta
5 desaturaz, delta 9 desaturaz, asetil CoA desaturaz ve yag asidi sentaz enzimlerinin
aktivitesinin insiiline bagli oldugu arastirmacilar tarafindan ifade edilmistir (Nishida vd.,
1998; Griffin ve Sul, 2004).

Bulgularimizda, Tip-1 ve Tip-2 diyabet olusturdugumuz siganlarin inceledigimiz
dokularinda doymus ve doymamis yag asidi kompozisyonunun degistigi, uyguladigimiz
act badem ve ¢am yaginin metabolizmada salgilanan insiilin miktar1 tizerinde yeterince
etkili olmamasi sebebiyle yag asidi kompozisyonunda ortaya ¢ikan degisiklikleri nlemede
yetersiz kaldiklarmi diistinmekteyiz. Cilinkii yukarida bahsettigimiz enzimlerin aktivitesi
insiiline baghdir, insiilin diizeyinde ortaya ¢ikan azalma, dogrudan yag asidi sentezine

katilan enzimlerin aktivitesine olumsuz yonde yansimaktadir.
Uyguladigimiz ac1 badem ve ¢am yaginin kan sekerini diyabet grubuna gore

azaltmis olmasma karsin, kontrol grubuna gore hala yiiksektir (Tip-1). Kanda seker

diizeyinin yiiksek olmasi, kanda yeterli miktarda insiilin bulunmadigini géstermektedir
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(Tip-1). Yaptigimiz literatiir taramasinda gore, diyabette, yag asidi kompozisyonuna
yonelik yapilan c¢aligmalarda farkli sonuglarm ortaya ¢iktigi goriilmektedir. Bitkisel
ekstraktlar veya g¢esitli fitokimyasal maddelerin kullanildig1 diyabet c¢alismalarinda,
uygulanan ekstrakt ve maddelerin kan seker diizeyini etkili bir sekilde diistirdiigii ve
kontrol grubu degerlerine yakin degerlerde pankreastan insiilin salgilandig1 arastirmacilar

tarafindan rapor edilmistir.

Bu ekstrakt ve fitokimyasallarin kan sekerini pankreasta bulunan mevcut beta
hiicrelerinden salgilanan insiilin miktarini arttirarak etki gosterdigi ve bu ¢alismalarda, yag
asidi kompozisyonunda goriilen diizelmenin, insiilin diizeyinde ortaya c¢ikan artistan
kaynaklandig1 one siiriilmiistir (Ramesh vd., 2007; Ramkumar vd., 2008; Murugan ve
Pari, 2007; Pari ve Venkateswaran, 2004; Kumar vd., 2013). Yukarida belirtilen
arastrmacilarin elde ettigi bulgular incelendiginde, diyabetik si¢anlara uyguladiklar
ekstrak ve fitokimyasallarin pankreastan salgilanan insiilin miktarmda ciddi artiglara sebep
oldugu, bu yolla da doku yag asidi kompozisyonunun korunmasina katki yaptiklar: ifade

edilmistir

4.6. Cam ile Ac1 Badem Yaglarimin Doku ADEK Vitaminleri, Kolesterol ve Sterol
Diizeyine Etkileri

Tip-1 ve Tip-2 diyabet olusturulmus siganlarin karaciger, bobrek, beyin, kas ve kan
dokusunda ADEK vitaminler, kolesterol ve sterol diizeyinde anlamli degisikliklerin oldugu
belirlendi. A, D, E ve K vitaminleri yagda ¢oziindiiklerinden dolayi, yagda ¢oziinen
vitaminler olarak adlandirilirlar. Saglik i¢in gerekli olmakla birlikte her birinin viicutta ¢ok
onemli fonksiyonlar1 vardwr. Yagda ¢Oziinen vitaminler yaglarla birlikte barsaklardan
dolagima geger. Yag emilimini etkileyen her bir hastalik veya bozukluk, bu vitaminlerin
eksikligine neden olur. Dolagima gectikten sonra karaciger dokusuna tasmirlar. A, D ve K
vitaminleri karacigerde depolanirken, E vitamini viicudun yag dokularina dagilir. A ve D

vitaminleri viicutta birikebilir ve toksik etkilere neden olabilirler (ilhan vd. 2006).
D vitamini, hormon benzeri fonksiyonlar1 olan ve yagda eriyen vitaminler arasinda

bulunmaktadir. D vitamini diyetle almnabilmekte veya endojen olarak viicutta

sentezlenebilmektedir. D vitamininin, bitkilerde bulunan sekli ergokalsiferol (D2 vitamini),
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hayvan dokularmmda bulunan sekli ise kolekalsiferol (vitamin D3)’dur. Kolekalsiferol
endojen olarak kolesterol sentezinde ara metabolit olan 7 dehidrokolesterolden
sentezlenmektedir. 7 dehidrokolesterolden giines 1s18mnin etkisiyle dermis ve epidermisde
kolekalsiferol (vitamin D3) olusmaktadir. Diyetle alman D2 ve D3 vitaminleri
silomikronlarla birlesmekte, lenfatik sistem ile vendz sirkulasyonuna tasmmaktadir.
Diyetle alinan veya endojen olarak yapilan D2 veya D3 vitaminleri yag hiicrelerinde depo
edilmekte ve gerektiginde dolasima salinmaktadir. Deride yapilan veya diyetle alinan D2
ve D3 vitaminleri biyolojik olarak aktif degildir. Dolasimdaki D vitamini, D vitamini
baglayict protein ile karacigere tasinmakta ve karacigerdeki 25 hidroksilaz enzimi ile 25
hidroksivitamin D'ye [25(OH)D] déniistiiriilmektedir (Ongen vd., 2008). Insiilin
duyarliliginda azalma, beta hiicre fonksiyonlarinda bozulma ve sistemik inflamasyon
glukoz intolerans1 ve Tip-2 diyabetin gelismesine neden olmaktadir. D vitamininin bu
mekanizmalara etki ettigine dair kanitlar mevcuttur. Ayrica yapilan gézlemsel ¢alismalarda
da diisiik D vitamin diizeyi ile Tip-2 diyabet geligsme riski arasinda bir baglantinin oldugu
ifade edilmistir (lyidir ve Altinova, 2012). Yapilan bir calismada baslangigta diyabetik
olmayan 5200 vaka 5 yil izlenmis ve diyabet gelisen 199 hastanin D vitamin diizeyinin
gelismeyenlere gore diisiik oldugu saptanmistir (Gagnon vd., 2011). Son yillarda insanlar
ve hayvanlarla yapilan calismalarda D vitamininin, diyabetin olugma riskini degistirici
ozelligi oldugu ileri siiriilmiistiir (Zella ve DeLuca, 2003; Zipitis ve Akobeng, 2008). D
vitamininin, glukoz ve insiilin metabolizma bozukluklarinda 6nemli roliiniin oldugu
saptannustir (Bourlon vd., 1999; Baynes vd., 1997). insan (Stene vd., 2000) ve hayvanlarla
(Levy vd., 1994) yapilan calismalarda D vitamini uygulamasmin Tip-1 diyabetin
tedavisinde ¢ok olumlu sonuglar gosterdigi, hatta Tip-1 diyabeti 6nlemede ¢ok 6nemli rolii
oldugu ileri siirilmiistiir. Pankreasta bulunan beta hiicrelerinin glukozla uyarilmasi
neticesinde insiilin cevabini arttirmak suretiyle D vitaminin aktivite gosterdigi, fakat bazal
insiilin sekresyonunu etkilemedigi tespit edilmistir (Bourlon vd., 1999). Si¢anlarda D
vitamini eksikliginde, insiilin sekresyonunun azaldigi (Norman vd., 1980) fakat D vitamini
uygulanmasi ile glukoz toleransi ve insiilin salgisinin 6nemli Glglide diizeldigi tespit

edilmistir (Cade vd., 1987).
Kolesterol hiicre yapisini olusturan 6nemli molekiillerden biridir. Yapilan deneysel

calismalarda diyabetik siganlarin ¢esitli dokularinda kolesterol diizeyinin arttigi, buna

kolesterogenesisin artmasinin katki yaptigi, HMG-CoA rediiktaz (3-hidroksi-3-metil-
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glutaril-KoA rediiktaz) enzimi kolesterol biyosentezinin hiz smirlayict basamagini
katalizlemekte ve doku kolesterol biyosentezi ile HMG-CoA rediiktaz enziminin aktivitesi
arasinda yakmn bir iligkinin bulundugu belirtilmistir (Pari ve Venkateswaran, 2004,
Bopanna vd., 1997). Ayrica SREBPs-2 (Sterol diizenleyici eleman baglayici proteinler)
kolesterol metabolizmasmdan sorumlu genlerin aktivitesini kontol eden bir transkripsiyon
faktoridiir ve aktivitesi insiiline baghdir (Xiao ve Song, 2013). Bu transkripsiyon faktort,
HMG CoA sentaz, HMG CoA rediiktaz, farnesil difosfat sentaz ve squalen sentaz
enzimlerinin gen ekspresyonlar1 ile LDL reseptdr sayismin diizenlenmesinde aktive
gosterdigi ifade edilmistir (Suzuki vd., 2010; Shimano, 2001). STZ verilerek diyabet
yapilmis farelerde SREBPs-2 aktivitesinin azaldigi, insiilin uygulanmas: ile aktivitesini
geri kazandig1 saptanmistir (Matsuzaka vd., 2004; Shimomura vd., 1999). Diyabetik
sicanlarm karaciger dokusunda HMG-CoA rediiktaz aktivitesinin 6nemli Olciide arttigi
tespit edilmistir (Al-Shamaony vd., 1994). NADPH, pentoz fosfat yolundan elde edilen
hem kolesterol, hem de yag asidi biyosentezi i¢in gerekli olan bir koenzimdir. Diyabette
pentoz fosfat yolunun aktivitesi azaldig: i¢in, NADPH diizeyide azalmistir (Abdel-Rahim
vd., 1992; Pari ve Rajarajeswari, 2009). HMG-CoA rediiktaz enziminin aktivitesi i¢in de
NADPH gereklidir. Yapilan bir ¢alismada diyabetik siganlara uygulanan Centaurium
erythrea ekstraktinin NADPH diizeyini azaltarak kolesterol ve trigliserit diizeyini azalttigi

aragtirmacilar tarafindan ileri stirtilmistiir (Sefi vd., 2011).

Elde ettigimiz verilere gore diyabetik sicanlara verilen ac1 badem ve ¢am yaginin
karaciger, bobrek, kas ve beyin dokusunda kolesterol diizeyi lizerinde farkli etkilerinin
bulundugunu belirledik. Ortaya ¢ikan bu etkilerin insiilin eksikliginden kaynaklanmis
olabilecegini diistinmekteyiz. Ciinkii insiilin kolesterol biyosentezinin en Onemli
diizenleyicisidir. Diyabet durumunda, insiilin diizeyinin azalmasi yukarida belirtilen
metabolik yollarin aktivitesini olumsuz etkiledigi icin, kolesterol biyosentezinin bozulmas1

kac¢inilmaz olmustur.

Daha Once yapilan ¢aligmalarda da bademin kolesterol ve trigliserit diisiiriicii
ozelligi oldugu gosterilmistir (Spiller vd., 1998; Berryman vd., 2011). Calismamizda
diyabet grubunu olusturan siganlarin serumunda, kolesterol diizeyinin 6nemli diizeyde
artt1g1, ac1 badem verilen diyabetik siganlarda kolesterol diizeyinin anlamli derecede

azaldigi, cam yag1 verilen diyabetik sicanlarda ise, kolesterol diizeyinin anlamli derecede
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arttigr saptandi. Diyabet hastalarinda artmis ateroskleroz ile koroner kalp hastaliklarinin
goriilme siklig1 normal bireylere gore 3-4 kat daha fazla oldugu saptanmistir (Scoppola vd.,
1995). Badem gibi kuruyemis tiikketiminin, kolesterol metabolizmasi iizerinde olumlu
etkileri oldugu icin koroner kalp hastaligi riskinin azaltilmasi ile badem tiiketimi arasinda

onemli bir iliskinin bulundugu ifade edilmistir (Jenkins vd., 2008a).

E vitamini yagda ¢6ziinebilen ve antioksidan 6zelligi olan bir vitamindir. E vitamini
kanser, norodejeneratif ve kardiovaskiiler hastaliklar ile diyabet gibi patolojik durumlarin
cesitli dokularda olusturdugu lipit peroksidasyona karst hiicre membranini koruyucu
etkileri bulunmaktadir. Ayrica E vitamini, lipoprotein Ve hiicre membran kompozisyonunu
olusturan lipit molekiillerini, lipit peroksidasyonuna karsi korumada c¢ok 6nemli rolii
bulunmaktadir (Miyazaki vd., 2013). Alfa tokoferol dogada en ¢ok bulunan formudur. E
vitamini serbest radikal reaksiyonlarinin yayilmasini engelleyerek zincir kirict antioksidan
olarak islev goriir (Tappel, 1962; Burton ve Ingold, 1986; Kamal-Eldin ve Appelqvist,
1996; Pazdro ve Burgess, 2010). Alfa tokoferol tasiyic1 protein, selektif bir sekilde alfa
tokoferole baglanarak plazama ve periferal dokulara tasinimini diizenlemektedir (Kaempf-
Rotzoll vd., 2003). Fp-isoprostanlar, arasidonil igeren membran lipidlerinden
siklooksijenaz enzimi tarafindan olusturulmaktadir (Klein vd., 1997; Lynch vd., 1994).
Deneysel diyabette E vitamini eksikliginde plazma ve dokularda F-isoprostan diizeyinin
artig1 belirlenmistir (Awad vd., 1994). Ayrica, hayvan ateroskleroz modeli (apo E eksikligi
olan fare) bir c¢alismada, E vitamini uygulanmasmm sadece F2-izoprostan iiretimini
baskilamakla kalmadigi, aym zamanda aterosklerotik lezyon olusumunu da azalttigi
saptanmustir  (Pratico vd., 1998). Aci badem ve ¢am yaginda O6nemli miktarda alfa
tokoferol bulundugu ¢alismamizda da ortaya kondu (Tablo 4).

Alloksan kullanarak diyabet olusturulan farelere uygulanan vitamin E’nin insiilin
diizeyinde ortaya ¢ikan azalmay: onledigi ifade edilmistir (Kamimura vd., 2013). Baska
bir caligmada ise diyabetik insanlar verilen vitamin E’nin diyabete 6zgii komplikasyonlarin
ortaya ¢ikmasini geciktirici ayni zamanda komplikasyonlarin ilerlemesinin yavaslatici
ozelligi oldugu rapor edilmistir (Jain ve Jain, 2012). Diyabetik sicanlarda vitamin E’nin
lipit peroksidasyonunu 6nleyerek koruyucu ve diizenleyici etki gosterdigi, boylece kalp-
damar rahatsizliklarmi engelledigi kanaatine varildigi arastirmacilar tarafindan ifade

edilmistir (Celik ve Yilmaz, 1999). Miyazaki ve arkadaslar1 (2013), Tip-2 diyabetik Goto-
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Kakizaki ratlarini kullanarak yaptiklar1 caligmada kontrol gurubuna goére diyabetik ratlarin
plazma ve karacigerinde alfa-tokoferol diizeyinin arttigini, ortaya ¢ikan bu durumun alfa-
tokoferol transfer protein diizeyinin artmasindan dolayr ortaya ¢iktigini ifade etmisler.
Yapilan ¢alismalarda diyabetik kisilerin plazmalarinda p-karoten ve alfa tokoferol
diizeyinin kontrol gurubuna gore yiikseldigi tespit edilmistir (Hozumi vd., 1998).
Diyabetik si¢anlara (od/od) verilen a-tokoferoliin, bu sicanlarin serum ve karacigerlerinde
a-tokoferol diizeyinin kontrol grubuna gore Onemli diizeyde arttirdigini belirlemisler

(Nakano vd., 2008).

Yapilan caligmalarda hem Tip-1 hem de Tip-2 diyabetik kisilerde retinol (A
vitamini) ve retinol baglayici protein (retinol-binding protein) diizeyinin plazmada azaldig:
tespit edilmistir. Deneysel olarak diyabet olusturulmus siganlarin karacigerinde A vitamini
diizeyinin yiikselmesine karsilik, plazmada A vitamini diizeyinin azaldigi belirlenmistir
(Hiroshi, 2003; Basu ve Basualdo, 1997). Krempf ve arkadaslar1 (1991), Tip-2 diyabetli
bireylerde retinol diizeyinin diyabet olmayan bireylere gore arttigmi rapor etmisler.
Diyabetli hayvanlara uygulanan A vitamini diyetinin bu hayvanlarin dolagim sistemindeki
retinol diizeyine etkisinin olmadig1 sadece karacigerde retinol diizeyinin daha da artmasima
yol astigim1 saptanmuglar (Tuitoek vd., 1996b). Klinik uygulamalarda gostermistir ki,
hiperkarotinemia hipotiroidizm ve diyabet gibi endokrin bozukluklar1 ile iligkili oldugu
ifade edilmistir (Cavina vd., 1988). Kouchak ve arkadaslar1 Tip-2 diyabetik bireylere
uyguladiklar1 omega-3 yag asitlerinin bu bireylerin serumunda vitamin E ile vitamin A
diizeyinde artisa neden oldugunu belirlemisler (Kouchak vd., 2011). Morinob ve Tamai
(2000), yaptiklar1 ¢alismada diyabetik ratlarin plazmalarinda retinol diizeyinin kontrol
grubuna gore 6nemli diizeyde azaldigi, ancak karaciger ise arttig1, ortaya ¢ikan bu sonucun

hepatik dioksijenaz aktivitesinin baskilanmasindan dolay1 ortaya ¢iktig1 ifade edilmistir.

A vitaminini depolandig1 karacigerden viicudun diger kisimlarina tasiyan tastyici
sistemin bozulmasi ve yeterli miktarda A vitamini alinamamasi neticesinde, diyabette A
vitamini metabolizmasinin bozuldugu ifade edilmistir. A vitamini metabolizmasinda
yasanan olumsuzluklarm insiilin tedavisi ile diizeldigi rapor edilmistir. Alfa tokoferol ve
retinol, hepatosit igcinde sentez edilen tasiyict proteinler vasitasi ile hepatositlerden
plazmaya taginmakta, fakat diyabette bu tasiyici proteinlerin miktarmm azaldigi rapor
edilmistir (Hiroshi, 2003; Basu ve Basualdo, 1997).
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K vitamini yagda ¢oziinebilen bir vitamindir, K1 (filokinon) ve K2 (menakinon)
vitamini olmak {tizere iki aktif biyolojik formu bulunmaktadir. K1, K vitaminlerinin en sik
goriilen formudur, yesil yaprakli sebzeler ve bazi bitkisel yaglarda, K2 vitamini ise et, siit
ve yumurta gibi hayvansal tiriinlerde bulunmaktadir. K1 ve K2 aliniminin Tip 2 diyabetin
gelisme riskini azaltabilecegi bildirilmistir (Beulens vd., 2010). Yoshida ve arkadaslari
(2008) yaptiklar1 bir ¢alismada 36 ay boyunca yash kadin ve erkeklere K vitamini
verilmesinin insiilin direncinin ilerlemesini yavaslatabildigini bildirmisler. Yapilan bir
bagka caligmada ise, K2 vitamininin yeterli miktarda alindiginda, koroner kalp hastaligi
onlenmesinde yararli olabilecegi saptanmasina kars, K1 vitamininin bu tarz bir etkisinin

bulunmadig1 tespit edilmistir (Geleijnse vd., 2004).

Bitki sterolleri, kolesterolle benzer kimyasal yap1 ve fonksiyona sahip bilesiklerdir.
Stigmasterol, bitkilerde en ¢ok rastlananidir. Giiniimiizde insanlarin yaklasik 160-400 mg
kadar giinliik bitkisel sterol aldiklar1 diisiiniilmekte, fakat eski toplumlarda bir gram ya da
daha fazla bitkisel sterol aldiklar1 arastirmacilar tarafindan ifade edilmistir. Bitkisel
sterollerin en iyl kaynagi Ozellikle rafine edilmemis bitkisel yaglardir. Ayrica
kuruyemisler, tahillar ve tohumlar iyi birer bitkisel sterol kaynagidir. Sitosterol,
kampesterol ve stigmasterol bitkilerde en ¢ok bulunan sterol tiirleridir. Insanlarda bitki
sterollerinin emilimleri kolesterolden daha azdir. Kolesterolle yapisal benzerlik nedeniyle,
bitki sterollerinin ilk etapta kolesterol emilimini inhibe edici ozellikleri incelenmistir
(Berger vd., 2004). Yapilan c¢alismalarda sterollerin kolesterol emilimini Onleyici
Ozellikleri bulunmasmin yani sira anti-kanser, anti-ateroskleroz, iltihap Onleyici,

antioksidan ve anti-diyabetik 6zelliklerinin bulundugu ifade edilmistir (Gupta vd., 2011).

Hem ac1 badem, hem de ¢am yagmnin beta sitosterol ve stigmasterol agisindan
oldukga 6nemli kaynaklar oldugu Tablo 4’te verilmistir. Bitkisel sterollerin hem diyabetik
hem de diyabetik olmayan bireylerde LDL kolesterolii etkili bir sekilde azalttigi ve
diyabetik kisilerde hiperkolesterolemi ile miicadelede bitkisel sterol tiiketiminin iyi bir
diyet stratejisi oldugu ifade edilmistir (Lau vd., 2005). Meta analizlerinin degerlendirildigi
bir baska calismada ise fitosteroller ve stanolce zengin bir beslenmenin kan kolesterol
diizeyini O6nemli derecede diistirdiigti ifade edilmistir (Wu vd., 2009). Woyengo ve
arkadaslar1 (2009), yaptiklar1 ¢alismada sterol tiiketiminin sadece kardiovaskiiler hastalik
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riskini azaltmakla kalmadigi, ayni zamanda kanserden korunmak i¢inde diyete dahil
edilebilecegini bildirmisler.

Yapilan ¢aligmalarda diyabetik ratlarin dokularinda kontrol grubuna gore,
kolesterol, bitkisel sterol ve stanol diizeyinin arttigi ifade edilmistir. Ortaya ¢ikan bu
sonucun karaciger ve barsaklarda bulunan Abcg5 (ATP-binding cassette transporter G5) ve
Abcg8 (ATP-binding cassette transporter G8) tasiyici protein ekspresyonunun azalmasi ile
sterol regiilasyonuna katilan bazi genlerin mRNA diizeyinin azalmasindan kaynaklandigi
ifade edilmistir (Scoggan vd., 2009; Calpe-Berdiel vd., 2009; Jansen vd., 2006 ).

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda diyabet grubunda ADEK vitaminler,
kolesterol ve sterol diizeyinde 6nemli degisikliklerin oldugu uygulanan aci badem ve ¢cam
yaginin dokularda ADEK vitaminler, kolesterol ve sterol diizeyine farkl etkileri oldugu bu
farkli etkilerin tasiyici proteinlerin aktivitesindeki degisiklikten kaynaklanmis olabilecegini
disinmekteyiz. Cilinkii yapilan ¢aligmalarda tasiyici proteinlerin aktivitesinden sorumlu en
onemli faktoriin insiilin oldugu, metabolizmada insiilin diizeyinde olusan azalmanin
tastyici proteinlerin aktivitesini olumsuz etkiledigi gesitli galismalarda gosterilmistir (Basu
ve Basualdo, 1997; Sung vd., 2012; Tuitoek vd., 1996a; Lu vd., 2000; Blanton vd., 2011,
Miyazaki vd., 2013).

Diyabet, tiim diinyada, oldugu gibi, iilkemizde de, insanlar1 etkileyen en 6nemli
kronik hastaliklardan biridir. Yiiksek kan glukoz diizeyi ve oksidatif stres, diyabet
hastalarinda, retinopati, nefropati, noropati ve kalp damar hastaliklar1 gibi, diyabete 6zgii
komplikasyonlara sebep olarak, hasta yasamini, olumsuz yonde etkilemektedir. Son
yillarda diyabet tedavisinde, medikal tedavinin yaninda, bitkisel iiriinlerin kullaniminda
artis olmustur. Ulkemizde bazi diyabet hastalar1 tarafindan ac1 badem ve ¢am iiriinleri
kullanildigindan, bu ¢alismaya konu olmustur. Bu ¢alismada, deneysel diyabet olusturulan
sicanlarda bu iriinlerin bazi biyokimyasal parametreler tizerindeki etkilerini ortaya
¢ikararak insanlar1 bilinglendirmek amaglanmstir.

Elde ettigimiz bulgulara goére, aci badem ve ¢am yaginin kan glukoz diizeyini
azalttig1, baz1 dokularda oksidatif stres parametreleri tizerinde olumlu etkiler gosterdikleri,
fakat daha molekiiler diizeye inildiginde, ac1 badem ve ¢am yagmmn enzim aktivitesi
tizerinde etkili olmadiklar1 tespit edildi. Bu ¢alismada ortaya ¢ikan verilerin daha kapsamli

metotlar igeren ¢aligmalarla desteklenmesi gerektigini diisiinmekteyiz.
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