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ONSOZ

Diinyada milyonlarca kisinin hayatina etkide bulunan diabetes mellitus; kismi veya
mutlak insiilin eksikligine bagli olarak gelisen, yiiksek kan sekeri ile seyreden metabolik
bir hastaliktir. Milattan Once bilinmesine ragmen insiilinin 1900’lii yillardan sonra
kullanilmaya baglanmasi, insanlarin yillarca Oliimiine veya kalitesiz yasam slirmesine
sebep olmustur.

Olumsuzluklar karsisinda bazen cesitli ameliyat teknikleri gelistirilmis bazen de
ilaclar ve farkli tedavi yontemleri gelistirilmeye baglanilmistir. Bitkisel tedavi yontemleri
diyabet ve komplikasyonlari i¢in alternatif ¢aligmalar olarak literatiirde 6nem kazanmaya
baslamistir.

Giliniimiizde ise; diyabette antioksidanlarin etkileri yogun bir bigimde
arastirilmaktadir. Altin ¢ilek igeriginde bulunan yiiksek oranda lifler yardimiyla sindirim
sistemini diizenlemekte ve bagirsaklarin dogru calismasini saglamaktadir. Aci bakla
besleyici olup seker hastaligina kars1 faydalidir. Tohumlart, idrar yollarini temizlemekte ve
idrar soktiiriicii olarak kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda kani temizleme 6zelligi de vardr.
Tiim yonleriyle her iki bitki eksraktinin da antioksidan 6zellik gosterdigi bilinmektedir.

Bu tez ¢alismasi, altin ¢ilek ve ac1 baklanin streptozotosin ile diyabet olusturulmus
sicanlarin  kas, karaciger, bobrek ve beyin dokularindaki antioksidan 6zelliginin
arastirtlmasi1 amaci ile yapilmistir.

Caligsmalarim siiresince bana her tiirlii konuda yardimci olan, olaylara ve sorunlara
farkli acilarla bakmami saglayan, zengin bilgi birikiminden her konuda yararlandigim
danismanim Sayin Prof. Dr. Orhan ERMAN’a tesekkiirlerimi sunarim.

Tez asamasinda fikir verip destek saglayan Prof. Dr. Okkes YILMAZ’a tesekkiir
ederim. Ayrica bu calismaya maddi yonden destek saglayan Firat Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri Birimi’ne tesekkiir ederim.

Son olarak, beni her zaman destekleyen aileme sonsuz tesekkiir ederim.

Bu calisma FUBAP FF.11.40 nolu proje ile desteklenmistir.

Tubay KAYA
ELAZIG-2013
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OZET

Bu ¢alismada, streptozotozin ile diyabet olusturulmus siganlarda altin ¢ilek ve aci
baklanin kas, karaciger, bobrek ve beyin dokularinda lipit peroksidasyonu ve antioksidan
sisteme ait bazi parametreler lizerine etkisi arastirilmistir.

Enjeksiyonla streptozotozin verilerek tip-1 ve tip-2 diyabet olusturulmustur.
Calismada albino 1rk1 siganlar her grupta 10 adet olmak iizere alti gruba ayrilmistir:
Diyabetik olmayan kontrol, STZ-Diyabet tip-1, STZ-Diyabet+Altin ¢ilek tip-1, STZ-
Diyabet+Ac1 bakla tip-1 ve STZ-Diyabet tip-2, STZ-Diyabet+Altin ¢ilek tip-2, STZ-
Diyabet+Aci bakla tip-2. Enjeksiyondan bir hafta sonra sicanlara 2 ay siireyle altin ¢ilek ve
ac1 bakla enjeksiyonla verilmis ve doku homojenatlarinda lipit peroksidasyonun bir
gostergesi olan malondialdehit ve glutatyon ile kolesterol ve yag asidi degerleri
Ol¢iilmiistiir. Calisma baglangicinda ve sonunda glukoz degerleri ve siganlarin agirliklar
belirlenmistir.

Tip-1 ve tip-2 diyabet gruplarinda, malondialdehitin kontrol gruplarina gore,
belirgin bir yiikselis gosterdigi, diger dokularda ise azaldigi, streptozotozin ile diyabet
olusturulan gruplarin tiimiinde, glutatyon degerinin diisiik oldugu belirlenmistir.

Tip-1 diyabette, eritrositler, kas, karaciger ve bobrek, tip-2 diyabette, eritrositler,
kas ve karaciger dokularinda diyabet gruplarinda kolesterol degerinin yiiksek oldugu
gorilmiistiir.

Benzer dozlarda uygulanan altin ¢ilek ve act baklanin, kan glukoz diizeylerini
azalttig1 ve antioksidan sistemi destekledigi tespit edilmistir.

Kan Orneklerinde ise, altin cilek ve aci bakla, malondialdehit ve kolesterol
degerlerini azaltmis, glutatyon degerlerini arttirmistir. Tip-1 diyabette, diyabet gruplarinda,
kas ve bobrek dokularinda palmitik, palmitoleik, oleik, linoleik asit degerlerinin azaldigi,
stearik, arasidonik ve dokosaheksaenoik asit degerlerinin yiikseldigi, tip-2 diyabette ise,
diyabet gruplarinda, kas dokusunda stearik ve linoleik asit degerlerinin yiiksek, palmitik,
palmitoleik, oleik, arasidonik ve dokosaheksaenoik asit degerlerinin diisiik oldugu

bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Diyabet, Streptozotozin, Antioksidan, Altin ¢ilek, Act bakla,
Malondialdehit, Glutatyon, Kolesterol, Yag asidi.
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SUMMARY

Effects of goldenberry and lupin extracts on the hyperglycemia in rats produced type
I and type 11 diabetes

In this study, the effects of goldenberry and lupin on lipid peroxidation antioxidant
system parameters of muscle, liver, brain and kidney tissues of streptozotocin-induced
diabetic rats were investigated.

Type | and type Il diabetes was produced in rats by the streptozotocin injection.
Albino rats were arranged into six groups, each group containing 10 rats: non-diabetic
control, STZ-Diabetes type I, STZ-Diabetes+goldenberry type I, STZ-Diabetes+lupin type
| and STZ-Diabetes type 1l, STZ-Diabetes+goldenberry type I, STZ-Diabetes+lupin type
Il groups. After one week from the injection, goldenberry and lupin have been injected to
rats for 2 months. Malondialdehyde and glutathione, cholesterol, the fatty acid levels
which are signs of lipid peroxidation, have been measured in these tissues. At the
beginning and end of the study, postprandial blood glucose levels and weights of rats were
measured.

In type | and type Il diabetes, malondialdehyde have increased when it have
compared with control group. Glutathione has decreased in the other tissues and all of the
streptozotocin-induced diabetic groups. In type | diabetes of erythrocyte, muscle, liver,
kidney and in type Il diabetes of erythrocyte, muscle, liver, cholesterol levels have
increased. Treatment with similar doses of goldenberry and lupin significantly reduced
postprandial hyperglycemia and oxidative stress, and augmented antioxidant system.

When blood samples controlled, they have been shown that malondialdehyde,
cholesterol values have been decreased and glutathione levels have been increased by
goldenberry and lupin.

In type | diabetic groups, palmitoleic, oleic and linoleic acid levels in muscle and
kidney tissues have increased. In type Il diabetic groups, although stearic and linoleic acid
levels in muscle tissue have increased, palmitic, palmitoleic, oleic, arachidonic and

docosahexaenoic acid levels have decreased.

Key Words: Diabetes mellitus, Streptozotocin, Antioxidant, Goldenberry, Lupin,
Malondialdehyde, Glutathione, Cholesterol, Fatty acid
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1. GIRIS
1.1. Genel Bakis

Diabetes mellitus (DM) olarak bilinen seker hastaligi, pankreasin beta
hiicrelerinden salgilanan insiilinin eksikligi (veya yoklugu) ya da periferik dokuda insiiline
duyarsizlikla kendini gosteren, karbohidrat metabolizmasi yetersizligi, protein, yag ve hatta
niikleik asit metabolizmasinda da bozukluklara yol acan hiperglisemi ile karekterize edilen
metabolik bir hastaliktir.

Olusturdugu komplikasyonlar nedeniyle uzun yillardan beri insan yasamini
etkileyen, giderek diinyada goriilme sikligi artan, sakatlik hatta 6liimlere yol agabilen,
yasam kalitesini diisliren ve ayn1 zamanda S0syo-ekonomik yiik getiren bir hastaliktir [1-5].

Tip-1 diyabet, insiiline bagimli diabetes mellitus (IDDM) olarak bilinir. Bu
diyabette pankreasta var olan bir seri olay sonucunda beta hiicreleri yikimi olur. Genellikle
zayiflama, kilo kaybi, susama hissi ve siklikla idrara ¢ikma seklinde semptomlar ile
kendisini gosterir. Cogunlukla 30 yas oncesinden ani baslayan poliiiri ve polidipsi ile
varlig1 agiga cikar. Erigkin insanlarda hastaligin ilk basladigi evrede beta hiicrelerinin
yikimina bagl insiilin tedavisi gerekmeyebilir. Ancak gercek manada yasam devamlilig
icin insiiline bagimlilik sarttir [6]. Insiilin yokluguyla karekterize edilir. Normalde insiilinin
gorevi kanda yiiksek oranda bulunan glukozu alip kas, karaciger, adipoz dokularinda
depolamak olsa da, aslen anabolik hormon gibi goérev goriir. Kisacasi baslangigta
hiperglisemiyi ortadan kaldirmakla alakali goriilen bu hormonun, protein ve lipit
metabolizmasi hatta niikleotid sentezi ile de baglantili oldugu agiktir [7].

Tip-1 diyabetin olusumundaki en etkin faktdr genetik yatkinliktir. Bunun yaninda
cevresel faktorlerler ve beta hiicrelerini hedef alan immun mekanizmalar da etkilidir [6-9].

Tip-2 diyabet, insiiline bagimli olmayan diabetes mellitus (NIDDM), eriskin
baslangicli diyabet olarak adlandirilir. Bu diyabette beta hiicre fonksiyonu bozuklugu veya
insiilin eksikligine diren¢ seklinde ortaya ¢ikar. Yine 1k, cinsiyet, yasam tarzi, yaslanma,

hareketsizlik gibi bazi risk faktorleri hastaligin ortaya ¢ikisinda etkilidir.



Hastalarin biiyiik bir kism1 (% 80 kadar1) obezite veya obezite hikayeli olmalarina
karsin, yaslilarin ¢ogunda obez olmasalar da bu hastaliga rastlanir.

Tip-2 diyabeti olan hastalar da poliiiri, polidipsi, kilo kayb1 gibi klasik semptomlar
goriilmeden de ortaya ¢ikabilir. Yine yas grubu olarak ¢ikis yasi azalmaktadir. Herhangi
bir yasta goriilebildigi gibi tam1 konulmasi 30 yasindan sonrasini kapsar. Bu diyabet
grubundaki hastalarda mikro-vaskiiler ve makro-vaskiiler komplikasyonlar beraber bulunur
[6, 10].

1.2. Diabetes Mellitusun Tarihgesi

Bu hastaligr, M.O. 1500°de Misir Ebers idrar yoluyla seker kaybedilen bir hastalik
olarak papiruslarinda tanimlamistir. M.O. 6. ve 4. yiizyillarda “tath idrar hastaligi” adi
altinda eski Hint hekimleri bu hastalig1 tarif etmislerdir. Hastalarin “agizlar1 kuru,
genellikle sisman, el ve ayaklarinda yanmalar hissettikleri” seklinde tanimlanmastir.

Bu hastalarin idrarlarinin karinca ve sinekleri cektigini fark eden eski Hint
hekimleri, bu idrarin tath oldugunu saptamistir. Siiregelen ¢aligmalar neticesinde Milattan
200 y1l sonra Cappadociali Areateus hastaliga diabetes ismini vermistir.

1860°da Margednar’in pankreas adaciklarini isaret etmesi, 1875’de Claud-
Bernard’in diyabetin néro-hormonal mekanizmasini agiklamasi, 1889°da V. Mering ve
Minkowski’nin diyabet olusumunu ifade edip, seker hastaliginin merkez organini
tanimlamalarinin ardindan, 14 Agustos 1921°de Best ve Banting kdpek pankreasindan kan
sekerini diistiriicii bir ekstre elde ederek, insiilin ve hastalifin tedavisine yeni asamalar
getirmislerdir [11-13].

Diyabet hastaligindaki risk faktorleri:

Yaslanma faktorii. Tip-2 diyabetin yaslanma ile parelellik tasidigi bilinmektedir.
Birinci derecede akrabasi diyabetli hastalarda gorliir.

Inaktiviteli yasam siirdiirenlerde risk olusturur.

Sigara ve alkol kullananlarda yaygin goriiliir.

Obez (ideal tartinin % 20’sinden daha kilolu olan) kisilerde ortaya ¢ikar.

YV V V V V V

Daha once bozulmus glukoz toleransi olan ya da bozulmus aglik glukozu tanisi
konulmus bireylerde siklikla goriiliir.

> Iri bebek dogurmus olan (4 kg dan daha fazla) kisilerde rastlanar.



» Hatali beslenme aliskanliklar1 olan ve HDL kolesterol diizeyi (35 mg/dl veya
trigliserid diizeyi (250 mg/dl) olan sahislarda bulunur.

> Insiilin eksikligine yol acabilen baska hastalig1 olan bireylerde meydana gelir [3,
14-16].

1.3. Insiilin

Insiilin, endoplazmik retikulum ribozomlarinda ilk olarak proinsiilin olarak sentez
edilir. Proinsiilinde A, B ve C polipeptid zincirleri 31 aminoasitten olusan baglayici
peptidle baglanmislardir. Insiilin salimmim1 B hiicrelerinden uyaran baslica madde
glukozdur. Glukoz B hiicrelerinin zarindaki 6zel reseptorlerine baglanir. Adenilat siklaz
aktive edilerck cAMP olusur. Boylece olusan cAMP B hiicrelerinin sitoplazmasindaki
depolardan kalsiyum iyonlariin serbest birakilmasini ve hiicre membraninin hiicre dist
kalsiyuma kars1 gegirgenligini arttirir. Hiicre i¢i ikinci haberci olarak fonksiyon yaparak B
hiicrelerinde, hiicre i¢i mikrotiibiil sistemini etkileyen kalsiyum iyonlaridir. Proinsiilinden
baglayici peptid ve C polipeptid zinciri ayrilir. Derhal kana gegen instilin, beynin biiyiik bir

boliimii ve eritrositler diginda biitiin dokularda etkisini gosterir [17].
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1.3.1. Insiilinin Tanim

Insiilinin sentez ve salgilanmasi pankreasta meydana gelir. Insiilin hormonu
karbohidrat metabolizmasinin diizenlenmesinde etkilidir. Dis salgi yapan epitelyum
hiicrelerinin  olusturdugu alveoller arasinda, zengin kapiller aga sahip pankreasin
langerhans adaciklar1 bulunur. insanda 1-2 milyon kadardir [18].

Insanda bu adaciklarda yer alan hiicreler antikor ve immiinofloresan isaretleme
teknikleriyle mikroskobik incelemelerde 4 tipe ayrilmistir. Bu hiicre tipleri ve salgiladiklari
hormonlar sunlardir:

» A hiicreleri: Glukagon salgilarlar (o ya da ay hiicreleri de denir.)
> B hiicreleri: Insiilin salgilarlar (B hiicreleri)

» D hiicreleri: Somatostasin salgilarlar (o4 hiicreleri)

» F hiicreleri: Pankreatik polipeptid salgilarlar (PP hiicreleri)

Bu adaciklarda 4 hiicre tipi daginik olarak bulunur. B hiicreleri en ¢ok bulunandir (%
50-60) ve adacigin ortasinda yer alirlar. Ikincisi A hiicreleridir (% 20-25), B hiicrelerinin
etrafin1 ¢evirirler. D hiicreleri en dista bulunurlar. (% 10) F hiicrelerinin sayisi1 genellikle
azdir. Ancak pankreasin bas kismina dogru olan bolimde F hiicreleri, A hiicrelerinden
daha fazladirlar. Komsu hiicreler birbirinin sekresyonunu da etkilerler. Mesela D
hiicrelerinden salgilanan somatostatin; A ve B hiicrelerinden salgilanan glukagon ve
insiilini inhibe eder. Bu iletisimin de hiicreler arasindaki yarik baglantilardan saglandigi

sonucuna varilmigtir [19].

1.3.2. Insiilinin Biyofonksiyonu

Karbohidrat, yag ve proteinlerin viicutta depolanmasini saglayan anabolik bir
hormon fonksiyonunu goren insiilindir. Yag ve protein metabolizmasi i¢in ayni dnemi
tasimakla birlikte, kan glukoz diizeyine bagli olarak salgilanmasi ve eksikliginde diyabet

olusmasi karbohidrat metabolizmast {izerine olan etkisini 6n plana ¢ikarmaktadir [20].

1.3.3. Insiilinin Etki Mekanizmasi

Bazi bulgular insiilin-reseptor etkilesmesinin hiicre i¢i CAMP artisina neden

oldugunu gosterse de insiilinin bir¢ok etkilerinin hiicrede cAMP bulunmadigi kosullarda da
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ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Boylece insiilin etkisinin kimyasal mekanizmasi tam olarak
aciklanamamustir. Ancak hedef hiicrelerinin membraninda ya da iginde biiylik bir reseptor
proteine baglandigi bilinmektedir.

Iki alfa alt birimi hiicre zarmn disinda, iki alt birimi de hiicre zarinim igine gegmis
ve hiicre sitoplazmasina dogru kabarmis olarak bulunan insiilin reseptorleri birbirine
disiilfit kopriileriyle baglanmis 4 alt birimden meydana gelir. Insiilin hiicre disindaki alfa
alt birimlerine baglanarak beta alt birimleri otofosforilasyona ugrar.

Insiilinin reseptorlerine baglanisini takiben viicuttaki hiicrelerin yaklasik % 80’i
glukoza karsi ileri derecede gegirgen duruma gelir. Ayrica hiicre zarinin aminoasitlerin
coguna ve potasyum ile fosfat iyonlarina kars1 gecirgen hal almasin1 saglar.

Insiilinin daha sonra yavas etkileri gdzlenir. Bu etkiler, saatler hatta giinler boyu
stirer. S6zkonusu durum mRNA’lar iizerinden protein sentezidir [21].

Insiilin salgilandiktan 10 dk sonra kandan alinir. Kan sekerinin kontrolii

mekanizmasinda insiilinin ¢abuk salgilanmasi kadar inaktivasyonunun hizi da 6nemlidir

[20].
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DI1S
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Sekil 1.2. Insiilin reseptori™



1.3.4. Karbohidrat Metabolizmasina Etkisi

Kan glukoz seviyesini diigsiirmesi insiilinin en belirgin etkisidir. Bu etki: Glukozun
hiicre dig1 sivilardan hiicre igine alinmasini saglayip bunun yaninda Karaciger tarafindan
hiicre dis1 s1iviya daha fazla glukoz verilmesini onleyerek kendini gosterir [21].

Insiilin, karaciger, kalp kasi, iskelet kas1, diiz kaslar, meme bezleri, yag dokusu,
16kositler, fibroblastlar, hipofiz bezi (muhtemelen hipotalamus) ve pankreas A hiicrelerine
glukozun girisini kolaylagtirma da etkilidir. Hipotalamus disinda, beyin, bdbrek
tubuluslari, bagirsak mukozasi, eritrositler ve B hiicrelerine glukoz, insiilinin kolaylastirict

etkisi yardimi olmadan girebilir [21].

1.3.5. Karacigerde Glukoz Alimi ve Depolanmasina Etkisi

Insiilin karacigerde:

» Hiicrede glukoz fosforilasyonunu baslatir. Bunu da glukokinaz aktivitesini
arttirarak yapar. Fosforilasyona ugrayan glukoz tekrar hiicre disina ¢ikma 6zelligini
yitirdigi i¢in glukoz alinimi bu sekilde hizlanir.

» Glikojenin glukoza yikilmasini saglayan fosforilazi inhibe eder. Bunu karacigerde
gerceklestirir. Boylece glikojenin yikilmasini da 6nlemis olur.

> Insiilin karacigerde glikojen sentezini hizlandiran enzimlerin aktivitelerini arttirir.
(Glikojen sentetaz dahil olmak iizere) Sonugta 100 g kadar glikojen karacigerde
depolanabilir. (karaciger kitlesinin % 5-6 s1 kadar) Karaciger yemekten sonra
yiikselen kan glukozunun % 60 kadarimi tutar, boylece kan sekeri diiser, sonucta
pankreastan salgilanan insiilin salgisin1 da inhibe etmis olur. Insiilin salgilanmadig1
zaman, karacigerin kandan glukoz alimi durur. Bdylece glukozdan glikojen
depolanmasi olmaz. Tam tersine glikojeni glukoz fosfata ¢eviren fosforilaz aktif
hale gecer. Glukoz fosfataz da glukoz fosfattan, fosfat kokiinii ayirarak serbest
kalan glukozun kana donmesini saglar [19].

Insiilin karacigerde, glukozun yag asitlerine gevrilmesini de hizlandirir. Bdylece
glukozdan gelisen yag asitleri kana gegerek yag dokusunda depolanir. Insiilin karacigerde

glikojeni de inhibe etme 6zelligine sahiptir [22].



1.3.6. Yag Metabolizmasina EtKisi

Glukoz tliketimi viicut dokularinda insiilin etkisiyle artarsa, yag tiiketimi de
kendiliginden azalir. Bu etkiye yag koruyucu etki denir. Insiilin yag asit sentezini
hizlandirir [21].

Karacigerde yag asit sentezini arttiran faktorler:

» Karacigerde glikojenin fazla bulunmasi durumunda (% 5-6) glikojen yapimi
olusumu durdurulur. Karacigerde glikojen yag liretmek i¢in kullanilir. Glukoz 6nce
piriivata glikolitik yolla ¢evrilir, daha sonra da piriivat asetil-CoA ya dontistiiriiliir.

» Fazla glukoz enerji verici olarak kullanilir. Boylece sitrik asit siklusunda yogun
olarak izositrat ve sitrat iyonlari meydana gelir. Bu iyonlar asetil-CoA’nin
karboksilazi aktive ederek asetil-CoA’nin karboksilasyonunu saglar.

» Lipoproteinler igerisinde kana verilen yag asitlerinin biiyiik bir bolimii karacigerde
sentez edilir. Yag dokusundaki lipoprotein lipazi aktive eden insiilindir. Boylece
yag asitleri yag hiicrelerine emilir ve yag hiicreleri igerisinde de trigliseritlere

dontstiiriilerek depolanir [21].

1.3.7. Yagin Yag Hiicrelerinde Depo Edilmesi

Yag asitlerinin serbest birakilmasini, kana verilmesini ve yag hiicrelerinde
trigliseritlerin hidrolizine neden olan lipaz aktivitesini baskilayan instilindir [18].

Ayrica hiicre membranindan yag hiicreleri i¢ine glukoz tagmmmasini da insiilin
hizlandirir. Bu glukozun bilyiik bir kismi, alfa-gliserofosfata donistiiriilir. Bu madde
trigliseritleri (yagin yag hiicrelerindeki depo sekli) meydana getirmek igin yag asitleriyle

birlesecek olan gliserolu saglarken, bir kismi1 da yag asitlerinin olusumunda kullanilir [18].

1.3.8. Protein Metabolizmasina Etkisi

Insiilin, aminoasitlerin kana absorbe olmalarini ve devaminda proteinler seklinde
depolanmalarin1 saglayip, aminoasitlerin hiicre transportunu kolaylastirir. Yine benzer
sekilde mRNA’nin hizin1 ribozomlarda arttirarak protein sentezini ¢ogaltir. Devaminda

aminoasitlerin protein olarak depolanmasini saglar [21].



Karacigerde, glikojenez hizini distriir, bunu da glikojenezi hizlandiran enzim
aktivitesini azaltarak yapar. Glikojenez hizim1 diislirmesi, protein katabolizmasini
(lizozomlar yoluyla) inhibe eder, protein depolanmasini arttirir [21].

Ayrica, insiilinin biiyiime hormonu ile sinerjik etkiye sahip oldugu goriiliir. Bu da
aminoasitlerin hiicreye tasinmasini saglamasi ve protein sentezini hizlandirmasina dayanir.
Deney hayvaninda hipofizektomi yapilir ve pankreas da ¢ikarilirsa biiyiime durur. Her ne
kadar insiilin ve biiylime hormonu ayr1 ayr1 verildiginde biiyiimede hizlanma goriilse de
beraber verildiginde biliylimeyi daha fazla arttirdigi goriiliir. Sonug olarak, her iki hormon

aminoasitlerin hiicreye alinmasini kolaylagtirmaktadir [20].

1.3.9. Kas Metabolizmasina Etkisi

Normal durumlarda kas dokusu enerji ihtiyacini glukozdan degil, yag asitlerinden
saglar. Bunun sebebi, dinlenme halinde kas zarimin insiilinle uyarilmadigi i¢in glukoza ¢ok
az gegirgen olmasidir. Insiilinin kas hiicrelerine giremeyecek kadar az olmasi ogiinler
arasinda salgilanan insiilinin az olmasina baghdir [22].

Ancak 2 6zel durum vardir ki glukoz tiiketimi ¢ok olur.

1. Agir egzersiz: Bu sekilde insiiline ihtiyag duyulmadan glukoz tiiketilir. Egzersiz
yapan kas lifleri insiilin yoklugunda bile glukoza gegirgen hal alirlar [18].

2. Besin alinimi zamani: Kan glukoz diizeyinin artmasina bagli olarak pankreasta
yogun miktarda insiilin salgilanir. Artan insiilin, glukozun kas hiicreleri i¢ine hizla
tasinmasina vesile olur. Bu sirada da kas hiicreleri enerji kaynagi olarak glukoza
yonelir [18].

Aktivite gosterilmedigi durumlarda kaslardaki glukozun biiyiik boliimii glikojen
halinde (% 2-3) kadar depo edilir. Ancak oksijen yoklugunda glikojen, glikolitik yolla
laktik aside yikilir [22].

Bununla beraber beyin dokusunda glukozun kullanimi yoniinde insiilinin ya ¢ok az
yada hig¢ etkisi yoktur. Beyin ancak belli konsantrasyondaki glukozu alabilir. Eger kan
glukozu % 25-50 mg’a inerse suur kaybi, koma gibi risklerin gorildiigii hipoglisemik sok
gelisir [19].



1.4. Serbest Radikaller ve Oksidatif Stres

Serbest radikaller, son yoriingelerinde paylasilmamis elektron iceren molekiil ya da
atomlardir. Elektronlarin bu dizilimi kararsiz oldugundan, radikaller hizli bir sekilde diger
molekiillerle veya radikallerle reaksiyona girerek kararli bir konfigiirasyon olusturmaya
calisirlar. Serbest radikaller somatik hiicrelere ve bagisiklik sistemine saldirirlar.

Oksijen molekiilii canliligin temel kaynaklarindan birini olustururken, reaktif
oksijen tiirlerinin kaynaklarmi da meydana getirirler. Siiperoksit anyonu (O%) oksijen
molekiiliinlin bir elektron alarak indirgenmesiyle olusur. Eslenmemis elektron icermesiyle
hem gii¢lii bir oksidan, hem de fazla reaktif olma ozelligi gostermez [23, 24]. Siiperoksit
radikalinin indirgeyici ve oksitleyici yonii vardir. En 6nemli 6zelligi ise, hidrojen peroksit

kaynagidir ve gegis metali iyonlarinin indirgeyicisidir [24].

O+ € ___, 0?2 2H H,0,
0O,” 0y + 2H* SOD H,O, + O,

Siiperoksit radikali, yari radikal o6zellikli bir molekiil (yapisinda eslenmemis
elektron bulundugundan radikal ozellik gostermez) olan hidrojen peroksite (H,0,),
sliperoksit dismutaz enzimi tarafindan ¢evrilir [25]. Normalde hiicreye zarar vermezken,
hiicre ortaminda kalmalar1 ile birlikte Cu™* ve Fe™ gibi metal iyonu varliginda hidroksil
(OH) radikalinin en dnemli kaynagini olustururlar [26]. Boylece hidrojen peroksit (H205),
karbohidrat, yag, protein ve kalitsal materyale zarar verecek hale gelir. Ayrica doymamis
yag asitlerine ve membran lipoproteinlerine yaptig1 etkilerle hiicresel hasara sebep olur
[23, 27].

Hidroksil radikali, her zaman ¢ok toksik ve tehlikeli olarak kabul edilir. Serbest
radikaller igerisinde en reaktif olma Ozelligi gosterir. Viicuttaki her molekiilii okside
edebilir [23]. Hidroksil radikalinin sebep oldugu hasarlar icerisinde en Onemlisi, lipit
peroksidasyonudur. Hiicre zarmin su igermemesiyle hidroksil radikalinin baglica hedefini
yag asitleri olusturur. Zar lipitlerinin peroksidasyonu sonucu zar yapist bozulur ve
gecirgenligi artar. Bu durum hiicre 6liimiine kadar gider [26, 27].

Lipit peroksidasyonu, bir serbest radikal reaksiyonudur. Doymamis yag asitlerinin

molekiiler oksijen veya diger reaktif oksijen tiirleriyle birlesmeleriyle gerceklesir. Lipit
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peroksit molekiilii, yag asidi zincirinden H* atomlar1 koparilarak meydana gelir. Yag asidi
zincirinin doymamis ¢ift bag sayis1 ne kadar fazla olursa, hidrojen baglarinin koparilmasi
da o kadar kolay olur ve peroksitlerin miktar1 artar. Reaktif oksijen molekiillerinin ilk
tercihleri arasinda yer alan Ozellikle hiicre zar1 ve organelleri yapisinda yogun olarak
bulunan doymamis yag asitleridir [28]. Bu olay hiperglisemi ile daha fazla artis gosterir.
Lipit peroksidasyonu sonucunda, 6nemli yapisal ve fonksiyonel bozukluluklar giindeme
gelir [28, 29].

o- yag asidi
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e ==
H,C e -

O PO4(CH2):N(CH1)+*

0;" or
R
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Hy o
1
B-Ayriima o

HC—O0-C — —
I __ — i e e
H,C, =

OOH
o "HA2 ) "Ha)st - .
O- PO3(CH;);N(CH3)3 trans-4-hidroksinonal

Yeniden
diizenlenme
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H.C . ?)
I " \O B-Ayrilma

HC—O0—C — N | o o
| —_—— = U 1
H,C, x dite} L

O OOH i :
"PO4(CH»)aN(CH3)+* Malondialdehid

Hiicresel peroksidaziar
tarafindan indirgenme
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o

H,
OH Fosfolipaz A2 OH

"
e = C p—
"—O ficoc i
o x

o OH OR OH OH
PO (CH,),N(CH3)1*

[ -

Iq-

H,
8-izoprostan (8-epi-PGF2)

Sekil 1.3. Yag asidinin otooksidasyonu sonucu parg¢alanma ve sekonder tiriinlerin olusumu (28, 29]

Malondialdehid (MDA) ve 4-hidroksinonenal (4-HNA) gibi peroksidasyon ve
hidrokarbon gazlar1 gibi sekonder fliriinlerinin miktarlart bulunarak, lipit bilesimindeki
doymamis yag asitlerinin azaliglar1 belirlenir, boylece lipit peroksidasyonun hiicre ve

dokularda yaptig1 hasar ve olusma siireci tespit edilebilir.
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Hiicre iginde fizyolojik ortamda siiperoksit radikali ve beraberinde hidrojen
peroksitin olusmasi normal iken, antioksidan savunma sisteminde bulunan oksijen
tiirlerinin azalmasi serbest radikalleri arttirir. Ayrica fagositik hiicrelerdeki solunum
patlamalari, mitokondriyal solunum zinciri, lizozomal ya da membrana bagli oksidaz
aktiviteleri gibi fizyolojik sartlarda gergeklesen pek ¢ok hiicresel durumlar, serbest radikal
olusumunu arttiran olaylardir [30]. Bununla beraber agir egzersiz, antibiyotikler, sigara
kullanimi, hava kirliligi, radyasyon, ultraviyole 1sinlar1 gibi ¢evresel faktorler ya direkt ya
da hiicre i¢i metabolizma ve detoksifikasyon esnasinda radikallere dontiserek serbest
radikallerin artisin1 hizlandirirlar [31, 32].

1.4.1. Serbest Radikallerin Etkileri

1.4.1.1. Niikleik Asitlere Etkileri

Serbest radikaller DNA’y1 etkileyerek sakkarit halkalarindaki kopmalar sonucu
hiicrede mutasyona neden olurlar. Boylece bazlarda modifikasyonlara bagli translasyon
hatalar1 olusur. Ayrica zincir kirilmalar1 neticesinde proteosentezde inhibisyonlara neden
olur [33-37]. Hidrojen peroksit ise, zardan kolay gecip hiicre ¢ekirdegine ulagarak DNA

hasar1 olusturur. Fonksiyon bozuklugu sonucu hiicre 6liime gider [38, 39].

1.4.1.2. Karbohidratlara Etkileri

Serbest oksijen radikalleri, bag dokunun oOnemli bir bileseni konumundaki
hiyaluronik asit gibi karbohidratlarin par¢alanmasina yol acar [40]. Hidrojen peroksit ve
okzoaldehitler monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu meydana gelir. Aciga ¢ikan
okzoaldehitlerin proteinlere baglanabilme 6zellikleri vardir. Bundan dolay1 antimitotik etki

gosterip, kanser ve yaslanmaya sebep olurlar [38].

1.4.1.3. Proteinlere Etkileri

Proteinler aminoasit dizilislerine bagli olarak etkilenirler. Lipitlere oranla daha az
hassasiyet gosterirler. Fenil alanin, histidin, metionin, triptofan, trozin ve sistein gibi

aminoasitleri igeren proteinler doymamis bag ve siilfiir igerdiklerinden serbest radikallerle
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etkilesimleri daha kolay olur. Yine disiilfit bag1 fazla olan immunogulobin G ve albumin

gibi proteinlerin ti¢ boyutlu yapilarinda bozulmalar meydana gelir [38, 41, 42].

1.4.1.4. Lipitlere Etkileri

Doymamis yag asitlerine etkileriyle olusan lipit peroksidasyonu, membran
fosfolipitlerindeki doymamis yag asitlerinin oksidasyonuna neden olarak, mebran lipit
yapisint degistirip hiicre yap1 ve fonksiyonunu bozmasi serbest radikallerin meydana
getirdigi onemli bir zarardir [43].

Biyolojik zarlarin yapisin lipit ve proteinler olusturdugu i¢in lipit peroksidasyonu
lipitler kadar zardaki proteinlere de zarar verir [44].

Dhder Ustunles - | ] J'k /

Sikiik Eadoparcikit
Sekil 1.4. Arasidonik asidin otooksidasyonu mekanizmasi®**!

Antioksidan savunma sistemi, serbest radikallerin artmasina bagli olarak

antioksidanlarin azalmasi sonucunda bozulur. Bdylece oksidatif stres ve oksidatif hasar
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olusturur [45-48]. Gerek oksidatif stres gerekse de oksidatif hasar sonucunda, viicutta

yangi, yaslanma, mutagenez, kalp damar hastaliklari, alzheimer, karaciger, sindirim

sistemi, hipertansiyon, {irolojik, immiinolojik, norolojik hastaliklar, goéz ve akciger

hastaliklar1 ve ayrica diyabetin olustugu goriilmiistiir [49].

hasar gérmesi
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Sekil 1.5. Oksidatif stresin etkileri*¥
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1.5. Antioksidanlar

Antioksidanlar serbest radikallerin etkilerini notralize eden kanser, kalp hastaliklari
ve erken yaslanmaya neden olabilecek zincir reaksiyonlarin1 engelleyen molekiillerdir.
Ozellikle yaslanmada, serbest oksijen hasarmin roliiniin gosterilmesini takiben,
yaslanmanin nasil geciktirilebilecegi ile ilgili antioksidan calismalar1 da artmistir. Anti-
aging, yaslanmaya karsi onlemler almak demektir. Aktif tedbir alma ve koruyucu tip
hizmeti gerektirir. insan viicudunda antioksidan sistem ¢ok sayida oyuncusu olan bir takim

gibidir. Ancak tiim oyuncularla oynandiginda basarili olunabilir [50].

AT Antioksidan

! ;
\> -
\- 4/‘
N A C ~ ~ __/' . .
Elektron \ /
Serbest radikal

Sekil 1.6. Antioksidanlarin serbest radikalleri nétralize etmesi”!

Serbest radikallerin meydana getirdigi hasar1 onleyen mekanizmalar vardir. Bunlar
antioksidan savunma sistemleri olarak ifade edilirler [43]. Antioksidan, oksitlenme
Ozelligine sahip substrastlara gore diigiik derisimlerdeki konsantrasyonlarda bile
substratlarin oksidasyonunu geciktiren veya dnleyen madde olarak ifade edilir [50].

Sentetik antioksidanlarin gidalardaki kullanimi 1940l yillarda BHA “(Butylated
hydroxyanisole) ve gallik asidin esterlerinin oksidasyonu Onlediklerinin anlasilmasiyla
baslamistir. Demir ve bakir gibi transisyon metallerinin zararli etkileri, sitrik asit (CA),
etilendiamintetraasetikasit (EDTA) veya onlarin tiirevlerine metal deaktivator veya kelat
ajan1 olarak etki ettikleri ondan sonra bulunmustur. Baharat ve otlar, cok eski zamanlardan
beri lezzet artirict maddeler olarak kullanilmasina ragmen, antioksidan aktiviteleri ilk defa
1943'te Dubois ve Tressler tarafindan agiklanmistir. 1954'te ABD'de BHT (Butylated
hydrokxytoluene)’nin gidalarda kullanilmasina miisaade edilmistir. Tersiyer biitil
hidrokinon (TBHQ) 1972’de ticari Ol¢lide kullanilmaya baslanmistir. Sentetik

antioksidanlarin muhtemel karsinojenik etkileri biiyiliyen bir tepkiye neden olmaktadir. Cok
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sayidaki lilke BHA'nin gidalarda kullanilmasina izin vermemektedir. Bu yiizden sentetik

antioksidanlarin yerine dogal antioksidanlarin kullanimi i¢in genel bir istek mevcuttur.

Ayrica antioksidan oksijen konsantrasyonunu azaltir, boylece hidroksil radikallerini

temizler. Ayni zamanda gec¢is metal iyonlarin1 baglayip etkisizlestirerek nonradikal iiriin

olan alkollere dontisiimiinii saglar [51].

Antioksidanlar etkilerini iki sekilde gosterirler:

1. Serbest radikal olusumunu 6nleyerek, [51, 52]

v
v

Baglatici reaktif tiirevlerini uzaklastirici

Katalitik metal iyonlarini uzaklastirict

2. Oksijeni uzaklastirict veya konsantrasyonunu azaltict etkiye sahiptirler. Olusan

serbest radikalleri etkisiz hale getirerek, [52-55]

v

v

Siipiirme veya Toplama Etkisi (Scavenging): Reaktif tiirleri etkileyerek onlari

tutarlar veya daha zayif bir molekiile doniistiiriirler. Antioksidan enzimler ve

mikromolekiiller bu yolla etkilerini gosterirler.

Sondiirme veya Bastirict Etkisi (Quenching): Reaktif tiirler ile etkilesip onlara bir

hidrojen ekleyip inaktif hale doniistiiriirler. Vitaminler, flavonoidler bu sekilde

etkilerini gosterir.

Zincir Reaksiyonlarmi Kirma Etkisi (Chain Breaking): Reaktif tiirlerini ve

zincirleme reaksiyonunu baslatacak diger maddeleri (hemoglobin, seriiloplazmin

ve agir minareler) oksidanlar1 kendilerine baglar ve inaktive ederler.

Onarma Etkisi (Repair): Oksidadif hasar géren biyomolekiilii onarirlar.

Antioksidanlar gidalarda ve bunlar1 tiiketen insanlarda g¢esitli formlarda
bulunurlar.

Dogal antioksidan olarak viicutta ve gidalarda gorev yapan enzimler (antioksidan

enzimler).

Gidalarda bulunan ve gidalar1 tiiketerek alinan antioksidanlar (dogal/diyet

antioksidanlar).

Tedavi amaciyla tablet v.b. formlarda disaridan alinmak kosuluyla saglanan

antioksidanlar (antioksidan ilaglar).

Disaridan gida koruyucusu olarak katilan antioksidanlar (katki maddesi koruyucu

antioksidanlar) [53, 56] .
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Sekil 1.7. Antioksidanlarin hiicresel etki mekanizmasinin sematik gosterimil®

(SOD: Siiperoksit dismutaz, GSH: Rediikte glutatyon)

Antioksidanlarmn Ozellikleri:

Fizyolojik olarak zararsiz olmalidirlar. Yag veya yagh triinlerin kokusuna, tadina
ve goriiniigiine etki etmemelidirler. Yemeklerin pisirilmesi sirasinda yaga ve bununla
hazirlanmis besinlere etki etmemeli ve aktif kalmalidirlar. Yagda yeteri miktarda
¢oziinmeli ve yagla karisabilmelidirler. Kiiglik derisimlerde etkili olmalidirlar. Kolay elde
edilebilmeli ve ayn1 zamanda ucuz olmalidirlar [51].

Antioksidanlar, oksidatif hasara yol agan oksijeni, siiperoksit ve hidrojen peroksit
radikalleri gibi aktif oksijen tiirlerini uzaklastirma yoluyla veya lipit hidroperoksitlerini
azaltmak kosuluyla antioksidatif aktivite gosterirler. Serbest radikalleri toplayici enzimler
asil antioksidan savunmay1 saglamaktadir. Siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT),
glutatyon rediiktaz (GSH-Rd) glutatyon peroksidaz (GSH-Px) bu gruba giren enzimler
icerisinde yer alirlar. Cinko, bakir ve selenyum gibi eser elementler bu enzimlerin

gorecekleri fonksiyonlar i¢in gereklidir [44].

1.5.1. Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

1.5.1.1. Tokoferoller

E vitamini, dort tokoferol ve dort tokotrienol olmak iizere sekiz molekiiler formda
bulunur. Hiicre membranlarini lipit peroksidasyonundan koruyan ve yagda ¢oziinen bir

antioksidandir. a-(alfa), p-(beta), y-(gama), o-(delta) tokoferoller igerisinde antioksidan
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aktivite icin gerekli hidroksil gruplarini i¢ermektedirler. En onemli ozellikleri, serbest
radikallerin ve lipit peroksit radikallerinin (hidroksil grubunun hidrojenini lipit peroksit
radikaline aktarma kosuluyla) hiicrede olusturdugu hasar1 yok etmektir. Tokoferoller 1siya
da oldukg¢a dayaniklidir [57].

Tokoferoller igerisinde a-tokoferol en fazla koruyucuya sahip olandir. Bugday,
musir, dari, piring gibi tahillarda bol miktarda bulunur. Askorbik asit (C vitamini),
turunggiller, domates, yesil yaprakli sebzeler (brokoli, 1spanak vb.) ve patates gibi sebze ve
meyvelerde yiiksek oranda bulunur [58-60]. Alfa tokoferoliin reaktif oksijen tiirleriyle
reaksiyona girmesi sonucunda, C vitamini, glutatyon, thioktik asit (a-lipoik asit)’in hiicre

sitosoliinde bulunmasiyla ancak aktif hale geger [61-63].

Hz.C

Sekil 1.8. Tokoferoliin yapisi®®”!

1.5.1.2. Fenolik Bilesikler

Bitkilerde yaygin olarak bulunurlar ve bitki metabolizmasinda ikincil metabolit
olarak bilinirler. Yapilarinda en az bir aromatik halka veya daha fazla sayida hidroksil
grubu bulunduran kimyasal yapilar1 olustururlar. Kendileri bir alt sinif olan flavonoidler,
antioksidan, antikarsinojenik aktivite ve gida kalitesine etkilerinden dolay1 onemlidirler.
Polifenolik bilesikler serbest radikalleri Onleyerek, metalleri tutarak ve lipit
peroksidasyonunu engelleyerek potansiyel antioksidan islevi goriirler [64]. Bitki
fenoliklerinin antioksidan kapasiteleri ve o6nemleri, ozellikle redoks o6zelliklerinden
kaynaklanir. Bu yonleriyle indirgeyici ajanlar, tekli oksijen onleyiciler, hidrojen vericiler

ve metal selatlayicilar olarak gorev goriirler [65].
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1.5.1.3. Flavonoidler

Flavonoidler, fenolik bilesiklerin alt smift olup difenilpropanlardir. Flavonoidler
bircok meyve ve sebzede yiiksek oranlarda bulunan sari-beyaz pigmentlerdir. Karbon
iskeletlerini C6-C3-C6 karekterize eder. Iki aromatik halka, ii¢ karbonlu bir alifatik zincir
ile temsil edilirler. Chalcone (¢alkon), aurone, flavanon, flavon, dihidroflavanol, flavonol,
flavan, antosiyanin, isoflavonoid, neoflavonoid, oligoflavonoid gibi farkli yapida
flavonoidler olarak smiflandirilirlar. Flavonoidler antioksidan aktivitelerini, lipoksigenaz,
siklooksijenaz ve ksantin oksidaz gibi enzimleri inhibe ederek, diger antioksidanlarla
etkilesime girerek, metal iyonlariyla selat olusturarak ve siiperoksit anyonlari, lipit peroksit
radikalleri ve hidroksil radikalleri gibi serbest radikalleri yakalamak suretiyle gosterirler
[64].

3
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Sekil 1.9. Flavonoidlerin C6-C3-C6 iskelet yapisi®®
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Sekil 1.10. Bazi 6nemli antioksidan bilesiklerin yap11ar1[57' 641
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1.5.1.3. Karotenoidler

Karotenoid, bitkilerde ve baz1 diger fotosentetik mikroorganizmalarda (yosunlar,
bazi mantarlar ve bazi bakterilerde) bulunan pigmenttir. Karoten, CsHss formiilli
birbiriyle iliskili birkag¢ bilesik i¢in kullanilan bir terimdir. Kimyasal olarak karoten bir
terpendir, sekiz izopren birimden biyokimyasal olarak sentezlenir. Karoten, fotosentez i¢in
onemli bir fotosentetik pigmenttir. Sogurdugu 15181 klorofile aktararak fotosenteze katkida
bulunur. Karoten karacigerde depolanip gerekli oldugu zaman A vitaminine
dontigebildiginden bir provitamin sayilir. Beta-karoten viicutta depolanarak A vitaminine
de dondistiiriilen bir kirmizimsi-turuncu pigment olup ¢ok giiclii bir antioksidandir.

Ayrica bitkilerde ve hayvansal dokularda bulunan yagda ¢oziinebilen kirmizi- sari
pigment olarak da bilinir. Baz1 meyve ve sebzelere renklerini verirler. Ornegin, havuc,
domates, kayisi ve kavun. Karoten, karotendioksigenaz enziminin etkisi ile merkezdeki ¢ift
bagin kopmasi sonucunda A vitaminine doniisiir. Gidalardaki karotenoidler a-karoten, -
karoten, likopen, lutein ve B- kriptoksantin olarak tanimlanan likopen tiirevi polienlerdir.
Karotenoidler, 6zellikle i¢lerinden likopen, giiclii bir singlet oksijen siipiiriicli etkiye sahip
olup hiicrede ve diger viicut bilesenlerini serbest radikallerin saldirilarindan koruyup,
zincir reaksiyonlarmim olusumunu da engellemede etkilidir. Likopen, A vitaminine
cevrilemez. Likopenin antikarsinojenik etkisinin birka¢c mekanizma ile oldugu
diistiniilmektedir. Bunlardan birisi, hiicre dongiisiiniin Go-G; evresinde kanserojen
hiicreleri inhibe ettigi goriisiidiir. Bir diger goriis de, lipoproteinler ve DNA dahil 6nemli
hiicresel biyomolekiilleri koruyarak karsinogenezi Onledigidir. Likopenin kolesterol
yapiminda gorev alan baz1 enzimleri engelleyerek, kan kolesterol degerlerinin azalmasina
yardimc1 oldugu belirtilmektedir. Yine likopen, oksitlenmis lipoproteinlerin damar
duvarindaki olumsuz etkilerinin 6nlenmesinde rol oynar. Serbest radikallere karsi
koruyucu etkisi vardir. Hayvanlar karotenoidleri sentezleyemezler ve onlar1 beslenme
yoluyla elde etmek zorundadirlar. Buna ragmen bu bilesikleri yaygin olarak ve genelde
gosteris amacli kullanirlar. Ornegin, flamingo ve somon baliklarinin pembe renkleri,
istakozlarin kirmizi renkleri karotenoidlere baglidir. En yaygin karotenoidler likopen ve A

vitamininin onciilii olan B-karotendir [64, 65].
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Sekil 1.11. B-karotenin yapisi®

1.5.1.4. C Vitamini

Askorbik asit olarak bilinen C vitamini bitkilerin yaprak kisimlarinda, meyvelerde
bulunur ayrica hiicrede sitosolde yer alir. Biyolojik sistemlerde de Onemli indirgen
ajanlardan biri olarak bilinir. Ornegin, demirin emiliminde enzimatik olmayan bir yolla
enzimatik rol oynar. Midede, ferri demiri, ferro demire indirgeyerek emilimini saglar [66,
67]. Kloform, eter gibi organik ¢oziiciilerde ¢6zlinmez, sulu soliisyon veya sivi ortamlarda
oksijen ile raksiyona girerek oksitlenir.

Elektron vererek lipit peroksidasyonunun zincir reaksiyonunu durdurma o6zelligi
vardir. Serbest radikalleri de hiicre membranina girmeden yok eder. Bunu da, Singlet
oksijeni gidererek, lipit peroksidasyonuyla olusan peroksit serbest radikalini siipiirerek, o-
tokoferol radikalini a-tokoferole indirgeyerek gergeklestirir. Ayn1 sekilde askorbik asit

tirevleri de metabolizma i¢in 6nem teskil eder [64].

LOOH -T0C" CAR A

LOOD a-TOC CAR ASC

Sekil 1.12. Askorbik asit, karotenoidler ve tokoferollerin oksidasyonuna kargi lipitlerin
korunmasindaki sinerjik etki. (LOOH: Lipit peroksit, TOC: Tokoferol, CAR:
Karotenoid, ASC: Askorbat) ©%

Insan viicudu glukozu, C vitaminine doniistiiren enzime sahip olmadig1 icin
esansiyel olarak disaridan almak zorundadirlar [68]. Viicudun ihtiyact olan miktar giinliik

60 mg’dir. Oysa sigara i¢enlerde bu oran 100 mg’a kadar ¢ikar [69, 70]. Eksikliginde
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istahsizlik,  yorgunluk, yara iyilesmesinde gecikme, biiylimede duraklama, anemi,
enfeksiyonlara karsi direncin azalmasi, eklemlerde sismeler, ates, kanamalar, kemik

kirtlmalari goriiliir [70].

HO
OH

o - OH
OH
Sekil 1.13. Askorbik asidin yapisi®!

1.5.2. Enzimatik Antioksidanlar
1.5.2.1. Siiperoksit Dismutaz

Siiperoksit dismutaz (SOD) antioksidanlar igerisinde en Onemlisini olusturur.
Yapilan ¢aligmalar sonucunda oksijenli solunum yapan canlilarda oldugu belirlenmistir. Bu
enzim kararli bir yapiya sahip olup eritrositlerin ve beyin hiicrelerinin mitokondri
matriksinde yer alir. Siiperoksitin hidrojen peroksit ve molekiiler oksijene doniigtimiinii

katalizler [31, 63, 71].
O, O, + 2H SOD H,O, + O,
1.5.2.2. Katalaz

Esas olarak peroksizom olmak iizere endoplazmik retikulum ve sitosolde yogun
olarak bulunur. Karaciger, bobrek, kalp kasi, ¢izgili kaslar ve eritrositlerin sitoplazmasinda
yiikksek aktivite gostermektedir. Asil goérevi hidrojen peroksiti, oksijen ve suya
doniistiirmektir. Hem peroksidaz aktivitesine sahiptir, hem de hidrojen peroksiti elektron
verici bir substrat seklinde, digerini de oksidan veya elektron alicisi olarak kullanabilme

ozelligine sahiptir [41].

2H> 0, CAT 2H, O + O
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Hidrojen peroksit gibi kiiclik molekiillere karsi konulup, olusabilecek hasarin
engellenebilmesi, katalazin indirgeyici aktivitesiyle engellenebilir. Bunun tam tersine

biiylik molekiillii lipit hidroperoksitlerine etki etme 6zelligi yoktur [72].
1.5.2.3. Glutatyon Rediiktaz

Glutatyon rediiktaz, okside glutatyonun (GSSG) rediikte formuna (GSH)
indirgenmesinde rol oynar. Ayrica bu enzim, NADPH’a bagli enzim olma o6zelligi
tasimaktadir [73].

GSSG + NADPH GSH-Rd 2GSH + NADP
1.5.2.4. Glutatyon Peroksidaz

Hiicre ig¢i hidroperoksitlerin yok edilmesinden sorumlu antioksidan enzimler
icerisinde en etkin olanidir. Hidrojen peroksiti (H,O2) suya gevirerek methemoglobin
olusumunu engelleyip, membran lipitlerini peroksit anyonuna kars1t koruyup hiicre
membrant biitiinliiglinden sorumlu enzimdir ve E vitamini ile beraber ¢alisir. Tetramerik
yapida olup, dort selenyum atomu ihtiva eder. Biiyiime, gelisme ve iireme i¢in gerekli bir
iz element olan selenyumu yapisinda bulundurmasiyla bilinir. Selenyumun eksikligine

bagli olarak bu enzimin aktivitesinin azaldig: tespit edilmistir [73].

H,O, + 2GSH GSH-Px GSSG + 2H;0

ROOH + 2GSH  GSH-Px GSSG + ROH + H;O0
1.5.3. Selenyum

Lipitlerin oksidasyonu sonucunda olusan peroksitlerin yikiminda rol oynayan,
viicudun en Onemli antioksidan enzimi olan glutatyon peroksidaz (GSH-Px)’mn bir

kompenenti olmasi nedeniyle 6nemlidir. Bu yoniiyle hiicre zarlarinin biitinligiiniin

saglanmas1 ve korunmasinda etkin goérevler goriir.
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Selenyum, organizmada eser miktarda bulundugu i¢in disaridan alinmasi gerekir ve
belli bir sira ile topraktan bitkilere, hayvanlara ve insanlara geger. Bitkilerde
selenometionin, se-metil-selenometionin, selenosistin  ve selenosistein  seklinde
bulunurken, hayvan dokularinda genellikle selenometionin ve selenosistein formunda
bulunur [74].

Diisiik konsantrasyonlarda viicut i¢in esansiyel olan bu ametalin yiiksek
konsantrasyonlarda ise toksik oldugu bilinmektedir. Temelde antioksidan fonksiyonuyla
bilinen iz elementtir ve viicutta bircok enzimin kofaktoriidiir. Selenoprotein-P’nin de dahil

edildigi pek ¢ok metabolizmada etkin gérevler gérmesiyle bilinir [74].
1.5.4. Koenzim Q

Koenzim Q: Ozellikle kanser ve belli nérolojik hastaliklara olan pozitif etkileriyle
onemli bir antioksidandir. Viicut tarafindan iretilir veya diyet yoluyla da alinabilir.

Ayrica mitokondride elektron transport zincirinin bir parcasi olmasinin yani sira
koruyucu bir antioksidandir. Bunu da diisiik derisimlerde hiicre zarinda ve plazmada lipit

peroksidasyonunu engelleyip oksidatif stresin olusumunu 6nleyerek gerceklestirir [75, 76].
1.5.5. Urik Asit
Insan serumundaki serbest radikallerin % 60’1nin temizlenmesini saglar ve piirin

niikleozidleri olan adenozin ve guanozin katabolizmasinin temel triinidiir [77, 78]. Etkin

bir radikal tutucu olarak bilinmektedir [79]. Metal baglaticidir ve serbest radikal

O
HH/uiH
o)\wf [:|>:D

tink asit
Sekil 1.14. Urik asidin yapisi”

temizleyicidir [77].
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1.5.6. Transferrin ve Laktoferrin

Laktoferrin kimyasal 6zellikleriyle bir B-globin olan transfferine benzerlik gosterir.
Laktoferrin ve transfferinin ikiside demir baglarina sahiptir. Buna ragmen baz1 farkliliklar
bulunur. Ornegin, laktoferrin diisiik pH da transfferinden demir baglamak yoniinden daha
aktiftir. Demiri kirmiz1 hiicrelere transfer edemez fakat makrofajlara daha hizli ve aktif bir

sekilde baglanir [41, 75].

1.5.7. Haptoglobin (Hp)

Kan dolagiminda serbest olarak bulunan haptoglobin alfa2-globin grubundan serum
proteini olup, geri doniisiimsiiz olarak hemoglobini baglar. Eritrositlerden hemoglobin
hiicre dis1 hemoliz sirasinda salinir ve haptoglobine serbest hemoglobin dimerleri tiimiiyle

baglanir [80].

1.5.8. Seruloplazmin (Cp)

Seruloplazmin kan plazmasinda bulunan alfa2-globindir ve total serum bakirinin
yaklasik % 95’ini olarak olusturur. Antioksidatif aktivitenin temeli, demirin iyonik
durumunu diizenlemek ve toksik demir iiriinleri olugmaksizin demirin transferine

katilmaktir [80].

1.5.9. Bilirubin

Bilirubinin biiyiikk bir kismi Omriinii dolduran eritrositlerin pargalanmasindan
olusur. Dolasimdan karaciger tarafindan alinir, biyotransformasyona ugrar, devaminda
safra ve idrarla atilir. En Onemli 0Ozelligi, insan safrasina sari rengi veren pigment
olmasidir. Peroksit radikallerini toplayip antioksidan sisteme katki saglamakla gorev yapar

[80].
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Sekil 1.15. Bilirubinin yapisi®®”

1.6. Diyabette Serbest Radikaller

Artan obezite, hareketsiz yasam bigimi gelismis iilkelerde ve gelismekte olan
tilkelerde beslenme aligkanliklart sebebiyle tip-2 diyabetin goriilme sikligini belirgin
oranda arttirmasina ragmen, tip-1 diyabetin daha nadir oldugu sonucuna varilmistir.

Biitiin bu yonleriyle diyabet, diinya c¢apinda artis goOsteren kardiyovaskiiler
mortalite, noropati, nefropati ve retinopati gelisimiyle ciddi bir saglik problemi
olusturmaktadir [81].

Insiiline bagl diyabette (IDDM) ve insiiline bagl olmayan diyabette (NIDDM),
lipit peroksidasyonunun komplikasyonsuz hastalarda dahi yiiksek oldugu saptanmistir [82,
83]. Ama artis goOsteren oksidatif stresin ardindaki mekanizmalar net bir sekilde
aydinlatilamamaistir. Serbest radikal olusumunun hipergliseminin direkt sonucu oldugunu
destekleyen calismalar vardir [84]. Diiz kas ve endotel hiicreleri glukoz igeren ortamda
yiiksek konsantrasyonda inkiibe edildiginde de serbest radikal olusumu gozlenmistir [85,
86]. Hiperglisemi ile oksidatif stres arasindaki iligski in vivo ¢alismalarla desteklenmistir
[87]. Elde edilen veriler ancak siiperoksit artigini ya da azalan antioksidan durum
karsisinda serbest radikallerin iiretimini arttiran birbiriyle alakali mekanizmalar
belirtmektedir [88, 89]. Bu mekanizmalardan, glikasyon ve iiriinlerinin (AGE) [90, 91],
poliyol yolunun aktivasyonunun olusumu vardir [88, 92, 93].
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Sekil 1.16. Diyabetlerde oksidatif stresin artigina bagli olarak meydana gelen olumsuzluklar
(AGE: ileri derecede glikasyon ve iiriinlerin olusumu) %

1.7. Streptozotozin (STZ)

STZ, Streptopmyces griseus’un kiifiinden elde edilen, CgH15N30; formiiliine sahip
kimyasal 6zellik gosteren bir toksindir. STZ, antioksidan enzim sisteminin bulunmadigi
pankreas beta hiicrelerini oksidan etkisi ile tahrip edip insiilin salimmini azaltir [94].
Glukozamin-nitrozire igerir. Langerhans adaciklarindaki beta hiicrelerinde insiilin
tiretiminin yiliksek seviyelerinde olusan GLUT-2 glukoz tasiyici reseptorleri araciligiyla
hiicreye almir. NAD seviyelerinin azaltilmast ve hiicre i¢i serbest radikallerinin
olusturulmasi1 STZ’nin sitotoksik etkisi araciligiyladir (DNA’daki zincir kirimlar da diger
bir goriistiir) [95].

Pankreasin beta hiicrelerinin NAD seviyeleri diisiik oldugu i¢in STZ saldirilarindan
kolayca hasar goriirler [96]. GLUT-2 glukoz tasiyict reseptorleri kan beyin bariyerinde
yoktur. Bu nedenle beyinde STZ’ nin direkt etkisi yoktur.

STZ ile olusturulan deneysel diyabet modeli en sik kullanilan yontem olarak bilinir.
Ikinci sirada alloksan gelir. Alloksan 1/3 oraninda ucuz olmasina ragmen daha fazla

hayvanin 6liimiine neden olur [97].
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1.8. Malondialdehid (MDA)

Yag asitleri hidrojen ve kendi {izerinde bir elektron kalacak sekilde pargalanir ve
lipit radikalini olusturur. Lipit radikali de oksijenle reaksiyona girerek Lipit peroksit
radikalini olusturur. Lipit peroksit radikali diger doymamis yag asitleriyle reaksiyona girer.
Yine lipit peroksitler hidrojen atomlariyla da reaksiyona girerek lipit peroksitleri
olustururlar. Lipit peroksitler devaminda malondialdehid (MDA) ve 4-hidroksinonenal (4-
HNA) gibi yikim iiriinlerine doniisiirler. Yikim tirtinleri DNA ve proteinlerle reaksiyona
girebilir ayn1 zamanda mutajenik etki gosterir. Ug veya daha fazla ¢ift baga sahip yag
asitlerinin peroksidasyonu sonucu MDA olusur ve lipit peroksidasyonu siddetiyle orantili
sekilde artar. Spesifik degildir. Membran bilesenlerinin polimerizasyonuna ve g¢apraz
baglanmasina sebep olur [98-100].

MDA, reaktif oksijen tiirlerinin hiicre zariyla etkilesiminden kaynaklanan membran
lipit peroksidasyonunun bir belirleyicisidir. Hiicrede ve hiicre zarinda hasara, hiicreler arasi
niikleus haberlesmesi bozukluguna, kalsiyum ve diger iyon tasima sistemleri kaybina
sebep olur [101]. Pek ¢ok ¢alismada, lipit peroksidasyonu ile diyabetik komplikasyonlar
arasinda iliskinin oldugu ileri siiriilmiistiir. Bu sebeple lipit peroksidasyonunun kontrolii
saglanmalidir [102-104].

1.9. Glutatyon (GSH)

GSH onemli bir hiicre i¢i antioksidan olarak bilinir. Okside edilmis sekliyle,
indirgenmis siilfidril gruplarmin stabilizasyonunda, serbest radikallerin inhisyonunda ve
askorbatin rejenerasyonunda gorev yapar. Ayrica glutatyon peroksidaz (GSH-Px )’in
kofaktorii olarak bilinir [105].

2 GSH + H)O, ____, GSSG + 2H)0
e Karacigerde, glutamik asit, sistein ve glisin aminoasitlerinden meydana gelen,
dokularda yaygin olarak dagilmis olan, indirgenmis (GSH) ve oksitlenmis (GSSQG)

seklinde bulunan, epoksit, peroksit ve diger serbest radikallerin yikimlanmas: ile,

zararl bilesiklerin detoksifikasyonunda gorev alan antioksidan etkili bir tripeptitdir.
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e Glutatyon, rediikte halde sentezlenir. Sentez intraseliiler ortamda gergeklesirken,
hidrolitik yikimi gama glutamil transferaz ve peptidazlar ile hiicre zarmin dis
kisminda gercgeklesir. Sentezi ATP’ye bagimli olup GSH tarafindan “feed-back”
inhibisyona ugrar. GSH’in yapisindaki sistein, sistationin yolunda S-adenozil
metionin reaksiyonundan saglanir. Bu reaksiyon ATP’ye kars1 yiiksek Km’e sahip
oldugundan hipoksiden onemli oOl¢iide etkilenir. Bu nedenden dolay1 hepatik
oksijenizasyonundaki bir yetersizlik GSH sentezinde azalmaya yol agar.

e GSH’n oksidasyonu hem non-enzimatik olarak hem de glutatyon peroksidaz (GPx)
ile olur. Olusan okside glutatyon (GSSG), pentoz fosfat yolundan sentezlenen
rediikte nikotinamid adenin diniikleotid fosfati (NADPH) kullanarak glutatyon
rediiktaz (GR) ile rediiklenir. Pentoz fosfat yolundaki bir aksama glutatyon
metabolizmasina da zarar verir.

e GSH, radikallerin olusturdugu hasara karsi hiicreyi savunmada onemli gorevler
istlenir. Koruyucu etkisini 3 yolla ger¢eklestirir:

1- Radikalleri, direkt olarak E vitaminine bagimli olarak yok eder.

2- Peroksidazlarla lipit peroksit radikallerini yok eder.

3- Proteinlerin disiilfit konumlarina tiol saglayarak onlar1 korur.

Hiicrelerde GSH igerigini etkileyen faktorler bu koruma oranimi degistirebilir.
Hiicreden hiicreye GSH icerigi, hem sentez, hem de alim bakimindan degistiginden, farkli
hiicrelerin oksidan strese karsi cevabi da farklidir.

Glutatyon, eritrositte demiri Fe*? durumunda korumaktan da sorumludur. Diger bir
gorevi ise glutatyon-S-transferaz yardimi ile ksenobiotikler ve sitokrom p450'ye bagimli
oksidazlarca iiretilen elektrofillerin detoksifikasyonudur.

Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlari hiicre fonksiyonlarimin gergeklesmesi igin
onemli reaksiyonlardir. GSH, giiclii bir niikleofil olup, radikallerle direkt reaksiyona
girerek tiol igeren proteinleri ve diger okside iiriinleri indirger. Ozellikle serbest
radikallerce ve peroksitlerce olusturulan hasara karsi hiicresel cevapta énemli rol oynar
[105].
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1.10. Altin Cilek (Physalis peruviana)

Physalis peruviana (Goldenberry) olarak da bilinen altin ¢ilek Solanaceae
familyasma ait olup giiclii bir antioksidan bitkidir ve igerdigi meyve sekeri nedeniyle
diyabetlilerin kan sekeri seviyesini diizenleyici bir rolii vardir. Halk arasinda yer kirazi

veya yer ¢ilegi olarak da bilinmektedir.

Sekil 1.17. Altin ¢ilek

Cap1 yaklasik 2 cm. olan altin ¢ilek taze iken dogal, kagitimsi, sarimsi, bir kabuk ile
kaplidir ve yenilebilmesi i¢in bu kabugun c¢ikarilmasi gerekir. Tadi biraz mayhos ve
degisiktir.

Altin gilek, piiriizsiiz, kolay sekil alan, parlak ve turuncu-sari bir dig yiizeye sahipir.
Ayni zamanda, 06zl suludur ve igerisinde ¢ok ufak agik sar1 ¢ekirdekleri var.
Dinlendirildiginde tadi tatlilasan altin ¢ilek taze olarak kurutuluyor ve tek basina
tilketilebilinecegi gibi meyve, sebze salatalar1 ve diger tirlinlerle de tiiketilinebilir. Tavsiye
edilen tiiketim giinde 7-8 adettir. Zengin vitamin igerigi sayesinde zayiflamaya yardimci
olmakta, soguk kis aylarinda bol miktarda kullanilmaktadir. Ayrica bagirsaklarin dogru

caligmasini saglamaktadir.

Sekil 1.18. Altin ¢ilegin kurutulmusu
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Tiirkiye’deki bazi altin ¢ilek tiirleri, Physalis alkekengi, P. philadelphica, P.
angulata ve P. pubescen.

Fide doneminde fazla nemi seven altin ¢ilek, yetisme doneminde ise yliksek
nemden hoslanmaz ve yiiksek neme bagli olarak mantar hastaliklar1 artar, buna karsin kok
bolgesinin diizenli olarak su almasi gerekir.

Soguga kars1 dayaniksiz olan bir bitkidir. 10°C’nin altindaki sicakliklarda bitki
gelisimi tamamen durur. Fide doneminde 18-20°C sicakliklarda iyi bir bitki gelisimi
saglanmasina karsin, ozellikle ciceklenme doneminde 30°C’nin iizerindeki sicakliklari
sevmez ve ¢icek dokiimiine neden olur.

Physalis peruviana L. meyvesinin fizikokimyasal ve beslenme oOzelliklerini
benimsetilip bunlarin insan tlizerindeki yararli etkileri gosterilip fizyolojik olarak aktif
bilesenlerin iliskisi tespit edilmistir [106].

Yapilan bagka bir ¢alismada, Physalis peruviana meyvesinin 65°C'de kurutularak
yapilan deneyler neticesinde, bilgisayar vizyonu ile iki fiziksel 6zelligi (renk ve biiziilme)
evriminin arastirilmast gerceklestirilmistir. Bu goérev icin bir deneysel cihaz gelistirilip
caligma hacmi ve renk parametreleri evrimi goriintiileri ayr1 ayr1 saptanmistir [107].

Sulu Physalis peruviana ekstraktinin (PPWE)  antioksidan aktivitelerini ve
sicanlarda hepatotoksisite (APAP) bagli asetaminofene kars1 koruyucu etkisi incelenmistir.
Antioksidan tahlilinde farkli modeller kullanilmis ve PPWE doza bagimli bir artis
gostermistir. Bu c¢alisma sonucunda siganlarda APAP bagli karaciger hasarma karsi
PPWE’nin gii¢lii antioksidan aktiviteye sahip oldugu goriilmiistiir [108].

Physalisin olas1 antidiyabetik, hipolipidemik ve antioksidan etkilerini arastirmak
i¢in tasarlanmis baska bir ¢alismada ise, diyabetik siganlara giinde tek bir seferde, 1 ml
dozunda Physalis estrakti verilerek 21 giin boyunca uygulama yapilmistir. Diyabetik
siganlarda kan sekeri, serum insiilin ve pankreatik insiilin, troponin, timor tizerindeki
etkisi, nekroz faktorii (TNF), interlokin 6 (IL-6), vaskiiler endotelyal, biliyiime faktorii
(VEGF), serotonin, dopamin ve malondialdehit (MDA) diizeyleri olglilmiistiir. Pankreas
beta hiicrelerinin anti-serbest radikallerin etkisi iizerine Physalisin etkisini gosterdigi ilk
caligmadir [109].

Physalis peruviana (PP) yaygin olarak halk hekimliginde kullanilan bir tibbi
bitkidir. Calismada ti¢ farkli (SCEPP-0, SCEPP-4 ve SCEPP-5) PP extrakti elde edebilmek
igin siiperkritik karbondioksit (SFE-CO2) yontemi kullanilmistir. Toplam flavonoid ve

fenol konsantrasyonuna bakilmistir. Bu bitki 6zleri i¢indeki antioksidan ve antienflamatuar
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aktiviteleri analiz edilip, sulu ve etanol-PP o&zleri ile karsilastirilmistir. Sonug olarak
hazirlanan bu t¢ farkli karisimin giiglii bir antioksidan ve antienflamatuar aktiviteleri
gosterdigi distiniilmiistiir [110].

Bu calismada Physalis toz haline getirilip krom ile beraber diyabetli farelere
verilmesi sonucunda diyabetik durumlarinda iyilesme goriildiigii saptanmustir [111].

Diabetes mellitus, oksidatif stres ile iligkili metabolik bir hastaliktir. Bu ¢alismada,
streptozotozin ile diyabetik hale getirilen Wistar siganlar1 iizerinde Physalis peruviana
meyve ekstresinin hipoglisemik ve antioksidan etkisi incelenmistir. Sonucta Physalis
peruviana bitkisinin diyabet lizerinde olumlu etki gosterdigi belirtilmistir [112].

Yer kirazi A, B ve C vitaminleri, protein, fosfor ve demir agisindan zengin bir
bitkidir [113]. Physalis peruviana iizerine yapilan ¢alismalar altin ¢ilegin 6zellikle kabuk
kisminda yiiksek oranda kanseri 6nlemedeki rolii epidemiyolojik aragtirmalarla kanitlanmig
olan beta karoten (% 0.32 PO) igerdigini ortaya koymustur. Altin ¢ilek yag asitleri,
fitesterol, karoten ve yagda ¢oziinen vitaminlerin zengin kaynaklarini da igerir [114].

Physalis peruviana Asya’da yaygin olarak meyve suyu olarak da tiiketilmektedir.
Peruviana suyu tonlarca meyveden elde edilmekte ve zengin bir lifli yapiya sahiptir. Altin
cilegin kullanildig1 ¢alismada, meyve, sebze ve tahillarin lifli yapilarmin ve fonksiyonel
bilesikleri igermelerine gore ziraide yan iiriin olarak kullanildigin1 gostermektedir [115].
Bir¢cok arastirmaci, lifli yapisindan oOtiiri altin ¢ilegin yenilmesindeki artig ile
hipergliseminin azalig1 arasindaki olumlu iliskiyi vurgulamaktadir [116-118]. Bir bagka
caligmada, lifli yapilarin karbohidratlar1 absorbe ederek glukoz seviyesini kontrol ettigi

gosterilmistir [119].

1.11. Ac1 Bakla (Lupinus albus)

Act bakla (Lupinus albus), Baklagiller (Fabaceae) familyasina aittir. Bir metreye
kadar yiikselen ve el seklinde yapraklari olan beyaz g¢icekli bir bitkidir. Avrupa’da,
Balkanlar’da ve Tiirkiye’de bilhassa Marmara ve Ege bolgelerinde yabani olarak
yetismekte veya yetistirilebilmektedir.

Lupinus albus L. 200 kadar tiirii bilinmektedir. 3000 yil &nce bazi tiirlerinin
tarimina baslanmistir. Cicekleri dik salkimlar seklinde kiimelenmistir, 30-120 cm'e kadar

boylanabilir. Yabanil tiirlerin ¢ogu Akdeniz ¢evresinde ve Kuzey Amerika'da yetisir. Bazi
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tirleri yesil gilibre olarak tarlalara yada siis bitkisi olarak bahgelere ekilir. Tohumlari ise
genellikle hayvan yemi olarak kullanilir. Tiirkiye, yabani formlari, hem de sinirli amaglarla
kiiltiirli yapilan ac1 bakla tiirleri a¢isindan zengindir ve dogal bitki ortiisiinde bu tiirlere ait

alt tiirler oldukc¢a yaygindir.

Se 1.1. Ac1 bakla

Tiirkiye’deki baz1 ac1 bakla tiirleri,

Beyaz ac1 bakla (Lupinus albus), Anadolu ac1 baklas1 (Lupinus anatolicus), Mavi
ac1 bakla (Lupinus angustifolius), Lupinus hispanicus, Tiylii aci bakla (Lupinus
micranthus), Lupinus varius.

Act bakla besleyicidir. Seker hastaligina karsi faydalidir. Tohumlari, idrar yollarimni
temizlemekte ve idrar soktiiriicli olarak kullanilmaktadir. Kani temizleme 6zelligi vardir.
Bobrek iltihabina karsi etkilidir ayrica kumlarini ve taslarini arindirir. Agr1 kesici yoniiyle
de bas ve romatizma agrilar1 i¢in kullanilir.

Act baklanin tohumlar1 kavrulup c¢ekilerek toz halinde kullanilabilecegi gibi,
pisirilip lapa haline getirilerek de yenilebilir. Giizel ¢igekleri sayesinde siis bitkisi olarak
bahcelerde yetistirilir.

Aci bakla ile yapilan ¢alismalarda, bakla (Lupin) tohumunun nisasta igermeyen
polisakkarit (% 30-40), yag (% 5-15) ve protein igerdigi belirtilmistir [120-122].

Act bakla ile yapilan bir bagka calismada, Lupin tohumunun fare, tavsan ve
sicanlarda kan basinci ve hiperglisemiyi diisiirdiigii gosterilmistir [123, 124].

Biiyiik alanlarda ekimi yapilan Lupin (bakla tiirleri), L. albus (beyaz bakla), L.

angustifolius (mavi bakla), L. luteus (sar1 bakla)’un ortalama protein konsantrasyonlarinin
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benzer sckilde ve soya fasulyesindeki aminoasit konsantrasyonu ile ayni oldugu
goriilmiistiir [125].

Yapilan ¢aligmalarda, act baklanin kroner kalp hastaliklart ve kolon kanserinde
onleyici rol oynadigr gosterilmistir [126].

Alloksan (120 mg/kg) oraninda siganlara verilerek diyabetli haline getirilip Lupinus
albus verildikten sonra kan glukoz diizeyinin diistiigii gériilmiistiir [127].

Diyabetli sicanlara Lupinus verilmesi ilizerine serum ve kan glukoz diizeylerini
diistirdiigii gorilmiistiir [128].

Diyabet tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de yaygin olarak goriilen bir
hastaliktir. Giiniimiizde diyabet hastaligi, patolojisi ve olusum nedenleri hakkinda
caligmalar sitirdiiriilmektedir. Her ne kadar klinikte ve deneysel olarak belirtilen diyabete
bagli fonksiyon bozukluklar1 belirlenmis olsa da, bu patolojilere neden olan mekanizmalar
heniiz tam olarak anlagilamamistir. Diyabetin lipit peroksidasyonu ve yag asitleri {izerine
etkileri yogun olarak arastirilmasina karsin diyabetin antioksidan enzimler, lipit faz gecisi,
lipit diizen ve dinamigi, protein yapisi, lipit-protein orani, lipit peroksidasyonu ile
membran dinamigi arasindaki iligki gibi konularda ¢alismalar ¢ok sinirlidir.

Bu tez ¢alismasinda, diyabetin ¢esitli dokular {izerine olasi etkileri ile altin gilek ve
act baklanin gesitli dokulardaki koruyucu ve/veya tedavi edici etkisi, sozii edilen bu
parametreler agisindan incelenerek ve eksiklikler giderilmeye ¢aligilmistir. Bu ¢alismadan
elde edilen sonuglar ileride diyabetli hasta takibinde ve hastaligin erken teshisinde

kullanilabilecektir.
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2. MATERYAL ve METOT

2.1. Giris

Calisma, FUBAP (Firat Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi) FF.11.40
nolu proje destegi ve Hayvan Deneyleri Etik Kurulu’ndan 30.06.2011/101 onay1 alindiktan
sonra yiriitiilmeye baslandi. Deneyde 67 adet Wistar albino 1rki erkek sigan kullanildi.
Ortam sicakligi 22-25°C arasinda sabit tutuldu ve hayvanlar 12 saat 1gik altinda ve 12
saatte karanlikta takip edildi. Bu siganlar tip-1 ve tip-2 diyabet gurubu olmak tizere kendi
icinde iki guruba ayrildi.

Kontrol grubu (n=7), Diyabet grubu (tip-1) (n=10), Diyabet grubu (tip-2) (n=10),
Altin ¢ilek+D grubu (tip-1) (n=10), Altn ¢ilek+D grubu (tip-2) (n=10), Ac1 bakla+D grubu
(tip-1) (n=10), Ac1 bakla+D grubu (tip-2) (n=10).

1. Kontrol Grubu: Bu gruptaki sicanlara STZ enjeksiyonu yapilmadi, standart
besin maddesi ve su ile beslenmeleri saglandi.

2. Diyabet Gruplari: Bu gruptaki siganlara 40 mg/kg diizeyinde STZ enjeksiyonu
yapilarak tip-2 diyabet ve 65 mg/kg STZ enjeksiyonu ile tip-1 diyabet gruplart olusturuldu.
Deney siiresi boyunca standart besin maddesi ve su ile beslenmeleri saglandi.

3. Altin Cilek+Diyabet Gruplari: STZ enjeksiyonu ile tip-1 ve tip-2 diyabet
olusturulduktan bir hafta sonra, altin ¢ilek ekstrakti 1 ml/kg diizeyinde (haftada iki kez)
enjeksiyon yapilarak sicanlara verilmesi saglandi. Deney siiresi boyunca standart besin
maddesi ve toz haline getirilmis ekstreleri Suya katip igirilerek beslenmeleri saglandi.
Uygulama iki ay siireyle yapildi.

4. Acal Baklat+Diyabet Gruplari: STZ enjeksiyonu ile tip-1 ve tip-2 diyabet
olusturulduktan sonra, bir hafta sonra ac1 bakla ekstrakti 1 ml/kg diizeyinde (haftada iki
kez) enjeksiyon yapilarak siganlara verilmesi saglandi. Deney siiresi boyunca standart
besin maddesi ve toz haline getirilmis ekstreleri Suya katip igirilerek beslenmeleri saglandi.
Uygulama iki ay siireyle yapildu.

Biitiin gruplardaki siganlarin, deneyin baslangicindan sonuna kadar kan sekeri

degerleri ve agirlik degisimi haftalik olarak Sl¢iildii. Kan sekeri degerleri glukometre ile



belirlendi. Deney sonunda biitiin gruplardaki sicanlar dekapite edilerek kan, karaciger,
bobrek, beyin ve kas dokular1 alinarak asagidaki deneyler yapildi.

Total protein miktar1 6l¢limii, Lowry yontemine gore yapildi. Doku 6rnekleri fosfat
tamponu ile homojenize edilerek santrifiijleme sonunda iisteki homejenattan total protein,
total indirgenmis glutatyon (GSH) (Elman reaktifi ile), lipit peroksidasyon diizeyi (TBARS
yontemi ile) belirlendi.

Doku lipitleri 3/2 (v/v) oraninda hekzan/izopropanol ile ekstrakte edilerek total
lipid miktar1, kolesterol, A ve E vitaminlerinin diizeyleri bulundu. Doku ve serumda
kolesterol, A ve E vitaminlerinin diizeyleri ise yiiksek basingli s1vi kromatografisi (HPLC)
cihaz1 ile Olgiildii. Doku ve serumdaki yag asidi diizeylerinin 6l¢timii gaz kromatografi
(GC)’si yontemi ile belirlendi.

Siganlara tip-1 ve tip-2 diyabet i¢in farkli miktarlarda STZ (Streptozotozin) enjekte
edilerek uygun gruplar olusturuldu. Tip-1 i¢in 200-250 gr. agirhiginda siganlar ve 65 mg/kg
olarak 0,1 M [129] ve tip-2 i¢in, 180-200 gr. agirliginda sicanlar ve 40 mg/kg olarak 0,1 M
fosfat sitrat tamponunda (pH: 4,5) [130], STZ ¢oziilerek enjeksiyonla kontrol grubu
disindaki siganlara uyguland: ve siganlar seker hastasi yapildi. Ug giin siiresince hastaligin
etkisini gdstermesi igin beklenildi. Ugiincii giiniin ardinda glukometre cihazi ile kuyruktan
kan alinarak aglik kan sekerine bakildi. 250 mg/dl olanlar tip-1 diyabet [131] 140-200
mg/dl arasinda olanlar ise, tip-2 diyabet olarak adlandirildi [132, 133].

Kontrol ve diyabet gruplarima normal besin ve su verildi. Diyabet+Altin ¢ilek
(D+AC) ve Diyabet+Ac1 Bakla (D+AB) gruplarina ise, haftanin her giinii 2 gr’lik bitki
ekstraktlar (toz halinde) sularina katip igirilerek, iki giinii de bitki ekstraktlar1 soliisyonlar1
enjeksiyonla verildi.

Bitki ekstraktlarinin soliisyon seklinde hazirlanmasi; altin ¢ilek ve aci bakla etiivde
kurutuldu ve blenderda ayr1 ayri pargalanip toz haline getirildi. Daha sonrasinda
enjeksiyonla siganlara verilmek tizere cesitli islemlere tabii tutuldu. Her birinden belli
miktar (50 gr.) alindi. Hekzan+izopropanol alkol karisiminda 3:2 oraninda pargaland.
Doner buharlastiricida ugmaya birakildi daha sonra DMSO ¢ozeltisi ile karistirilip slizgeg
kagidinda siiziildii enjeksiyona hazir hale getirildi. Sicanlara haftada iki kez 1’er ml/kg
verildi.

Ayrica haftada bir giin achik kan sekerlerine ve acglik agirliklarina bakildi.
Caligmaya iki ay boyunca devam edildi.

35



2.2. Orneklerin Alinmasi

Siire sonunda hayvanlara dekapite uygulanip, dokular1 ve kanlar1 alindi. Dokular1
ayr1 ayr1 posetlendi. Daha sonra % 0,9’luk serum fizyolojik ile yikanarak kandan arindirilds
ve biyokimyasal islemler yapilincaya kadar —86°C’de saklandi. Kanlar1 da EDTA ile
hazirlanmis tiiplere birakildi. Kanlar bekletilmeden 5000 rpm de 5 dk santrifiij edildi,
slipernatant ayri bir deney tiipiine alindi, eritrosit 6rnekleri ise 3 kez % 0,9'luk sodyum
kloriirle yikanip, analizler yapilincaya kadar -86°C de saklandu.

Karaciger, kas, bobrek ve beyin dokularindan her birinden 1’er gram tartildi, falkon
tiiplerine alind1. Uzerine 5 ml Tris tampon pH: 7.4 (Tris baz+Tris hidroklorit+EDTA) ilave
edildi. Homojenizator adi verilen parcalayicida pargalandi ve 20 dk santifiij edildi. Siire
sonunda falkon tlipindeki karigimin isteki slipernatant kismi aliip kiiciik cam tiiplere
birakildi. MDA, GSH ve total protein analizi yapilmak tizere ayrildi.

Falkon tiipiinde geri kalan pellet kismma 10 ml BHT’li Hip (Hekzan+izproponol
alkol+BHT) birakilarak pargalandi, 20 dk santrifiij edildi. Vitamin ve yag asidi analizleri

i¢in 5’er ml alinip uzun cam tiiplere birakildi.

2.3. Dokularda ADEK Vitaminleri ve Kolesterol Miktarinin Hazirlanmasi

Vitamin analizi i¢in uzun tiiplere 5 ml metanol KOH birakilip 85°C’de etiivde
yarim saat bekletildi. Siire sonunda etiivden ¢ikarilan tiiplere 5 ml saf su ve seviyeleri esit
olacak sekilde BHT’siz Hip (Hekzan+izoproponal alkol) eklenip 15-16 saat faz olusumu
icin bekletildi. Siire sonunda iist faz kiiciik cam tiiplere alindi, 37°C’de etiivde u¢maya
birakildi. Uctuktan sonra aseto nitril+metanol (60:40 oraninda) karistmindan 1’er ml

eklenip viallere alinarak HPLC cihazinda incelenmek tizere hazir duruma getirildi.

2.4. Dokularda ADEK Vitaminlerinin HPLC Cihaz ile Analizi

Analiz, Shimadzu marka HPLC cihaz ile yapildi. Cihazda pompa olarak LC-10
ADVP UV-visible dedektér olarak SPD-10AVP, kolon firim1 olarak CTO-10ASVP,
otosampler olarak SIL-10ADVP, degasser iinitesi olarak DGU-14A ve Class VP software
(Shimadzu, Kyota Japan). Mobil faz olarak asetonitril/metanol (% 60 + % 40, v/v) karisimi
kullanildi. Mobil faz akis hizi Iml olarak belirlendi. Analiz i¢cin UV dedektor kullanildi.
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Kolon olarak da Siipelcosil LC 18 (15%4.6 cm, 5 um; Sigma, USA) kolonu kullanildi. A
vitamini i¢in 326 nm, E vitamini i¢in 202 nm, D ve K vitaminleri i¢in 265 nm dedeksiyon

dalga boyu kullanildi [134, 135].

2.5. Dokularda Yag Asidi Metil Esterlerinin Hazirlanmasi

Yag asidi analizi i¢in uzun cam tiiplere 5 ml metanol siilfiirik asit eklenip 55°C’de
12-15 saat beklemek iizere etiive birakildi. Siire sonunda tiiplere 5 ml NaCl ve 5 ml hekzan
eklenip birkag saat bekletildi. Ust faz alinip alt faz dokiildii. Uzerine 5 ml KHCO3 birakilip
yine 4 saat bekletildi. Siire sonunda iist faz alind1 ve kiiciik tiiplere aktarilip 37°C’de etiivde
ucmaya birakildi. Ugtuktan sonra heptandan 1’er ml eklenip viallere konularak GC

cihazinda incelenmek tizere hazir duruma getirildi [136].

2.6. Yag Asidi Metil Esterlerinin Gaz kromatogafik Analizi

Lipit ekstrakti icindeki yag asitleri metil esterlerine doniistiiriildiikten sonra
SHIMADZU GC 17 gaz kromatografisi ile analiz edildi. Bu analiz igin SP" -2380 kapiller
GC kolunu (LxI.D. 30 mx0.25 mm, df 0.20 um) (Supelco, Sigma, USA) kullanildi. Analiz
sirasinda kolon sicakligi 120-220°C, enjeksiyon sicakligi 240°C ve dedektor sicakligi
280°C olarak tutuldu. Kolon sicaklik progami 120°C’den 220°C’ye kadar ayarlandi.
Sicaklik artist 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 dk olarak belirlendi. Tasiyic1 gaz
olarak azot gaz1 kullanildi. Analiz sirasinda Orneklere ait yag asidi metil esterlerinin
analizinden Once, standart yag asidi metil esterlerine ait karisimlar enjekte edilerek, her bir
yag asidinin alikonma siireleri belirlendi. Bu islemden sonra gerekli progamlama yapilarak

orneklere ait yag asidi metil esterleri karisimlarinin analizi yapildi [137].

2.7. Dokularda Lipit Peroksidasyon Miktarmin Olgiilmesi

LPO (TBARS, MDA): Kiigiik tiipteki dokudan 1 ml doku homojenat1 alinip iizerine
0,5 ml % 8,1'lik SDS+0,5 ml % 0,8’lik TBA+1ml % 10'luk TCA+1ml % 20'lik asetik asit
ve 50 ul % 4'liik BHT eklendi ve bu karisim votrekslendi. 85°C kaynar su banyosunda 1
saat bekletildi. Cikarilipp 3 ml piridin eklenip santrifiij edildi. Ustteki kisimdan 2 ml
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alinarak spektrofotometrede 532 nm’de 6l¢iim yapildi. Degerler ayr1 ayr1 kaydedildi. Ayni

islemler serum ve eritrositler i¢in de uygulandi [138].

TBARS OLCUM GRAFIGI (S)

Ahsorhans

Sekil 2.1. Lipit Peroksidasyon kalibrasyon egrisi

2.8. Dokularda Glutatyon Miktarimin Olgiilmesi

GSH: 1 ml doku homojenatina 1 ml % 10’luk TCA eklenip santrifiyj edildi.
Stipernatant kisim alindi. Bunun iizerine 1 ml DTNB+2 ml Na;HPO,4 ve 1 ml de sitrat
eklendi. Sar1 renk olusunca spektrofotometrede 412 nm’de Sl¢liim yapildi. Degerler ayri
ayr1 kaydedildi [139]. Ayn1 islemler eritrositler i¢in de uygulandi. Glutatyon kalibrasyon

egrisi Sekil 2.2°de verilmistir.
2.9. Dokularda Protein Miktarimin Olgiilmesi

Protein  analizi: 10 mikrolitre —doku homojenati+NaOH+NaCOs+Bakir
stilfat+Sodyum-potasyum tartarat=Lowry ¢06zeltisi hazirlandi. Lowry ¢6zeltisinden 3 ml

konuldu ve 10 dk beklendi. 0.5 ml folin (10 ml Folin-Ciocalteau reaktifi tizerine 10 ml saf

su ilave edilerek hazirlanir) eklenip yarim saat bekletildi. Siire sonunda spektrofotometrede
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750 nm’de Sl¢iim yapildi. Degerler ayri ayr1 kaydedildi. Ayni islemler serum ve eritrositler
icin de uygulandi [140]. Protein kalibrasyon egrisi Sekil 2.3’te verilmistir.

GSH kalibrasyon (5.4 mg/10 ml)
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2.10. Istatistik Analiz
[statistik degerlendirmeler igin SPSS paket programi kullanildi. Gruplar arasindaki

karsilastirmalarda (one-way ANOVA) testinden yararlanildi ve LSD testi uygulamasi ile
gruplar arasindaki farkliliklar belirlendi. Sonuglar ortalamatSE olarak ifade edildi.
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3. BULGULAR

Bu ¢alismada STZ ile tip-1 ve tip-2 diyabet olusturulmus siganlarda altin gilek ve
ac1 baklanin, kas, karaciger, bobrek, kan (serum ve eritrositler) ve beyin dokularindaki
malondialdehit (MDA), indirgenmis glutatyon (GSH), total protein, ADEK vitaminleri ve
kolesterol ile yag asidi degerleri iizerine olan etkileri arastirnllmistir. Elde edilen veriler

istatistiksel olarak degerlendirilip, sonuglar ortalama=+SE olarak tablolar halinde verilmistir.

Tablo 3.1. 1 g altin gilek ve ac1 baklada bulunan ADEK vitaminleri, sterol ve yag asidi miktari

Altm Cilek ng/g Ac1 Bakla png/g | Altin Cilek | mg/g AciBakla | mg/g

Vitamin Vitamin Yag Asidi Yag Asidi
K-1 6,35 K-l 12,5 16:0 1,23 16:0 1,83
K-2 K-2 1,9 18:0 0,36 18:0 0,41
o-Tokoferol | ;55 g | o-Tokoferol | 515 | 18109 | 774 | 181,n9 | 114
o-Tokoferol |y o5 | o-Tokoferol | 475 | 155 ng | 263 | 182,n-6 | 13,00
D-2 D-2 18:3,n-3 | 157 | 183,n-3 | 0,19
D-3 0.95 D-3 1,65 20:0 0,09
Kolesterol 51.00 Kolesterol 225 20:1, n-9 0,37
Retinol 0.2 Retinol 0,05 22:1 0,38

Ergosterol 46,3 Ergosterol 6,35

Stigmasterol 59,15 | Stigmasterol 80,35

Bsitosterol 32,05 Bsitosterol 94,5

3.1. Tip-1 Diyabette Viicut Agirhik Degerleri

Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin viicut agirlik degerleri Tablo 3.2’de verilmistir.
Calisma siiresince, 1. (STZ’den sonra), 4. ve 8. (¢alisma sonu) haftalarda ol¢iilen

agirhk degisiminde, kontrol grubunda diizenli bir artis, diyabet grubunda ise



azalma gozlenmistir (p<0,01). D+AC ve D+AB gruplarinda ise, diyabet grubunun tersine

agirlikta artig tespit edilirken, kontrol grubuna yakin degerler elde edilmistir.

Tablo 3.2. Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin viicut agirlik degerleri (g)

Aclik Agirlik K D D+AC D+AB

STZ’den sonra | 212,20+£5,36 | 213,15+5,78 | 201,75+8,28 | 197,27+8,04
4.hafta 221,00+4,52 | 204,31+8,30 | 210,70+14,42 | 223,60+8,84

Calisma sonu | 226,60+4,60 | 202,36+7,18 | 236,36+7,18 | 229,33+9,50

Viicut agirliklar1 ve kan glukoz degerlerine ait yorumlar kendi aralarinda yapildi.

3.2. Tip-1 Diyabette Achk Kan Glukoz Degerleri

Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin aghik kan glukoz degerleri Tablo 3.3’de

verilmistir.

Tablo 3.3. Tip-1 diyabet olusturulan si¢anlarin aglik kan glukoz degerleri (mg/dL)

Kan Glukoz K D D+AC D+AB
STZ’den sonra 90,40+9,50 | 316,15+117,72 | 263,08+44,16 | 351,82+39,40
4. hafta 111,40+3,94 | 466,31+35,04 | 334,50+39,18 | 405,80+36,41
Calisma sonu 115,80+5,65 | 504,03+46,67 | 327,64+48,10 | 364,67+46,48

Calisma siiresince, 1., 4. ve 8. haftalarda dlgiilen aglik kan glukoz degerleri, kontrol
grubunda normal sinirlarda oldugu halde, D, D+AC, D+AB gruplarinda artis gézlenmistir.
Ayrica son hafta igerisinde kan glukoz diizeyinde, D+AC ve D+AB gruplarinda 4. haftaya

gore, kismen azalma oldugu tespit edilmistir.

3.3. Tip-1 Diyabette Kas Dokusu Degerleri

Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin kas dokusundaki MDA, GSH ve protein
degerleri Tablo 3.4’te verilmistir.
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Tablo 3.4. Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin kas dokusundaki MDA, GSH ve protein degerleri

Gruplar MDA (nmol/g) GSH (pg/g) Protein (ug/g)
K 18,16+0,49 155,69+0,17 8,18+0,12
D 23,05+1,55° 140,77+2,60° 7,79+0,11°

D+AC 19,92+0,95°% 152,94+2,12° 8,46+0,26°

D+AB 16,24+1,70 145,10+4,31° 7,76+0,16°

a: p>0.05 (gruplar arsinda istatistiksel farklilik bulunmamaktadir), b: p<0.05 (gruplar arasinda kismen
farklilik vardir), ¢: p<0.01 (gruplar arasinda anlamli derecede farklilik vardir), d: p<0.001 (gruplar
arasindaki farklilik ¢ok daha belirgindir)

Dokulara ait yorumlar kontrol ve diyabet gruplarina gére yapildu.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda MDA diizeyinde, diyabet grubunda belirgin
bir yiikselis goriilmistiir (p<0,001). D+AB grubunda kismen farklilik varken (p<0,05),
D+AC grubu arasinda ise, herhangi bir farkliliga rastlanmamistir (p>0,05). Diyabet ile
D+AC ve D+AB gruplar karsilastirildiginda, D+AC grubunda kismen (p<0,05), D+AB
grubunda ise, belirgin bir azalis tespit edilmistir (p<0,001).

Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda GSH diizeyinde, diyabet grubunda belirgin
azalig varken (p<0,001), D+AB grubunda kismen farklilik olugmustur (p<0,05). D+AC
grubunda ise, herhangi bir farkliliga rastlanmamistir (p>0,05). Diyabet ile D+AC ve D+AB
gruplart karsilastirildiginda, her iki grup arasinda artis yoniinde anlamli farklilik
goriilmistiir (p<0,01).

Total protein diizeyinde, kontrol grubuna gore diyabet grubunda anlamli azalis
varken (p<0,01), D+AC grubunda herhangi bir farkliliga rastlanmamistir (p>0,05). D+AB
grubunda ise, anlamli bir azalma tespit edilmistir (p<0,01). Diyabet ile D+AC ve D+AB
gruplar karsilagtirildiginda ise, D+AC grubunda kismen artis olusmusken (p<0,05), D+AB
grubunda herhangi bir farklilik gériilmemistir (p>0,05).

Tip-1 diyabet olusturulan sicanlarin kas dokusundaki ADEK vitaminleri ve
kolesterol degerleri Tablo 3.5’te verilmistir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, diyabet grubunda K-1, D-3 ve kolesterol
diizeylerinin belirgin (p<0,001), a-tokoferol ve 5-tokoferol diizeylerinin anlamli bir sekilde

(p<0,01), retinol diizeyinin ise kismen arttig1 goriilmiistiir (p<0,05).
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Tablo 3.5. Tip-1 diyabet olusturulan si¢anlarin kas dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol

degerleri (ug/g)
ADEK vitaminleri K D D+AC D+AB
K-1 0,33+0,06 1,18+0,13° 0,48+0,18" 0,65+0,45°
a-Tokoferol 2,73+0,28 4,36+1,22° 3,17+0,34° 2,17+1,11°
3-Tokoferol 0,50+0,10 2,67+0,14° 2,15+8,05° 0,15+0,03°
D-3 0,40+0,12 0,83+0,19° 0,23+0,13° 0,14+0,03°
Kolesterol (umol/g) 0,63+0,50 6,98+0,08° 1,12+0,03° 1,1840,10°
Retinol 1,62+0,37 1,77+0,15" 0,63+0,16° 0,44+0,09°

D+AC grubunda, o-tokoferol ve od-tokoferol diizeylerinin belirgin bir sekilde
(p<0,001), K-1 diizeyinin kismen arttig1 (p<0,05), D-3, kolesterol ve retinol diizeylerinin
ise, anlamli olarak azaldigi gorilmistiir (p<0,01). D+AB grubunda, é-tokoferol ve D-3
diizeylerinde belirgin bir azalis varken (p<0,001), K-1 ve kolesterol diizeylerinde anlamli
artig, retinol diizeyinde ise anlamli bir azalis goriilmiistir (p<0,01). Ayrica a-tokoferol
diizeyinde kismen farkliliga rastlanmistir (p<0,05). Diyabet grubuna gére D+AC grubunda
a-tokoferol ve d-tokoferol diizeylerinin belirgin derecede (p<0,001), D-3, kolesterol ve
retinol diizeylerinin anlamli bir sekilde (p<0,01), K-1 diizeyinin ise, kismen azaldigi
belirlenmistir (p<0,05). Diyabet grubuyla kiyaslandiginda, D+AB grubunda &-tokoferol,
D-3 ve retinol diizeylerinde belirgin (p<0,001), kolesterol diizeyinde anlamli (p<0,01), a-
tokoferol diizeyinde ise, kismen azalis saptanmistir (p<0,05).

Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin kas dokusundaki yag asitleri degerleri Tablo
3.6°da verilmistir.

Kontrol grubuna gore, diyabet grubunda 18:0, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinin
onemli sekilde arttigi, 16:1 n-7 diizeyinin belirgin olarak azaldigi (p<0,001), 16:0
diizeyinin anlamli derecede azaldigi (p<0,01), 18:1 n-9, 18:2 n-6 ve 20:3 n-6 diizeylerinde
ise, kismen farklilik oldugu goriilmiistiir (p<0,05). D+AC grubunda 18:1 n-9 ve 18:2 n-6
diizeylerinde kayda deger azalis saptanirken (p<0,01), 16:0 ve 16:1 n-7 diizeylerinde
kismen azalma tespit edilmistir (p<0,05). 18:0, 20:3 n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinde
herhangi bir farkliliga rastlanmamistir (p>0,05).
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Tablo 3.6. Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin kas dokusundaki yag asitleri degerleri (mg/g)

Yag Asitleri K D D+AC D+AB
16:0 2,54+0,21 1,82+0,14° 1,58+0,14" 0,40+0,02°
18:0 0,49+0,02 0,80+0,02° 0,56+0,01° 0,28+0,02°

Y'SFA 2,59+0,22 2,62+0,22 1,64+0,15 0,27+0,04
16:1, n-7 1,040,01 0,33+0,01° 0,62+0,09° 0,53+0,02°
18:1,n-9 2,51+0,23 1,77+0,16" 1,66+0,11° 0,48+0,02°
YMUFA 3,54+0,04 2,07+0,22 2,28+0,19 0,98+0,04
18:2,n-6 3,35+1,03 2,77+0,45" 2,33+0,71° 0,89+0,17°
20:3,n-6 0,06+0,01 0,07+0,01" 0,06:+0,01° 0,05+0,01°
20:4, n-6 0,51+0,03 0,90+0,07° 0,46+0,01° 0,45+0,01°
22:6,n-3 0,25+0,01 0,48+0,03° 0,26+0,02° 0,20+0,01°
YPUFA 4,17+1,08 4,22+0,56 3,11£0,75 1,59+0,20
Y USFA 7,72+1,32 6,32+0,73 6,010,95 2,50+0,24

SFA: Doymus yag asitleri MUFA: Tekli doymamis yag asitleri PUFA: Coklu doymamis yag asitleri USFA:
Doymamis yag asitleri

Ayrica D+AB grubunda 16:0, 18:1 n-9 ve 18:2 n-6 diizeylerinde belirgin azalig
saptanirken (p<0,001), 18:0 ve 16:1 n-7 diizeylerinde anlamli (p<0,01), 20:4 n-6 diizeyinde
ise, kismen bir azalig gézlenmistir (p<0,05). 20:3 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinde herhangi
bir farkliliga rastlanmamistir (p>0,05). Diyabet grubu ile karsilastirildiginda D+AC
grubunda 16:1 n-7 diizeyinde belirgin bir artig (p<0,001), 16:0, 18:0, 18:1 n-9, 18:2 n-6,
20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinde anlamli azalis (p<0,01), 20:3 n-6 diizeyinde ise, goriilen
degisikligin istatistiksel olarak anlam tagimadigi tespit edilmistir (p>0,05). Benzer sekilde
diyabet grubuyla karsilastirildiginda D+AB grubunun 16:0, 18:0, 18:1 n-9, 18:2 n-6, 20:4
n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinde belirgin azalis (p<0,001), 16:1 n-7, diizeyinde anlamli bir

artis (p<0,01), 20:3 n-6 diizeyinde ise, kismen azalis tespit edilmistir (p<0,05).
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3.4. Tip-1 Diyabette Karaciger Dokusu Degerleri

Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin karaciger dokusundaki MDA, GSH ve protein

degerleri Tablo 3.7’de verilmistir.

Tablo 3.7. Tip-1 diyabet olusturulan si¢anlarin karaciger dokusundaki MDA, GSH ve protein

degerleri
Gruplar MDA (nmol/g) GSH (ng/g) Protein (ng/g)
K 32,24+0,95 | 780,98+22,61 16,03+0,19
D 40,94+0,28° | 364,76x14,19° 13,10+0,61°
D+AC 31,71+0,41* | 469,54+30,72° 18,54+0,81°
D+AB 38,78+0,67° | 382,14+46,33° 19,44+0,69°

Kontrol grubu ile karsilagtirildiginda MDA diizeyinde, D grubunda anlamli bir
yiikselis varken (p<0,01), D+AB grubunda ise kismen artig gézlenmistir (p<0,05). D+AC
grubu arasinda herhangi bir farkliliga rastlanmamistir (p>0,05). Diyabet ile D+AC ve
D+AB gruplar karsilastirildiginda ise, D+AC grubunda anlamli (p<0,01), D+AB grubunda
ise, kismen azalma tespit edilmistir (p<0,05).

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda GSH diizeyinde, D ve D+AB gruplar1 arasinda
belirgin (p<0,001), D+AC grubunda ise, anlaml bir azalig tespit edilmistir (p<0,01).
Diyabet ile D+AC ve D+AB gruplan karsilagtirildiginda, D+AC grubunda kismen artig
varken (p<0,05), D+AB grubunda herhangi bir farklilik goriilmemistir (p>0,05).

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda protein diizeyinde, D ve D+AB gruplari
arasinda anlamli bir farklilik (p<0,001), D+AC grubunda ise, kismen artig gorilmistiir
(p<0,05). Diyabet ile D+AC ve D+AB gruplan karsilastirildiginda ise, her iki grup
arasinda belirgin yiikselis goriilmiistiir (p<0,001).

Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin karaciger dokusundaki ADEK vitaminleri ve
kolesterol degerleri Tablo 3.8’de verilmistir.

Kontrol grubuna gore, diyabet grubunda K-1, K-2, a-tokoferol, kolesterol ve retinol
diizeylerinde belirgin bir yiikselis oldugu (p<0,001), D-2 diizeyinin istatistiksel anlam ifade
etmedigi goriilmiistiir (p>0,05).
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Tablo 3.8. Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin karaciger dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol

degerleri (ug/g)
ADEK vitaminleri K D D+AC D+AB
K-1 2,38+0,08 7,77+0,51° 1,83+0,11° 2,26+0,13°
K-2 2,38+0,21 5,45+0,30° 2,70+0,17° 2,58+0,05°%
a-Tokoferol 17,88+2,34 | 26,72:+2,04° 19,15+0,89° 19,28+0,43%
D-2 0,75+0,19 0,58+0,08° 0,45+0,05° 0,42+0,11°
Kolesterol (umol/g) | 1,76+0,05 2,98+0,15° 1,63+0,02° 1,73+0,07°
Retinol 641,22+35,14 | 1214,01+69,44" | 747,66+41,44" | 824,38+20,73°

D+AC grubunda K-1, K-2, D-2, kolesterol ve retinol diizeylerinde kismen farklilik
bir
rastlanmamustir  (p>0,05). D+AB gruplarinda K-1, K-2, o-tokoferol ve kolesterol

gozlenirken (p<0,05), o-tokoferol diizeyinde herhangi istatistiksel ~farkililiga
diizeylerinde herhangi bir farklilik goriilmemisken (p>0,05), D-2 diizeyinde kismen azalis
(p<0,05), retinol diizeyinde ise anlamli artis goriilmiistiir (p<0,01). Diyabet grubu ile
karsilastirildiginda, D+AC grubunda K-1 ve a-tokoferol diizeylerinde belirgin bir azalig
oldugu tespit edilmistir (p<0,001). D+AC grubunda kolesterol ve retinol diizeylerinde
anlamli (p<0,01), D-2 diizeyinde kismen azalig saptanmistir (p<0,05). D+AB grubunda, o-
tokoferol diizeyinin belirgin sekilde (p<0,001), K-1 ve K-2 diizeylerinin anlamli derecede
azaldig1 (p<0,01), D-2, kolesterol ve retinol diizeylerinde kismen farklilik oldugu
gozlenmistir (p<0,05).

Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin karaciger dokusundaki yag asitleri degerleri
Tablo 3.9°da verilmistir.

Kontrol grubuna gore, diyabet grubunda 16:0, 18:0, 18:1 n-9, 18:2 n-6, 20:3 n-6,
20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinin belirgin derecede arttig1 (p<0,001), 16:1 n-7 diizeyinin
ise, anlaml bir sekilde azaldig goriilmistiir (p<0,01). D+AC ve D+AB gruplarinda 16:0,
18:0, 18:1 n-9 ve 18:2 n-6 diizeylerinin anlamli derecede arttigi gézlenmistir (p<0,01).
D+AC grubunda 16:1 n-7 diizeyinin anlamli olarak azaldig1, 20:3 n-6 diizeyinin ise, 6nemli
sekilde arttig1 saptanmistir (p<<0,01). 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinde kismen farkliliga

rastlanmistir (p<0,05).
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Tablo 3.9. Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin karaciger dokusundaki yag asitleri degerleri (mg/g)

Yag Asitleri K D D+AC D+AB
16:0 0,65+0,01 1,89+0,11° 1,08+0,03° 1,05+0,01°
18:0 0,61+0,05 2,11+0,17° 1,07+0,03° 1,07+0,15°

Y'SFA 1,26+0,06 4,00+0,14 2,15+0,06 2,12+0,16
16:1, n-7 0,25+0,01 0,16+0,02° 0,13+0,008° 0,09+0,01°
18:1,n-9 0,12+0,01 0,70+0,02° 0,37+0,03° 0,38+0,03°
YMUFA 0,37+0,02 0,86+0,04 0,50+0,04 0,47+0,04
18:2,n-6 0,89+0,02 2,15+0,12° 1,32+0,09° 1,35+0,07°
20:3, n-6 0,05+0,01 0,17+0,01° 0,09+0,11° 0,07+0,01°
20:4, n-6 1,76+0,22 3,48+0,31° 1,67+0,27° 1,75+0,23
22:6,n-3 0,37+0,02 1,22+0,01° 0,57+0,03" 0,70+0,03°
Y PUFA 3,07+0,27 7,02+0,45 3,65+0,40 3,84+0,34
Y USFA 3,44+0,29 7,88+0,49 4,15+0,44 4,31+0,38

D+AB grubunda ise, 16:1 n-7 diizeyinin belirgin olarak azaldigi (p<0,001), 22:6 n-
6 diizeyinin ise, anlamli sekilde arttig1 (p<0,01), 20:3 n-6 ve 20:4 n-6 diizeylerinde goriilen
degisikliklerin istatistiksel olarak anlam tagimadigi goriilmiistir (p>0,05). Diyabet grubu
ile karsilastirildiginda, D+AC ve D+AB gruplarinda 16:0, 18:0, 18:1 n-9, 18:2 n-6, 20:3 n-
6 ve 20:4 n-6 diizeylerinde belirgin derecede azalma gozlenirken (p<0,001), 16:1 n-7
diizeyinde kismen farkliliga rastlanmistir (p<0,05). D+AC grubunda 22:6 n-6 diizeyinde
belirgin (p<0,001), D+AB grubunda ise, anlaml1 bir azalma saptanmistir (p<<0,01).

3.5. Tip-1 Diyabette Bobrek Dokusu Degerleri

Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin bobrek dokusundaki MDA, GSH ve protein
degerleri Tablo 3.10’da verilmistir.

Kontrol grubuna gore diyabet grubunda MDA diizeyinde, anlamli bir yiikselis
gbzlenmistir (p<0,01).
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Tablo 3.10. Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin bébrek dokusundaki MDA, GSH ve protein

degerleri
Gruplar MDA (nmol/g) GSH (ng/g) Protein (ng/g)
K 40,64+0,11 480,36+8,02 18,09+0,65
D 54,78+0,64° | 221,90+18,79° 20,32+0,92°
D+AC 39,46+0,87" | 293,83+20,91° 15,74+0,82°
D+AB 32,20+42,21° | 371,75+33,68° 14,56+0,34°

Ayrica D+AC grubu ile arasinda belirgin bir farklilik tespit edilmemisken (p>0,05), D+AB
grubu arasinda azalis yoniinde kismen bir farkliliga rastlanmistir (p<0,05). Diyabet ile
D+AC ve D+AB gruplar arasinda ise, belirgin bir azalis gozlenmistir (p<0,001).

Kontrol grubuna gére D grubu arasinda GSH diizeyinde, azalis anlaminda belirgin
bir farklilik (p<0,001), D+AC grubu ile anlamli bir azalig varken (p<0,01), D+AB grubu
arasinda ise, herhangi bir farklilik gézlenmemistir (p>0,05). Diyabet ile D+AC ve D+AB
gruplar1 karsilastirildiginda ise, her iki grup arasinda anlamli bir artis goriilmistiir
(p<0,01).

Kontrol grubuna gore diyabet grubunda protein diizeyinde, kismen bir artig
gozlenirken (p<0,05), D+AC grubu arasinda anlamli bir azalis (p<0,01), D+AB grubu
arasinda ise, azalis yoniinde belirgin bir farklilik vardir (p<0,001). Diyabet ile D+AC ve
D+AB gruplan karsilastirildiginda ise, her iki grup arasinda belirgin bir azalis gortilmiistiir
(p<0,001).

Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin bobrek dokusundaki ADEK vitaminleri ve
kolesterol degerleri Tablo 3.11°de verilmistir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda diyabet grubunda, a-tokoferol, D3, kolesterol
ve retinol diizeylerinde belirgin artis (p<0,001), K-1, K-2 ve D-2 diizeylerinde ise anlamli
bir azalig tespit edilmistir (p<0,01). D+AC grubunun K-1 ve K-2 diizeylerinde belirgin
(p<0,001), kolesterol ve retinol diizeylerinde anlamli (p<0,01), a-tokoferol diizeyinde ise,
kismen azalma saptanmistir (p<<0,05). D-2 ve D-3 diizeylerinde goriilen degisikliklerin
istatistiksel anlam tasimadigi belirtilmistir (p>0,05). D+AB grubunda K-2 diizeyinde
belirgin (p<0,001), K-1, a-tokoferol, D-3, kolesterol ve retinol diizeylerinde ise, kismen
azalis gozlenmistir (p<0,05). D-2 diizeyinde goriilen degisikligin istatistiksel anlamda

onemli olmadig1 belirlenmistir (p>0,05).
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Tablo 3.11. Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin bobrek dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol

degerleri (ug/g)
ADEK vitaminleri K D D+AC D+AB

K-1 1,55+0,15 2,06+0,12° 0,91+0,09° 1,19+0,19°

K-2 13,88+0,99 5,94+0,32° 3,51+0,09° 3,07+0,18°

a-Tokoferol 23,87+1,38 95,88+3,86° | 20,62+0,23 19,06+0,36"

D-2 0,19+0,06 0,22+0,04° 0,18+0,04° 0,18+0,03°

D-3 0,14+0,03 0,28+0,02° 0,13+0,02° 0,12+0,03"

Kolesterol (umol/g) |  3,70+0,38 4,29+0,11° 3,33+0,12° 3,37+0,29°

Retinol 3,110,46 6,81+0,20° 2,26+0,15° 3,68+0,17°

Diyabet grubu ile karsilastirildiginda, D+AC grubunda K-1, a-tokoferol, D-3 ve retinol
diizeylerinde belirgin (p<0,001), K-2 ve kolesterol diizeylerinde anlamli (p<0,01), D-2
diizeyinde ise, kismen azalma oldugu saptanmistir (p<0,05). D+AB grubunda, a-tokoferol
ve D-3 diizeylerinde belirgin (p<0,001), kolesterol ve retinol diizeylerinde anlaml
(p<0,01), K-1, K-2 ve D-2 diizeylerinde ise, kismen azalmanin oldugu belirlenmistir
(p<0,05).

Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin bobrek dokusundaki yag asitleri degerleri
Tablo 3.12’de verilmistir.

Kontrol grubuna gore diyabet grubunda, 16:1 n-7 diizeyinin belirgin sekilde
azaldigi, 20:3 n-6 ve 20:4 n-6 diizeylerinin belirgin derecede artttig1 (p<<0,001), 18:0 ve
22:6 n-6 diizeylerinin anlamli olarak arttig1 (p<0,01), 16:0, 18:1 n-9 ve 18:2 n-6
diizeylerinde ise, kismen azalmanin oldugu tespit edilmistir (p<0,05). D+AC grubunda
20:4 n-6 diizeyinin belirgin (p<0,001), 16:0, 16:1 n-7, 18:1 n-9 ve 18:2 n-6 diizeylerinin
anlaml bir sekilde azaldigi saptanirken (p<0,01), 22:6 n-6 diizeyinde kismen artis oldugu
belirlenmistir (p<0,05). 18:0 ve 20:3 n-6 diizeylerinde istatistiksel farkliligin olmadig:
goriilmiistiir (p>0,05). Diyabet grubuna gore, D+AC grubunda 20:4 n-6 diizeyinde belirgin
(p<0,001), 16:0 ve 18:0 diizeylerinde anlamli azalis (p<0,01), 16:1 n-7 ve 22:6 n-6
diizeylerinde ise, anlamli bir artig gériilmiistiir (p<<0,01). 18:1 n-9 diizeyinde kismen azalisa
rastlanmistir  (p<0,05). 20:3 n-6 diizeyinde herhangi bir istatistiksel farkliliga

rastlanmamistir (p>0,05).
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Tablo 3.12. Tip-1 diyabet olugturulan siganlarin bobrek dokusundaki yag asitleri degerleri (mg/g)

Yag Asitleri K D D+AC D+AB
16:0 2,18+0,12 1,62+0,07° 1,14+0,13° 0,86+0,02°
18:0 1,14+0,05 1,62+0,10° 0,94+0,02° 0,79+0,04°

Y'SFA 3,32+0,17 3,24+0,17 2,08+0,15 1,65+0,06
16:1, n-7 0,58+0,09 0,110,01° 0,17+0,02° 0,060,011
18:1,n-9 1,65+0,18 0,90+0,02° 0,86+0,02° 0,49+0,02°
YMUFA 2,23+0,27 1,01+0,03 1,03+0,04 0,55+0,02
18:2,n-6 2,21+0,14 1,79+0,09" 1,50+0,16° 1,11+0,04°
20:3, n-6 0,110,01 0,25+0,01° 0,12+0,01° 0,14+0,01°
20:4, n-6 2,54+0,19 3,78+0,16° 1,70:£0,09° 1,75+0,15°
22:6,n-3 0,19+0,02 0,39+0,01° 0,24+0,09° 0,19+0,02
Y PUFA 5,05+0,36 6,21+0,27 3,56+0,35 3,19+0,22
Y USFA 7,28+0,63 7,22+0,30 4,59+0,39 3,76+0,24

D+AB grubunda ise, 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:1 n-9 ve 22:6 n-6 diizeylerinin belirgin
(p<0,001), 18:2 n-6 ve 20:4 n-6 diizeylerinin ise, anlaml derecede azaldig1 (p<0,01), 20:3

n-6 diizeyinde kismen azalmanin oldugu tespit edilmistir (p<0,05).

3.6. Tip-1 Diyabette Beyin Dokusu Degerleri

Tip-1 diyabet olusturulan sicanlarin beyin dokusundaki MDA, GSH ve protein
degerleri Tablo 3.13’de verilmistir.

Kontrol grubuna gore diyabet grubunda MDA diizeyinde, belirgin bir yiikseklis
gozlenirken (p<0,001), D+AC grubunda herhangi bir farklilik saptanmamistir (p>0,05).
D+AB grubunda ise, kismen artis belirlenmistir (p<0,05). Diyabet ile D+AC ve D+AB

gruplar karsilastirildiginda ise, her iki grup arasinda azalis anlaminda belirgin bir farklilik

tespit edilmistir (p<0,01).

51




Tablo 3.13. Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin beyin dokusundaki MDA, GSH ve protein

degerleri
Gruplar MDA (nmol/g) | GSH (ng/g) Protein (ug/g)
K 11,83£0,37 | 261,49+0,49 4,68+0,33
D 16,24+0,36" | 235,08+0,56° 6,39+0,17°
D+AC 11,81+0,56* | 254,94+0,72° 4,87+0,16°
D+AB 12,75+0,60° | 282,11£1,02° 5,07+0,15°

Kontrol grubuna gére D grubunda GSH diizeyinde, azalis yoniinde belirgin bir
farklilik goriilmistiir (p<0,001). D+AC grubunda kismen azalis (p<0,05), D+AB grubunda
ise, anlamli artig gorilmistir (p<0,01). Diyabet ile D+AC ve D+AB gruplan
karsilastirildiginda ise, her iki grup arasinda belirgin artis gortilmiistiir (p<0,01).

Kontrol grubuna goére diyabet grubunda total protein diizeyinde, belirgin yiikselis
vardir (p<0,001). D+AC grubu arasinda fark yokken (p>0,05), D+AB grubu arasinda ise,
kismen artigsa rastlanmistir (p<0,05). Diyabet ile D+AC ve D+AB gruplan
karsilastirildiginda ise, gruplar arasinda belirgin bir azalisin oldugu tespit edilmistir
(p<0,001).

Tip-1 diyabet olusturulan sicanlarin beyin dokusundaki ADEK vitaminleri ve
kolesterol degerleri Tablo 3.14’te verilmistir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda diyabet grubunda, K-1, K-2, D-3 ve retinol
diizeylerinde belirgin artis, a-tokoferol diizeyinde belirgin bir azalis saptanmistir
(p<0,001). 5-tokoferol diizeyinde anlamli artig, kolesterol diizeyinde ise, anlamli azalig
gorilmiistiir (p<0,01). D+AC grubunda K-2 diizeyinde anlamli artis, a-tokoferol ve D-3
diizeylerinde anlamli azalis varken (p<0,01), K-1, kolesterol ve retinol diizeylerinde
kismen farklilik gozlenmistir (p<0,05). 6-tokoferol diizeyinde ise, istatistiksel olarak
herhangi bir degisiklige rastlanmamistir (p>0,05). D+AB grubunda D-3 diizeyinde belirgin
(p<0,001), retinol diizeyinde anlamli bir artis varken (p<0,01), a-tokoferol diizeyinde
anlamli bir azalig saptanmistir (p<0,01). K-1, K-2, 5-tokoferol ve kolesterol diizeylerinde
goriilen degisikliklerin istatistiksel anlam tasimadigi tespit edilmistir (p>0,05). Diyabet
grubu ile karsilastirildiginda, D+AC grubunda, K-1, 5-tokoferol ve retinol diizeylerinde
belirgin (p<0,001), K-2 diizeyinde anlamli azalis, a-tokoferol diizeyinde ise, anlamli artig

gozlenmistir (p<0,01).
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Tablo 3.14. Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin beyin dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol

degerleri (ug/g)
ADEK vitaminleri K D D+AC D+AB
K-1 2,35+0,32 8,66+0,57° 2,83+0,60° 2,4142,16°
K-2 2,60+0,21 18,33+0,88° 10,17+0,18° 2,15+5,14°
a-Tokoferol 107,310,12 59,82+1,79° 72,59+2,98° 84,24+1,36"
3-Tokoferol 0,20+0,10 0,35+0,05° 0,18+0,15° 0,23+0,37°
D-3 0,26+0,07 1,63+0,20° 0,16+0,04° 1,21+0,05°
Kolesterol (umol/g) 7,04+0,62 6,25+0,08° 6,62+0,23" 6,83+0,33°
Retinol 0,15+0,02 0,74+0,12° 0,20+0,02° 0,31+0,03°

Kolesterol diizeyinde kismen artig tespit edilmistir (p<0,05). D+AB grubunda K-2
diizeyinde belirgin azalis, a-tokoferol diizeyinde belirgin artis gozlenirken (p<0,001), K-1,
d-tokoferol, D-3 ve retinol diizeylerinde anlamli azalig, kolesterol diizeyinde ise, anlamli
artis belirlenmistir (p<0,01).

Tip-1 diyabet olusturulan si¢anlarin beyin dokusundaki yag asitleri degerleri Tablo
3.15’te verilmistir.

Kontrol grubuna gore, diyabet grubunda 16:0, 18:0, 18:2 n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6
diizeylerinin belirgin derecede (p<0,001), 16:1 n-7, 18:1 n-9 ve 20:3 n-6 diizeylerinin
anlamli sekilde arttig1 goriilmiistiir (p<0,01). D+AC grubunda 16:0, 18:0, 18:1 n-9 ve 20:4
n-6 diizeylerinin anlamli sekilde azaldigi, 18:1 n-9 diizeyinin anlamli derecede arttii
gozlenirken (p<0,01), 22:6 n-6 diizeyinin kismen azaldig1 saptanmistir (p<0,05). 16:1 n-7
ve 20:3 n-6 diizeylerinde goriilen degisikliklerin ise, istatistiksel bir anlami olmadig
saptanmistir (p>0,05). D+AB grubunda 16:0, 18:0, 18:1 n-9 ve 20:4 n-6 diizeylerinin
belirgin (p<0,001), 22:6 n-6 diizeyinin anlamli bi¢cimde azaldigi (p<0,01), 18:2 n-6
diizeyinin ise anlamli sekilde arttif1 gozlenirken (p<0,01), 16:1 n-7 diizeyinde kismen
azalig saptanmistir (p<0,05). 20:3 n-6 diizeyinde goriilen degisikliklerin istatistiksel bir
anlam tasimadigi belirlenmistir (p>0,05). Diyabet grubu ile karsilastirildiginda, D+AC
grubunda 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:1 n-9, 18:2 n-6, 20:3 n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6

diizeylerinin anlamli derecede azaldig1 goriilmistiir (p<0,01).
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Tablo 3.15. Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin beyin dokusundaki yag asitleri degerleri (mg/g)

Yag Asitleri K D D+AC D+AB
16:0 1,76+0,22 3,22+0,16° 1,48+1,16° 0,63+0,07°
18:0 1,98+0,22 3,49+0,09° 1,39+0,08° 0,74+0,03°

Y'SFA 3,71+0,44 6,71+0,25 2,87+1,24 1,37+0,10
16:1, n-7 0,16=0,01 0,27+0,01° 0,17+0,02° 0,14+0,05"
18:1, n-9 2,26+0,25 3,64+0,23° 1,55+0,10° 0,73+0,02°
YMUFA 2,42+0,26 3,91+0,24 1,72+0,10 0,87+0,07
18:2, n-6 0,06+0,01 0,16+0,01° 0,12+0,02° 0,12+0,02°
20:3, n-6 0,08+0,006 0,15+0,01° 0,07+0,01° 0,06+0,01°
20:4, n-6 1,55+0,14 2,39+0,14° 1,01+0,11° 0,61+0,01°
22:6,n-3 2,82+0,24 4,55+0,26° 1,17+0,17° 1,02+0,05°
Y PUFA 4,46+0,40 7,25+0,42 2,37+0,31 1,89+0,09
Y USFA 6,88+0,66 11,16+0,66 4,09+0,41 2,68+0,16

D+AB grubunda 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:1 n-9, 20:3 n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinin
belirgin sekilde (p<0,001), 18:2 n-6 diizeyinin ise, anlamli olarak azaldig1 goriilmiistiir

(p<0,01).

3.7. Tip-1 Diyabette Serum Degerleri

Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin serumundaki MDA ve protein degerleri Tablo
3.16°da verilmistir.

Kontrol grubuna goére diyabet grubunda MDA diizeyinde, belirgin bir yiikselis
gozlenirken (p<0,001), D+AC grubunda herhangi bir farklilik saptanmamistir (p>0,05).
D+AB grubunda ise, kismen artis gozlenmistir (p<0,05). Diyabet ile D+AC ve D+AB
gruplar1 karsilastirildiginda ise, aralarinda azalis yoniinde anlamli bir farklilik tespit
edilmistir (p<0,01).
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Tablo 3.16. Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin serumundaki MDA ve protein degerleri

Gruplar MDA (nmol/mL) Protein (ng/mL)
K 4,43+0,19 4,26+0,07
D 7,70+0,14° 4,19+0,15"
D+AC 5,37+0,52° 4,40+0,07°
D+AB 5,52+0,41° 4,69+0,10°

Kontrol grubuna gére, D ve D+AC gruplarinda total protein diizeyinde, kismen
farklilik varken (p<0,05), D+AB grubunda ise, anlamli derecede artis gozlenmistir
(p<0,01). Diyabet ile D+AC ve D+AB gruplarnn karsilastirildiginda, aralarinda artis
yoniinde farkliliga rastlanmistir (p<<0,01).

Tip-1 diyabet olusturulan si¢anlarin serumundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol

degerleri Tablo 3.17’de verilmistir.

Tablo 3.17. Tip-1 diyabet olusturulan si¢canlarin serumundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol degerleri

(ng/mL)
ADEK vitaminleri K D D+AC D+AB
K-1 0,33+0,06 0,15+0,02° 0,19+0,08° 0,30+0,18°
K-2 0,43+0,13 0,76+0,10° 0,87+0,17° 0,56+0,11"
a-Tokoferol 11,50+0,19 12,76+0,27° 13,09+0,33° 11,77+0,20%
D-2 0,14+0,07 0,18+0,03° 0,13+0,03% 0,07+0,02°
D-3 0,21+0,03 0,18+0,07° 0,54+0,10° 0,10+0,02°
Kolesterol 491,27427,14 | 365,49+9,23" | 34226+13,84° | 252,85+20,96"

Retinol 0,28+0,04 0,47+0,14° 0,22+0,04" 0,15+0,02°

Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda diyabet grubunun, K-1 diizeyinin belirgin
derecede azaldigi (p<0,001), K-2 ve retinol diizeylerinin anlamli sekilde (p<0,01), a-
tokoferol ve kolesterol diizeylerinin kismen arttig1 (p<0,05), D-2 ve D-3 diizeylerinin ise,

K grubu degerlerine yaklastigi gorilmiistir (p>0,05). D+AC grubunda K-2 ve D-3
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diizeylerinde belirgin derecede artig (p<<0,001), K-1, a-tokoferol ve kolesterol diizeylerinde
anlamli farklilik gozlenirken (p<0,01), retinol diizeyinde kismen azalma saptanmistir
(p<0,05). D-2 diizeyinde goriilen degisikligin ise, istatistiksel agidan dnemsiz oldugu tespit
edilmistir (p>0,05). D+AB grubunda D-2 ve kolesterol diizeylerinde belirgin (p<0,001), D-
3 ve retinol diizeylerinde anlamli azalma goriiliirken (p<0,01), K-2 diizeyinin kismen
arttig1 belirlenmistir (p<0,05). Ayrica K-1 ve a-tokoferol diizeylerinin K grubu degerlerine
yaklastig1 gorilmistir (p>0,05). Diyabet grubu ile kiyaslandiginda, D+AC ve D+AB
gruplarinda a-tokoferol diizeyinde goriilen degisikligin istatistiksel agidan dnemsiz oldugu
tespit edilmistir (p>0,05). D+AC grubunda D-3 diizeyinde anlamli artmanin (p<0,01), K-1,
K-2, D-2, kolesterol ve retinol diizeylerinde kismen farkliligin oldugu saptanmistir
(p<0,05). D+AB grubunda K-1, D-2 ve retinol diizeylerinde anlamli (p<0,01), D-3
diizeyinde kismen farkliligin oldugu belirlenmistir (p<0,05).

Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin serumundaki yag asitleri degerleri Tablo

3.18’de verilmistir.

Tablo 3.18. Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin serumundaki yag asitleri degerleri (ng/mL)

Yag Asitleri K D D+AC D+AB
16:0 121,68+10,10 | 172,11%13,35% | 129,40£79,71* | 159,329,24°
18:0 79,50+1,73 97,14+3,21° 75,52+73,82% | 59,02+1,67°

> SFA 201,18+11,83 | 269,55+£16,56 | 204,92+153,63 | 218,34+10,91
16:1, n-7 14,66+0,87 18,09+1,27° 13,65+0,13% 16,41+0,12°
18:1, n-9 28,97+£2,27 63,15+1,03° 39,30+2,30° 69,99+3,96°
>MUFA 43,63+43,14 81,24+2,30 52,95+2,43 86,40+4,08
18:2,n-6 | 149,97+11,58 | 211,84+15,16° | 180,10+21,78" | 259,81+13,46"
20:4, n-6 56,46+3,59 63,03+0,91° 55,60+0,98° 79,81+2,68°
22:6, n-3 13,37+0,60 19,66+0,52° 20,30+0,34° 20,85+0,23°

> PUFA 219,8+15,77 | 294,53+16,59 206+23,10 360,47+16,37
>USFA | 263,43+18,91 | 375,77+18,89 | 258,95+25,53 | 446,87+20,45
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Kontrol grubuna gore, diyabet grubunda 16:0 ve 18:1 n-9 diizeylerinin belirgin
derecede (p<0,001), 16:1 n-7, 18:0, 18:2 n-6 ve 20:4 n-6 diizeylerinin anlamli olarak
(p<0,01), 22:6 n-6 diizeyinin ise, kismen arttig1 goriilmiistiir (p<0,05). D+AC grubunda
18:1 n-9 ve 22:6 n-6 diizeylerinin anlamli olarak (p<0,01), 18:2 n-6 diizeyinin kismen
arttig1 belirlenmistir (p<0,05). 16:0, 16:1 n-7, 18:0, ve 20:4 n-6 diizeylerinin ise, K grubuna
yaklagtig1 tespit edilmistir (p>0,05). D+AB grubunda, 18:1 n-9, 18:2 n-6 ve 20:4 n-6
diizeylerinde belirgin bir artma gozlenirken (p<0,001), 16:0, 18:0 ve 22:6 n-6 diizeylerinde
anlamli farkliliga (p<0,01), 16:1 n-7 diizeyinde ise, kismen artisa rastlanmistir (p<0,05).
Diyabet grubu ile karsilastirildiginda, D+AC ve D+AB gruplarinda 18:2 n-6 ve 20:4 n-6
diizeylerinde kismen farklilik gozlenirken (p<0,05), 22:6 n-6 diizeyinde herhangi bir
degisiklige rastlanmamistir (p>0,05). D+AC grubunda 16:0, 16:1 n-7 ve 18:1 n-9
diizeylerinde anlamli (p<0,01), 18:0 diizeyinde kismen bir azalma gozlenmistir (p<0,05).
Diyabet grubuna gore D+AB grubunda 18:0 diizeyinde anlamli bir azalmaya (p<0,01),
16:0, 16:1 n-7 ve 18:1 n-9 diizeylerinde ise, kismen farkliliga rastlanmistir (p<0,05).

3.8. Tip-1 Diyabette Eritrositlerin Degerleri

Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin eritrositlerindeki MDA, GSH ve protein
degerleri Tablo 3.19°da verilmistir.

Tablo 3.19. Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin eritrositlerindeki MDA, GSH ve protein

degerleri
Gruplar MDA (nmol/g) | GSH (ng/g) Protein (ng/g)

K 32,61+0,17 | 236,99+0,29 2,15+0,23

D 41,04+0,387 | 224,26+0,66" 1,98+0,16°

D+AC 37,45£0,64° | 253,50+2,22° 3,91+0,20°

D+AB 29,77+1,13° | 243,40+1,05 3,39+0,21°

Kontrol grubuna gore D grubunda MDA diizeyinde, belirgin (p<0,001), D+AC
grubunda anlamli bir artig (p<0,01), D+AB grubunda ise, kismen azalis gozlenmistir
(p<0,05). Diyabet ile D+AC ve D+AB gruplar1 karsilastirildiginda ise, gruplar arasinda

anlamli bir azalmanin oldugu goriilmiistiir (p<0,01).
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Kontrol grubuna gére GSH diizeyinde, D ve D+AB gruplarinda kismen farklilik
(p<0,05), D+AC grubunda ise, anlamli artis olusmustur (p<0,01). Diyabet ile D+AC ve
D+AB gruplan karsilastirildiginda ise, her iki grup arasinda da artis yoniinde énemli bir
farkliligin oldugu saptanmistir (p<0,01).

Protein diizeyinde, kontrol grubuna gore D ve D+AB gruplarinda kismen farklilik
goriliirken (p<0,05), D+AC grubunda ise, anlamli artis tespit edilmistir (p<0,01). Diyabet
ile D+AC ve D+AB gruplari karsilastirildiginda ise, her iki grup arasinda da artis yoniinde
onemli bir farkliligin oldugu belirlenmistir (p<0,01).

Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin eritrositlerindeki ADEK vitaminleri ve
kolesterol degerleri Tablo 3.20°de verilmistir.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda, diyabet grubunun D-3 diizeyinde belirgin
azalmanin (p<0,001), K-1, K-2, a-tokoferol ve D-2 diizeylerinde anlamli farkliligin
(p<0,01), kolesterol diizeyinde ise, kismen artmanin oldugu gorilmiistiir (p<0,05). D+AC
grubunda K-1, K-2, D-2 ve D-3 diizeylerinde belirgin farklilik saptanirken (p<0,001), a-
tokoferol ve kolesterol diizeylerinde anlamli artisa rastlanmistir (p<0,01). D+AB grubunda
K-1, K-2, D-2, D-3 ve kolesterol diizeylerinde belirgin farklilik (p<0,001), a-tokoferol

diizeyinde ise, kismen artis belirlenmistir (p<0,05).

Tablo 3.20. Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin eritrositlerindeki ADEK vitaminleri ve kolesterol

degerleri (ng/g)
ADEK vitaminleri K D D+AC D+AB
K-1 0,22+0,09 0,30+0,34° 0,40+0,12° 0,41+0,08°
K-2 1,04+0,27 0,32+0,09° 0,22+0,06° 0,200,067
a-Tokoferol 3,32+0,10 | 4,30+0,20° 4,26+0,10° 4,02+0,17°
D-2 0,03+0,01 0,13+0,04° 0,16+0,05° 0,140,09°
D-3 0,45+0,42 0,05+0,02° 0,09+0,05° 0,06+0,01¢
Kolesterol 400,35+12,51 | 572,79+5,47" | 661,87+10,35° | 671,50+22,50°

Diyabet grubuna gore, D+AC ve D+AB gruplan arasinda K-1, K-2, D-2 ve D-3
diizeylerinde belirgin (p<0,001). D+AC grubunda a-tokoferol ve kolesterol diizeylerinde
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anlamli bir farkliliga rastlanmistir (p<0,01). D+AB grubunda kolesterol diizeyinde belirgin

artis (p<0,001), a-tokoferol diizeyinde ise, kismen azalis goriilmiistiir (p<0,05).

Tip-1 diyabet olusturulan si¢anlarin eritrositlerindeki yag asitleri degerleri Tablo

3.21°de verilmistir.

Tablo 3.21. Tip-1 diyabet olusturulan siganlarin eritrositlerindeki yag asitleri degerleri (ng/g)

Yag Asitleri K D D+AC D+AB
16:0 114,89+7,28 | 272,75+8,09° | 400,68+17,69° | 343,58+5,71°
18:0 56,97+0,84 | 134,14+7,92° | 200,27+7,20° | 176,69+8,15°
S'SFA 171,86+8,12 | 406,89+17,02 | 600,95+24,89 | 520,27+13,86
16:1,n-7 | 11,15+0,39 | 30,68+0,14° | 46,32+0,68% | 38,13+0,54°
18:1,n-9 | 21,89+0,32 | 44,26+0,63° | 75,58+1,39° | 66,06+0,99°
YMUFA | 33,04+0,71 | 74,84+0,77 | 121,90+2,07 | 104,19+1,53
18:2,n-6 | 49,65+2,33 | 76,69+0,69° | 136,54+10,58° | 124,23+5,88°
20:4,n-6 | 59,28+2.55 | 87,05+1,56" | 139,47+9.617 | 126,59+10,25°
22:6, n-3 8,56+0,06 | 12,32+0,71° | 19,44+0,10° | 16,85+0,89°
SPUFA | 117,49+4,94 | 176,06+2,96 | 295,45+20,29 | 267,67+17,02
SUSFA | 150,53+5,65 | 250,9+3,73 | 417,35+22,36 | 371,89+18,55

Kontrol grubuna gore diyabet grubunda 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:1 n-9, 18:2 n-6,
20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinin kismen arttig1 goriilmiistiir (p<0,05). D+AC grubunda,
16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:1 n-9, 18:2 n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinin belirgin
derecede (p<0,001), D+AB grubunda ise, 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:1 n-9, 18:2 n-6, 20:4 n-6
ve 22:6 n-6 diizeylerinin anlamli olarak arttig1 belirlenmistir (p<0,01). Diyabet grubu ile
D+AC ve D+AB gruplar karsilastirildiginda ise, her iki grup arasinda 16:0, 16:1 n-7, 18:0,
18:1 n-9, 18:2 n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinin anlamli sekilde arttig1 tespit edilmistir
(p<0,01).
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3.9. Tip-2 Diyabette Viicut Agirhik Degerleri

Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin viicut agirhik degerleri Tablo 3.22’de

verilmistir.

Tablo 3.22. Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin viicut agirlik degerleri (g)

Aclik Agirlik K D D+AC D+AB

STZ’densonra | 192,17£12,06 | 200,67+8,08 | 200,18+6,04 | 204,40+6,46
2. hafta 204,17£10,50 | 195,08+11,77 | 203,00+6,39 | 197,90+9,94
3.hafta 214,67+10,54 | 193,50+11,01 | 211,18+7,26 | 219,10+£7,59
4. hafta 225,50+£9,45 | 192,83+11,36 | 221,18+7,63 | 223,00+8,46
5.hafta 229,17£10,47 | 190,25+12,02 | 226,64+10,09 | 224,50+7,33
6.hafta 236,83+£10,85 | 199,83+11,85 | 228,18+9,17 | 226,70+8,43

Calisma sonu | 242,50+10,95 | 186,58+12,12 | 231,09+10,11 | 231,00£8,53

Caligma siiresince: 1., 4. ve 7. (calisma sonu) haftalarda 6l¢iilen agirlik degisiminde
kontrol grubunda diizenli bir artig, diyabet grubunda ise, belirgin azalma gozlenmistir.

D+AC ve D+AB gruplarda ise, diyabet grubuna gore, agirlikta artig tespit edilmistir.

3.10. Tip-2 Diyabette A¢hk Kan Glukoz Degerleri

Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin aglik kan glukoz degerleri Tablo 3.23’de

verilmistir.

Caligsma siiresince: 1., 4. ve 7. haftalarda 6lgiilen aglik kan glukoz degerleri kontrol
grubunda, normal simnirlarda oldugu halde, diyabet grubunda siirekli artis goriilmustiir.

D+AC ve D+AB gruplarinda ise, zamanla bir azalmanin oldugu belirlenmistir.
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Tablo 3.23. Tip-2 diyabet olugturulan siganlarin aglik kan glukoz degerleri (mg/dL)

Kan Glukoz K D D+AC D+AB

STZ’den sonra 61,83+3,86 | 138,17+29,46 | 162,55+27,15 | 153,80+29,96
2.hafta 66,83+2,61 | 141,42+13,63 | 138,91+8,51 | 150,00+15,13
3.hafta 67,00£8,11 | 144,17+19,24 | 132,73£7,21 | 149,40+9,12
4. hafta 96,50+12,34 | 152,75+19,38 | 129,2749,45 | 144,90+7,41
5.hafta 106,50+15,17 | 155,00+£23,94 | 124,82+9,54 | 136,20+3,40
6.hafta 108,00+10,34 | 211,75+43,33 | 121,00+15,53 | 135,80+7,06

Calisma sonu 109,33+2,58 | 249,00+28,31 | 113,73+17,65 | 124,20+5,61

3.11. Tip-2 Diyabette Kas Dokusu Degerleri

Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin kas dokusundaki MDA, GSH ve protein

degerleri Tablo 3.24’te verilmistir.

Tablo 3.24. Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin kas dokusundaki MDA, GSH ve protein

degerleri
Gruplar MDA (nmol/g) GSH (ng/g) Protein (ug/g)
K 3,94+0,17 199,97+7,77 3,53+0,24
D 6,85+0,22° 171,2149,21° 2,75+0,37°
D+AC 4,55+0,11% 228,21+5,55°¢ 3,07+0,24°
D+AB 4,90+0,24° 205,13+1,81° 3,60+0,48°

Kontrol grubuna gére MDA diizeyinde diyabet grubunda, belirgin diizeyde yiikselis
goriiliirken (p<0,001), D+AC grubu arasinda herhangi bir farklilik bulunmamistir (p>0,05).
D+AB grubunda ise, kismi artig saptanmistir (p<0,05). Diyabet ile D+AC ve D+AB
gruplar1 arasinda anlamli derecede azalma gozlenmistir (p<0,01).

Kontrol grubu ile kiyaslandiginda diyabet grubunda GSH diizeyinde, anlamli azalis
(p<0,01), D+AC grubunda ise anlamli artig goriilmiistiir (p<0,01). Ancak D+AB arasinda
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istatistiksel anlamda farklilik gozlenmemistir (p>0,05). Diyabet ile D+AC ve D+AB
gruplar karsilagtirildiginda ise, bu iki grup arasinda belirgin bir artigin oldugu saptanmistir
(p<0,001).

Protein diizeyinde kontrol grubuna gére, diyabet grubunda anlamli diizeyde diisiis
(p<0,01), D+AC grubu arasinda kismen artis goriilmistiir (p<0,05). D+AB grubunda ise,
herhangi bir farkliliga rastlanmamistir (p>0,05).

Tip-2 diyabet olusturulan siganlarmn kas dokusundaki ADEK vitaminleri ve

kolesterol degerleri Tablo 3.25’te verilmistir.

Tablo 3.25. Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin kas dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol

degerleri (ng/g)

ADEK vitaminleri K D D+AC D+AB
K-1 0,52+0,20 0,38+0,07° | 0,25+0,04° 0,40+0,04°
K-2 0,60+0,31 0,32£0,10° | 0,38+0,13° 0,20+0,10°
a-Tokoferol 7,60£0,48 9,21+0,34° | 6,92+0,48° 6,54+0,47°
3-Tokoferol 0,08+0,15 0,28+0,04" | 0,08+0,02° 0,26=0,15°
D-2 0,18+0,13 0,15+0,04° | 0,35+0,10° 0,40+0,17°
D-3 0,32+0,07 0,30£0,04* | 0,32+0,06° 0,38+0,09°
Kolesterol (umol/g) 0,86+0,06 0,98+0,02° | 0,89+0,03 0,88+0,04°
Retinol 0,36+0,13 0,48+0,01% | 0,15+0,04° 0,11+0,02°

Kontrol grubuna gore diyabet grubunda, o-tokoferol ve retinol diizeylerinde
belirgin artma (p<0,001), K-2, a-tokoferol ve kolesterol diizeylerinde anlamli farklilik
varken (p<0,01), K-1 ve D-2 diizeylerinde kismen azalma saptanmistir (p<0,05). D-3
diizeyinde goriilen degisikligin ise, istatistiksel agidan Onemsiz oldugu tespit edilmistir
(p>0,05). D+AC grubunda K-1, K-2, D-2 ve retinol diizeylerinde anlamli farklilik
goriilirken (p<0,01), o-tokoferol, &-tokoferol, D-3 ve kolesterol diizeylerinin K grubu
degerlerine yaklastigi goriilmistiir (p>0,05). D+AB grubunda ise, K-2, 5-tokoferol, D-2 ve
retinol diizeylerinde belirgin (p<0,001), K-1 ve D-3 diizeylerinde kismen farklilik
belirlenmistir (p<0,05). Ayrica a-tokoferol ve kolesterol diizeylerinin K grubu degerlerine

yaklagtig1 goriilmistiir (p>0,05). Diyabet grubuna gore, D+AC grubunun K-1, 3-tokoferol,
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D-2 ve retinol diizeylerinde belirgin (p<0,001), K-2 ve a-tokoferol diizeylerinde kismen
farklililk varken (p<0,05), D-3 ve kolesterol diizeylerinde goriilen degisikliklerin
istatistiksel anlam tasimadigi belirlenmistir (p<0,05). Diyabet grubu ile kiyaslandiginda
D+AB grubunda K-2 ve D-2 diizeylerinde belirgin (p<0,001), a-tokoferol, D-3 ve retinol
diizeylerinde kismen bir farklilik tespit edilmistir (p<0,05). K-1, 5-tokoferol ve kolesterol
diizeylerinin K grubu degerlerine yaklastig1 goriilmiistiir (p>0,05).

Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin kas dokusundaki yag asitleri degerleri Tablo

3.26’da verilmistir.

Tablo 3.26. Tip-2 diyabet olusturulan si¢anlarin kas dokusundaki yag asitleri degerleri (mg/g)

Yag Asitleri K D D+AC D+AB
16:0 4,98+0,72 3,13+0,25° 1,62+0,08° 1,35+0,12°
18:0 0,27+0,25 2,92+0,17° 0,44+0,03° 0,45+0,02°

Y'SFA 5,25+0,97 6,05+0,42 2,06+0,11 1,80+0,14
16:1, n-7 1,91+0,21 0,88+0,13° 0,39+0,03° 0,44+0,03°
18:1, n-9 4,88+0,45 1,97+0,21° 3,05+0,23° 2,61+0,19°
YMUFA 6,79+0,66 2,78+0,44 3,44+0,26 3,05+0,22
18:2, n-6 5,82+0,27 8,1443,98" 3,214+0,23° 2,78+0,19°
20:3, n-6 0,12+0,01 0,11+0,01° 0,13+0,02 0,10+0,04%
20:4, n-6 1,46+0,14 1,26:+0,05° 0,68+0,03° 0,43+0,07°
22:6,n-3 0,58+0,05 0,53+0,03" 0,35+0,01¢ 0,50+0,23°
Y PUFA 7,98+0,47 10,04+4,07 4,37+0,29 3,81+0,53
Y USFA 14,77+1,13 12,82+4,51 7,81£0,55 6,85+0,58

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda diyabet grubunda, 18:0, 18:1 n-9 ve 18:2 n-6
diizeylerinde belirgin farkliliga rastlanmistir (p<0,001). 16:1 n-7 diizeyinin anlamli
derecede (p<0,01), 16:0, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinin ise, kismen azaldigi
goriilmiistir (p<0,05). D+AC grubunda 16:1 n-7 ve 22:6 n-6 diizeylerinin belirgin
derecede (p<0,001), 18:1 n-9 diizeyinin kismen azaldig1 goriiliirken (p<0,05), 16:0, 18:0,
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18:2 n-6 ve 20:4 n-6 diizeylerinde ise, anlamli bir farklilik tespit edilmistir (p<0,01).
D+AB grubunda 16:0, 16:1 n-7, 18:2 n-6 ve 20:4 n-6 diizeylerinde belirgin azalis
saptanirken (p<0,001), 18:0, 18:1 n-9 ve 22:6 n-6 diizeylerinde anlamli farklilik
belirlenmistir (p<0,01). Ayrica D+AC ve D+AB gruplarinda 20:3 n-6 diizeyinin K grubu
degerine yaklastigi tespit edilmistir (p>0,05). Diyabet grubuna gore, D+AC grubunda 16:0,
18:0, 16:1 n-7 ve 18:1 n-9 diizeylerinde belirgin farklilik gozlenirken (p<0,001), 18:2 n-6,
20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinde anlamli derecede azalma tespit edilmistir (p<0,01).
D+AB grubunda 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:2 n-6 ve 20:4 n-6 diizeylerinin belirgin derecede
azaldig1 (p<0,001), 18:1 n-9 ve 22:6 n-6 diizeylerinde kismen farklilik oldugu goriilmiistiir
(p<0,05). D+AC ve D+AB gruplarinda 20:3 n-6 diizeyinde goriilen degisikligin

istatistiksel agidan anlamli olmadigi saptanmistir (p>0,05).

3.12. Tip-2 Diyabette Karaciger Dokusu Degerleri

Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin karaciger dokusundaki MDA, GSH ve protein
degerleri Tablo 3.27°de verilmistir.

Tablo 3.27. Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin karaciger dokusundaki MDA, GSH ve protein

degerleri
Gruplar MDA (nmol/g) GSH (ng/g) Protein (ng/g)
K 20,36£0,30 | 596,97+21,79 25,33+0,24
D 26,00+0,47° | 409,76+32,12° 13,42+0,24°
D+AC 17,11+0,18° | 666,19+17,26" 28,30:£0,41°
D+AB 19,46+0,25° | 708,66+19,72° 24,58+0,18°

Kontrol grubuna gore diyabet grubunda, MDA diizeyinde anlamli bir yiikselis
gozlenmistir (p<0,01). D+AC grubunda kismen azalma tespit edilmisken (p<0,05), D+AB
grubunda herhangi bir farklilik olusmamistir (p>0,05). Diyabet ile D+AC ve D+AB
gruplarn karsilastirildiginda ise, her iki grup arasinda azalma yoniinde belirgin bir farklilik

saptanmustir (p<0,001).
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Kontrol grubuna gore, diyabet grubunda GSH diizeyinde, azalis yoniinde anlamli
bir farklilik olusmustur (p<0,01). D+AC grubu arasinda kismen (p<0,05), D+AB grubu
arasinda ise, belirgin artis goriilmistiir (p<0,001). Diyabet ile D+AC ve D+AB gruplari
arasinda ise, artis yoniinde belirgin bir farklilik gézlenmistir (p<0,001).

Protein diizeyinde kontrol grubuna gore, diyabet grubunda belirgin azalma varken
(p<0,01), D+AC ile arasinda kismen artis olusmustur (p<0,05), D+AB grubu arasinda ise,
herhangi bir farkliliga rastlanmamistir (p>0,05). Diyabet ile D+AC ve D+AB gruplari
karsilastirildiginda ise, her iki grup arasinda belirgin bir artig saptanmistir (p<0,001).

Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin karaciger dokusundaki ADEK vitaminleri ve
kolesterol degerleri Tablo 3.28’de verilmistir.

Tablo 3.28. Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin karaciger dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol
degerleri (ug/g)

ADEK vitaminleri K D D+AC D+AB
K-1 7,76+0,14 16,94+0,19° 14,010,35° 13,27+0,14°
K-2 3,06+0,33 12,42+0,29° 10,75+0,17° 10,31+0,19°
a-Tokoferol 18,97+0,33 44,99+0,59° 42,07+0,19° 28,43+0,44°
8-Tokoferol 1,86+0,18 0,73+0,12° 0,82+0,17° 0,79+0,23°
D-2 1,87+0,23 1,33+0,12° 1,30+0,17° 0,27+0,07°
D-3 0,69+0,06 0,86+0,12° 0,76+0,14 0,44+0,10°
Kolesterol (umol/g) |  3,62+0,06 6,41+0,24° 5,49+0,14° 4,22+0,26

Retinol 1044,40+£42,73 | 1312,85+13,71° | 1166,36+17,59° | 1005,69+19,70°

Kontrol grubuna gore diyabet grubunda, K-1, K-2, a-tokoferol ve kolesterol
diizeylerinin belirgin derecede arttigi saptanmistir (p<0,001). d-tokoferol, D-2, D-3 ve
retinol diizeylerinde anlaml farklilik goriilmiistiir (p<0,01). D+AC grubunda K-1, K-2 ve
a-tokoferol diizeylerinde belirgin derecede artis belirlenmistir (p<0,001). D-2 ve kolesterol
diizeylerinde anlamli (p<0,01), &-tokoferol ve D-3 diizeylerinde kismen farklilik
olusmustur (p<0,05). D+AB grubunda ise, K-1, K-2, D-2 ve D-3 diizeylerinde belirgin
(p<0,001), a-tokoferol ve 5-tokoferol diizeylerinde anlaml farklilik goriilmistiir (p<0,01).

Ayrica kolesterol diizeyinin kismen arttig1 (p<0,05), retinol diizeyinde goriilen degisikligin
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istatistiksel agidan 6nemsiz oldugu gorilmiistiir (p>0,05). Diyabet grubuna gore, D+AC
grubunda, d-tokoferol diizeyinde anlaml artis (p<0,01), K-1, K-2, a-tokoferol, D-2, D-3,
kolesterol ve retinol diizeyinde kismen azalis goriilmistiir (p<0,05). D+AB grubunda ise,
D-2, D-3, kolesterol ve retinol diizeylerinde anlamli azalis varken (p<0,01), K-1, K-2, a-
tokoferol ve 5-tokoferol diizeylerinde kismen farklilik tespit edilmistir (p<0,05).

Tip-2 diyabet olusturulan sicanlarin karaciger dokusundaki yag asitleri degerleri
Tablo 3.29’da verilmistir.

Tablo 3.29. Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin karaciger dokusundaki yag asitleri degerleri (mg/g)

Yag Asitleri K D D+AC D+AB
16:0 3,60+0,09 7,79+0,12° 4,21+0,20° 4,14+0,18°
18:0 2,83+0,16 6,02+2,02° 3,77+0,19° 3,26+0,12°

Y'SFA 6,43+0,25 13,.81+2,14 7,98+0,40 7,40+0,30
16:1, n-7 0,41+0,02 0,69+0,01° 0,25+0,01° 0,33+0,02°
18:1,n-9 0,92+0,02 1,94+0,13° 1,07+0,01° 1,34+0,10°
YMUFA 1,33+0,04 2,63+0,14 1,32+0,02 1,67+0,12
18:2, n-6 2,32+0,30 7,10+0,16° 3,14+0,12° 3,03+0,18°
20:3, n-6 0,16+0,01 0,54+0,02° 0,62:+0,02° 0,22+0,01°
20:4, n-6 4,94+0,15 11,36+0,30° 6,03+0,17° 4,72+0,12°
22:6,n-3 0,90-£0,08 3,310,111 1,75+0,14° 1,46+0,13"
Y PUFA 8,32+0,54 22,31+0,59 11,54+0,45 9,43+0,44
Y USFA 9,65+0,58 24,94+0,73 12,86+0,47 11,1+£0,56

Kontrol grubuna gore diyabet grubunda, 16:0, 18:0, 18:1 n-9, 18:2 n-6, 20:4 n-6 ve
22:6 n-6 diizeylerinde belirgin derecede (p<0,001). 16:1 n-7 ve 20:3 n-6 diizeylerinde ise,
anlaml olarak arttig1 goriilmiistiir (p<0,01). D+AC grubunda 20:3 n-6 diizeyinde belirgin
artig gozlenirken (p<0,001), 16:1 n-7, 18:2 n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinde anlamli
farklilik tespit edilmistir (p<0,01). 18:0 diizeyinde kismen artis belirlenmistir (p<0,05).
18:1 n-9 diizeyinin ise, K grubuna yaklastigi saptanmistir (p>0,05). D+AB grubunda 16:0,
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16:1 n-7, 18:0, 18:1 n-9, 18:2 n-6, 20:3 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinin kismen azaldig:
goriiliirken (p<0,05), 20:4 n-6 diizeyinin K grubu degerlerine yaklastig1r belirlenmistir
(p>0,05). Diyabet grubuna goére, D+AC grubunda 20:3 n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6
diizeylerinde anlamli derecede (p<0,01), 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:1 n-9 ve 18:2 n-6
diizeylerinde belirgin sekilde farklilik goriilmiistiir (p<0,001). D+AB grubunda ise, 16:1 n-
7 ve 18:1 n-9 diizeylerinde anlamli azalis gézlenirken (p<0,01), 16:0, 18:0, 18:2 n-6, 20:3
n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinde ise, belirgin bir farkliliga rastlanmistir (p<0,001).

3.13. Tip-2 Diyabette Bobrek Dokusu Degerleri

Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin bobrek dokusundaki MDA, GSH ve protein
degerleri Tablo 3.30’da verilmistir.

Tablo 3.30. Tip-2 diyabet olusturulan si¢canlarin bobrek dokusundaki MDA, GSH ve protein

degerleri
Gruplar MDA (nmol/g) GSH (ng/g) Protein (ug/g)
K 14,36+0,29 246,96+13,69 10,01£0,21
D 22,47+0,29° 176,91+10,74° 8,92+0,33°
D+AC 18,56+0,32° 202,45+6,58" 9,51+0,31%
D+AB 15,40£0,64° | 304,87+21,04° 9,88+0,20°

Kontrol grubuna gore MDA diizeyinde, D grubu arasinda belirgin (p<0,001),
D+AC grubunda anlamli diizeyde artis goriiliirken (p<0,01), D+AB grubunda ise, herhangi
bir farkliliga rastlanmamistir (p>0,05). Diyabet ile D+AC ve D+AB gruplan
karsilagtirildiginda ise, gruplar arasinda anlamli bir azalisin oldugu tespit edilmistir
(p<0,01).

Kontrol grubuna gore GSH diizeyinin, D ve D+AB gruplarinda anlamli derecede
farklilik gosterdigi (p<0,01), D+AC grubunda ise, kismen azaldigi gozlenmistir (p<0,05).
Diyabet ile D+AC ve D+AB gruplar arasinda belirgin derecede artis oldugu saptanmistir
(p<0,001).

Protein diizeyinin kontrol grubuna gore, diyabet grubunda anlamli sekilde azaldigi

halde (p<0,01), D+AC ve D+AB gruplar1 arasinda herhangi bir farkliliga rastlanmamistir
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(p>0,05). Diyabet ile D+AC ve D+AB gruplari arasinda ise, anlamli artis goriilmiistiir

(p<0,01).

Tip-2 diyabet olusturulan si¢anlarin bobrek dokusundaki ADEK vitaminleri ve

kolesterol degerleri Tablo 3.31°de verilmistir.

Tablo 3.31. Tip-2 Diyabet olusturulan siganlarin bobrek dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol

degerleri (ng/g)

ADEK vitaminleri K D D+AC D+AB
K-1 1,54+0,16 1,81+0,14° 1,83+0,12° 4,09+0,10°
K-2 14,14+0,39 5,71+0,28° 12,62+0,32° 16,64+0,48
a-Tokoferol 29,48+0,44 22,75+0,67° 37,31+0,42° 27,64+0,89°
3-Tokoferol 0,39+0,09 0,54+0,04° 0,57+0,08° 0,92+0,16°
D-2 0,21+0,01 0,37+0,04° 0,25+0,33° 0,21+0,04°
D-3 0,30+0,04 0,23+0,05° 0,39+0,06° 0,52+0,09°
Kolesterol (umol/g) 3,24+0,03 2,70+0,03° 3,22+0,07° 3,39+0,06°
Retinol 3,25+0,25 2,71+0,16° 8,91+0,25° 11,50:£0,37°

Kontrol grubuna gore diyabet grubunun, K-2 ve kolesterol diizeylerinde belirgin
azalig gorilirken (p<0,001), K-1, a-tokoferol, d-tokoferol ve D-2 diizeylerinde anlamli
farklilik tespit edilmistir (p<0,01). D-3 diizeyinin ise, K grubu degerlerine yaklastig
belirlenmistir (p>0,05). D+AC grubunda o-tokoferol diizeyinin belirgin derecede arttig
saptanirken (p<0,001), K-1, K-2, o-tokoferol ve retinol diizeylerinde anlamli farklilik
goriilmustir (p<0,01). D-2, D-3 ve kolesterol diizeylerinin ise, K grubu degerlerine
yaklastigi belirlenmistir  (p>0,05). D+AB grubunda K-1, o&-tokoferol ve retinol
diizeylerinde belirgin farklilik (p<0,001), D-3 diizeyinde anlamli artis gozlenmistir
(p<0,01). K-2, a-tokoferol ve D-2 diizeylerinin K grubu degerlerine yaklastigi tespit
edilmistir (p>0,05). Diyabet grubuna gére, D+AC grubunda a-tokoferol diizeyinin 6nemli
bir sekilde arttig1 (p<0,001), K-2, D-2, D-3, kolesterol ve retinol diizeylerinde ise, anlamli
bir farkliligin oldugu goriilmiistiir (p<0,01). K-1 ve &-tokoferol diizeylerinin K grubu
degerlerine yaklastig1 belirlenmistir (p>0,05). D+AB grubunda a-tokoferol ve d-tokoferol
diizeylerinin anlamli sekilde arttig1 (p<0,01), K-1, K-2, D-2, D-3, kolesterol ve retinol
diizeylerinde ise, belirgin bir farkliligin oldugu goriilmiistiir (p<0,001).
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Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin bobrek dokusundaki yag asitleri degerleri
Tablo 3.32’de verilmistir.

Tablo 3.32. Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin bobrek dokusundaki yag asitleri degerleri (mg/g)

Yag Asitleri K D D+AC D+AB
16:0 3,40+0,27 1,88+0,02° 0,95+0,02° 6,51+0,33°
18:0 1,40:£0,02 1,29+0,02° 0,51+0,05" 1,85+0,16°

Y'SFA 4,80+0,29 3,17+0,04 1,46+0,07 8,36+0,49
16:1, n-7 0,65+0,05 0,18+0,02° 0,21+0,02° 0,94+0,02°
18:1,n-9 2,55+0,64 1,33+0,20° 2,58+0,17° 2,62+0,18°
YMUFA 3,25+0,69 1,51+0,22 2,79+0,19 3,56+0,20
18:2,n-6 2,59+0,14 1,85+0,07° 1,18+0,05° 1,23+0,03°
20:3,n-6 0,16+0,01 0,15+0,01° 0,13+0,04° 0,16+0,02°
20:4, n-6 3,10+0,25 2,92+0,19° 2,24+0,14° 2,26+0,13°
22:6,n-3 0,23+0,01 0,20+0,01° 0,46+0,01° 0,64+0,03°
Y PUFA 6,08+0,41 5,19+0,28 4,010,24 4,29+0,21
YUSFA 9,28+1,10 6,630,50 6,80+£0,43 7,85+0,41

Kontrol grubuna gore diyabet grubunda 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:1 n-9, 18:2 n-6 ve
20:4 n-6 diizeylerinde anlaml1 derecede azalma oldugu gorilmiistiir (p<0,01). 20:3 n-6 ve
22:6 n-6 diizeylerinde goriilen degisikliklerin istatistiksel agidan Onemsiz oldugu
saptanmistir (p>0,05). D+AC grubunda, 16:0, 18:2 n-6 ve 20:4 n-6 diizeylerinde belirgin
azalma gozlenirken (p<0,001), 16:1 n-7 ve 22:6 n-6 diizeylerinde anlamli (p<0,01), 18:0 ve
20:3 n-6 diizeylerinde kismen farklilik tespit edilmistir (p<0,05). 18:1 n-9 diizeyinin ise, K
grubu degerlerine yaklastigi goriilmiistiir (p>0,05). D+AB grubunda 16:0, 18:0, 18:2 n-6
ve 20:4 n-6 diizeylerinde belirgin derecede farklilik goriiliirken (p<0,001), 16:1 n-7 ve 22:6
n-6 diizeylerinde kismen artis oldugu belirlenmistir (p<0,05). 18:1 n-9 ve 20:3 n-6
diizeylerinde goriilen degisikliklerin istatistiksel agidan Onemsiz oldugu saptanmistir

(p>0,05). Diyabet grubuna gore, D+AC grubunda 18:2 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinde
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belirgin (p<0,001), 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:1 n-9 ve 20:4 n-6 diizeylerinde ise, anlamli bir
farklilik oldugu goriilmiistiir (p<0,01). D+AB grubunda 16:0, 16:1 n-7, 18:0, 18:1 n-9 ve
18:2 n-6 diizeylerinde onemli (p<0,001), 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinde anlaml
farkliliga rastlanmistir (p<0,01). D+AC ve D+AB gruplarinda 20:3 n-6 diizeylerinde

goriilen degisikligin istatistiksel agidan 6nemsiz oldugu saptanmistir (p>0,05).
3.14. Tip-2 Diyabette Beyin Dokusu Degerleri

Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin beyin dokusundaki MDA, GSH ve protein

degerleri Tablo 3.33’te verilmistir.

Tablo 3.33. Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin beyin dokusundaki MDA, GSH ve protein

degerleri
Gruplar MDA (nmol/qg) GSH (ng/g) Protein (ng/g)
K 7,71+0,36 278,99+0,64 3,67+0,80
D 10,63+0,26° 246,18+0,78° 4,03+0,13°
D+AC 6,40+0,28" 255,63+0,37° 2,95+0,10°
D+AB 5,79+0,34° 281,44+0,90° 2,58+0,12°

Kontrol grubuna gore diyabet grubunda MDA diizeyinde, belirgin derecede artis
(p<0,001), D+AC gruplarinda kismen azalis gorillmiistir (p<0,01). D+AB gruplar
arasinda ise, anlamli azalig tespit edilmistir (p<0,01). Diyabet ile D+AC ve D+AB gruplar1
karsilastirildiginda ise, her iki grupta da belirgin bir azalis saptanmustir (p<0,001).

GSH diizeyinde, kontrol grubuna goére D grubunda belirgin derecede bir azalma
meydana gelirken (p<0,001), D+AC grubu arasinda kismen azalig goriilmiistiir (p<0,05).
D+AB grubu arasinda herhangi bir farkliliga rastlanmamistir (p>0,05). Diyabet ile D+AC
ve D+AB gruplan karsilastirildiginda ise, D+AC grubunda azalma, D+AB grubunda ise,
artma yoniinde anlamli bir farklilik gézlenmistir (p<0,01).

Protein diizeyinde, kontrol grubuna gére D ve D+AC gruplarinda, kismen farklilik
varken (p<0,05), D+AB grubu arasinda anlamli bir azalma goriilmistiir (p<0,01). Diyabet
ile D+AC ve D+AB gruplari arasinda belirgin bir azalmaya rastlanmistir (p<0,001).
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Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin beyin dokusundaki ADEK vitaminleri

kolesterol degerleri Tablo 3.34°de verilmistir.

Tablo 3.34. Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin beyin dokusundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol

ve

degerleri (ng/g)

ADEK vitaminleri K D D+AC D+AB
K-1 6,28+0,30 7,06+0,14° 7,21£0,17° 6,42+0,19°
K-2 9,15+0,18 10,14+0,18" | 11,27+0,26° 10,18+0,19°
a-Tokoferol 13,77+0,44 14,29+40,28" | 13,44+0,41° 12,48+0,52°
D-3 1,02+0,44 0,99+0,94° 1,24+0,09% 1,07+0,13%
Kolesterol (umol/g) 8,32+0,50 6,98+0,17° 7,94+0,23° 7,70+0,38"
Retinol 0,21+0,04 1,30+0,14° 0,24+0,02° 0,23+0,02°

Kontrol grubuna gore diyabet grubunda retinol diizeyinin belirgin sekilde arttigi
(p<0,001), K-1, D-3 ve kolesterol degerlerinde anlamli derecede farklilik oldugu
gorilmiistir (p<0,01). K-2 ve a-tokoferol diizeylerinin ise, kismen arttig1 belirlenmistir
(p<0,05). D+AC grubunun K-1 ve K-2 diizeylerinde anlamli artis gozlenirken (p<0,01), o-
tokoferol, D-3 ve kolesterol diizeylerinde goriilen degisikliklerin iststistiksel olarak
anlamsiz oldugu tespit edilmistir (p>0,05). D+AB grubunun K-2, a-tokoferol ve kolesterol
diizeylerinde kismen farklilik varken (p<0,05), K-1, D-3 ve retinol degerlerinde goriilen
degisikliklerin iststistiksel olarak anlam tagimadigi belirlenmistir (p>0,05). Diyabet
grubuna gore, D+AC ve D+AB gruplarmin retinol diizeyinde belirgin bir azalma
goriilmiistiir (p<0,001). D+AC grubunun D-3 ve kolesterol diizeylerinin kismen arttigi
(p<0,05), K-1, K-2 ve a-tokoferol diizeylerinde goriilen degisikliklerin iststistiksel olarak
anlamsiz oldugu tespit edilmistir (p>0,05). Diyabet grubuna gére, D+AB grubunun K-1 ve
a-tokoferol diizeylerinin kismen azaldigi (p<0,05), K-2, D-3 ve kolesterol diizeylerinde
goriilen degisikliklerin iststistiksel agidan 6nem tasimadigi belirlenmistir (p>0,05).

Tip-2 diyabet olusturulan si¢anlarin beyin dokusundaki yag asitleri degerleri Tablo
3.35’te verilmistir.

Kontrol grubuna gore diyabet grubunda, 16:0 diizeyinde belirgin derecede artis
oldugu goriilmiistiir (p<0,001).
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Tablo 3.35. Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin beyin dokusundaki yag asitleri degerleri (mg/g)

Yag Asitleri K D D+AC D+AB
16:0 2,10+0,08 2,56+0,22° 3,08+0,14° 3,14+0,12°
18:0 2,09+0,15 2,33+0,29° 3,00+0,39° 3,07+0,12°

Y'SFA 4,19+0,23 4,89+0,51 6,08+0,50 6,21+0,24
16:1, n-7 0,110,01 0,17+0,01° 0,20+0,02° 0,22+0,02°
18:1, n-9 2,68+0,51 2,72+0,40° 3,72+0,13° 3,79+0,12°
YMUFA 2,79+0,52 2,89+0,41 3,92+0,15 4,01+0,14
18:2,n-6 0,10+0,01 0,13+0,01° 0,17+0,01° 0,13+0,01°
20:3, n-6 0,10+0,04 0,08+0,01° 0,14+0,01° 0,11+0,01
20:4, n-6 1,69+0,12 1,99+0,01° 2,19+0,22° 2,56%0,10°
22:6,n-3 2,65+0,22 3,24+0,15° 3,35+0,25° 4,18+0,13°
> PUFA 4,54+0,30 4,55+0,18 5,85+0,49 6,98+0,248
Y USFA 7,33+0,91 7,44+0,60 9,77+0,64 10,99+0,398

16:1 n-7, 18:0, 18:2 n-6, 20:3 n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinde kismen
farkliliga rastlanirken (p<0,05), 18:1 n-9 diizeyinin K grubu degerlerine yaklastigi
belirlenmistir (p>0,05). D+AC grubunda 16:0 diizeyinde belirgin (p<0,001), 16:1 n-7,
18:0, 18:1 n-9, 18:2 n-6, 20:3 n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinde ise, anlaml artig
saptanmistir (p<0,01). D+AB grubunda, 16:0 ve 20:4 n-6 diizeylerinin belirgin (p<0,001),
16:1 n-7, 18:0 ve 18:1 n-9 diizeylerinin anlaml (p<0,01), 18:2 n-6 diizeyinin ise, kismen
arttig1 tespit edilmistir (p<0,05). Ayrica 20:3 n-6 diizeyinin K grubu degerlerine yaklastig
belirlenmistir (p>0,05). Diyabet grubuna gore, D+AC grubunun 16:0, 18:0 ve 18:1 n-9
diizeylerinin belirgin (p<0,001), 16:1 n-7, 18:2 n-6, 20:3 n-6, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6
diizeylerinin ise, anlamli sekilde arttigi goriilmistir (p<0,01). Diyabet grubu ile
kiyaslandiginda D+AB grubunun 16:0, 18:0, 18:1 n-9, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinde
belirgin (p<0,001), 16:1 n-7 ve 20:3 n-6 diizeylerinde anlaml1 bir artis oldugu gézlenmistir
(p<0,01), 18:2 n-6 diizeyinde goriilen degisikligin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu
saptanmistir (p>0,05).
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3.15. Tip-2 Diyabette Serum Degerleri

Tip-2 diyabet olusturulan si¢anlarin serumundaki MDA ve protein degerleri Tablo

3.36°da verilmistir.

Tablo 3.36. Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin serumundaki MDA ve protein degerleri

Gruplar MDA (nmol/mL) Protein (ng/mL)
K 2,67+0,69 8,27+0,19
D 4,76+0,13° 10,96+0,18°
D+AC 3,54+0,21° 8,10+0,19%
D+AB 2,59+0,10° 9,64+0,18°

Kontrol grubuna gore MDA diizeyinde, D grubunda belirgin (p<0,001), D+AC
grubu arasinda anlamli artig goriilmistiir (p<0,01). D+AB grubunda herhangi bir farkliliga
rastlanmamustir (p>0,05). Diyabet ile D+AC ve D+AB gruplari karsilagtirildiginda ise, her
iki grup arasinda azalma yoniinde belirgin bir farklilik saptanmistir (p<0,001).

Protein diizeyinde kontrol grubuna goére, D grubunda belirgin (p<0,001), D+AB
grubunda anlamli azalis gorilmistiir (p<0,01). D+AC grubunda herhangi bir farklilik
gozlenmemistir (p>0,05). Diyabet ile D+AC ve D+AB gruplari arasinda ise, belirgin bir
azalig saptanmistir (p<0,001).

Tip-2 diyabet olusturulan si¢anlarin serumundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol
degerleri Tablo 3.37°de verilmistir.

Kontrol grubuyla karsilastirildiginda diyabet grubunda, K-2, o-tokoferol ve
kolesterol diizeylerinde belirgin (p<0,001), K-1 ve retinol diizeylerinde anlamli (p<0,01),
D-2 ve D-3 diizeylerinde ise, kismen artis goriilmistiir (p<0,05). D+AC grubunda K-2
diizeyinin belirgin (p<0,001), a-tokoferol, D-2, D-3, kolesterol ve retinol diizeylerinin
anlamli olarak arttigi (p<0,01), K-1 diizeyinin ise, K grubuna yaklastigi goriilmiistiir
(p>0,05). D+AB grubunda retinol diizeyinin belirgin derecede azaldig1 (p<0,001), K-2, a-
tokoferol, D-3 ve kolesterol diizeylerinde kismen farklilik oldugu (p<0,05), K-1 ve D-2
diizeylerinde goriilen degisikliklerin istatistiksel agidan Onemsiz oldugu saptanmistir
(p>0,05).
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Tablo 3.37. Tip-2 diyabet olusturulan siganlarm serumundaki ADEK vitaminleri ve kolesterol degerleri

(ng/mL)
ADEK vitaminleri K D D+AC D+AB
K-1 0,40+0,09 0,53+0,07° 0,41+0,06° 0,41+0,10°
K-2 0,62+0,12 2,97+0,16° 2,57+0,13¢ 0,46+0,07
a-Tokoferol 26,86+0,15 | 64,35+0,39" | 49,30+2,55° | 36,60+1,41°
D-2 0,20+0,05 0,29+0,06" 0,43+0,14° 0,23+0,07°
D-3 0,10+0,00 0,16+0,03° 0,18+0,02° 0,15+0,03"
Kolesterol 267,26+31,79 | 372,84+12,7% | 314,27+16,22° | 205,32+16,13°
Retinol 0,30+0,03 0,36+0,04° 0,34+0,07° 0,19+0,06°

Diyabet grubu ile karsilagtirildiginda D+AC grubunun a-tokoferol, D-2 ve D-3
diizeylerinde anlaml farklilik oldugu goriiliirken (p<0,01), K-1, K-2, kolesterol ve retinol
diizeylerinde kismen azalma tespit edilmistir (p<0,05). D+AB grubunun K-2, a-tokoferol,
kolesterol ve retinol diizeylerinin belirgin (p<0,001), K-1, D-2 ve D-3 diizeylerinin ise,
kismen azaldig1 goriilmiistiir (p<0,05).

Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin serumundaki yag asitleri degerleri Tablo
3.38°de verilmistir.

Kontrol grubuyla karsilagtirildiginda diyabet grubunun, 18:0 ve 20:4 n-6
diizeylerinin belirgin derecede arttig1 (p<0,001), 16:0 ve 22:6 n-6 diizeylerinde anlaml
farkliligin (p<0,01), 18:1 n-9 ve 18:2 n-6 diizeylerinde ise, kismen azalmanin oldugu
saptanmistir (p<0,05). 16:1 n-7 diizeyinin K grubu degerlerine yaklastig1 belirlenmistir
(p>0,05). D+AC grubunda 18:0, 18:1 n-9 ve 20:4 n-6 diizeylerinde belirgin farklilik varken
(p<0,001), 16:1 n-7, 18:2 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinde anlaml (p<0,01), 16:0 diizeyinde
ise, kismen azalig goriilmistiir (p<0,05). D+AB grubunda ise, 16:0, 18:2 n-6 ve 22:6 n-6
diizeylerinde belirgin farklilik (p<0,001), 18:1 n-9 diizeyinde anlamh (p<0,01), 16:1 n-7 ve
20:4 n-6 diizeylerinde ise, kismen azalis belirlenmistir (p<0,05). Ayrica 18:0 diizeyinin K
grubu degerlerine yaklastigi tespit edilmistir (p>0,05). Diyabet grubuna gére, D+AC
grubunun 16:1 n-7 diizeyinin anlaml bir sekilde (p<0,01), 16:0, 18:2 n-6 ve 20:4 n-6
diizeylerinin kismen azaldig1 goriiliirken (p<0,05), 18:0 ve 22:6 n-6 diizeylerinde goriilen

degisikliklerin istatistiksel olarak anlamsiz oldugu belirlenmistir (p>0,05).
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Tablo 3.38. Tip-2 diyabet olusturulan sicanlarin serumundaki yag asitleri degerleri (ug/mL)

Yag Asitleri K D D+AC D+AB
16:0 244,58+13,92 | 214,55+16,54° | 220,74+15,89° | 156,67+12,35°
18:0 67,93+1,50 | 109,48+3,92" | 107,25+7,88" | 69,93+0,24°
YSFA | 312,51+15,42 | 324,03+20,46 | 327,99+23,77 | 226,6+12,59
16:1,n-7 | 49,00£0,27 | 49,09+027° | 33,85+1,22° | 36,87+1,73"
18:1,n-9 | 246,89+13,03 | 188,11+18,32" | 167,31+15,84" | 174,72+20,66°
YMUFA | 295,89+13,30 | 237,2+18,59 | 201,16+17,06 | 211,59+22,39
18:2,n-6 | 243,12+13,37 | 203,41+9,97° | 195,21+15,34° | 175,93+15,40°
20:4,n-6 | 164,38+15,95 | 180,38+12,48% | 179,32+16,64" | 151,07+6,54°
22:6,n-3 | 42,95+024 | 48,75£9,89° | 48,19+0,95° | 60,81+0,79°
SPUFA | 450,45+29,56 | 432,54+32,34 | 422,72+32,93 | 387,81+22,73
SUSFA | 746,34+42.86 | 669,74+50,93 | 623,88+49,99 | 599,4+45,12

D+AB grubunun 18:0, 18:2 n-6 ve 20:4 n-6 diizeylerinin anlamli derecede azaldigi
(p<0,01), 16:0, 16:1 n-7, 18:1 n-9 ve 22:6 n-6 diizeylerinde kismen farklilik oldugu
gorilmistiir (p<0,05).

3.16. Tip-2 Diyabette Eritrositlerin Degerleri

Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin eritrositlerindeki MDA, GSH ve protein
degerleri Tablo 3.39’da verilmistir.

Kontrol grubuna gére MDA diizeyinde, D, D+AB gruplarinda belirgin bir farklilik
varken (p<0,001), D+AC grubu arasinda anlamli artig goriilmiistiir (p<0,01). Diyabet ile
D+AC ve D+AB gruplar karsilastirildiginda ise, aralarinda azalis anlaminda belirgin bir
farklilik tespit edilmistir (p<0,001).

Kontrol grubuna gére GSH diizeyinde, D grubunda belirgin (p<0,001), D+AC ve
D+AB gruplari arasinda ise, kismen bir azalig goriilmistiir (p<0,05). Diyabet ile D+AC ve
D+AB gruplari karsilagtirildiginda ise, her iki grup arasinda anlamli artis belirlenmistir
(p<0,01).
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Tablo 3.39. Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin eritrositlerindeki MDA, GSH ve protein

degerleri
Gruplar MDA (nmol/g) | GSH (ng/g) Protein (ug/g)
K 2,62+0,14 | 446,96+18,25 11,17+0,29
D 4,55+0,11% | 249,01+2,25° 5,91+0,18°
D+AC 3,25+0,17° | 359,56+1,05" 5,19+0,18°
D+AB 1,92+0,09° | 349,88+1,91° 5,28+0,13°

Protein diizeyinde kontrol grubuna gore, D grubunda anlamli (p<0,01), D+AC ve
D+AB gruplarinda ise, belirgin azalig goriilmiistiir (p<0,001). Diyabet ile D+AC ve D+AB
gruplart karsilastirildiginda ise, her iki grup arasinda kismen bir azalis tespit edilmistir
(p<0,05).

Tip-2 diyabet olusturulan sicanlarin eritrositlerindeki ADEK vitaminleri ve

kolesterol degerleri Tablo 3.40°da verilmistir.

Tablo 3.40. Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin eritrositlerindeki ADEK vitaminleri ve kolesterol

degerleri (ng/g)
ADEK vitaminleri K D D+AC D+AB
K-1 0,36+0,09 0,44+0,06° 0,36+0,07° 0,41+0,07°
K-2 0,19+0,05 0,25+0,04° 0,33+0,08° 0,27+0,05"
a-Tokoferol 49,83+1,74 | 23,52+0,79% | 27,08+0,37° | 25,45+0,80°
D-2 0,54+0,32 0,24+0,09° 0,21+0,04° 0,32:0,08°
D-3 0,18+0,01 0,07+0,01° 0,06+0,01° 0,09+0,03°
Kolesterol 364,28+7,45 | 373,30+16,89° | 394,51+18,51° | 347,26+32,62°
Retinol 0,15+0,07 0,09+0,04° 0,05+0,01° 0,04+0,00°

Kontrol grubuna gore diyabet grubunda, a-tokoferol, D-2 ve D-3 diizeylerinin
belirgin derecede azaldigi goriilmistiir (p<0,001). K-1, kolesterol ve retinol diizeylerinde
kismen farkliliga rastlanirken (p<0,05), K-2 diizeyinin K grubu degerlerine yaklastig1 tespit
edilmistir (p>0,05). D+AC grubunda D-2 ve D-3 diizeylerinin belirgin derecede azaldigi
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goriilirken (p<0,001), K-2, a-tokoferol, kolesterol ve retinol diizeylerinde anlamli bir
farkliliga rastlanmistir (p<0,01). K-1 diizeyinde goriilen degisikligin istatistiksel acidan
onemsiz oldugu belirlenmistir (p>0,05). D+AB grubunda ise, a-tokoferol ve retinol
diizeylerinin belirgin (p<0,001), D-2 diizeyinin anlamli olarak azaldig: (p<0,01), K-1, K-2
ve kolesterol diizeylerinin ise, kismen arttig1 goriilmiistiir (p<0,05). Diyabet grubuna gore,
D+AC grubunun K-1 ve retinol, D+AB grubunun ise, retinol diizeyinde kismen azalma
varken (p<0,05), D+AC grubunun K-2 ve a-tokoferol, D+AB grubunun ise, D-2 ve D-3
diizeylerinde kismen artis belirlenmistir (p<0,05). Ayrica D+AC grubunda D-2, D-3
kolesterol, D+AB grubunda ise, K-1, K-2, a-tokoferol ve kolesterol diizeylerinde goriilen
degisikliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadig1 bulunmustur (p>0,05).

Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin eritrositlerindeki yag asitleri degerleri Tablo
3.41°de verilmistir.

Tablo 3.41. Tip-2 diyabet olusturulan siganlarin eritrositlerindeki yag asitleri degerleri (ng/g)

Yag Asitleri K D D+AC D+AB
16:0 172,14+31,90 | 49,19+0,35% | 76,06+1,64° | 67,25+1,33"
18:0 74,22+12,55 | 46,23+24,41° | 41,85+14,07° | 32,09+12,46°
S'SFA 246,36+44,45 | 954242476 | 117,91£15,71 | 99,34+13,79

18:1, n-9 53,80+1,88 | 31,53+1,22° | 21,51+5,41% | 24,13+7,69°
YMUFA 53,80+1,88 | 31,53+122 | 21,51+541 24,13+7,69

18:2, n-6 71,35+14,79 | 48,07+24,58" | 34,86+0,66° | 27,92+0,62°
20:4,n-6 | 154,34+14,35 | 63,20+1,17% | 93,52+0,60° | 78,06+0,62°
22:6, n-3 82,98+2,35 | 26,42+0,71% | 34,92+10,31° | 31,21£7,61°
SPUFA | 308,67+31,49 | 137,69+26,46 | 163,30+11,57 | 137,1948.85
YUSFA | 362,47+33,37 | 169,22427,68 | 184,81+16,98 | 161,32+16,54

Kontrol grubuna gore, diyabet grubunun 16:0, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinin
belirgin derecede (p<0,001), 18:0, 18:1 n-9 ve 18:2 n-6 diizeylerinin ise, kismen azaldig1
belirlenmistir (p<0,05). D+AC grubunun 18:1 n-9 diizeyinin belirgin (p<0,001), 16:0, 18:0,

ve 18:2 n-6 diizeylerinin anlamli olarak (p<0,01), 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinin ise,
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kismen azaldigi goriilmiistiir (p<0,05). D+AB grubunda, 18:0 ve 18:2 n-6 diizeylerinin
belirgin (p<0,001), 18:1 n-9, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinin anlaml (p<0,01), 16:0
diizeyinin ise, kismen azaldigi belirlenmistir (p<0,05). Diyabet grubuyla kiyaslandiginda,
D-+AC grubunun 16:0, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinde belirgin artis, 18:1 n-9 diizeyinde
kayda deger azalis goriilmistiir (p<0,001). 18:0 ve 18:2 n-6 diizeylerinde ise, anlamli
azalma tespit edilmistir (p<0,01). D+AB grubunun 18:0 ve 18:2 n-6 diizeylerinde belirgin
azalig varken (p<0,01), 16:0, 18:1 n-9, 20:4 n-6 ve 22:6 n-6 diizeylerinde anlaml1 derecede
farklilik belirlenmistir (p<0,01).
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4. SONUCLAR ve TARTISMA

Diinyada milyonlarca kiginin hayatini etkileyen diabetes mellitus, milattan once
bilinmesine ragmen, insiilinin 1900’lii yillardan sonra kullanilmaya baslanmasi insanlarin
yillarca 6liimiine veya kalitesiz yasam siirmesine sebep olmustur.

Bitkisel tedavi yontemleri diyabet ve komplikasyonlar1 i¢in alternatif ¢alismalar
olarak literatiirde 6nem kazanmaya baglamistir.

Diinyada diyabetle ilgili bitkilerle yapilan c¢aligmalarin biiyik g¢ogunlugunda
siganlar iizerinde g¢alisilmis ve Once bu deneklerin insiilin iireten, pankreaslarindaki
hiicreleri selektif olarak tahrip edilmistir. Bu tahrip islemleri i¢in N-nitroso tlirevi D-
glukozamin yapisindaki streptozotozin veya alloksan siganlara intraperitoneal (i.p.) olarak
uygulanmistir (Alloksan streptozotozine gore maliyeti ucuz olmasma ragmen oOlim
olaylarina daha sik sebep oldugundan dolay1 pek tercih edilmez). Farkli bitki ekstreleri tek
olarak veya beraber halde verilip deneklerden alinan kan glukoz degerleri dl¢lilmiistiir.
Ornegin; kudret nar1 (acaip elma) [141], mayasil otu [142], bogiirtlen [143], disdudak agac1
[144], hint hurmas1 [145], isirgan otu [146], madagaskar meneksesi ve zencefil [147],
meryem otu [148], karaman kimyonu ve gebre otu [149], lahana [150] sogan ve sarimsak
[151] ve bunun gibi birgok bitki iizerinde yapilan g¢alismalarda, genel olarak diyabet
olusturulan sicanlarin, bu bitkilerin ekstreleri veya konsantreleriyle beslenmeleri
sonucunda gosterdikleri antihiperglisemik etkilerin arastirilmasi1 amaglanmistir.

Son yillarda dogal ve bitkisel kaynakli ilaglarin tedavide yardimci oldugu
bildirilmektedir [152-154]. Bunlarin arasinda antioksidan vitamin ve bilesikler 6n sirada
yer almaktadir. Ornegin, 1000 IU/kg E vitamini ile beslenen farelerde diyabet insidansinin
azaldig1 bildirilmistir [155, 156]. STZ-diyabetik sicanlara C ve E vitaminleri ile beta
karoten verilmesinin sistemde iyilestirici etkiye sahip olacagi vurgulanmistir [156, 157]
Ayrica, STZ-diyabetiklerde E vitamini eksikliginin siganlarda liimlere neden olabilecegi
One stirtilmistiir [156, 158].

Yapilan bir calismada farkli dozda STZ verilen deney gruplari birbirleriyle
karsilagtirildiginda, deney boyunca gozlenen agirlik azalmasinin istatistiksel olarak anlamli
bir fark ifade etmemesini, agirlik azalmasinin STZ’nin dozu ile iliskili olmamasiyla

bagdaslagtiritlmistir [159].



Yapisal proteinlerin viicut agirligi tizerinde 6nemli etkisi vardir fakat diyabette
yapisal proteinlerde meydana gelen bozulmalardan dolay1 kilo kayiplar1 yasanmaktadir.
Ayrica protein ve yag metabolizmasindaki katabolik olaylar ile dehidratasyon nedeniyle de
diyabetik si¢anlarda kilo kayiplar1 goriilmektedir. STZ verilerek diyabetli hale getirilen
sicanlarin 4 ile 6 haftalik deney sonunda, viicut agirliklarinda azalma oldugu tespit
edilmistir [160, 161].

Ayrica alloksan (200 mg/kg deri alt1) veya streptozotozin (60 mg/kg damar igi)
verilerek diyabet olusumunu takiben 4. haftada si¢anlarmn viicut agirliklarinin % 22
oraninda azaldig1 gorilmistiir [162, 163].

Melatonin tedavisi altindaki grubun, diabetes mellitus olup tedavi gormeyen gruba
gore, istatistiksel yonden anlamli bir sekilde kilo kazandigi vurgulanmistir [163]. Ayrica
diyabetik siganlarda viicut agirlik kaybinin doku proteinlerinin asir1 yikimina bagl olarak
gerceklestigi bildirilmistir [164]. Yapilan ¢aligmalar neticesinde, melatonin ile viicut
agirliklarinin - diizelmesinde, muhtemelen hipergliseminin belli oranda kontrol altina
alinmas1 ve bu sekilde yikimin azalmasinin rolii olabilecegi goriisii lizerinde durulmustur
[163].

Calismamizda, STZ’nin etkisiyle hizli bir sekilde kilo kaybmna maruz kalan
diyabetli gruplarin, daha sonra enjeksiyonla verilen altin ¢ilek ve aci bakla ekstreleri
sayesinde tekrar kilo almaya basladiklar1 goriilmiistiir. Bulgularimiz daha onceki verilerle
biiyiik 6l¢iide uygunluk gostermektedir.

STZ’nin pankreasin langerhans adaciklarinin deformasyonunda ve diyabetin
patogenezinde rol oynadiklarina dair bir¢ok ¢alisma yapilmistir [165]. Oksidatif stresin
mitokondriyal elektron transport zincirinde degisime neden oldugu ve hiicre i¢i hasarin
ozellikle bu sekilde indiiklendigi belirtilmistir [166].

Benzer bir ¢alismada, diisiik doz STZ ile diyabet olusturulmus siganlarin, 8 hafta
sonra pankreas [ hiicreleri incelendiginde, ozellikle mitokondri ve golgi kompleksi
diizeyinde degisiklik ve graniil sayisinda da belirgin diizeyde azalma oldugu tespit
edilmistir [167].

Deney hayvanlarina streptozotozin uygulanmasi ile olusturulan diyabetlilerde,
streptozozinin etkisiyle pankreasin tahribatina bagli olarak ¢esitli biyokimyasal
degisiklikler meydana geldigi vurgulanmigtir [168].

Bitkisel iirtinler ile yapilan ¢alismalarda, karbohidrat sindiriminde gorevli a-amilaz

ve o-glukozidaz gibi enzimlerin aktivitesinin bazi etkin biyomolekiiller tarafindan
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engellenmesi sonucu monosakkarilerin kana gegislerinin engellendigi bunun sonucu olarak
da postprandial glukoz diizeyinin azaldigi belirtilmistir. Alfa-glukozidaz ince bagirsakta
bulunan oligosakkaridleri ve disakkaridleri monosakkaridlere pargalayan enzim olarak
bilinir. Alfa glukozidaz inhibitorlerin aktivitesiyle postprandial kan glukoz diizeyinin
diyabetlilerde azaldigi bildirilmistir. Streptozotozin enjeksiyonunu takiben 3. ve 6.
haftalarda siganlarin beyin korteksi ve hipotalamusunda glukoz konsantrasyonunda artma
ve glikolitik enzim aktivitelerinde ise belirli bir azalma saptanmistir. Kan glukozundaki
artis, metabolize glukoz i¢in karaciger veya perifer dokularin bozulmasinin ve karaciger ile
bobrekte glukoneogenezisin aktivasyonunun baslica sonucu olarak ortaya c¢iktigi ifade
edilmistir [169]. Hepatositlerde glukoz fosforilasyon hizindaki degisikliklerin kan glukoz
seviyesinde diizensizlige neden olabilecegi belirtilmistir [170].

Alloksan ile diyabet olusturulmus siganlarda probukoliin koruyucu etkisi
arastirilmistir [171]. Arastiricilar 50 mg/kg, alloksan uygulayarak diyabet olusturduklar
sicanlar1 2 hafta boyunca % 1 probukol iceren diyetle beslemiglerdir. Bir grupta da ayni
oranda alloksan ile diyabet olusturmus fakat normal diyet uygulamiglardir. Normal diyetle
beslenenlerin kan glukoz diizeyleri diger gruba gore, farkli oranda yiiksek bulunmustur.
Aragtiricilar histolojik incelemelerinde de normal diyetle beslenen sicanlarin langerhans
adacik hiicrelerinin degraniile oldugunu, probukolle tedavi altina alinanlarda ise adacik
hiicrelerinin ¢ogunun graniil igeriklerinin kontrol grubuna benzerlik gosterdigini
bildirmislerdir [167].

Calismamizda, diyabetli gruplarda kan glukoz diizeyinin arttigi (STZ’nin kan
glukoz diizeyini arttirarak, pankreasin B hiicreleri tizerinde tahrip edici etki olusturdugu)
ancak enjeksiyonla verilen altin ¢ilek ve ac1 bakla ekstreleri sayesinde tekrar kan glukoz
diizeylerinin azaldig1 goériilmiistiir. Altin ¢ilekle yapilan ¢alismada, lifli yapisindan 6tiirt,
karbohidratlar1 absorbe ederek glukoz seviyesini kontrol ettigi gosterilmistir [119]. Ayrica
diyabetli siganlara ac1 bakla verildikten sonra kan glukoz diizeyinin diistiigii gortilmiistiir
[127].

Oksidatif stres, reaktif oksijen radikallerinin {iretimine sebep olmalarinin yani sira
hiicrelerde toksik etki gosterip, hiicre zarini olusturan ¢ift kath lipit tabakasiyla etkilesime
girerek lipit peroksitlerin olusumuna da katkida bulunurlar. Lipit peroksidasyonunun
(LPO), membran fonksiyonu ve organizasyonunun bozulmasina, protein ve DNA
bazlarindaki degisikliklere sebep olmasiyla ¢esitli hastaliklarin ortaya ¢ikmasinda etkili

oldugu bildirilmistir. Coklu doymamis yag asitleri ve kolesteroliin hem serbest hem de
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ester formlart in vivo caligmalarda lipit peroksidasyonunun en onemli substratini
olustururlar ayn1 zamanda enzimatik veya nonenzimatik mekanizmalarla oksitlenerek
cesitli Grtinler meydana getirirler. Lipit peroksidasyonunun kontrolsiiz bir sekilde atmasiyla
patolojik bozukluklarin ve hastaliklarin ortaya ¢ikabilecegi belirtilmistir. Ayrica diyabetik
siganlarda antioksidan savunma sisteminin etkilenmesi sonucunda kronik hipergliseminin
serbest radikal diizeyinin artmasma katkida bulundugu bildirilmistir. Diyabetli
yetigkinlerde diisiik diizeyde metabolik dekompozisyon olsa bile lipit peroksidasyonu
diizeyinin oksidatif stres sonucu artt1g1 ifade edilmistir [172, 173].

Yapilan baska bir ¢alismada, lipit peroksidasyon iiriinii olan MDA derisiminde 1.
(Kontrol) ve III. (E vitamini tedavisi) gruplar arasinda istatistiki anlamda farklilik
gozlenmezken, Il. grupta (Hasta grup) MDA derisiminin arttigini belirlemislerdir [174]. Bu
durum diyabetik hastalarda yiiksek glukoz diizeyinin oksidatif hasara yol agan reaktif
oksidan molekiillerinden kaynaklandigi literatiir bilgileriyle dogrulanmaktadir [175, 176].

Arastirmacilarin ¢aligmalar1 sonucunda elde edilen bulgulara gore, yaptiklari tedavi
sonrast donemde MDA diizeyinin diistiigii tespit edilmistir [177].

Ayrica bir¢ok arastirmaci tarafindan diyabetlerde hastalik siiresince lipit peroksit
diizeylerinde artis oldugu ifade edilmistir [178] ve E vitamininin bu peroksitlerin
olusumunu engelledigi belirtilmistir [179, 180].

Diyabette karaciger dokusunda lipit peroksidasyonunun arttigi tespit edilmistir
[181-184]. Diyabetik siganlara 30 giinliik bir zaman dilimiyle C ve E vitaminleri ile
selenyumun birlikte verilmesi sonucunda, karacigerde MDA degerlerinin azaldig
vurgulanmigtir [154]. Diger bazi1 arastirmacilar da STZ-diyabetik sicanlara E vitamini
verilmesinin karacigerde lipit peroksit diizeyini azalttigini belirtmislerdir [185, 186].

Cesitli arastirmacilar tarafindan deneysel diyabet olusturulmus siganlarda MDA
seviyesinin bobrek dokusunda Onemli derecede arttigi tespit edilmistir [154, 181, 183,
184]. Yapilan bir arastirmada da diyabetik sicanlarda ortalama MDA degerinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiikseldigi bildirilmistir. Bu ¢alismada diyabetik sigcanlara
10 hafta siireyle ve 268 mg/kg/giin E vitamini uygulamasi sonucu bobrek dokusundaki
ortalama MDA degerinin E vitamini almayan diyabetik gruba gore, istatistiki olarak
onemli olmayan diizeyde azaldig: bildirilmistir [187].

Bulgularimizda, diyabet gruplarinda, MDA ’nin kontrol gruplarina gére belirgin bir
yiikselisinin oldugu tespit edilirken, diger dokularda ise genelde azaldigi goriilmiistiir.

Ayrica tedavi sonrasi, D+AC ve D+AB gruplarinda MDA degerinde, kontrol grubuna
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yakin deger, diyabet grubuna gore ise azalma gozlenmistir. Altin cilekle ilgili bir
calismada, diyabetlilerin malondialdehit (MDA) diizeyine bakilmis, tedavi sonucunda
olumlu neticeler alinmustir. Pankreas beta hiicrelerinin anti-serbest radikallerin etkisi
tizerine Physalisin etkisi gosterilmistir. [109]. Ayrica Lupin tohumunun fare ve sigcanlarda
kan basinci ve hiperglisemiyi disiirdiigii gosterilmistir [123, 124].

Glukoz-6-fosfat dehidrojenaz (G6PD), pentoz fosfat yolunun ilk ve hiz sinirlayan
enzimi olarak bilinmektedir. Diyabetik ortamda glukoz-6-fosfat dehidrojenaz aktivitesi
azaldigindan dolay1 pentoz fosfat yolunun aktivitesinde de azalma oldugu bildirilmistir.
Pentoz fosfat yolunun asil gérevi, organizmaya nikotin adenin diniikleotid fosfat (NADPH)
ve riboz fosfatlar1 saglamaktir. NADPH rediikte glutatyonun sentezinde gorev
yapmaktadir. Antioksidan olan E vitamini ve membran proteinlerini oksidanlarin
etkilerinden koruyan GSH degerleri diyabetiklerde azalmis olarak belirlenmistir [188].

Ayrica oksidatif stresin artmasiyla antioksidatif etkide zayiflamakta ve
oksidan/antioksidan dengenin yonii oksidan tarafina donmektedir [185]. Yapilan ¢alismada
STZ ile diyabet olusturulmus siganlarin kontrol grubuna gére, GSH diizeyinin azaldigi,
devaminda E vitamini uygulanmasi sonucu GSH diizeyinin yiikseldigi ifade edilmistir.
[185]. Bazi arastirmacilar tarafindan STZ ile diyabet olusturulan si¢anlarda bobrek
dokusunda GSH diizeyinin diyabetik olmayan kontrol grubuna goére arttigi bildirilmistir
[154, 189]. Basaraner [154], diyabetik sicanlara C ve E vitaminleri ile selenyumun birlikte
verilmesi sonucu diyabetiklerdeki azalmis olan GSH diizeyinin arttigini bildirmistir.

Calismamizda, STZ ile diyabet olusturulan gruplarin tiimiinde GSH diizeyinin
diisiik olmasi, pentoz fosfat yolunun aktivitesinin azalmasi neticesinde NADPH
diizeyindeki azalmadan kaynaklanmis olabilecegi sonucuyla agiklanabilir. Clinkii NADPH
GSH sentezinde kullanilmaktadir. Gl¢li bir antioksidan olan GSH, serbest radikaller ve
peroksitlerle reaksiyona girerek oksidatif hasarin olusmasina engel olmaktadir. Fakat STZ
varhiginda oksidatif etkinin artmasi bu dengeyi bozar ve GSH konsantrasyonu azalir.
Ancak antioksidan oOzellikteki altin ¢ilek ve aci bakla tedavisi sonrast GSH diizeyinin
arttig1 hatta kontrole yaklastigr goriilmiistiir. Altin ¢ilekle yapilan c¢alismada, Physalis
peruviana L. ekstrakt1 verilerek toplam flavonoid ve fenol konsantrasyonuna bakilmistir.
Bu bitki ozleri igindeki antioksidan ve antienflamatuar aktiviteleri analiz edilmistir,
sonucta verilen bitkinin giicli bir antioksidan ve antienflamatuar aktivite gosterdigi

ispatlanmigtir [110]. Bulgularimiz, bu ¢alismalardan elde edilen verilerle uyumludur.
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Proteinler, oksidatif hasarin 6nemli bir hedefini olustururlar. Tip-1 ve tip-2
diyabetlerin her ikisinde de artis gosteren protein karbonil seviyeleri gozlemlenmistir [190,
191]. Lipit peroksidasyonu ve protein oksidasyonu ile 6l¢timii yapilan oksidatif stresteki
artisin hem insiiline bagimli diyabette (IDDM), hem de insiiline bagimli olmayan diyabette
(NIDDM) arttig1 tespit edilmistir [192-194].

Calismamizda, tip-1 diyabette, bobrek ve beyin dokularinda, tip-2 diyabette,
serumda ve beyin dokusunda diyabetli gruplarda protein degerinin yiiksek, diger dokularda
ise, diisik oldugu goriilmiistir. D+AC ve D+AB gruplarinda tedavi sonrasi, kontrol
grubuna yakin protein degerleri gézlenmistir. Aci bakla ile yapilan galismalarda, bakla
(Lupin) tohumunun nisasta igermeyen polisakkarit (% 30- 40), yag (% 5- 15) ve protein
icerdigi belirtilmistir [120-122]. Biiylik alanlarda ekimi yapilan L. albus (beyaz bakla), L.
angustifolius (mavi bakla), L. luteus (sar1 bakla)’un ortalama protein konsantrasyonlarinin
benzer sekilde ve soya fasulyesindeki aminoasit konsantrasyonu ile ayni oldugu
gorilmistiir [125].

a-tokoferol baglayici protein (TAP) yapinin kolesterol biyosentezinde ilk oksidatif
enzim olan skualen monooksigenaz tizerinde etkili oldugu sonucuna varilmistir. TAP’in a-
tokoferolii yiiksek affiniteyle baglama 6zelligine sahip oldugu halde diger izomerlere kars1
diisiik affiniteye ilgili oldugu saptanmistir [195]. a-tokoferoliin, protein kinaz C ve
antioksidan aktivitesine bagli mekanizmalar yoluyla kolesterol siipiiriicii reseptorlerin
ekspresyonunu azalttigi belirtilmistir. E vitamininin serbest radikal reaksiyonlarinin
yayllmasin1 engelleyerek zincir kirici antioksidan olarak gorev yaptigi bilinmektedir.
Ayrica E vitamini ile kolesterol sentezinin diizenlenmesi arasinda belirgin bir ilginin
oldugu bilinmektedir. E vitamininin bu etkisi antioksidan etkisinden bagimsiz olarak kabul
edilir [196].

Calismamizda, tip-1 diyabette, eritrositler ile kas, karaciger ve bdobrek, tip-2
diyabette, serum ile kas, karaciger ve beyin dokularinda, diyabet gruplarinda a-tokoferol
degerinin yiikseldigi gorilmistiir. Tedavi uygulanan D+AC ve D+AB gruplarinda o-
tokoferol degerinin diistiigii gdzlenmistir. E vitamini diizeyi ile kolesterol diizeyinin artisi
arasindaki iligkiye bagli olarak buldugumuz degerler, altin ¢ilek i¢in, E vitamini oram
125,55 pg/g iken, ac1 baklada 25,15 pg/g olarak tespit edilmistir. Ayrica yapilan
calismalarda, altin ¢ilekte B, C ve E vitaminleri bulundugu belirtilmistir [113]. 100 g’da 43
mg C, 90.5 g/kg E vitamini bulunmustur [114]. Bulgularimiz yapilan g¢alismalarla

paralellik gostermektedir.
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D vitamini diyetle alinabildigi gibi endojen olarak viicutta sentezlenebilmektedir. D
vitamininin, bitkilerde ergokalsiferol (D-2 vitamini), hayvan dokularinda ise kolekalsiferol
(D-3 vitamini) seklinde bulunur. Pankreasta bulunan beta hiicrelerinin glukozla uyarilmasi
sonucunda insiilinin cevabini arttirmak suretiyle D vitamininin aktiflestigi fakat D
vitamininin bazal insiilin sekresyonunu etkilemedigi belirtilmistir. D vitamini diizeyinin
artmasinin, kan basincinda yilikselme, asir1 susama, idrar c¢ikisinda artma, bobrek
islevlerinde bozulma ve idrarla protein kaybi gibi olumsuzluklarla ilgili oldugu
belirtilmistir [197]. Bu belirtilerin hemen hepsi diyabetle ilgili klinik olaylardir.

Tip-1 diyabette, serum ve eritrositler ile kas ve bobrek dokularinda, tip-2
diyabetlerde, serumda ve bobrek dokusunda, D gruplarinda D-2 degerinin kontrol grubuna
gore ylikseldigi goriilmiistiir.

K vitamini, kan koagiilasyonu ve antikoagiilasyon faktorlerinin aktivasyonunda
(karboksilasyon) dengeyi saglamak amaciyla gereklidir. Biitiin bu iglemleri karacigerde
gerceklestirir. Ayrica kemik ve vaskiiler dokular gibi karaciger disindaki dokularda
proteinlere bagh bir bi¢imde bulunur. K vitamini yagda ¢oziinebilen bir vitamin 6zelligi
gosterir. K-1 (filokinon) ve K-2 (menakinon) vitamini olmak tizere iki formu
bulunmaktadir. K-1 vitamininin temeldeki kaynagini yesil bitkiler olustururken, K-2
vitamini kaynagini ise, et ve fermente besin maddeleri meydana getirir. Ancak saglikli
beslenme ile K vitamini alimmi gergeklestirilebilinir. Postmenapozal bayanlarda K
vitamini aliniminda azalma oldugu, koroner kalp hastaliklariyla yapilan ¢alismalarda,
hastaligin K-1 ve K-2 vitamini aliniminin azalmasiyla birebir alakali oldugu sonucuna
vartlmistir [198].

Tip-1 diyabette, serumda, tip-2 diyabette, kas dokusunda, D gruplarinda, K-1
degerinin diistiigli goriilmistiir. Altin gilekte yiiksek oranda K-1 degeri bulunmustur [114].
Tip-1 diyabette, eritrositler ve bobrek, tip-2 diyabette, bobrek ve kas dokularmin, D
gruplarinda K-2 degerinin diistiigli goriilmiistiir.

Hiicre yapisini olusturan 6nemli molekiillerden biri kolesteroldiir. Yapilan deneysel
calismalarda diyabetik siganlarin ¢esitli dokularinda kolesterol diizeyinin arttigi buna
kolesterogenesisin artmasinin katki sagladigi bildirilmistir. HMG-CoA rediiktaz (3-
hidroksi-3-metil-glutaril-KoA rediiktaz) kolesterol biyosentezinin  hiz  simirlayici
basamagin1 Kkatalizlemektedir. Kolesterol biyosentezi ile HMG-CoA rediiktaz aktivitesi
arasinda yakin iliski bulunmaktadir. Aktivitesi insiiline bagli olan SREBP-2 (Sterol

diizenleyici element baglayict proteinler), kolesterol metabolizmasindan sorumlu genlerin
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aktivitesini kontrol eden bir transkripsiyon faktorii olarak bilinmektedir. Diyabetik
siganlarin karaciger dokusunda HMG-CoA rediiktaz aktivitesinin onemli Olgiide arttigi
gozlenmistir. NADPH, pentoz fosfat yolundan elde edilen kolesterol ve yag asidi
biyosentezi i¢in gerekli bir koenzim olarak gorev yapar. Diyabetik olaylarda pentoz fosfat
yolunun aktivitesi azaldigi i¢in NADPH diizeyi de azalir. NADPH, HMG-CoA rediiktaz
aktivitesi i¢in de gereklidir. C vitamininin Kolesterol diisiiriicii etkiye sahip oldugu ve
diyabetik hasarlara sebep olan poliyol yolu ile protein glikasyonunu onledigi ileri
striilmistiir [199]. Saglikli siganlarla yapilan bir ¢alismada kontrol grubuna nazaran C
vitamini verilen grubun beyin ve karaciger dokulari karsilastirildiginda, kolesterol
diizeyinde azalma gozlenmesine ragmen ayni sonuca kas dokusunda rastlanilmamistir
[200].

Bulgularimizda, tip-1 diyabette, eritrositler ile kas, karaciger ve bobrek, tip-2
diyabette, serum ve eritrositler ile kas ve karaciger dokularinda, D gruplarinda kolesterol
degerinin yiiksek oldugu goriilmistiir. Bunu insiilin eksikligine baglayabiliriz. Ciinki
insiilin hormonu Kolesterol biyosentezinin onemli bir diizenleyicisidir ve diyabetik
olaylarda insiilin diizeyinin azalmasi diger metabolik yollari etkileyeceginden kolesterol
diizeyinin bozulmasini saglar. Ayrica tip-1 diyabette, Kas, karaciger ve bobrek dokularinda
tedavi sonrast D+AC ve D+AB gruplarinda kontrol grubuna yakin bir deger, D grubuna
gore ise azalig gozlenmistir. Tip-2 diyabette, serumda D+AC ve D+AB gruplarinda,
eritrositlerde ise sadece D+ AB grubunda diyabet grubuna goére, azalma tespit edilmistir.
Bunun yanisira, kas ve karaciger dokularinda da, yapilan tedavi sonras1 D+AC ve D+AB
gruplarinda kontrol grubuna yakin bir deger, D grubuna gore ise azalma gbézlenmistir.

Retinol, gérmede etkin rol oynar [197]. Deneysel olarak diyabet olusturulmus
sicanlarin  karacigerinde A vitamini diizeyinin yiikseldigi plazmada ise, A vitamini
diizeyinin azaldigi belirlenmistir. A vitamini depo edildigi karacigerden viicudun diger
kisimlarina tasiyan tasiyici sistemin bozulmasi ve yeterli miktarda A vitamini alinamamasi
sonucunda diyabette A vitamini metabolizmasimin bozuldugu bildirilmistir. A vitamini
metabolizmasinda yasanan diizensizliklerin insiilin tedavisi ile giderildigi gosterilmistir.
Yapilan c¢alismalarda, diyabetlilerin dokularindaki ve dolasimdaki retinol tasiyici
proteinlerin diizeylerinin etkilendigi gosterilmistir. STZ ile diyabet olusturulan siganlarin
plazmalarindaki azalisin beraberinde karaciger dokularindaki retinol konsantrasyonunun
kontrol grubu siganlarina goére yiikseldigi belirlenmistir [201, 202]. STZ ile diyabet

olusturulan siganlarla benzer sckilde tip-1 diyabetik hastalarin da serum ve retinol
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konsantrasyonu yiiksek Ol¢iilmiistiir. Ancak insiiline bagimli olmayan yani tip-2
diyabetlerde plazma A vitamini (retinol) diizeyinin herhangi bir degisiklige ugramadigi
ifade edilmistir [197].

Calismamizda, tip-1 diyabette, serum ile kas, karaciger ve bobrek, tip-2 diyabette,
serum ile kas, karaciger ve beyin dokularinda, D gruplarinda A vitamini diizeyinin
yiikseldigi goriilmiistiir. Ozellikle tip-1 diyabette, serum ve retinol konsantrasyonunun
yiiksek ¢ikmasi yapilan ¢alismalarla uyumluluk géstermektedir [197].

Steroil CoA desaturaz (SCD), hiicrede biyokimyasal olaylarin gergeklesmesi
bakimindan 6nemlidir. Ayrica endoplazmik retikulum membranina bagli bir enzim 6zelligi
tasidig1 icin biitiin bu olaylar zinciri endoplazmik retikulumda meydana gelir. SCD,
memelilerde bir¢ok dokuda saptanmustir. Ayrica fare ve sican dokularinda da bulundugu
SCD, SCD-1 ve SCD-2 olarak farkli izozimleri oldugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda
SCD, palmitik (16:0) ve stearik asidi (18:0) substrat olarak kullanarak bu yag asitlerinden
palmitoleik (16:1, n-9 ve n-7) ve oleik asit (18:1, n-9 ve n-7) gibi yag asitlerinin
olusumunu gerceklestirir. Membran akiskanlig1 ve fiziksel 6zelliklerinin, doymus ve tek
cift bagli ve doymamis yag asitleri arasindaki oran ile dogrudan alakali oldugu ve bu yag
asitlerinin oranlarindaki degisimlerin de diyabet, obezite, kanser, hipertansiyon, nérolojik,
vaskiiler ve kalp hastaliklarinin ortaya c¢ikisimi tetikledigi belirlenmistir. Hiicrenin
fonksiyonlart acisindan SCD aktivitesinin diizenlenmesi 6nemlidir ve bu enzimin aktivitesi
gelisme ¢ag1, hormonal ve gevresel faktorlere duyarli 6zellik gosterir. SCD’n tek ¢ift bagh
doymamuis yag asitlerinin sentezinde siirlayict ve aktive edici anahtar bir enzim olarak is
gordiigii ve insan dokularinda da yiiksek seviyelerde bulundugu belirtilmistir [203-206].

STZ ile diyabet olusturulan siganlarin eritrosit membranlarinda linoleik (18:2) ve
stearik (18:0) asitler yiiksek, palmitik (16:0), palmitoleik (16:1 n-7) ve arasidonik (20:4,
n-6 ) asitler diisiik oranda bulunmustur [207]. Benzer bir ¢alismada ise, STZ ile diyabet
olusturulan si¢anlarin serum, karaciger, adipoz doku ve renal korteksdeki yag asidi
spektrumunda degisiklikler oldugu gozlenmistir. Diyabet olusturduktan sonra 7 giin iginde
doymus yag asitleri orani artarken, doymamis yag asitleri oraninin azaldigi belirtilmistir
[208]. Karaciger ve adipoz dokuda, palmitik asit miktar1 artarken, stearik asit miktari renal
korteks ve serumda yiiksek bulunmustur. Palmitoleik asit oran1 adipoz doku ve serumda,
oleik asit oraninin renal korteks, karaciger ve kas dokusunda azaldigi ifade edilmistir
[208]. Linoleik asit miktarinin serumda ve diger doku 6rneklerinde arttigi, arasidonik asit

oraninin renal korteks, karaciger ve kas dokularinda ise azaldig1 saptanmistir. Diyabetlerde
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delta 9, delta 6 ve delta 5 yag asidi desaturaz aktivitelerinin azalma gosterdigi tespit
edilmistir. Sonugta linoleik asit miktar1 artmis, arasidonik asit miktar1 azalmistir [209].

Bazi arastirmacilar, STZ ile diyabetli hale getirilen diyabetik albino si¢anlarin doku
fosfolipidlerindeki yag asitlerini ¢alismislar, kas, karaciger, eritrosit ve kalp dokularindaki
linoleik asit oraninin arttigini, arasidonik asit miktarinin ise azaldigimi belirlemislerdir
[210].

Ayrica STZ ile diyabet olusturulmus, 8 haftalik uygulama sonunda, Karaciger ve
bobrekte yag asidi degisimleri incelenmis, diyabetik hayvanlarin aragidonik asit (20:4)
miktart belirgin diizeyde azalirken, linoleik (18:2) ve dokosaheksaenoik asit (22:6, n-3)
miktarinin arttig1 gézlenmistir [211].

Hem tip-1 diyabet, hem de tip-2 diyabetik siganlarda, karbohidrat ve lipit
metabolizmasi tizerinde ¢esitli arastirmalar neticesinde karaciger dokusunda, delta 9, delta
6 ve delta 5 desaturazlarin insiilin ve diger faktorlerle ilgisi bulunmaya ¢aligilmigtir [212].

Esensiyal yag asidi metabolizmasi, linoleik (18:2, n-6), linolenik (18:3, n-3)
arasidonik (20:4, n-6), dokosapentaneoik (20:5, n-3) ve dokosaheksaenoik asit (22:6, n-3)
gibi esensiyal yag asitlerini kapsar. Bunlardan 18:2 ve 18:3 yag asitleri memelilerde delta
12 ve delta 15 desatiiraz olmadig: i¢in diyetle alinmak zorundadir. Bu yag asitleri daha
sonra 20:3, 20:4, 22:5 ve 22:6 gibi uzun zincirli ve ¢ok cift bagl yag asitlerine, delta 6 ve
delta 5 desatiirazlarin yer aldig1 delta 6 desatiirasyon yolunda daha ileri uzun zincirli ve
doymamis yag asitlerine doniistiiriiliirler. Insiilin hormonu etkisi altinda delta 6
desatiirasyon yolu ve bu yolda bulunan enzimlerin aktivitelerinde gorev yapar.

Yapilan bir bagska calismada, diyabetik ve hormonal faktorlerin uyarilmasiyla
hayvansal dokularda, 18:2, n-6 yag asitlerinden, diger yag asitlerinin biyosentezlerinin
gerceklestigi ifade edilmistir. Bu sentezi gergeklestirecek olan enzimlerin delta 6 ve delta 5
desatiirazlar oldugu ve bu enzimlerin sadece insiilin hormonu tarafindan aktif hale
getirildigi tespit edilmistir. Deneysel olarak olusturulan tip-1 diyabetlerde azalan delta 6
desatiiraz aktivitesi, insiilin hormonu tarafindan mRNA’sinin uyarilmasiyla diizeltildigi
goriilmistiir. Delta 6 ve delta 5 desatiirazlarin diyabetlerde etkinliklerinin azalmasi, beyin
haricinde biitiin dokularda linoleik asit miktarinin artmasi ve arasidonik asit miktarmin
azalmastyla iliskili oldugu sonucuna varilmistir. Tip-2 diyabetlerde ise, delta 6 ve delta 5
desaturazlar lizerindeki etki net ifade edilmemistir. Glukagon ve adrenalin gibi hormonlar
delta 6 ve delta 5 desaturazlarin aktivitesini azaltirken, testosteron hormonunun bunlar

tizerinde inaktive edici 6zellikte oldugu goriistine varilmistir [213].
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STZ ile diyabetli hale getirilen albino si¢anlarin degisik dokularinda arasidonik asit
degerlerinin azaldig1r gozlenmistir. Aymi sekilde diyabet hastalarindan alinan plazma ve
kirmizi kan hiicresi lipitlerindeki yag asidi verilerinde degisim tespit edildigi halde, aort
fosfolipidlerinde degisime rastlanilmamistir ancak uzun siireli diyabetlerde bu dokulardaki
yag asidi bilesiminde farklilik oldugu ifade edilmistir [214].

Hiicrenin membranlarindan fosfolipaz A2 enziminin aktivitesiyle serbest
birakilmasi veya kan dolagimindan hiicreler tarafindan alinmasiyla arasidonik asit hiicre
sitoplazmasina birakilir. Yiiksek bir ihtimalle {i¢ metabolik yolla kendisini gdsteren
arasidonik asit hiicre i¢inde serbest halde bulunur. Birincisi, hiicrenin disina diffiize
edilmesi, ikincisi, hiicre membran fosfolipidlerine tekrar inkorporate edilmesi ve ti¢linciisii
de metabolize edilerek baska molekiillerin meydana gelmesini saglamasidir [215].

Hiicre igindeki serbest arasidonik asit miktarinin asir1 artmasi, hiicrede Ca™"
iyonlarmin artisina sebep olmakta ve sitotoksik etki olusturmaktadir [216]. Goriildiigi
tizere arasidonik asit fizyolojik etkisi giiglii olan bir yag asididir. Bobrek dokusunda bu yag
asidinin artig1 diyabetik komplikasyonlardan nefropatinin olusumuyla baglantilidir.

Caligmamizda, tip-1 diyabette diyabet gruplarinda, kas ve bobrek dokularinda 16:0,
16:1, 18:1, 18:2 degerlerinin azaldigi, 18:0, 20:4, 22:6 degerlerinin yiikseldigi, karaciger
dokusunda 16:1 degerinin azaldigi, digerlerinin arttigi, serumda, eritrositlerde ve beyin
dokusunda ise tiim degerlerinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Tip-2 diyabette, diyabet gruplarinda, serumda 16:0, 18:1, 18:2 degerlerinin disiik,
16:1, 18:0, 20:4, 22:6 degerlerinin yiiksek, kas dokusunda 18:0, 18:2 degerlerinin yiiksek,
16:0, 16:1, 18:1, 20:4, 22:6 degerlerinin diisiik oldugu goriilmiistiir. Eritrositler ve bobrek
dokusunda tiim degerlerin diisiik, karaciger ve beyin dokusunda ise tiim degerlerin yiiksek
oldugu tespit edilmistir.

STZ ile diyabetik hale getirilen ve c¢alisma boyunca insiilin verilen diyabetlilerin,
karaciger ve bobrek dokularinin yag asidi degerlerinden 18:1, n-9 diizeyinin diyabet ve
diyabet+antioksidan gruplarinda yiikseldigi gozlenmistir. Yag asidindeki bu yiikselisi
giinliik olarak diizenli bir bi¢cimde insiilin ilavesi yapilmasindan kaynaklandigiyla ifade
edilebilinir. Sonugta diizenli insiilin uygulamasi yapilan albino si¢anlardaki SCD
aktivitesinin artig1 nettir [217].

Ayrica, tip-1 diyabette serumda 16:1 degeri sadece D+AB grubunda kontrol
grubundan daha yiiksek olarak Olclilmistir. 18:1, n-9 degeri ise D+AC ve D+AB
gruplarinda yiiksek bulunmustur. Eritrositlerde ise, 16:1 ve 18:1 degerleri D+AC ve D+AB
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gruplarinda kontrol grubundan daha yiiksek bulunmustur. Karaciger dokusunda 18:1 degeri
D+AC ve D+AB gruplarinda yiiksek olarak tespit edilmistir. Benzer sekilde beyin
dokusunda 16:1 degeri D+AC grubunda kontrol grubundan yiiksek olarak bulunmustur. Bu
0zellik kullanilan bitki ekstrelerinin antioksidan yonlerine baglanabilir.

STZ ile diyabet olusturulan ve giinliik olarak insiilin takviyesi ve giin asir1 da
antioksidan verilen siganlarin karaciger ve kas dokularinda diyabet grubu dahil diyabet+
antioksidan olusturulan gruplarda 18:1 miktarinda azalma goriilmemis ve hatta kontrol
grubuna gore, kismen yiikselmeler goze ¢arpmistir [200, 218]. Bu ¢alismalarin aksine STZ
ile diyabet olusturulmus ve insiilin verilmeden antioksidan takviyesi yapilmis baska bir
caligmada, karaciger, kalp ve bobrek dokularinda hem 16:1, n-7 ve hem de 18:1, n-9
miktarlarinin kontrol grubuna gore diyabet ve diyabet+antioksidan verilen gruplarda
azaldig1 belirlenmistir [216]. Benzer bir ¢alismada bu veriyi desteklemektedir [219].

Insiiline bagiml tip-1 diyabetlerde (IDDM), insiilin takviyesi yapilmadan verilen
maddelerin etkilerinin molekiiler diizeyde bir anlam ifade etmedigi sdylenebilir.

Yapilan ¢aligmalarda, sadece antioksidan verilerek uygulanan tedavinin tek basina
diyabetik hale getirilen hayvanlarin dlgiilen parametreleri iizerinde pek etkili olmadig:
ancak insiilin ile birlikte uygulanan antioksidanlarin kan basinci, plazma MDA diizeyi,
idrarla atilan protein miktar1 {izerinde daha etkili olduklart sonucuna varilmistir [220].
Bunun yaninda sadece insiilin uygulamasinin da kan basinci ve plazma MDA diizeyleri
tizerinde yeterince etki gostermedigi belirtilmistir. Altin ¢ilek ve act baklanin diyabetli
gruplarda antioksidan Ozelliklerine bagli olarak yag asitleri iizerinde gesitli olumlu etki
sagladig1 belirlenmistir. Altin ¢ilekle yapilan ¢alismada, 16:0, 18:0 (doymus yag asitleri),
16:1, 18:1 (tek ¢ift baglh doymamis yag asitleri) ile 18:2, 20:3, 20:4 ve 22:6 (¢ok ¢ift bagh
doymamis yag asitleri) diizeyleri belirlenmistir [114].

Calismamizda, diyabetin cesitli dokular {izerine olas1 etkileri ile altin ¢ilek ve aci
baklanin bu dokulardaki koruyucu, tedavi edici 6zellikleri arastirilmistir. Altin ¢ilek ve aci
baklanin kan glukoz ve lipit peroksidasyon diizeylerini azalttigi, glutatyon diizeyini ise
arttirdigi soylenebilir. Ancak molekiiler diizeyde &zellikle enzim aktiviteleri iizerinde
yeterince etkili olmadigi goriilmektedir. Elde edilen bulgularla bu bitkilerin diyabetli hasta

takibinde ve iyilesme siirecinde kullanilabilecegi sonucuna varilmstir.
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