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OZET

Diyabet hiperglisemi, hiperlipidemi ve hiperinsiilinemi gibi bir¢ok
komplikasyona neden olan karbohidrat, lipid ve lipoprotein metabolizmasindaki
bozukluklar ile karakterize sistemik bir hastaliktir. Hastaligin komplikasyonlarinin

patogenezinde oksidatif stres 6nemli bir rol oynamaktadir.

Bu calismanin amaci, STZ-NA ile tip II diyabet olusturulan sicanlarda,
“Tar¢in’ ve bitkisel bir karigim olan ‘Seker Cayr’ min trigliserit, kolesterol ve HbAc
gibi biyokimyasal parametrelere, kan glukoz seviyelerine, oksidatif strese ve DNA’da
meydana gelen hasarlara olan etkilerini belirlemekti. Bu ¢alismada 2-3 aylik disi
Sprague-Dawley sicanlart kullanildi. Sicanlar, 4’ii kontrol, 6’s1 deney grubu olmak
tizere 10 gruba ayrildi. Bes grupta, streptozotozin (STZ) ve nikotinamid’in (NA)
sistemik olarak uygulanmasi ile diyabet uyarilirken, bir grupta da STZ ile diyabet
uyarildi. STZ uygulanmasindan 9 hafta sonra deney gruplarina tedavi amaciyla ekstreler
verilmeye baslandi. Bir ay boyunca diyabetik gruplar Tar¢m (250 mg/kg, 500 mg/kg),
Seker Cay1 (8,5 ml/kg) ve Tar¢in (250 mg/kg)+Seker Cayi ile tedavi edildi. Deneyden
sonra, eter anestezisi altinda, karaciger, pankreas ve bobrek dokulari, idrar ve kan

ornekleri uygun teknikler kullanilarak toplandi.

Renal filtrasyondaki degisiklikler, idrar hacmi, serum kreatinin, idrar kreatinin
ve kreatinin klerensi analiziyle belirlendi. Hiicresel antioksidan savunma sistemindeki
desiklikler, glutatyon peroksidaz (GPx), siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz (CAT)
gibi antioksidan enzimlerin eritrosit hemolizat1i ve karaciger doku homojenatinda
Olcitilmesiyle belirlendi. Ayrica nitrik oksit sentaz (NOS) ve lipit peroksidasyonunun bir

gostergesi olarak da malondialdehit (MDA) seviyesi l¢iildii.

Sonug¢ olarak, diyabet tedavisi icin kullanilan tarcin kabugundan elde edilen
ekstraktin, diyabetin neden oldugu bobrek fonksiyon bozuklugu, oksidatif stres, kan,
serum parametreleri degisimi ve DNA hasarimi belirli oranda diizelttigini, bir bitki
karisimi olan seker caymin tip II diyabet tedavisinde tar¢ina oranla daha az etkili
oldugunu ancak tar¢in ile birlikte uygulanan grupta bazi parametreler iizerine daha etkili

oldugunu gostermistir.
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Sonugta, tar¢min diyabetik siganlara uygulanmasinin pankreatik [B- hiicre
biitiinliiglinii koruyarak ve oksidatif stresi azaltarak koruyucu etkiye sahip oldugu

sOylenebilir.

Anahtar Kelimeler: DNA Hasari, Oksidatif Stres, STZ-NA, Tarcin, Tip 2 Diyabet.
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SUMMARY
Diabetes Mellitus (DM) is characterized by abnormalities in carbohydrate, lipid,
and lipoprotein metabolisms which cause many complications, such as hyperglycaemia,
hyperlipidemia and hyperinsulinemia. Oxidative stress in diabetes mellitus may play an

important role in pathogenesis of complications.

The aim of the present study was to determine the effects of ‘Cinnamon’ and
‘Sugar Tea (Herbal Mix)’ on some biochemical parameters such as triglyseride,
cholesterole and HbA,c, blood glucose levels, oxidative stress and DNA damages.
Female Sprague-Dawley rats of 2-3 months of age were used in this experiment. They
were randomly divided in to ten groups; four groups were control and six groups were
experiment. In the five groups, diabetes was induced by systemic administration of
nicotinamid (NA) and streptozotocine (STZ). In the one group diabetes was induced by
STZ administration as experimental diabetic control group. Exracts were administered
for treatment to experimental groups 9 weeks after administration of STZ. Diabetic
groups were treated with Cinnamon (250 mg/kg, 500 mg/kg), Sugar Tea (8,5 ml/kg) and
Sugar Tea + Cinnamon (250 mg/kg) during 30 days. After the experiments liver,
pancreas and kidney tissue, urine and blood samples were collected from the rats using

appropriate techniques under ether anaesthesia.

A change in renal filtration was determined by analysing urine volume,
serum creatinine, urine creatinine and creatinine clearance. We determine the changes
of cellular antioxidant defence system, antioxidant enzymes such as glutathione
peroxidase (GPx), superoxide dismutase (SOD) and catalase (CAT) nitric oxide
synthase (NOS) activities were measured in erythrocyte hemolyzate and liver tissue
homogenate. In addition to, we measured nitric oxide synthase (NOS) activities and

malondialdehyde (MDA) levels, a marker of lipid peroxidation.

We found that the extract of Cinnamon bark showed particularly benefical
effects on kidney function failure, oxidative stress, changes in blood and serum
parameters and DNA damage caused of diabetes, Sugar Tea had some effect but this
effect was less than Cinnamon on the other hand Sugar Tea + Cinnamon combination

was more effective on some parameters.
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Finally, cinnamon administration on diabetic rats that has protective effect in

diabetes by decreasing oxidative stress and preservation of pancreatic B-cell integrity.

Key Words: Cinnamon, DNA Damage, Oxidative Stres, STZ-NA, Type 2 Diabetes.
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1. GIRIS VE AMAC

Diyabet hiperglisemi, hiperlipidemi, hiperaminoasidemi ve aterosiklerosis gibi bir¢ok
komplikasyona neden olan karbohidrat, lipid ve protein metabolizmasindaki bozukluklar ile
karakterize sistemik bir hastaliktir. Diyabetes Mellitus (DM) etiyolojisine bagh olarak, insulin
sekresyonunda azalma, plazma glukoz kullaniminda azalma ve glukoz yapmminda artma gibi

faktorler hiperglisemiye katkida bulunur (5, 7, 18, 23, 52, 73).

Diyabetin etiyolojisi ve patogenezinin giderek daha iyl anlagilmasiyla, hastaligin
smiflamas1 da siirekli yenilenmektedir. DM nin tiim tiplerinde temel 6zellik hiperglisemi
olmakla birlikte, hiperglisemiye neden olan fizyopatolojik mekanizma farkhdir. Diyabetin
bazi formlarinda mutlak insulin eksikligi veya bozuk insulin salgilanmasma neden olan
genetik bir kusur varken, diger bazi tiplerinde temel 6zellik insiiline kars bir diren¢ olmasidir

(32,73, 76).

DM tip 1 ve tip 2 olmak iizere iki ana gruba, Tip 1 DM’de Tip 1A DM ve Tip 1B DM
olmak iizere iki alt gruba ayrilir. Tipl A DM otoimmiin beta hiicre yikimi1 ve mutlak insulin
eksikligi sonucu ortaya ¢ikan diyabet tipidir. Tip 1 B DM’de ise hem insulin yetersizligi hem
de ketozise meyil s6z konusudur (15, 41, 73).

Tip 2 DM heterojen bir hastalik grubu olup, genellikle degisik diizeylerde insulin
direnci, insulin salgilanmasinda azalma ve glukoz yapiminda artma ile karakterize
bozukluklar1 kapsar. Diyabet olgularinin %90’mdan fazlasini olusturan metabolik bir
hastaliktir. Insulin etkisi veya salgilanmasindaki farkli genetik ve metabolik bozukluklar,
ortak 6zelligi hiperglisemi olan tip 2 DM’ye neden olur. Sigsmanlik, yas ve hareketsizlik tip 2
diyabetin gelismesinin sebeplerindendir (15, 18, 22, 23, 37, 60, 61, 73, 92).



Deneysel diyabet modelleri cesitli genetik, kimyasal ve cerrahi yontemler kullanilarak
uygulanmaktadir. Deney hayvanlarma, kuyruk veninden alloksan ve 65 mg/kg streptozotozin
(STZ) enjekte edilerek tip I diyabet olusturulmas: ve degisik dozlardaki STZ’nin yenidogan
sicanlara intraperitoneal (i.p.) olarak enjekte edilerek tip II diyabet modeli olusturulmasi
kimyasal yontemlerdendir. Her modelin avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Ancak yine de

deneysel modellerin insan diyabetinin tam karsihig1 olmadig1 da unutulmamahdir (74).

1998 yihnda, P. MASIELLO ve arkadaslar1 insan tip 2 diyabete bir cok yonden benzer
olan yeni bir sican tip 2 diyabet modeli tanimlamuglardir. Bu yeni model de (nikotinamid +
streptozotozin) caligmalarda siklikla kullanilmaya baglamustir (22, 23). Bu modelde; 60
mg/kg STZ (i.p) enjeksiyonundan 15 dk 6nce 290 mg/kg NA (i.p) enjekte edilir. STZ ve NA
miktarlar1 yapilan caligmalarda farkhliklar gostermistir. Diyabetin olusturulmasmdan 3-5
hafta sonra deneye baslanabilir. Bu model insan tip 2 diyabetinin karakteristiklerini gerek
histolojik ve gerekse metabolik olarak taklit etmektedir (22, 23, 69, 71, 72).

Diyabetojenik etkilerle birlikte, alloksan ve STZ gibi mutajenik nitroz ajanlara maruz
kalma ile noronlar, endotelyal hiicreler ve pankreatik [ hiicrelerindeki hasarlar indiiklenir.
STZ serbest oksijen radikallerinin artisina neden olarak DNA’da da kiriklara neden
olmaktadir. Bu olaylar, hasarli DNA tamiri i¢in poli ADP riboz sentazm aktivasyonunu
uyarir ve nikotinamid diniikleotidin (NAD) biiyilk miktar1 bu onarim da tiikenir. Bosalan
NAD depolar1 disaridan nikotinamid (NA) alimyla doldurulur. STZ-indiiklii diyabet
olusturma, hiicresel hasardaki diyabetik komplikasyonlarin ¢alisilmas: i¢cin olduk¢a uygun
deneysel bir modeldir. Sonu¢ olarak bu modelin temel dayanagi streptozotozinin viicutta
tilkkettigi nikotinamid depolarinin doldurulmasi ve nikotinamidin beta hiicrelerini korumasidir

(2, 34, 46, 69, 74, 100).



Oksidatif stresin artmastyla olusan metabolizmadaki anormallikler ve hiperglisemi
sonucunda diyabet ve komplikasyonlarinin olustugu kabul edilir. Serbest radikallerin asir
tiretimi, kronik hipergliseminin primer nedenidir. Serbest radikallerin anormal yiiksek
seviyeleri ve aym anda antioksidan savunma mekanizmasmin kotiiye gitmesi; insiilin
rezistansinin gelisimine, lipid peroksidasyonunun artmasina ve hiicresel organellerin hasarina
sebep olabilir. Serbest radikaller sadece lipid ve proteinlere zarar vermez aym zamanda

DNA’daki oksidadif hasarm da nedenidir (2, 5, 7, 10, 11, 25, 26, 52, 82).

Son zamanlarda diyabet tedavisi i¢in, tedavi edici ajanlarin (oral hipoglisemik ilaclar)
yan tesirlerinden dolay1 bitkisel ilaclara yoneliste artis s6z konusudur. Geleneksel sifal bitki
ekstraktlarmin bircogu diyabet tedavisinde kullanilir. Bu bitkilerden biri olan Cinnamon
(tarcin); Kore, Cin ve Rusya’da diyabet icin kullanilan geleneksel bitkilerden biridir. Tarcin,
Lauraceae ailesine ait olan Cinnamomi cassiae ‘nin kabugudur. Cinnamic aldehyde,

cinnamic acid, tannin ve methylhydroxychalcone polymer (MHCP) ana bilesenleridir (55).

Son on yildaki in vitro ¢ahsmalar, tar¢cin ekstraktinin insiilin etkisini taklit ettigini a¢iga
cikarmustir. Bu etkiden, tar¢cindan ekstrakte edilen MHCP’nin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. MHCP, hiicrelerde glukoz kullanimmnin arttirilmasi ile insiilin direncinin

tedavisinde kullanilabilir (45, 53, 77, 83).

“Seker cayr” olarak adlandirilan ve hipoglisemik etkileri oldugu diisiiniilen karisim
zeytin yapragl, ceviz yapragl, biberiye, okse otu, karabas, ogulotu, ac1 yavsan ve bogiirtlen
gibi 8 cesit bitki ihtiva etmektedir. Icerigindeki bu bitkilerin tek baslarina olan hipoglisemik
etkilerine bircok calismada yer verilmis olmasina ragmen tek basina ¢ok etkili hipoglisemik
Ozellikte olduklar1 da acik olarak belirtilemiyor. Bir yorede halk arasinda cok etkili oldugu
belirtilen ve “Seker Cayr” olarak isimlendirilen bu karisimi olusturan bitki ekstrelerinin

hepsinin bir arada oldugu bir ¢calisma simdiye kadar yapilmamustir.



Yapacagimiz bu caligmada, tar¢in ve seker cayr ekstraktlarinin STZ-NA aracihigr ile
diyabet olusturulan sicanlarda, diyabetin erken asamalarinda meydana gelen, trigliserit,
kolesterol, kreatinin, HbAlc, SOD, MDA, Katalaz, NOS ve kan glukoz seviyelerine olan
etkileri ile oksidatif strese ve DNA’da meydana gelen hasarlara olan etkilerini belirlemeyi

amacladik.



2. GENEL BIiLGIiLER

Diyabet, ortak 0Ozelligi hiperglisemi olan heterojen bir metabolizma bozuklugudur.
Diinyada yaklasik olarak 200 milyon insam etkilemektedir ve yine yaklasik olarak 300
milyon insanin da risk altinda oldugu diisiiniilmektedir. Yalnizca hiperglisemi degil, ayni
zamanda hiperlipidemi, hiperaminoasidemi ve aterosklerosis gibi bircok komplikasyona
neden olan karbohidrat, lipid ve protein metabolizmasindaki bozukluklar ile karakterize
sistemik bir hastaliktir. Diyabetes Mellitus (DM) etiyolojisine bagli olarak, insulin
sekresyonunda azalma, plazma glukoz kullaniminda azalma ve glukoz yapmminda artma gibi

faktorler hiperglisemiye katkida bulunur (5, 7, 18, 23, 52, 73).

2.1. Di in Tarihcesi

Tarihgesi cok eskilere dayanir. Isa’dan 1500 yil 6nce Misir Ebers Papiruslarinda asir:
idrar yapan hastalik diye isimlendirilen, Cin literatiiriinde idrar yoluyla kaybolan sekerden
bahsedilmektedir (Susruta ve Charaka 400 B.C). Nihayet isa’dan 100 yil sonra Kapadokya’l
(Cappadocia) Areteus hastaliga ilk defa DIABETES ismini vermis, Ibni Sina 1000’1i yillarda
seker hastaligmimn herediter karakterini, damar komplikasyonlarm ve idrarinin bal tadinda
oldugunu sdyleyerek seker hastaligini giiniimiiz tanimlamasina yakin bir sekilde tarif etmistir.
1674’te Th. Willis idrarda seker varligim gostermistir. 1860 da Langerhans pankreasta
hormon salgilayan adaciklar tarif etmis, 1875 de Claud Bernard “diabetik fonksiyon”denen
arka beyin fonksiyonu ile glikoziiri olusumunu ortaya koymustur (6).

1889 da V. Mering ve Minkowski’'nin pankreatektomi ile kopekte diyabet olusumu
tariflerinden sonra 1908 G.L. Zuelzer’in pankreas ekstresi ile diyabet tedavisi ve 1918 yilinda
Romanya’dan J.Paulesco’nun pankreas ekstreleri ile diyabet tedavisine ait caligmalar

diyabete yeni yoOnler kazandirmus ve nihayet 1921 yilinda Best ve Banting’in



pankreatektomize diabetik kopekte pankreas ekstresi ile kan sekerini diisiirmeleri ve insiilini

bulmalart ile diyabet tedavisinde yeni bir ¢cag1 baslatmislardir (6, 13).

2.2. Pankreasin Histoloji ve Fizyolojisi

Pankreas karma bir bez (hem endokrin hem ekzokrin) olup, insan pankreasi 65-125
gram agirhginda uzun ve sart renkte bir organdir. Sican pankreast ise 5-15 gram
agirhgmdadir. Pankreasin parankim dokusu, bir ekzokrin bez olarak salgisi1 duodenuma ve
endokrin bez olarak salgismi kana veren karma bir bezdir. Endokrin bez olarak pankreas,
pankreasa akan vendz sirkiilasyon i¢indeki insiilin, glukagon, somatostatin ve pankreatik
polipeptid hormonlarinin sentezi, depolanmasi ve salgilanmasi yapar. Pankreasin ekzokrin
fonksiyonu ise sindirim enzimleri ve bikarbonattan zengin sivilarin sentezi, depolanmasi ve

salgilanmasin yapmaktir (8, 9, 102).

Endokrin pankreasta salgilamayr yapan kisimdaki hiicre toplulugu Langerhans
adaciklar1 adim alir. Langerhans adaciklar1 pankreas agirhgmin % 1-3’iinii teskil eder. Insan
pankreasinda bir milyon kadar Langerhans adacigi bulunur. Sican pankreasinin bir graminda
17105 Langerhans adacig: tespit edilmis olup, tiimiinde bu sayr 85000-250000 arasindadir
(8,95, 102).

Langerhans adaciklar1 pankreasin kuyruk bolgesinde, diger bolgelerine nazaran daha
fazla oranda bulunur. Pankreasta hormonlar 6zellesmis hiicre kiimeleri tarafindan iiretilir.
Her bir adacik hiicre tipi tek bir hormon iiretir: alfa () hiicreleri glukagon, beta () hiicreleri
insiilin ve delta (D) hiicreleri somatostatin iiretir. % 1 kadar olan pankreatik polipeptid (PP
veya F) hiicreleri ise, pankreatik polipeptid hormonu salgilar. Bu hormonlar karbohidrat ve

diger yapitaslarinin metabolizmasinin diizenlenmesinde gorev yapar (8, 88, 102).



- o-hiicreleri; glukagon salgilarlar. Glukagon kan glukozu diistiigii zaman salgilanir ve

kan glukozunun yiikselmesini saglar.

- B hiicreleri; insiilin hormonu salgilarlar ve insiilin hormonu da kan glukozunun

diisiiriilmesini saglar.

- D hiicreleri; somatostatin salgilar. Somatostatin, biiyiime hormonu salgilanmasini

inhibe ettigi gibi glukagon ve insiilin salgilanmasini da inhibe eder

- PP hiicreleri; pankreatik polipeptid hormonu salgilar. Bu hormonun adaciktan

salgilanan diger hormonlarin karsilikli etkilesiminde rol oynadiklar: diisiiniiliir (8, 88, 102).

2.2.1. insiilinin Yapisi

Insiilin’in 1920’lerde bulunusu, diyabet tedavisinde bir kilometre tasi olmus ve o
tarihten beri bu alanda kullanilabilecek ve insiilinin yerini tutabilecek daha iyi bir tedavi araci
ortaya ¢ikmanustir. Ik yillarda hayvan pankreaslarindan direkt ekstraksiyon yoluyla elde
edilen insiilin son 10 yilda rekombinant DNA teknolojisiyle Escherischia coli ve ekmek
mayasi gibi kolay iireyen mikroorganizmalarm genetik materyaline insan insiilinini kodlayan
genlerin sokulmasiyla daha bol, ucuz ve saf olarak iiretilmekteyse de insiilin halen pahal bir

tedavi aracidir (6).

1921 yilinda Banting ve Best tarafindan insiilinin pankreastan ekstre edilmesi ve 1922
yilinda diyabetik ketoasidoz komasmda olan Leonard Thompson isimli bir hastaya verilmesi
ile ilk defa diyabet tedavisinde kullanilmasi cok onemli bir kesif olarak diinya tarihinde yerini
almustir (70, 73).



Insiilin, pankreasin Langerhans adaciklari B-hiicreleri tarafindan iiretilen, iki siilfit
bagiyla (disiilfit bagi) birlesmis A ve B polipeptid zincirinden olusan 51 aminoasitlik bir
proteindir (6, 16, 21, 38, 41, 96).

Insiilin, pankreasta inaktif tek zincirli preproinsiilin seklinde sentezlenir.
Preproinsiilinin amino ucunda bulunan ‘“sinyal dizisi” preproinsiilinin salgi vezikiillerine
gecisini yonlendirir. Sinyal dizisinin proteolitik olarak uzaklastirilmasi ve ii¢ disiilfit bagmm
olusumuyla proinsiilin meydana gelir ve pankreatik hiicrelerdeki salgi graniillerinde
depolanir. Artmis kan glukozu insiilin salgilanmasim tetikledigi zaman, proinsiilin 6zgiil
proteazlarla aktif insiiline doniistiiriiliir. Proteazlar olgun insiilin molekiiliinii olugturmak i¢in
iki peptit bagmi parcalar. Insiilin karacigerde ve az miktarda bobreklerde bulunan insiilinaz
enzimi ile yikilir. Insiilinin plazma yar1 6mrii yaklasik 6 dakikadir. Bu kisa etki siiresi,
hormonun dolagimdaki diizeylerinde hizli degisikliklere olanak saglar (13, 21, 41, 70).

Tiim doku hiicrelerinin plazma zarlarinda insiilin reseptorleri bulunur. Insiilin
reseptorii, birbirine es iki alfa zinciri ve yine birbirine es iki beta zincirinden gelisen bir
heterotetramer protein seklindedir. Alfa zincirleri birbirlerine disiilfid molekiilleri ile
baglanmustir. Her alfa zinciri de birer beta zincirine disiilfid molekiilleri ile baghdir; yalmz
beta zincirleri plazma zarma bagh ve bir boliimii sitoplazma icerisindedir. Insiilin, hiicre
icerisine girmeden alfa zincirlerine baglaninca, beta zincirlerinin hiicre sitoplazmasma ulasan
kisimlarindaki tirozin molekiillerinin bazilarina bagh fosfat molekiillerinin yer degistirmesi
(trans otofosforilasyon) sonucu reseptoriin ‘kinaz’ gorevi uyarihr. Bu Ozelliginden oOtiirii
insiilin reseptorii ‘reseptor tirozin kinaz’ simfi bir molekiil sayilir. Insiilinin baglanmas: ile
uyarilan reseptor, hiicre igerisinde bulunan bir takim proteinlerdeki tirozinlere fosfat

baglanmasmna yol acar (38, 41, 70, 73).



Insiilin hiicre icerisindeki etkilerini olusturmak igin dort onemli proteindeki trozin

fosforilasyon olaymi kullanir (73). Bu dort kilit protein sunlardir:

1) Insiilin reseptor substrat proteinleri IRS1, IRS2, IRS3 ve IRS4,

2) Cbl (Casitas B-lineage lymphoma docking, transcription protein),

3) Gabl (Grb2-associated binding protein 1),

4) Shc (Src homology-2 domain-containing protein).

Tirozin fosforilasyon olayr ile uyarilan bu proteinler, Src homology 2 (SH2)
molekiilleri tasiyan bagka 6zel proteinlerle baglanti kurup onlarm tirozin fosforilasyonuna yol
acar ve insiilinin etkisinin ortaya ¢cikmasini saglarlar. Insiilin etkisini bu proteinleri kullanarak
2 farkh yolda olusturur. Bu 6nemli yollardan biri insiilinin glukoz metabolizmasi lizerindeki
etkilerini olusturan yol; digeri ise MAP kinazin uyarilmasi ile gerceklesen yoldur (14, 70,
73).

Metabolik yol; insiilinin baglanmasi ile uyarilan reseptoriin, IRS proteinleri ile iliski
kuran ‘phosphatidylinositol-3 kinase (PI3-K)’ proteinini uyarmasi ile gerceklesen olaylari
icermektedir. PI3-K, hiicre zarinda bulunan fosfoinozitid lipidlere daha fazla fosfat
baglanmasimi saglayarak, ‘phosphatidylinositol 3,4,5-triphosphate (PIP;)’ gelismesine yol
acar. PIP; ‘protein kinase B’ veya Akt olarak tanmnan (Akt/PKB) bir kinazi1 ve protein kinaz
C isoformlarmndan olusan bir protein kinaz zincirini uyarir. Akt/PKB ve aPKC, glukozun
metabolizmasi, glikojen sentezi, lipid sentezi ve protein sentezi ile sonuglanan insiilin
etkilerini gelistirir ve bu mekanizmalarla ilgili genlerin uyarilmasma yol acar. Bu y0niin

karaciger dokusu icerisindeki etkisi, glukozun glikojene c¢evrilerek depolanmasi,



glikojenolizin ve glukoneojenezisin engellenmesi ve sonugta glukozun kana karismasmimn

azalmasidir (Sekil 2.1.)( 49, 70, 73).

Diger yandan yine, IRS yOniinde uyarilan Akt/PKB ve aPKC ve Cbl yoniinde uyarilan
proteinler, birlikte GLUT4’ii (glukoz tasiyicisi) hiicre igerisinden hiicre zarma tasiyarak

GLUT4’iin glukozu hiicre disindan hiicre igerisine tasimasini saglarlar (Sekil 2.1.) (73).
insdlin

G
H insiilin reseptérii GLUT4
Sitozol

d_> \
P13-KP css
1 /

Hiicre Zari

| eska(aktif) | | GSK(inaktif) ('F)

(GS(inaktifE? { Gs(aktif) | ——>

Glikojen sentazin insiilinle aktiflesmesi

Sekil 2.1. Insiilinin glukoz metabolizmasi iizerindeki etki zincirleri (44 ve 73’ten modifiye edilerek
hazirlanmistir). IRS1: Insiilin reseptor substrat 1, PI3-K: Fosfoinositol 3 kinaz, PIP3: Fosfotidil inositol 3,
4.5 bifosfat, PDK: Protein bagimli kinaz, PKB: Protein kinaz B, PKC: Protein kinaz C, GSK: Glikojen
sentaz kinaz, GS: Glikojen sentaz, Cbl: Casitas B-lineage lymphoma docking, transkripsiyon protein,
GLUT4: Glukoz tastyici.
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Diger yol olan MAP kinazin uyarildig1 yol; yine insiilinin baglanmas: ile uyarilan
reseptoriin, IRS proteinleri ile iliski kuran Gabl ve Shc yonlerini icermektedir. Aktiflesen
IRS’ler Gab-1 ve Grb2 (growth factor receptor-bound protein 2) proteinlerinin aktiflesmesini
saglarlar. Aktiflesen Gab-1 proteini, Shp-2 (SH2-bolgesi tasiyan protein) araciligi ile; Grb2
proteini ise SOS aracilig1 ile RAS’1 aktiflestirirler. Aktiflesen RAS (protooncogene G-binding
protein); RAF, MEK (MAP/Erk kinase), MAPK (Mitogen-Activated Protein Kinase) yolagini
kullanarak metabolizma ile ilgili olan genlerin uyarilmasina bdylelikle degisik dokularda bir
takim proteinlerin bilesimine yol acarlar (Sekil 2.2.) (38, 49, 70, 73).

insdlin

H insiilin reseptdri

Hiicre Zar

Sitozol

GEN EKSPRESYONU

Sekil 2.2. Insiilin hormonunun, protein sentezini uyaran molekiiler mekanizmalar1 (44 ve 73’ten modifiye
edilerek hazirlanmugtir). IRS: Insiilin reseptor substrat, Gab-1: Grb2-associated binding protein 1, Shp-2:
SH2-bolgesi tasiyan protein, Grb2: Growh factor receptor-bound protein 2, She: Src homology-2 domain-
containing protein, RAS: Protooncogene G-binding protein, MAPK: Mitogen-Activated Protein Kinase,
MEK: MAP/Erk kinaz
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Sonug olarak, karbohidrat metabolizmasi ve beslenme homeostazinda insiilin en etkin
ve Onemli hormondur. Bunun salgilanmas1 ve hedef organlarn buna cevabir ve cevabm
algilanmasindaki bozukluklar diyabetik durumu ortaya c¢ikarmaktadir. Yine zit yonde
diizenleyici etkisi olan hormonlarda goriilen bir takim aksakliklar sekonder olarak etki yapip,

metabolik bozuklugun olusumunu hazirlar ve hizlandirirlar (6).

2.3. Kan Glukoz Diizeyinin Korunmasi

Normal bir insanda, 8-12 saatlik bir aghk evresinden sonra kan plazma glukoz degeri
70-110 mg/dl arasinda olciiliir. Aclik degerleri, daha uzun siirelerde ¢cok az miktara diisebilir.
Bu denge gida alimlar1 sonrasi da korunmakta olup, normalde gida alimmmindan sonra kan

plazma glukoz seviyesi en fazla 160-170 mg/dl’ye kadar yiikselebilir (102).

Glukoz dengesini saglayan bashca hormonlar insiilin, glukagon, epinefrin,
somatotropin ve kortizoldur. Plazma glukoz diizeyini diisiirebilen ana hormon insiilindir.
Insiilin, bu etkisini hem endojen glukoz yapmmm engelleyerek (glikogenezisi ve glikolizi
arttrmak, glikogenolizisi ve glukoneogenezisi azaltmak), hem de baghca kas ve yag

dokularmna glukozun girmesini arttirarak saglar (73).

Glukagon, epinefrin ve somatotropin, plazma glukoz diizeyini yiikseltebilen ve bundan
otiirli insiilinin etkisine karsi ¢ahisan (counter-regulation) hormonlardir. Bunlar arasinda en
Oonemlisi pankreas adacik alfa hiicrelerinden salgilanan glukagondur. Epinefrin ve
somatotropin, genellikle etkilerini plazma glukoz diizeyi normal hudutlarmn altina diistiigiinde
gosterirken, glukagon her durumda karacigerde glukoneogenezi ve glikojenoliz olaylarm

dogrudan dogruya arttirmak yetenegindedir (73).

Glukoz, karbohidrattan zengin bir yemek yedikten sonra ince bagirsaktan kan

dolasimina girdigi zaman, kan glukozunda artis olmasi insiilin salgilanmasinin artmasina ve
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glukagon salglanmasmin azalmasma yol acar. Insiilin, glukozun glukoz 6-fosfata
doniistiiriildiigii kas dokusu tarafindan almmum stimiile eder. Insiilin ayn1 zamanda glikojen
sentazi aktiflestirirken glikojen fosforilazi inaktiflestirir, boylece glukoz 6-fosfatin ¢ok biiyiik
bir kismm glikojen olusumuna yonlendirir. Kandan glukoz almmasmin artmas: sonucunda
pankreastan insiilin salgllanmasi yavaslar ve kan glukoz derisimi normal diizeye diiser.
Insiilin salgilanma hiz1 ve kan glukoz derisimi arasinda ¢ok siki diizenlenmis bir feedback
(geri beslemeli) diizenleme vardir, bu sayede beslenmedeki degisikliklere ragmen kan glukoz

degisimi sabit kalir (70).

Kanin glukoz diizeyini saglayan mekanizmalar ortaklasa bir diizen icinde ¢ahsirlar. Bu

mekanizmalar:

¢ Kana glukoz saglanmasi
¢ Kan glukozunun kullanilmasi

¢ Bazi hallerde kan glukozunun bobrekler yolu ile atilmasidir (102).

2.3.1. Kana Glukoz Saglanmasi

Kana glukoz 3 yolla saglanir;

= Sindirim yoluyla

= Karaciger glikojen depolarindan glikojenoliz yoluyla

= Karacigerde serbest yag asitleri, aminoasit ve laktik asitten glukoz yapim olan

glikoneogenez (neoglikojenez) yoluyla saglanir (102).
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2.3.1. 1. Sindirim Yoluyla Kana Glukoz Saglanmasi

Sindirim yolu ile kana glukoz saglanmasi olaymda karbohidratlar bas rolii oynarlar.

Karbohidratlarm kana ge¢mesi olay: sindirmle baglar (102).

2.3.1.1.1. Karbohidrat Sindirimi

Karbohidratlarm sindirilmesi agizda baglar. Tiikriik bezlerinden salgilanan pityalin
(amilaz) nisasta ve dekstrini maltoza cevirir. Lokmanin agizda kals siiresine bagh olarak,
polisakkaridlerin sindirilen miktar1 degisiktir. Lokma mideye gelince midenin asit ortaminda
pityalinin etkisi biter. Midede asit etkisiyle hidrolize olan karbohidratlarmm bir kismu da

polisakkarit ve monosakkaritlere kadar parcalanabilir (102).

Ince barsakta, pankreasta salgilanan amilazin etkisiyle, agiz ve midede sindirilmemis
nigasta kisa zamanda maltoz haline doner. Pankreasin amilazi pityalinden farkli olarak

pismemis nisastay1 da sindirir (102).

Pankreas amilazi hafif alkali, notr ve hafif asit ortamda (6.3-7.2) etkilidir. Pankreas
amilazinm aktivitesi i¢in bazi iyonlara 6zellikle klor iyonuna ihtiyact vardir. Ince barsak
salgis1 eser miktarda amilaz ihtiva eder. Buna karsin tiim disakkaridleri pargalayan enzimler
ince barsak salgisinda bulunur. Pargaladiklari disakkaridlere gore isimlendirilen barsak
enzimleri maltaz, sakkaraz (sakraz) ve laktazdir. Bunlar sirasiyla maltoz, sakkaroz ve laktozu
monosakkaritlere parcalarlar. Bu nedenle, ince barsaklarda biitiin karbohidratlar

monosakkarit yapisina doniisiip, emilmeye hazir duruma gelirler (102).

2.3.1.1.2. Karbohidrat Emilmesi

Karbohidratlar, ince barsaklarda monosakkarit halinde emilir. Monosakkaritler, ince
barsakta, kolaylastirilmis diflizyon ve sekonder aktif transport olmak iizere iki sekilde emilir
(102).
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Viicutta emilen glukozun biiyiikk bir kismu yikildigi halde, az bir kisminin ileride
kullamilmak {izere saklanmasi gerekir. Fakat glukoz gibi ufak molekiillerin organizma
stvilarinda  toplanmast  osmotik basimng bozukluklarina neden olabileceginden, bunlar
dokularda glikojen halinde depolanir. Gerektiginde glikojenden glukoz meydana gelebilir
(102).

Karbohidratlar, organizmada glikojen yapisinda ve en cok karacigerde depolanir. Bu
nedenle karacigerde, karaciger agirhgmm % 5-6’s1 oraninda glikojen bulunur. Cizgili, diiz ve
kalp kasinin glikojen miktar1 % 0.7 dir. Kas glikojeni kas kasimasinda kullanilir, karaciger

glikojeni ise organizmayi hipoglisemiden korur (102).

2.3.1.2. Glikojenoliz Yoluyla Kana Glukoz Saglanmasi

Glikojenoliz olayinda biiyiik glikojen molekiiliindeki glukoz molekiilleri glikozit
baglarindan pargalanarak glukoz-1-fosfat molekiiline daha sonra bu da glukoz-6-fosfata
doniisiir. Meydana gelen glukoz-6-fosfat hiicreden disar1 ¢ikamaz. Karaciger hiicrelerinde
bulunan 6zel bir fosfataz glukoz-6-fosfat esterini yikarak glukozu serbestlestirir. Karaciger
hiicrelerinde bu sekilde serbest hale gelen glukoz kana verilir. Kaslarda glukoz-6-fosfotaz

enzimi olmadig i¢in glukoz-6-fosfat kas hiicrelerinde kalir, kana gecmez (102).

2.3.1.3. Karaciger ve Dokularda Glukoz Yapimi (glikoneojenez)

Karbohidrat olmayan bilesiklerden de glikojen yapilir. Bunlarin baglicalari; amino
asitler, glikoliz olaymin laktik ve piirivik asitler gibi ara maddeleri, lipidlerden ayrilan
gliserol vb’dir. Biitiin bu maddeler Once glukoz haline cevrilir, daha sonra glikojen
olusumunda kullanilir. Glikojeneze gore normal sartlarda daha az, daha ufak ¢apta meydana
gelen bu olaya glikoneojenez adi verilir. Yeteri kadar karbohidrat ahnirsa, ahnan
karbohidratlardan glikojen yapilir, fakat gittikce artan karbohidrat 6giin aralarinda ve biiyiik
acliklarda glikoneojenez yolu isler ve o zaman glikojenin hemen hepsi aminoasitlerden
yapilir. Ihtiyac durumuna gore cesitli maddelerden glikoneojenez yolu ile meydana gelen

glukoz, glikojene doniiserek karacigerde depolanir. Bu olay glikojen depolarmin tiikkendigi
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asirt stres, enerji harcanmasi, ketoasidodik yikim, achk gibi durumlarda gelistigi icin,
glukoz genellikle glikojene doniismeden tiiketilmek iizere kana verilir ve bu yolla kan

glukoz seviyesi dengede tutulmaya caligihr (102).

2.3.2. Kan Glukozunun Kullanilmasi

Organizma, kanda bulunan glukozu 6nce enerji temin etmek icin kullanir, fazlasim
ise karaciger ve kaslarda glikojen seklinde depolayarak veya lipogenez yolu ile karacigerde

ve yag dokusunda yag asitlerine cevirerek kullanir (102).

Kan sekeri normalde 60-110 mg/dl diizeyinde tutulmaya cahsilir. Asirt gida ahminda
kandaki fazla glukoz dolagimdan dokulara gegerek kan sekeri diizeyi normal sinirlar i¢inde

tutulur (102).

2.3.3. Kan Glukozunun, Bobreklerden A tilmasi

Glukozun bobreklerden atilmasi, normal sartlarda patolojik bir olaymn habercisidir.
Ciinkii normal hallerde idrara glukoz gecmez, bobrek glukoz esigi olan 170-180 mg/dl sinir1
gecilmezse glukoziiri goriilmez. Kan sekeri normal hallerde bu smirlar1 agsmaz. Normalde,
bobrek glomeriillerinden tubuluslara gecen glukozun tamamu tubuluslardan gerisin geriye

emilir ve kana verilir (102).

Tubuluslardaki glukozun hepsi, tubulus epitel hiicrelerine gectikten sonra fosforlandigi
icin enerji ve ATP harcanarak kana geri verilir. Baz1 hallerde kan glukoz seviyesi 170-180
mg/dl tstiine ¢ikmadig hallerde, bobrek esiginin diisiik olmasi nedeni ile geri emilim azalir
ve idrara glukoz gecebilir (102).
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2.4. Diyabetin Simiflandirilmasi

Diyabetin bir¢ok degisik tipi olup, bu tiplerin olusmasinda genetik, cevresel faktorler
ve hayat tarzinin rolii vardir. Diyabetin etiyolojisi ve patogenezinin giderek daha iyi
anlagilmasiyla, hastaligin simiflanmasi da siirekli yenilenmektedir. Diyabetin tiim tiplerinde
temel Ozellik hiperglisemi olmakla birlikte, hiperglisemiye neden olan fizyopatolojik
mekanizma farklidir. Hastaligin gelismesinde ana neden pankreatik B-hiicrelerinden, insiilin
salgilanma fonksiyonundaki bozukluktur. Diyabetin bazi formlarinda mutlak insulin eksikligi
veya bozuk insulin salgilanmasina neden olan genetik bir kusur varken, diger bazi tiplerinde

temel 6zellik insiiline kars1 bir diren¢ olmasidir (32, 73, 76).

1875 de A.Bouchardat diyabeti, diabete maigre(zayif diyabet), diabete gras(sisman
diyabet) diye smiflarken, 1910 yillarinda “Juvenil Onset-Geng yas” ve ‘“Maturity Onset-
Eriskin yas1” diyabet diye baslangi¢ yasina gore bir siniflama yapilmistir. 1936 da Himsword
insiilin tedavisine cevaplarina gore “Insulin Resistant” ve “Insulin Sensitive” diye bir ayirm
tarif etmistir. 1976 da A.Gudworth Tip I ve Tip II olarak isimlendirmenin daha uygun
olacagm ileri siirmiis fakat WHO bu kadar cesitli siiflama kavramlarin anlasmazhklara
neden olacagm diisiinerek 1980 yilinda Diinya Diabet Federasyonu (IDF) ile birlikte
olusturdugu eksperler komitesince seker hastaliginin siiflamasini su sekilde yapmus ve biitiin

diinya iilkelerine bildirmistir (6).
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Diyabetes Mellitusda WHO Siniflamasi
A-Klinik Simflama
I-Diyabetes Mellitus (DM)

1-  Tip 1, insiilin gereksinmesi olan diyabet (IDDM)

2-  Tip 2, Insiilin gereksinmesi olmayan diyabet (NIDDM)
a) Sigsman olmayan
b) Sisman

3- Malniitrisyon Diyabeti

4-  Gebelik Diyabeti (gestasyonel diabet)

5- Diger tip diyabetler (Pankreatit, Cushing, Akromegali seyrinde veya
iyatrojenik bir nedene bagli, genetik bazi sendromlarla beraber olan
diabet, insiilin reseptor anomalileri ile olan diyabet).

II- Glikoz Tolerans Bozuklugu (IGT)
a) Sigsman olmayan
b) Sisman
B-Istatistiksel Risk Gruplari
- Glukoz toleransi daha 6nce bozuk olanlar

- Glukoz toleransinda potansiyel bozukluk olanlar (6).

Giiniimiizde DM smiflamasi, 6nceki diyabet siniflamalarindan bazi farkhliklar gosterir.
Birincisi, insulin bagimh diyabetes mellitus (IDDM) ve insulin bagimh olmayan diyabetes
mellitus (NIDDM) terimlerinin kullanimu artik onerilmemektedir. Bu terimler tip 1 diyabetli
hastalarda mutlak insulin ihtiyaci olmasi, buna karsihk tip 2 diyabetlilerde buna gerek
olmayis1 esasina dayanilarak kullanilmakta idi. Ancak, bir¢ok tip 2 DM’li hastada glisemiyi
kontrol altina almak i¢in eninde sonunda insulin kullanmak gerektiginden, insiiline bagiml
olmayan kavrami sorun olusturmaktadir (73).

Yeni smiflamada ikinci bir farklihk, hasta yasmin artik smiflamada bir 6lciit olarak

kullanilmamasidir. Her ne kadar tip 1 diyabet ¢cogunlukla 30 yasin altinda ortaya ¢ikarsa da,
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otoimmiin beta hiicre harabiyeti herhangi bir yasta olusabilmektedir. Ashinda, 30 yasindan
sonra diyabet gelisen hastalarin %5-10’unda tip 1A diyabet bulundugu tahmin edilmektedir.
Benzer sekilde, tip 2 diyabet genellikle ileri yasta ortaya ¢cikmakla birlikte, 6zellikle obezlerde
olmak iizere, cocukluk doneminde olusabilmektedir. Bu nedenlerle, 1997 IDF Kongresinde
WHO ve ADA yeni bir siniflandirma 6nermislerdir (6).

1997 IDF Kongresinde, WHO ve ADA’nin vardiklar1 yeni siniflandirmaya gore;

1. Tip 1 Diyabet: Insiilin salgilanmasinda belirgin azalma ile karakterize diyabet
tipidir. Tip 1 diyabet, tiim diyabet vakalarmnin yaklasik %7-10 kadari kapsar ve yasamim her
doneminde goriilebilir. Agirlikli olarak 30 yasin altinda ortaya cikar, 10-15 yas grubunda
goriilme orami daha yiiksektir Hastahgm ilk doneminden itibaren insiilin azlig1 veya yoklugu
kendini gosterir. Bu hastalarda insiilin yokluguna bagh olarak dolagimda asir1 miktarda
glukoz ve yag asidi birikir. Glukoz ve yag asitleri hiperozmolalite ve hiperketonemiye neden
olur. Insiilin eksikliginin siddeti ve ortaya cikis hiz1 hastaligmm siddetini belirler. Kanda artan
glukoz glomeriiler reabsorbsiyon smirim gectiginden idrarla atilmaya baslar (glukoziiri).
Glukoz ozmatik etkiyle beraberinde sivi ¢ikisini arttirir (poliiiri). Asiri susama ve ¢ok su igme
(polidipsi) meydana gelir. Istahm normal olmas: ve asir1 yemeye (polifaji) ragmen kilo kaybi
meydana gelir (6, 73).

2. Tip 2 Diyabet: Tip 2 DM heterojen bir hastalik grubu olup, genellikle degisik
diizeylerde insulin direnci, insulin salgilanmasinda azalma ve glukoz yapmminda artma ile
karakterize bozukluklar1 kapsar (73). (2.4.1°de ayrintili olarak anlatilacaktir)

3. Glukoz Tolerans Bozuklugu (IGT): Oral glukoz yiikleme testinde normalden
farkli cevap veren kimselerdir. Bunlarin % 10-30’u 5-10 yil igerisinde hakiki diyabete
doniisiir (6).

4. Gestasyonel Diyabetes Mellitus (GDM): Gebelik sirasinda glukoz intoleransi
olusabilir veya var olan bozukluk, ilk defa gebelikte kendini gosterebilir. Gebeligin gec
doneminde olusan metabolik degisiklikler insiilin direnci yaptigindan insiilin ihtiyaci artabilir,
hiperglisemi  veya glukoz tolerans bozuklugu meydana gelebilir. ~ABD’de

19



gebeliklerin %4’tinde GDM goriiliir, bunlarin ¢cogu dogumdan sonra normale doner. GDM
olusan kadmlarda yasam boyu DM gelisme riski %30-60 gibi oldukca yiiksek diizeylerdedir
(73).

5. Fibro Kalkiiloz Pankreopati Diyabeti (FKPD): Gelismekte olan iilkelerde geng
insanlarda goriilen diyabet tipidir. Ge¢cmiste malniitrisyona (yanhs beslenme) bagh DM
olarak adlandirilan (MRDM) bu diyabet tipi azalmis yagsiz doku Kkitlesi, goreceli insiilin
direnci ve beslenmeye iliskin bozukluklar ile belirlenir. Protein eksikligine bagh pankreatik
diyabette pankreasta kalsifikasyon olabilir (94).

6. Genglerin Eriskin Tipi Diyabeti (MODY): Siklikla 25 yasindan o6nce
hiperglisemi gelismesi ve insiilin etkisinde defekt olmadan bozulmus salmm ile
karakterizedir. MODY, Tip 2 DM’in temel Ozelligi olan insiilin etkisinde defekt
bulunmamasi ve etiyopatogenezinde genetik defekt olmasi nedeniyle, son siniflamada ayri bir
gruba dahil edilmistir (94).

7. Tlaclarin ve Kimyasal Maddelerin Neden Oldugu Diyabet (6).

2.4.1. Tip 2 Diyabet

Tip 2 diyabetes mellitus, karacigerde glukoz yapiminda artma, bozulmus insiilin
sekresyonu ve insiilin direnci, hiperinsiilinemi ile seyreden ve diyabet olgularinin %90’ mndan
fazlasim olusturan metabolik bir hastaliktir. Glukoza cevapdaki zayifhk reseptor
bozukluguna bagh olarak glukozu tanima veya algilamadaki bozukluktan kaynaklanmaktadir.
Buna "Defect in Glucorecognition" denir, hiperglisemi olugmasinin da énemli bir nedenidir.
Diger taraftan da insiilin direncinin sonucu gelisen hiperglisemi, hastaligin patojenik
tablosudur (15, 18, 22, 23, 37, 60, 61, 73, 92).

Insiilin rezistansi cesitli arastirmalar ile ortaya konmustur. Bunlar:

1- Insiilinin hiicre plazma zarindaki reseptore baglanma defekti vardir (obez

diabetiklerde reseptor sayisinda azalma vardir).

2- Post Reseptor defekt vardir. Bu intraselliiler bolgede sinyal iletim bozuklugu veya

post-binding-post reseptor baglanma defektine ait oldugu diistiniilmektedir.
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3- Hiperinsiilinemiyi arttiran bir diger neden de karaciger glukoz yapmundaki

artmadir.

Ozetlersek: Asir1 yeme (obezite), hiperglisemi, insiilin direnci, reseptor ve post
reseptor defekt ve karaciger glukoz yapim artmasi tip 2 diyabetin etyopatogenetik
nedenleridir (73).

Tip 2 diyabet cogunlukla belirtisiz ve bulgusuz uzun yillarca tam konmadan
siiregelmekte ve bu gizli siire icerisinde metabolik bozukluklar degisik dokular
yipratmaktadir. Bu yiizden, tip 2 diyabetin erken tanis1 ve olanakl ise daha tam gelismeden
Onlenmesi yoniinde yapilan ve plazma glukoz diizeyine dayanan taramalar sonucu, tip 2
diyabetin 6n asamasi olarak "bozulmus achk glukozu" (impaired fasting glucose, IFG) ve

"glukoz tolerans bozuklugu" (impaired glucose tolerance, IGT) tanimlanmustir (24, 73).

2.4.1.1 Tip 2 Diyabetten Uc Faktor Sorumlu Tutulabilir

2.4.1.1.1 Bozulmus insiilin Salgilanmasi

Tip 2 diyabette, insiilin salgilanmas1 degerleri bozulmustur. (60, 61, 92)

Insiilin direnci nedeniyle kullanilamayan glukozun siirekli uyaris1 sonucunda
baslangicta artmus olan insiilin yamti (hiperinsiilinemi), beta hiicre yorgunlugu arttikca
azalmaya bagslar. Klinikte glukoz yiiklemesine erken faz insiilin yaniti azalmasi seklinde
baslayan bozukluk (bozulmus glukoz tolerans1 = IGT donemi, sadece postprandiyal plazma
glukozu yiikselmesi), sonralar1 erken ve ge¢ insiilin yanitlarmin azalmasi ile (klinik diyabet
donemi, achk ve postprandiyal plazma glukozunun yiikselmesi) siirer. Obezitenin azaltilmasi,
fiziksel aktivitenin arttirilmasi ve beslenme aligkanliklarmin degistirilmesi ile insiilin direnci

azaltilabilir ve IGT’si olanlarin hemen hemen %50-60’1nda diyabet gelismesi Onlenebilir (92).
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2.4.1.1.2. insiilin Direnci

Tip 2 diyabette insiilin etkisizligine neden olan ve onun yetersizligine ait patolojik
olaylarin nedenlerinden biri insiilin direncidir. Periferik insiilin direncinde reseptor ve

postreseptor diizeydeki defektler rol oynamaktadir (60, 61, 92, 101).

Genetik alt yapis1 olanlarda fiziksel inaktivite ve gida almmimn artmas: ile gelisen
obezite, genetik olarak belirlenmis insiilin direncinin artmasinda 6nemli bir etkendir.

Obezlerde diyabet prevalansi artar ve diyabetlilerin biiyiik kismi da obezdir (92).
Insiilin direncinin cesitli tipleri vardir. Bu tipleri siralarsak;

1) Obezitenin yol actig1 direng,

2) Insiilin reseptorlerinin antikorlarla veya diger nedenlerle tutularak devre dist
birakilmasi,

3) Anormal proinsiilin, insiilin veya baglayici peptid sentezi,

4) Insiilin geni bozukluguna bagh anormal insiilin sentezi,

5) Humoral insiilin baskilanmasi (kortizon, adrenalin, biiyiime hormonu) ile olusan
insiilin direnci,

6) Insiilin antikorlar1 (hayvan ve insan ile sentetik insiilinlere kars1 antikor) olusmasi
veya insiilin reseptorlerine karsi antikor olusmast,

7) Post reseptor alanda transmembran glukoz tasmmasinda olusan bozukluk ile
meydana gelen direnc,

8) Asir1 glukoz salgilanmasi ile olusan direng (101).
Insiilin direncinin ve reseptorlerin etkilenmesiyle asagidaki sonuclara variriz (101).
Salgilanan insiilin, portal sistem yoluyla karacigere gelir. % 50-70’1 hepatositlerce
tutulur, geri kalami periferde etkinlik gosterir. Peptid C, karacigerde tutulmadigindan

metabolik etkisi yoktur. Insiilin etki mekanizmasinda ilk evre reseptdre baglanmadir. Yag

hiicresi, kas hiicresi ve hepatosit gibi hedef hiicrelerin zarinda bulunan reseptorler,
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immunoglobulinlere benzeyen glikoprotein yapisindadir. Reseptorlerle birlesme, fizyolojik
veya fizyolojik olmayan bazi kosullarda degisebilen affinite ile gerceklesir. Genelde tiim
reseptorler insiilinle doymazlar. Metabolik etkinin en fazla olmasi i¢cin yaklasik % 10
oraninda bir almim yeterlidir. Reseptor sayis1 azaldiginda, maksimal metabolik etkiyi elde

etmek icin daha fazla insiiline gerek duyulur. Bu durumda insiiline relatif diren¢ vardir (101).

Eger reseptor sayist normal saymmn % 10’undan azsa maksimum etkiye hicbir zaman
ulagiimaz, gercek insiilin direnci s6z konusudur. Insiiline diren¢ reseptor affinitesinde
azalmayla da gelisebilir. Daha sonra insiilin reseptoriiyle baglanmasi sonucu olusan kompleks
hiicre icine girer. Bunun sonucunda, hiicre zarmin glukoza kars1 gecirgenligi artar.
Muhtemelen zarin i¢ yiiziinde bulunan ikinci bir haberci aracilifiyla her degisik hiicre tipine

0zgii enzimatik reaksiyonlar baslar (101).

Insiilinin periferik dokulardaki reseptoriine baglanmasi ile insiilin reseptor substrat 1
(IRS-1), ardindan fosfotidil inozitol 3 kinaz (PI-3 kinase) ve mitojen aktive eden protein
kinaz (MAPK) uyarilir, protein kinaz C aktive olur, glukoz tasiyicilar (GLUT) uyarilir ve
glukoz hiicre igerisine almir (bknz sekil 2.1.). Diger yollarin aktive olmasi ile de protein
sentezi ve hiicre ¢ogalmasi uyarilir. Insiilinin reseptoriine baglandiktan sonraki basamaklarda
gelisen anomaliler (post-reseptor anomaliler), insiilinin etkinligini azaltarak insiiline direng
olustururlar. Post-reseptdr anomali varliginda, insiilin miktar1 ve doymus reseptor degerleri
ne olursa olsun insiilin maksimum etkisini gosteremez. Boylelikle insiiline diren¢ olusturan
ic olay; reseptOr sayisinin azalmasi insiiline afinitenin azalmasi ve post-reseptor bozukluk

olarak swralanabilir (92, 101).

2.4.1.1.3. Karacigerden Bazal Sartlarda Asir1 Glukoz Yapimi ve Salgilanmasi

Diyabetlilerde karacigerden bazal sartlarda asir1 glukoz yapimi ve glukozun serbest

birakilmasi olmaktadir (60, 61, 92, 101).
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2.5, Di in Tamisi ve Tani Kriterleri

Diyabet, kronik kan sekeri yiikselmesi ile (hiperglisemi) asir1 su igme (polidipsi), fazla
idrar yapma (poliiiri), fazla yeme (polifaji) (PPP), kilo kaybi, daha ileri donemde koma ile
seyreden bir hastalik olarak tarif edilmektedir (6).

I-Diyabet; Diyabetin tanisi, klinik olarak degerlendirildiginde:

Tan1 yukarida belirtilen bulgular yaninda kan sekeri tayinleri ile konulur.

1- Achk Kan Sekeri

Venoz kan > 120 mg/dl (6.7 m.mol/l)
Kapiler kan > 120 mg/dl (6.7 m.mol/l)
Venodz plazma > 140 mg/dl (7.8 m.mol/l)
Kapiler plazma > 140 mg/dl (7.8 m.mol/l)

2- Oral Glukoz yiiklemede ikinci saat kan sekeri (75 g glukoz)
Aclik kan sekeri diistik fakat, herhangi bir nedenle 1/2-1.15 saat kan sekeri ve
Oral Glukoz Tolerans Testinde (OGTT) 2 ci saat degeri asagidaki miktarlardan
fazla ise diyabetik kabul edilir.

Venoz kan > 180 mg/dl (10.0 m.mol/1)
Kapiler kan > 200 mg/dl (11.1 m.mol/1)
Venodz plazma > 200 mg/dl (11.1 m.mol/1)
Kapiler plazma > 200 mg/dl (11.1 m.mol/1)

3-Glikozile Hemoglobin (HbA;¢) - 5-7.5 mg/dl
4-C-Peptid tayini - 0.4-4 mg/ml
5-ICA (adacik hiicre antikoru) - JDF iinitesi < 20 normal
6-AIA (anti insulin antikoru)
7-HLA (histo-kompatibilite antijenleri) (HLA-B8-B15-DR3-DR4-DQ1)
pozitifligi
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8-ICA pozitif vakalarda IVGTT (intravenéz Glukoz Tolerans Testi) de

birinci faz insiilin sekresyon bozuklugu (6).

II-Bozulmus Glukoz Toleransi (IGT)

Aclik kan sekeri degerleri diyabet kriterlerinin altinda olup, OGTT degerleri

normal ile diyabetik degerler arasinda olan vakalardir.

1- Achk Kan Sekeri

Venoz kan < 120 mg/dl (6.7 m.mol/l)
Kapiler kan < 120 mg/dl (6.7 m.mol/l)
Venodz plazma < 140 mg/dl (7.8 m.mol/l)
Kapiler plazma < 140 mg/dl (7.8 m.mol/l)

2- Oral Glukoz yiiklemede 2 ci saat kan sekeri (75 g glukoz ile)

Venoz kan < 120-180 mg/dl (6.7-10.0 m.mol/1)
Kapiler kan < 140-200 mg/dI (7.8-11.1 m.mol/1)
Venodz plazma < 140-200 mg/dI (7.8-11.1 m.mol/1)
Kapiler plazma < 140-220 mg/dI (8.9-12.2 m.mol/]) (6).

2.6. Deney Hayvanlarinda Divabet Olusturulmasi

Deneysel diyabet modelleri genetik, kimyasal ve cerrahi olarak yapilmaktadir. Her
modelin avantaj ve dezavantajlar1 vardir. Ancak yine de deneysel modellerin insan diyabetinin

tam karsilig1 olmadig1 da unutulmamahdir (74).

Deneysel ¢alismalarda, deney hayvanlarina kuyruk veninden alloksan veya 65 mg/kg

streptozotozin enjekte edilerek tip 1 diyabet olusturuldugu bilinmektedir. Tip II diyabet
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modeli ise, degisik dozlardaki STZ’ nin yenidogan siganlara intraperitoneal olarak enjekte

edilmesiyle olusturulmaktadir (29, 30, 74).

1998 yilinda, P. Masiello ve arkadaslar1 insan tip 11 diyabete bircok yonden benzer olan
yeni bir sigan tip 2 diyabet modeli tamimlamuslardir. Bu yeni model de (nikotinamid +

streptozotozin) ¢ahsmalarda siklikla kullanilmaya baslamstir (22, 23, 74).

Deneysel diyabet modelleri su sekilde siniflandirilabilir;

a. Genetik Diyabetik Suslar

- Obez hiperglisemik-insiilin rezistan ob/ob fare

- Spontan diyabetik BB/ Edinburg sican

b. Kimyasal

- Streptozotozin (STZ) (65 mg/ kg, iv, ip)

- Alloksan (100 mg/kg, iv)

- Neonatal STZ (65 mg/kg, i.p.)

- NA (Niacinamid, nikotinamid) (290 mg/kg)+STZ (60 mg/kg)
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c. Cerrahi

- Total/ parsiyal pankreasin ¢ikarilmasi (74).

2.6.1. Denevsel Tip 1 Di Modelinin Ol rulmasi

Tek doz streptozotozinin (STZ) (60-80 mg/kg) intraperitoneal veya intra vendz yolla
uygulanmasiyla gerceklestirilen diyabettir. Hayvanlar 3 giin gibi kisa bir siirede diyabet
olmalarma ragmen vaskiiler bozukluklarin goriilebilmesi icin 2-12 hafta beklenilmesi
gerekmektedir. 2-12 haftada goriilen vaskiiler bozukluklar arasinda fark olmadigini gosteren

calismalar mevcuttur (74).

STZ, ilk kez 1960 yihinda Streptomyces achramogenes adh bir mantardan elde edilmis
olup, antibiyotik olarak kullanilirken diyabetojenik ozelligi ortaya cikmustir. STZ insiilin
salgilayan B hiicrelerine toksik etkisi nedeniyle diyabet modelleri olusturmak amaciyla
arastirmalarda kullamlan kimyasal bir ajandir. Diyabetojenik bir madde olan STZ farkl
dozlarda ve uygulama bicimlerinde kullanilarak degisik diyabet modelleri olusturulmaktadir.
2-deoxy-D-glucose’un N-nitroso-N-methylurea tiirevi olan STZ’nin molekiil agirlig1 265,
kapali formiili CsH;sN3O; olup, pankreas beta hiicreleri i¢in sitotoksik 6zellikte oldugu
bilinmektedir (25, 95, 96).
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2.6.2. Denevsel Tip 2 Di Modelinin Ol rulmasi

- Neonatal STZ (65 mg/kg, i.p.)

- NA (Niacinamid, nikotinamid) (290 mg/kg)+STZ (60 mg/kg)

- Pankreasin parsiyal olarak ¢ikarilmasi (74, 88).

2.6.2.1. Tip 2 Di in Yeni Sican Modeli

Yakin zamana kadar Tip 2 diyabet, deney hayvanlarinda fizyopatolojisi taklit edilerek
olusturulabilmekteydi. Bu amacla deney hayvanlarina yiiksek doz sukroz ya da fruktoz

iceren diyetler verilerek, tip 2 diyabette izlenen insiilin direnci olusturulmakta idi (96).

Ancak son birka¢ yildir, P. Masiello (1998) ve arkadaslarinin ortaya koydugu yeni
model (STZ+NA), deneysel calismalarda siklikla kullanilmaya baslamistir. Bu modelde; 60
mg/kg STZ (i.p) enjeksiyonundan 15 dk once 290 mg/kg NA (i.p) enjekte edilir. STZ ve NA
miktarlar1 yapilan caligmalarda farkhliklar gostermistir. Diyabetin olusturulmasmdan 3-5
hafta sonra deneye baslanabilir (22, 23, 69, 71, 72, 88).

Diyabetin kimyasal indiikleyicisi olan STZ, viicutta Ozellikle de pankreatik f3
hiicrelerinde serbest radikal olusumuna bagh olarak DNA kiriklarina, pankreatik B hiicre
fonksiyonunun bozulmasma ve sonucta nekroz ile B hiicre yikimina neden olmaktadir. Bu
olaylar, hasarlh DNA tamiri i¢in poli ADP riboz sentazin aktivasyonunu uyarir ve nikotinamid
diniikleotidin (NAD) biiyiik miktar1 bu onarim da tiikenir. Bosalan NAD depolar1 disaridan
nikotinamid (NA) alimyla doldurulur. Sonu¢ olarak bu modelin temel dayanagi
streptozotozinin viicutta tiikettigi nikotinamid depolarin yerine konmasi ve nikotinamidin

beta hiicrelerini korumasidir (69).
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Nikotinamid (niacinamid olarak da bilinir), vitamin B3’iin bir formudur, temel NAD*
(nikotinamid adenin diniikleotid) metaboliti aracilifiyla; enerji liretimi, besin metabolizmas,
sinyal uyumu ve genom biitiinliigiiniin saglanmasin da igeren biyolojik olusumlarin genis bir
kismu ile ilgilidir. Nikotinamidin, diyabet Onleyici (anti-diyabetojenik) ozelligi bilinir ancak
etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir, bu 6zelligi STZ uygulanmis baz1 tip I diyabetli
hayvan modellerinde de tammlanmustir. Anti-diyabetojenik mekanizmasimin etkisi ile ilgili
olarak, serbest radikalleri temizledigi ya da B-hiicrelerindeki immiin hasar1 azalttigi gibi

birkac hipotez saptanmustir (28, 78).

STZ ve nikotinamidin kismi koruyucu dozu ile kombine bir enjeksiyonu sayesinde
yetiskin sicanlarda gelistirilen bu model, B-hiicre kiitlesindeki %40’hk azalma ile
karakterizedir. Stabil ve makul hiperglisemi ve glukoz intoleransi (tolere etmeme), degismis
olmasina ragmen, onemli diizeyde olan glukozun uyardigi insiilin salgilanmasinin olmasi s6z
konusudur. Bu modelde B-hiicreleri hala fonksiyoneldir ve boylece insan tip II diyabeti ile

bir¢cok yonden benzerdir (23, 71, 72).

2.7. Di Melli ksidatif Str

Son yillarda yapilan cahsmalar, artnus serbest oksijen radikallerinin ve lipid
peroksidasyonunun, bir¢cok hastaligin patogenezinde rol aldiginm1 gostermektedir. Miyokard
enfarktiisii gibi kardiyolojik hastaliklar, norolojik hastaliklar, astim, diyabetes mellitus,

romatoid artrit gibi romatolojik hastaliklar, kanser ve yaslanma dahil bircok hastaligin

oksidatif stres ile iligkisi gosterilmistir (2, 5, 7).

Diyabetes mellitus, giiniimiiz insaninin yasam sartlarindan dolay: tiim diinyada hizla
yayilan, yiiksek mortalite ve morbidite riski tasiyan bir hastahktir. Yapilan caligmalarda
deneysel olarak diyabet olusturulan sicanlarda ve diyabetik hastalarda serbest oksijen
radikallerini ve lipid peroksidasyonun onemli derecede arttif1 ve oksidatif stresin diyabet
etiyolojisinde ve ilerlemesinde rolii oldugu bildirilmistir. Bunlara ilave olarak, uzamis

oksidatif stresin ve antioksidan kapasitede goriilen degisikliklerin, diyabetin kronik
29



komplikasyonlarmin ortaya c¢ikist ile de iligkili olabilecegi arastirmacilar tarafindan

vurgulanmaktadir (2, 7, 52).

2.7.1 Ser Radikaller

Serbest radikaller icin bir¢ok tanim yapilmasina ragmen otoritelerin iizerinde birlestigi
tamim ; bir serbest radikalin molekiiler ya da atomik yoriingesinde bulunan ve genelde ¢ok
reaktif olan ciftlesmemis elektron bulunduran bir kimyasal iiriin oldugu seklindedir. Serbest
radikaller hiicrelerin lipid, protein, DNA, karbohidratlar gibi tiim 6nemli bilesiklerine etki
ederler ve de yapilariin bozulmalarina neden olurlar (2, 11).

Organizmada serbest radikallerin olusum hiz1 ile bunlarin ortadan kaldirilma hizi bir
denge icerisindedir ve bu durum oksidatif denge olarak adlandirilir. Oksidatif stres olarak
adlandirilan durum ise, serbest radikal olusumu ile antioksidan savunma mekanizmasi
arasindaki ciddi dengesizligi gostermekte olup, sonucta doku hasarina yol agmaktadir.
Diyabetin bircok dokuda patolojik degisimlere neden oldugu ve bu degisimlerde de oksidatif
stresin rol oynadig1 diistiniilmektedir (2, 5, 10, 25, 26, 52, 82).

Hiperglisemi ile oksidatif stres arasinda yakin iligki oldugu goriisii in vivo ¢caligmalar ile
de desteklenmistir. Deneysel hayvan ¢alismalarinda insanlardakine benzer diyabet olusturmak
icin kullanilan N-nitroso tiirevi D-glukozamin yapisindaki streptozotozin, oksidan maddeler
meydana getirerek Langerhans adaciklarini selektif olarak tahrip etmekte ve uygun olmayan
NO cevaplar1 vererek diyabeti baslattig1 diisiiniilmektedir (2, 46, 100).

STZ tarafindan uyarillan diyabet, tamir kapasitesi ve hiicresel hasar bakimindan

diyabetik komplikasyolarin ¢alisiimasi i¢in olduk¢a uygun deneysel bir modeldir (34).
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2.7.2. COMET Yontemi ilg DNA Hasarinmin Belirlenmesi

COMET yontemi olarak da bilinen tek hiicre jel elektroforez yontemi (Single Cell Gell
Electrophoresis ; SCGE), hiicresel seviyede DNA hasarim belirlemek i¢in ucuz, hizh ve basit
bir metoddur (4, 59).

[Ik defa 1978 yilinda Rydberg ve Johanson tarafindan DNA sarmal kiriklariin
olciilmesi amaciyla kurulan, daha sonra 1984 yihinda Ostling ve Johanson tarafindan
gelistirilen teknik, notral pH’daki lizing sartlarinda uygulanarak DNA c¢ift sarmal kiriklarmi
tayin etmekte idi. 1988 yilinda Singh ve arkadaslar1 tarafindan DNA tek dal kiriklarmi
belirleyebilmek icin protokolde bir takim degisikliler yapilarak yontem alkali lizing
kosullarinda uygulanmistir. Notral ve alkalin kosullar altinda genetik materyalin gociiniin,
niikleusdan (comet bast) kuyruga (comet tail) dogru arttig1 diisiiniiliir (Sekil 2.3.) (4, 33, 36,
43, 65, 99).

Comet yonteminde hiicreler izole edildikten sonra, agar i¢ine gomiilerek mikroskobik
lamlara yayilir, lizis asamasindan sonra elektroforeze birakihip floresan boya ile boyanmak
suretiyle degerlendirilir. Comet teknigi ile DNA hasarinin kantitatif olarak tayin edilmesinde,
kuyruk uzunlugu, kuyruk momenti ve kuyruktaki DNA yiizdesi en yaygm kullamlan
parametrelerdir (4, 11, 33, 36, 40, 43, 99)

s Comet Uzunlugu
‘ﬁ“t-" '
B i

Bas ik

Sekil 2.3. Comet yontemi ile DNA’da olusan kiriklarin kuyruk bolgesindeki gortiniimii (91).
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2.8. Cinnamon

Baz1 bitkisel iirtinler, diyabetli hastalarda hipoglisemik etkileri ile glukoz
metabolizmasmi, aym zamanda lipid metabolizmasim1 ve antioksidant durumu

diizenleyebilirler. Bu iiriinlerden biri de cinnamon (tar¢in) dur (79).

Cinnamon (tar¢im), Kore, Cin ve Rusya’da diyabet i¢cin kullanilan geleneksel bitkilerden
biridir. Tar¢in, Lauraceae ailesine ait olan Cinnamomi cassiae ‘nm kabugudur. Cinnamic
aldehyde, cinnamic acid, tannin ve methylhydroxychalcone polymer (MHCP) ana

bilesenleridir (55).

Bitkisel ilaclarin en eskilerinden biri olarak, Cin eserlerinde sozii ge¢cmistir. Tar¢in
ekstraktinin  diyare ve artiritin tedavisinden baska, vazodilatif, anti-inflamatuar,
antitrombotik, antispastik, anti-iilser ve anti-alerjik etkilerinin oldugu rapor edilmistir (51,

56, 77).

Son on yildaki in vitro ¢alismalar, tar¢in ekstraktinin insiilin etkisini taklit ettigi aciga
cikarilmistir. Bu etkiden, tarcindan ekstrakte edilen MHCP’nin  sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. MHCP, hiicrelerde glukoz kullanimmin arttirilmasi ile insiilin direncinin

tedavisinde kullanilabilir (45, 53, 62, 77, 83).

Tarcinin bilesimde bulunan, suda ¢oziinebilen MHCP olarak adlandirilan polifenol
bilesigi insiilin gibi davranir, insiilin reseptorlerini aktive eder ve hiicrelerde insiilinle birlikte

sinerjetik olarak calisir (42, 62).

Tarcinda bulunan MHCP’nin glukoz metabolizmasina bagh insiilini, in vitro olarak

yaklasik olarak 20 kat arttirdig1 da rapor edilmistir (3, 79).

Tip 2 diyabetli insanlarda, insiilin fonksiyonu iizerine tar¢mmn in vitro etkisi
dogrulanmistir. Hipoglisemik etkisinin yaninda hipolipidemik etkisinden de bahsedilmistir.

Her giin alman, tar¢cmin bir gram kadar az miktart ile kan glukozunun %18-29, total
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kolesteroliin %12-26 ve LDL kolesteroliin %7-27 oraninda diizenlendigi bildirilmistir (68,
86).

Tarcinin sulu ekstraktinin, insiilin reseptoriiniin fosforilasyonunu ve glikojen sentezi ile
birlikte glukoz oksidasyonu ve glukoz alimmin artisinda etkili oldugu gézlenmis ve biitiin bu
parametrelerin diyabetik durumu diizenledigi belirtilmistir (54, 97).

2.9. Seker Cay1

Kullanildig1 bolgede (Kiitahya) “Seker cayr” olarak adlandirilan ve hipoglisemik
etkileri oldugu diisiiniilen bu bitkisel karisim, zeytin yaprag1 (Olea europaea), ceviz yapragi
(Juglans regia L.), biberiye (Rosmarinus officinalis), dkse otu (Viscum album), karabas
(Lavandula stoechas), ogulotu (Melissa officinalis), act yavsan (Arthemisia absinthium) ve
bogiirtlen (Rubus fruticosus) gibi 8 cesit bitki ihtiva etmektedir. Icerigindeki bu bitkilerin
tek baslarma olan hipoglisemik etkilerine bir¢ok ¢alismada yer verilmis olmasina ragmen tek
basima ¢ok etkili hipoglisemik 6zellikte olduklar1 da agik olarak belirtilemiyor. Bitkilerin halk
arasinda tedavi amach kullanihisim1 konu alan bilimsel nitelikteki calisma sayis1 da son derece
azdir.

Bugiine kadar karisim icinde bulunan bitkilerin antidiyabetik Ozelliklerine yonelik
calismalar yapilmis olup, bu konuda literatiir de mevcuttur. Ayrica icerigindeki bitkilerin
cogu bizim karigimmuzin i¢indeki bitkiler ile aynmi olan (bogiitlen, ac1 yavsan, zeytin yapragi
gibi), antidiyabetik ve antioksidant etkileri oldugu diisiiniilen bitki caylar1 ile yapilmig
calismalara da rastlanilmaktadir (18, 31, 35, 80, 84, 89, 90).

Zeytin agaci, bilimsel olarak Olea europaea seklinde adlandirilir ve iriinleri fenolik
iceriginden dolayr saghkli beslenmenin 6nemli bir parcasi olarak bilinir (1). Ayrica bu
bitkinin, Ispanya, Italya, Fransa, Yunanistan, Israil, Fas, Tunus, Tiirkiye gibi iilkelerde halk
arasinda diliretik, hipotansif, hipoglisemik ya da ates diisiiriicii ila¢ olarak kullanildig:
belirtilmistir (84).

Oleuropein ve oleacein, zeytin yaprak ekstraktinda bulunan aktif birer bilesendir.

Oleuropeinin  hidrolizi iizerine, elenolik asid ve 3, 4-dihydroxy-phenylethanol
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(hydroxytyrosol) olarak isimlendirilen metabolitler olusabilir. Oleuropein, genis bir
farmakolojik araliga sahiptir ve anti-aritmik, spazmolitik, immun-uyarici, hipotensif ve anti-
inflamatuar etkileri yapilan calismalarda gosterilmistir. Onceleri, oleuropeinin diyabetik
sicanlarda antihiperglisemik etkiye sahip oldugu rapor edilmistir. Ayrica, oleuropeinin
antioksidan Ozelligine iligkin, diyabette oksidatif stresi hafifletmek gibi bazi yararh
ozelliklerinin oldugu da bilinmektedir. Dort bitkinin kombinasyonu ile yapilmis olan bir
calismada zeytin yapraginin antidiyabetik 6zelliginden bahsedilmistir. (1, 80, 84).

Karisim iginde bulunan, bir diger bitki olan Viscum album (Okse otu) ise Loranthacaea
ailesinin bir iiyesidir. Kan basincini diisiirme, kalp atisin1 yavaslatma, immun sistemi stimiile
etme, spazmlar1 gevsetme, sakinlestirme, diiiretik ve anti-kanser gibi tibbi 6zelliklerinin
oldugu rapor edilmistir. Yapraklarindan hazirlanmis cayin Bati Hindistan’da geleneksel
olarak diyabet tedavisinde kullanildig1 da bilinir. Streptozotozin ile diyabet olusturulmus
farelere O0kse otu yapraklarindan hazirlanan ekstrakt verildiginde polidipsi, polifaji ve kilo
kaybi gibi hiperglisemik semptomlarin hafifledigi gozlenmistir (31, 35).

Ceviz (Juglans regia L.), Akdeniz {ilkelerinin beslenmesinde ©nemli bir besin
kaynagidir. Genis capta tiim diinyaya yayilmis olup bu gibi meyvelerin diizenli olarak
alinmasinin, koroner kalp hastaligi riskini azalttig1 rapor edilmistir. Cevizin, saghga faydalari,
genellikle kimyasal kompozisyonlarindan kaynaklanmaktadir. Ceviz, iyi bir yag asidi ve
tokoferol kaynagidir. En 6nemli yag asidi linoleik asiddir, sonrasinda oleik, linolenik,
palkmitik ve stearik asid gelmektedir. Biitiin bunlara ek olarak, saghga faydali olan bitki
proteini, melatonin, bitki sterolleri, folat, tanninler ve polifenoller gibi bilesikleri de icerebilir
(17, 75).

Alman Komisyonunun raporuna gore, ceviz i¢i preparasyonlart deri hastaliklarinda,
apselerde, goz inflamasyonlarinda, diyabet kombinasyonlarinda, gastritte, kan zehirlenmesi
ve anemide kullanmilir. Birkag¢ bitkinin kombinasyonu ile yapilmis olan bir ¢alismada, ceviz
yapragmnin antidiyabetik 6zelligi bildirilmistir (12, 80).

Biberiye (Rosmarinus officinalis) (Labiatae), her daim yesildir ve diinyanin cesitli

yerlerinde yetisir. Diyabet, solunum hastahklari, mide problemleri ve inflamatuar
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hastalhiklarda tedavi edici 6zellige sahip oldugu rapor edilmistir. Ancak, deney hayvanlarinda
diyabet ile oksidatif stres iliskisinde biberiyenin etkisini anlatan detayli bir caligma
yapmamustir (7).

Ogul otu (Melissa officinalis) (Labiatae), her zaman yenebilir dogal bir bitkidir.
Antimikrobiyal, antiviral ve antioksidatif ©zelliklerinin oldugu sdylenmistir. Yapraklari
aromatik Ozelliklerinden dolayl, gastrointestinal rahatsizliklarda, sindirim ve uyku
bozukluklarinda, bitkisel ¢ay olarak kullanilir. Icerigindeki maddeler dolaysiyla, kanser
hiicrelerinde protein biyosentezini inhibe ettigi rapor edilmistir (19, 58, 64).

Bogiirtlen (Rubus fruticosus), Rosaceae ailesine aittir. Kirmizi-siyahims: meyveleri
vardir ve polifenol icerir. Bulundurdugu polifenolleri nedeniylede ¢ok sayida biyolojik
aktiviteye sahiptir ve Ozellikle anti-inflamatuar aktivitesi tanimlanmistir. Anadolu’da halk
arasinda bitkilerin kullanihs amaclar1 ilizerine yapilmis olan bir c¢ahsmada bogiirtlen
meyvesinin dekoksiyonu ile diyabet tedavisinde kullanildig: bildirilmistir. Yapilmis olan baska
bir calismada, iclerinde bogiirtlenin de oldugu 10 kadar bitkinin karistirilmasi ile hazirlanmig
baz1 bitki ¢aylarinin antidiyabetik 6zellikleri aragtirdmustir. (18, 63, 89).

Karabas (Lavandula stoechas), Lamiaceae ailesine ait endemik bir bitkidir. igeriginden
dolayi, cesitli merkezi sinir sistemi (epilepsi, migren) hastaliklarinda geleneksel olarak
kullanilmaktadir (90).

Ac1 yavsan (Arthemisia absinthium), aci pelin, ak pelin ve pelin otu olarak da
isimlendirilir. Compositae ailesine ait olan Artemisia genusunun, yaklasik olarak 300 tiirii,
Tiirkiye florasinda ise 22 tiirii bulunur. Antipiretik, analjezik, antiseptik, antihelmintic,
diiiretik olarak kullanilmaktadir. Yapilmis olan bir calismada, iglerinde aci yavsanin da
oldugu 10 kadar bitkinin karistirilmas: ile hazirlanmig bazi bitki caylarmm antidiyabetik
Ozelliklerine deginilmistir. Anadolu’da halk arasinda bitkilerin kullanihs amaclart iizerine
yapilmis olan bir ¢alismada ise, act yavsanmn diyabet tedavisinde kullanildigi belirtilmistir.
(18, 20, 89)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gerec

3.1.1. Deney Hayvanlari

Calismamizda, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Cerrahi
Arastirma Merkez (TICAM)’inde yetistirilen, 3 aylik 200-250 g agirliginda disi Sprague-
Dawley tiirii sicanlar kullanilmistir. Sicanlar, deney baslangicindan kesime kadarki siire
boyunca Anabilim Dalimiz hayvan laboratuvarinda havalandirma ve diger temizlik
kurallarina dikkat edilerek bakildi. Hayvanlar pellet fare yemi ile (Oguzlar Yem Sanayi) ad

libidum beslendi ve her giin taze ¢esme suyu verildi.

3.1.2. Kimyasal Maddeler

- % 10 Notral formalin

- Absolii Alkol (Riedel-de Haen)
- Amonyum molibdat (Sigma)

- Amonyum siilfat (Merck)

- DMSO (Merck)

- EDTA (Bio Basic Inc)

- Eter

- Etidyum Bromid (Sigma)

- Fosforik asit (H,PO, ) (Merck)

- HCI1 (Merck)
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- Hidrojen peroksit (H,0,) (%30’ luk)(Sigma)

- Hiicresel Glutatyon Peroksidaz Ol¢iim Kiti (Cayman)
- KCI (Merck)

- KH,PO4 (Merck)

- LMPA (Low Melting Point Agarose) (Sigma)

- Na,HPO,4 (Merck)

- NaCl (Riedel-de Haen)

- NaOH (Riedel-de Haen)

- n-Biitanol (Sigma)

- Nikotinamid (Sigma)

- Nitrik Oksit Sentaz Olgiim Kiti (Calbiochem)

- NMPA (Normal Melting Point Agarose) (Sigma)
- PBS (Biological Industries)

- Serum fizyolojik

- Sodyum karbonat (Na,CO3 ) (Merck)

- Streptozotozin (Sigma)

- Superoksit Dismutaz Olg¢iim Kiti (Fluka)

- TBA (tiyobarbitiirik asit) (Merck)

- Total Protein Olciim Kiti (Sigma)
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- Tris (Amresco)

- Triton X -100 (Sigma)

- Trizma Base (Sigma)

3.1.3. Aygitlar

- Buz makinesi (Hoshizaki FM-120DE)

- Buzdolabi (+4) (Arcelik)

- Derin Dondurucu (-85C°) (New Brunswick Scientific- U410 premium)
- Derin dondurucu (Arcelik)

- Distile su cihazi

- Elektroforez (Bio-Rad)

- Elisa Reader (Labsystems multiscan EX)

- Flouresan Mikroskop (Olympus BX51 )

- Glukometre (IME - DC)

- Hassas terazi (Precisa-125A)

- Manyetik karistirict (Niive)

- Otomatik Analizor(Boehringer-Mannheim 911 Hitachi Otomatik Analyzer)
- pH metre (ino Lab)

- Roche Diagnostic Modular System

- Sicak Su Banyosu (Niive)
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- Sogutmali santrifiij ( Heraeus Biofuge Stratos)

- Spektrofotometre (Shimadzu UV-1601)

- Vorteks mikser (Restch)

3.1.4. Cam ve Diger Malzemeler

- Bistiiri ucu

- Cam fanus

- Cam kalemi

- Balon joje (100ml, 500ml)

- Enjektor (10 ml, 5 ml)

- Hayvan kafesi

- Hematokrit pipeti (20 pl'lik)

- Lam

- Lamel

- Meziir (50 ml, 100 ml, 500 ml, 1000 ml)

- Operasyon takimi

- Otomatik pipetler

- Pamuk

- Parafilm

- Pipet (10 ml, 5 ml)
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- Pipet uglar1 (1000 ve 100 pl)
- Plastik idrar kab1

- Santrifiyj tiipleri

- Tip

- Tiipluk

- Vial (1,5 ml)

- Yatay ve dikey sale

3.2.Yontem

3.2.1.Doz ve Deney Gruplari

Calismada 88 adet disi Sprague-Dawley 3 aylik 200-250g agirliginda sican kullanildi.
Sicanlar, kontrol gruplarinda 7, diyabet gruplarinda 10 adet olacak sekilde 10 gruba ayrild.
Calismanin ilk giiniinde kuyruk veninden alinan kandan aglik kan glukoz seviyeleri

belirlendi ve kaydedildi.

Deneysel Tip 2 diyabet modeli olusturmak igin serum fizyolojikte coziilmiig
streptozotozin (STZ) (60mg/kg, i.p.) ve nikotinamid (NA) (290mg/kg, 1.p.) enjeksiyonu
yapildi. Diyabetin indiiklenmesi i¢in 9 hafta beklendi ve bu siire icinde aclik ve tokluk kan

glukoz seviyelerinin takibine devam edildi.
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Tedavi amaciyla vermeyi diisiindiigiimiiz Cinnamon ekstresi asagidaki gibi

hazirlandi.

Cinnamon ekstresinin hazirlanisi: Kurutulup toz haline getirilen kabuk tar¢cin 10 gr
tartilip 100 ml distile suda ¢oziindiiriildii. Daha sonra su banyosunda 60 C°’de 2 saat
bekletilip filtre edildi (50, 51). Bu ekstrakt su ile dilue (1:10) edilip, 250 mg/kg ve 500
mg/kg dozlarmin ml cinsinden karsilig1 hesaplanip, diyabetin indiiklenmesinden 9 hafta

sonra 1 ay boyunca her giin, deney hayvanlarina gavajla intragastrik (i.g.) olarak uygulandi.

Yine tedavi amaciyla vermeyi diisiindiigiimiiz ikinci bitki ekstresi de asagidaki gibi

hazirlandi.

Seker caymin hazirlamisi: Zeytin yapragi, biberiye, 0kse otu, karabas, ogul otu,
ceviz yapragi, bogiirtlen ve act yavsan bitkilerinin her birinden 10’ar gram alinmasiyla
olusturulan karisimdan 1 gram (1 cay kasigi) alinip 200ml (1 su bardagi) kaynamis suda 5
dakika bekletildi. Daha sonra filtre edilip, diyabetin indiiklenmesinden 9 hafta sonra 1 ay
boyunca her giin, deney hayvanlarma gavajla 8,5 ml/kg dozunda intragastrik (i.g.) olarak
uyguland1.

Deney gruplari, deney gruplarina uygulanan maddeler, miktarlar1 ve uygulama

sekilleri Tablo 3.1°deki gibidir.
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Tablo 3.1. Deney gruplar1 ve deney gruplarina uygulanan maddeler

Gruplar Uygulanan Maddeler
1 Kontrol (Su+Yem)
) Cinnamon Ekstresi (250 mg/kg) + Su + Yem
3 Cinnamon Ekstresi (500 mg/kg) + Su + Yem
4 Seker Cay1 (8.5 ml/kg) + Su + Yem
5 Diyabet Kontrol (60 mg/kg STZ+290 mg/kg NA i.p.) + Su+ Yem
6 60 mg/kg STZ + 290 mg/kg NA + Cinnamon Ekst.(250 mg/kg) +
Su+ Yem
7 60 mg/kg STZ + 290 mg/kg NA + Cinnamon Ekst.(500 mg/kg) +
Su+ Yem
g 60 mg/kg STZ + 290 mg/kg NA + Seker Cay1 + Su + Yem
60 mg/kg STZ+290 mg/kg NA + Cinnamon (250mg/kg) +
9
Seker Cay1 + Su + Yem
10 Diyabet Kontrol ( 60mg/kg STZ) + Su+ Yem

3.2.2. Deney Plani ve Uygulamalar

13 haftalik deney siiresince, deneyin baslangicindan itibaren sicanlar bir gece 6nceden
a¢ brrakilarak kuyruk veninden alinacak kandan aclik ve tokluk kan glukoz degerleri, deney
baslangicinda ve uygulamadan sonraki haftalarda belirlendi. Deney baslangicinda, diyabet

gruplarindaki her bir sicanin aclik glukoz degerleri belirlendikten sonra agirliklarma gore,
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serum fizyolojikte ¢oziindiiriilmiis olan STZ (60 mg/kg) ve 15 dakika sonra da NA (290
mg/kg) intraperitonal olarak verildi. Bu islemin takibindeki 2. giinde sicanlarin aglik kan

glukoz degerleri belirlenerek diyabetin indiiklenip indiiklenmedigi kontrol edildi.

Tedavi agsamasina kadar ve tedavi siiresince de rutin olarak her hafta sicanlarin kan
glukoz degerleri belirlendi. Diyabetin olusmasma bakilarak tedavi asamasma gecildi.
Tedavi asamasinda hazirlanan tar¢in ve seker cayi ekstraktlar1 her giin gavaj yolu ile
verilmesi planlanan gruplara uygulandi. Tar¢in ekstrakt: 250 mg/kg ve 500 mg/kg olmak
tizere iki doz olarak verildi. Seker ¢cay1 ekstrakti ise, 8.5 ml/kg olacak sekilde giinde bir kere
yine gavaj yolu ile verildi. Tedaviye kontrollii bir sekilde yaklasik 4 hafta devam edildi.

Deney sonunda, tiim sicanlar idrar toplama kafeslerine alinarak 24 saatlik idrarlar1
topland1 ve daha sonra sicanlardan eter anestezisi altinda kalp kam ile karaciger, pankreas
ve bobrek dokular1 alindi. Toplanan 24 saatlik idrarda; idrar hacmi ve idrar kreatinin diizeyi
Olciildii. Sicanlardan normal tiipe alinan kan Orneklerinde serum kreatinin, trigliserit,
kolesterol ve hemoglobin Alc diizeyleri belirlendi. EDTA'l1 tiiplere alinan kan
orneklerinden hazirlanan hemolizatlarda ve alinan karaciger dokularindan hazirlanan
homojenatta GPx, SOD, katalaz, MDA ve NOS aktivitesi belirlendi. %10 DMSO iceren
RPMI 1640’m i¢ine alinan kan 6rneklerinde, COMET metodu ile DNA hasar1 belirlendi.

3.2.3. idrarda Yapilan islemler

3.2.3.1. idrarin Toplanmasi

Deney sonu olan 13. hafta sonunda si¢anlarin hepsi, idrar toplama kafeslerine alinarak
24 saatlik idrarlar1 toplandi. Idrar toplama siiresince sicanlara yem verilmedi, fakat

yeterince su igmeleri saglandu.

3.2.3.2. idrar Orneklerinin Saklanmasi ve Olciimlerin Yapilmasi

24 saat sonra etiketli kiiglik renkli siselerde toplanan idrarlar ayr1 ayri santrifiij

tiiplerine aktarilarak 2000 rpm de 5 dakika santrifiij edildi. Tortu diginda kalan idrar
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hacimleri 6lciildii. idrar siselerine koruyucu olarak bir ka¢ timol kristali atilarak 6lgiim

yapilincaya kadar buzdolabinda bekletildi.

idrarda Kreatinin Diizeyinin Olciimii

Idrar kreatinin diizeyleri, kreatinin’in alkali ortamda pikrik asiti pikramik aside
cevirmesi (Jaffe reaksiyonu) sonucu olusan turuncu rengin kolorimetrik olarak dl¢iimii esas

alan alkalin pikrat yontemi ile belirlendi (88, 95).
a. Cozeltiler

1) Pikrik asit ¢ozeltisi: 9.16 g pikrik asit, distile su ile mekanik karistiricida eritilerek
1000 ml ye tamamlandi ve filtre edildi.

2) Sodyum hidroksit ¢cozeltisi: 3 g NaOH, distile su ile mekanik karistiricida eritilerek
1000 ml ye tamamlandi ve filtre edildi.

3) Hidroklorik asit soliisyonu: 18 ml HCI, distile su ile 2000 ml’ye tamamlandi.

4) Stok kreatinin standart ¢ozeltisi: 1.131 g kreatinin, 3. maddedeki HCI soliisyonun
1000 ml sinde ¢oziindiiriilerek stok kreatinin standart ¢ozeltisi hazirlandi. Kullanima kadar

+4°C saklandi.
b. Spektrofotometrede Okuma
1) Stok kreatinin standart ¢ozeltisinin 1 ml si distile su ile 100 ml ye tamamlanda.
2) Kontrol idrarin 1 ml si distile su ile 100 ml ye tamamlanda.
3) Ornek idrarin 1 ml si distile su ile 100 ml ye tamamland.

4) Kor (blank) tiiptine 3 ml distile su, standart tiipiine 3 ml seyreltilmis standart

¢ozelti, numaralandirilmis 6rnek tiiplerine 3 ml seyreltilmis idrar ornekleri pipetlendi.

5) Biitiin tiiplere sirayla 1 ml pikrik asit ¢ozeltisi pipetlendi.
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6) Biitiin tiiplere sirayla 1 ml NaOH ¢ozeltisi pipetlendi.
7) Tiipler votekste karistirilip oda 1s1sinda 15 dak inkiibe edildi.

8) Spektrofotometrede 500 nm de distile su ile sifirlandiktan sonra biitiin tiiplerin

absorbanslar1 okundu. Okuma iglemi iki kez yapildi.

¢. Sonuclarin Hesaplanmasi

Abs. Orn. - Abs.BI.

Kreatinin (mg/dl) = x 10 = (mmol/1t) x 113.12 /10
Abs. Std. - Abs.Bl.

Abs. Orn.: Ornek absorbansi; Abs. Bl. : Blank absorbansi; Abs. Std. : Standart

absorbansi

Serum Kreatinin Diizeyinin Olciimii

Kuru tiipe alinan kandan elde edilen serumda kreatinin diizeyinin mg/dl olarak

Olciimii, Roche Diagnostic Modular System ile yapild1.

Kreatinin Klerensi

Kreatinin klerensi, idrar ve serum kreatinin degerlerinin belirlendikten sonra bu

degerler kullanilarak her bir 6rnek i¢in asagidaki formiile gore hesaplandi.

UxV

Kreatinin Klerensi = P = ml/dak

U: Idrar kreatinin (mg/dl)

V: 24 saatlik idrarin dakikadaki hacmi (ml/dak)

P = Serum kreatinin (mg / dl)
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3.2.4. Kan Olciimleri

Hemoglobin Diizeyinin Olciilmesi

Tanyer G. “Hematoloji ve Laboratuar -1985” kitabinda oksihemoglobin metodu

yontemi ile 6l¢iildii (88, 95).
a. Cozeltiler

% 0.1°lik Sodyum karbonat ¢ozeltisi: 100 mg sodyum karbonat cam mezura konarak
100 ml ye tamamlanda.

b. Spektrofotometrede Okuma
1) Hemoglobin pipetine 20 pl kan ¢ekildi.

2) Ornek sayis1 kadar tiipe 3.5 ml sodyum karbonat ¢ozeltisi kondu ve iizerine 20 ul
kan eklendi.

3) Ornekler, distile suya karsilik 540 nm’de spektrometrede okundu.
¢. Sonuclarin Hesaplanmasi

Okunan degerler, Tanyer G. tarafindan Tablo 3.2. de verilen “optik dansiteler ve
hemoglobin g/dl ” tablosundan g/dl olarak belirlendi (88, 95).
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Tablo 3.2. Orneklerin optik dansiteleri ve hemoglobin g/dl degerleri (88, 95)

Numune | Hb | Numune | Hb g/dl| Numune | Hb g/dl | Numune | Hb g/dl

0.D g/dl 0.D 0.D 0.D

0,05 2,0 0,18 7.4 0,38 15,4 0,58 23,6
0,10 4,0 0,19 7,8 0,39 15,9 0,59 24,1
0,11 4.4 0,20 8,2 0,43 17,5 0,60 24,5
0,12 4,9 0,21 8,6 0,50 20,4 0,61 24,9
0,13 5,4 0,22 9,0 0,51 20,8 0,62 25,3
0,14 5,7 0,23 9,4 0,54 22,0 0,63 25,7
0,15 6,1 0,24 9,8 0,55 22,4 0,64 26,2
0,16 6,5 0,25 10,2 0,56 22,8 0,65 26,6
0,17 7,0 0,26 10,6 0.57 23.2 0,66 27,0

Kan Glukoz Degerlerinin Olciimii

12 haftalik deney siiresince her hafta aclik ve iki haftada bir tokluk glukoz degerleri

kuyruk veninden alman kan ile IME-DC marka glukometrede strip ile 6l¢iildii.
HbAlc

Kuru tiipe alinan kandan elde edilen serumda HbAlc diizeyinin mg/dl olarak 6l¢iimii,

Boehringer-Mannheim 911 Hitachi Otomatik Analyzer ile yapildi.

Trigliserit

Kuru tiipe alman kandan elde edilen serumda trigliserit diizeyinin mg/dl olarak

Olciimii, Roche Diagnostic Modular System ile yapild1.
Kolesterol

Kuru tiipe alman kandan elde edilen serumda kolesterol diizeyinin mg/dl olarak

Olciimii, Roche Diagnostic Modular System ile yapild1.
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Eritrosit Hemolizatlarinin Hazirlanmasi

Eritrosit hemolizat1 hazirlanmasi i¢in Y1-Sun, Larry, W. Oberley ve Ying L1, 1988
metodu kullanild: (88, 95).

1) 2 ml lik EDTA’l1 CBC tiipiine 2 ml kan alind.

2) +4°C de 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi.

3) Plazma ve 16kosit ayrildi. Tiipte eritrosit peleti birakild.
4) Eritrosit peleti  kadar serum fizyolojik eklendi.

5) +4°C de 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi.

6) Supernatant atildi.

7) Geride kalan pelet hacmi kadar serum fizyolojik eklendi.
8) +4°C de 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi.

9) Supernatant atild1.

10) Geride kalan pelet hacmi kadar serum fizyolojik eklendi.
11) +4°C de 3000 rpm de 10 dakika santrifiij edildi.

12) Supernatant atild.

13) Geride kalan pelet hacmi kadar distile su eklendi.

14) +4°C de 5000 rpm de 15 dakika santrifiij edildi.

15) Supernatant alindi ve SOD, MDA, katalaz 6l¢iimii yapilana kadar -85 °C de

muhafaza edildi.
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Total Protein Olciimii

Doku homojenatlarindaki total protein miktarlar1 Bradford yontemini temel alan

Sigma Total Protein Kit, Micro (Uriin kodu: TP0100) ile belirlendi.
Olciim Yontemi:
1) Blank, standart ve test tiipleri hazirland1.
2) Her bir tiipe 2.5 ml protein assay soliisyonundan eklendi.

3) Blank tiipiine sodyum klorid soliisyonundan 50ul eklendi. Standart tiipiine protein
standart soliisyonundan 50ul eklendi. Test tiipiine S0ul 6rnek eklendi. Her bir tiip

tyice karigtirildi.

4) Yaklasik 2 dk sonra soliisyonlar kiivetlere aktarilip 595 nm’de standart ve test
tiipleri blanka kars1 okundu.

5) Orneklerin total protein konsantrasyonlar1 su sekilde hesaplands;
Protein konsantrasyonu (mg/ml) = [(Atest) x Standart konsantrasyonu] /(Astandart)

3.2.5. Hemolizat ve Homojenat Enzim Aktivitelerinin Olciimii

SOD Aktivitesi Olciimii

SOD aktivitesi, Dojindo’nun gelistirdigi WST (water-soluble tetrazolium salt)
reaksiyonuna dayanan "FLUKA SOD Determination Kit (Cat. No:19160)” ile belirlendi.
Homojenat Hazirlanmasi:
1) Ornek sayis1 kadar tiip alind1 ve numaralandi.
2) Her hayvandan ortalama 1 g kadar karaciger dokusu alindi.

3) Alman doku parcasi 0.16 mg/ml heparin iceren %0.9 NaCl soliisyonunda yikandu.
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4) Alman doku miktar1 kadar serum fizyolojik ilave edildi.

5) Tiipler buz dolu bir kap i¢inde homojenizator cihazinda 8000 devirde 10 vuruda

homojenize edildi.
6) Homojenizasyon sonras1 3000xg’de 10 dakika santrifiij edildi.
7) Santrifiij sonrasi siipernatant ayrildi.

8) Auyri bir test tiipline siipernatant’m 250 pl’si ve buzda sogutulmus ekstraksiyon

reagent’inin 400 pl’si ilave edildi.
9) 30 saniye vortekslendi.
10) +4°C’de 3000xg’de 10 dakika santrifiij edildi.

11) Ustte toplanan siipernatant bir viale alindi. Ayn1 giin icinde 6l¢iim yapilacaksa +4

°C’de, daha sonra 6l¢iim yapilacaksa —85 °C derin dondurucuda saklandi.
Olciim Yontemi:

1) 20 pl 6rnek, tiim Ornek ve blank 2 kuyucuklarma eklendi ve 20 ul ddH,O blank 1
ve blank 3 kuyucuklarma eklendi.

2) 200 ul WST soliisyonu tiim kuyucuklara eklendi ve karistirildi.
3) 20 pl Diliisyon Buffer tiim blank 2 ve blank 3’lere eklendi.
4) 20 pl Enzim Caligsma Soliisyonu tiim blank 1’lere eklendi ve karistirildi.
5) 37 °C’de 20 dk. inkiibe edildi.
6) 450nm’de ELIZA ile absorbans degerleri okundu.
7) SOD aktivitesi asagidaki denklem kullanilarak hesaplandi.
SOD aktivitesi

(% inhibisyon orani1) = {[(A plank 1-A blank3)- (A ek~ A plank 2)] / (Ablank 1 A blank 3) }
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Katalaz (KAT) Aktivitesi Olciimii

Katalaz aktivitesi, amonyum molibdatla stabil bir kompleks olusturan hidrojen
peroksitin spektrofotometrik olarak degerlendirilmesi temeline dayanilarak Olgtimler

gerceklestirildi (88, 95).
Homojenat Hazirlanmasi:
1) Ornek sayis1 kadar tiip alinarak numaralandu.
2) Yaklasik 0.4 g agirhginda karaciger doku ornekleri alindi.
3) Alnan 6rnekler SF ile yikandi.
4) Buz dolu bir kap i¢inde tiipe gecirildi.

5) Daha sonra tip icindeki Ornekler, sodyum-potasyum-fosfat tamponu ile

homojenize edildi.
Sodyum-Potasyum-Fosfat Tamponu:
a) KH,PO,’den 9.08 g alind1 ve 1 litre distile su i¢inde ¢coziindii (A).
b) Na,HPOs’den 11.88 g alind1 ve 1 litre distile su i¢inde ¢6ziindii (B).

c¢) Daha sonra 3.3 ml A ¢ozeltisinden alinarak B ¢ozeltisi ile 100 ml’ye tamamland:

ve pH = 8 olacak sekilde pH metrede ayarlandi.

6) Buz dolu bir kap i¢indeki tiipte bulunan 6rnek, homojenizator cihazinda 8000

devirde 10 vuruda homojenize edildi.

7) Daha sonra sogutmali santrifiijde +4°C’de 4000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi.
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8) Ustte toplanan siipernatant ayr1 bir viale almarak 6lciimde kullamldi. Ayn1 giin
icinde 6l¢iim yapilacaksa +4 °C’de, daha sonra ol¢iim yapilacaksa —85 °C derin

dondurucuda saklandu.
Olciim Yontemi:

1) Substrat soliisyonu: %30 H,O; den 8.11 ml alinip, fosfat tamponu ile 1000 ml ye

tamamlanip pH 7.4 ayarlanda.

2) 32.4 mmol/l amonyum molibdat (NH4)sM070,4 4H,0) ¢ozeltisi: Bunun icin, 8 g
amonyum molibdat 200 ml distile suda c¢oziilerek hazirlandi. Her zaman taze
olarak kullamildi ve kisa siireli beklemelerde cokelti olusmussa vorteksten

gecirildi.
3) Tampon ¢ozeltisi:
A) 4.08 g KH,PO4 alinarak 500 ml distile suda ¢oziildii.
B) 8.04 g Na,HPO, alinarak 500 ml distile suda ¢oziildii.

Daha sonra (A) c¢ozeltisinden 3.3 ml alinarak (B) cozeltisi ile 100 ml ye

tamamland1 ve pH=7.4"e ayarland1.
Spektrofotometrede Okuma

1) Her bir Ornek tiipii icin bir kor tipii (blank 1, Bl) hazirland1 ve tiipler

numaralandirildi.

2) Kor (B1) tiiplerine; 37 °C de su banyosu iginde 1 ml substrat ve 0.2 ml hemolizat
ilave edilerek baslatilan reaksiyon, aninda 1 ml amonyum molibdat cozeltisi

ilavesiyle reaksiyon durduruldu.
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3) Ornek tiiplerine ise; 1 ml substrat ve 0.2 ml hemolizat konarak, 37 °C de 60
saniyelik inkiibasyon siiresince devam eden reaksiyon yine 1 ml amonyum

molibdat ¢ozeltisi ilavesiyle durduruldu.

4) Ornek tiiplerinin inkiibasyonu icin 60 saniyelik bekleme siiresi i¢inde blank 2
(B2) ve blank 3 (B3) tiipleri hazirland.

5) Blank 2 tiipiine; 1 ml substrat, 1 ml molibdat ve 0.2 ml tampon ilave edildi.
6) Blank 3 tiipiine; 1 ml tampon, 1 ml molibdat ve 0.2 ml tampon, ilave edildi.

7) Spektrofotometrede 405 nm de distile suya karsi B2 ve B3 tiiplerindeki
soliisyonun degerleri okundu, sonra kor (blank 1, B1) tiipleri ve arkasindan 6rnek

tiipleri okundu.
Sonucun Hesaplanmasi
Spektrofotometrede okunan degerler, asagidaki formiile uygulandi ve sonuglar;
Ornek - Blank 1 By)

Katalaz aktivitesi = x 271 = KU/l olarak
Blank 2 (B,) - Blank 3 (B3)

bulundu.

Malondialdehit (MDA) Diizeyi Olciimii

Yontemin amaci; lipit peroksidasyonu son iiriinlerinden bir tanesi olan MDA’ nin

tiyobarbitiirik asit (TBA) ile verdigi renk reaksiyonuna dayanmaktadir (88, 95).
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Homojenat Hazirlanmasi:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

Ornek sayis1 kadar tiip alinarak numaraland.

Olgiim islemine kadar —85°C’lik derin dondurucuda saklanan karaciger doku

orneklerinden, yaklasik 0.4 g alind1.

Alinan 6rnekler SF ile yikanda.

Buz dolu bir kap i¢inde tiipe gecirildi.

Tiip i¢cindeki 6rnekler daha sonra %1 KCI ¢ozeltisi kullanilarak homojenize edildi.

Buz dolu bir kap icindeki tiipte bulunan Ornek, ultrasonik homojenizator

cihazinda 8000 devirde 10 vuruda homojenize edildi.

Daha sonra sogutmali santrifiijde +4°C’de 4000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi.
Ustte toplanan siipernatant kismi ayr1 bir viale alinarak 6l¢iimde kullanildi. Ayn1
giin icinde 6l¢iim yapilacaksa +4 °C’de, daha sonra 6lgiim yapilacak ise -85 °C’de

derin dondurucuda saklanda.

a. Cozeltiler

1y

2)

% 1 Fosforik asit ¢ozeltisi: 1 ml fosforik asit, distile su ile 100 ml ye tamamlandi.

% 0.6 TBA (Tiyobarbitiirik Asit) ¢cozeltisi: 6 g TBA 1000 ml suda ¢oziindiiriildii.

b. Spektrofotometrede Okuma

1)

2)

Her 6l¢timde bir kor ve 6rnek tiipleri hazirlandi.

Kor tiiptine; 0.5 ml distile su, 3 ml fosforik asit ¢ozeltisi, 1 ml TBA ¢ozeltisi,
ornek tiipiine; 0.5 ml hemolizat, 3 ml fosforik asit ¢ozeltisi, 1 ml TBA ¢ozeltisi

ilave edildi.

54



3) Kor ve ornek tiipleri bir beherde su i¢inde 45 dakika kaynatildi.
4) Tipler soguduktan sonra iclerine 4 ml butanol ilave edildi.

5) 3500 rpm’de 10 dak santrifiij edildi.

6) Olciim icin siipernatant alind1

7) Spektrofotometre 532 nm'de distile su ile sifirlandiktan sonra kor ve Ornek

tiiplerinin absorbanslar1 okundu.
¢. Sonucun Hesaplanmasi

I- Konsantrasyonlarin belirlenebilmesi icin; lipit peroksit standard (1.1.3.3.

tetraetoksipropan) 1, 2, 4, 6, 8, 10 nmol/ml de hazirland1.
2- Standart egrisinin hazirlanmasi:

- Kor tiiptine; 0.5 ml distile su, 3 ml fosforik asit ¢ozeltisi, 1 ml TBA ¢ozeltisi

konuldu.

-Standart tiiplerine; 0.5 ml farkli konsantrasyonlarda standart, 3 ml fosforik asit
cozeltisi, 1 ml TBA c¢ozeltisi ilave edildi ve absorbanslar okundu. Okunan
absorbanslarla, konsantrasyon degerleri milimetrik kagit iizerinde karsilastirilarak
standart egrisi ¢izildi (Sekil 3.1). Standart egrisinde, spektrofotometreden okunan

absorbans degerine karsilik gelen konsantrasyon degerleri okundu.
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Sekil 3.1. MDA standart egrisi

Birimi nmol/ml olan MDA konsantrasyonu, Tanyer G. tarafindan Tablo 3.2. de
verilen “optik dansiteler ve hemoglobin g/dl ” tablosundan belirlenen hemoglobin (g/dl)

degerine gére MDA degeri nmol/g Hb olarak bulundu.

Glutatyon Peroksidaz (GPx) Aktivitesi Olciimii

Hiicresel glutatyon peroksidaz aktivite ol¢timii icin Cayman (Katalog No:703102) kiti
kullanildi.

Homojenat Hazirlanmasi:

1) Ornek sayis1 kadar tiip alind1 ve numaralandi.

2) Her hayvandan ortalama 1 g kadar karaciger dokusu alindi.

3) Almman doku pargasi 0.16 mg/ml heparin iceren % 0.9 NaCl soliisyonunda

yikanarak kirmizi kan hiicreleri ve pihtidan uzaklastirildi.

4) 4 ml’'lik soguk buffer ilave edilen tiip i¢cindeki doku, buz dolu bir kap icinde

homojenizator cihazinda 8000 devirde 10 vuruda homojenize edildi.
5) Homojenizasyon sonrasi1 3000xg’de 10 dakika santrifiij edildi.

6) Ustteki kisim alind1.
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7) +4 °C’de 10000xg’de 20 dakika santrifiij edildi.
8) Toplanan siipernatant kismi dl¢iimde kullanildi.

9) Ayni giin icinde dl¢iim yapilacaksa +4 °C’de, daha sonra 6lgiim yapilacaksa —
86°C derin dondurucuda saklandh.

Olciim Yontemi:

1) Non-enzimatik kuyucuklar - 3 kuyucuga 120 ul Assay Buffer ve 50 ul ko-

substrat karisimi eklendi.

2) Pozitif kontrol kuyucuklari- 3 kuyucuga 100 pl assay Buffer, 50 ul ko-substrat
karigimi ve 20 pl dilue edilmis GPx (kontrol ) eklendi.

3) Ornek kuyucuklari- 100 pl Assay Buffer, 50 ul ko-substrat karisimi ve 20 pl

ornek diger kuyucuklara eklendi.
4) Reaksiyonu baglatmak ic¢in her bir kuyucuga 20 pl kiimen hidroperoksid eklendi.
5) Pleyt dikkatlice birkag¢ saniye ¢alkalandi.
6) Son olarak, pleyt 340 nm’de 1 dakika araliklarla 5 defa okundu.

A340 (Tlme 2) - A340 (Tlme 1)

AA340/min. =
Time 2 (min.) — Time 1 (min.)
AA340/min. 0,19 ml
GPx Activity = ————————— X ————— X Sample dilution = nmol/min/ml
0,00373 pM™! 0,02 ml
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NOS Aktivitesi Olciimii

NOS aktivitesi, CALBIOCHEM® Nitric Oxide Synthase Assay Kit ile hemolizat ve

homojenat drneklerinde belirlendi.

Homojenat Hazirlanmasi:

1)
2)

3)

4)

5)
6)
7)
8)

9)

Ornek sayis1 kadar tiip alind1 ve numaraland.
Her hayvandan ortalama 1 g kadar karaciger dokusu alind1.

Alman doku parcast 0.16 mg/ml heparin iceren % 0.9 NaCl soliisyonunda

yikanarak kirmizi kan hiicreleri ve pihtidan uzaklastirildi.

4 ml’lik soguk buffer ilave edilen tiip i¢cindeki doku, buz dolu bir kap icinde

homojenizator cihazinda 8000 devirde 10 vuruda homojenize edildi.
Homojenizasyon sonras1 3000xg’de 10 dakika santrifiij edildi.
Ustteki kistm alinda.

+4 °C’de 10000xg’de 20 dakika santrifiij edildi.

Toplanan siipernatant kismi 6l¢timde kullanild.

Aym giin iginde 6l¢iim yapilacaksa +4 °C’de, daha sonra ol¢iim  yapilacaksa —
85°C derin dondurucuda saklandh.

Olciim Yontemi:

1y

2)

eklendi.

200ul Assay Buffer veya su pleytteki 2 kuyucuga blank olmas1 amaciyla eklendi.

Ornek kuyucuklarma 60 pl (plazma, serum veya doku homojenati ise 40 ul) 6rnek

Plazma, serum ve doku homojenatlar1 20 pul Assay Buffer ile 60 pl’ye

tamamlandi.

3)

Taze hazirlanmis 1mM NADPH soliisyonundan 10 pl her kuyucuga eklendi.
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4) 10 ul Nitrat Rediiktaz Soliisyonu her kuyucuga eklendi.

5) Oda 1sisinda 40 dk. (plazma, serum ve doku homojenatlar1 icin 60 dk.) inkiibe
edildi.

6) 10 pl ko-faktdr solisyonu ve 10 ul Laktat dehidrogenaz soliisyonu tiim
kuyucuklara eklendi.

7) Oda 1sisinda 20 dk inkiibe edildi.

8) Tiim kuyucuklara 50 pl Griess Reagent 1 eklendi.
9) Tiim kuyucuklara 50 pl Griess Reagent 2 eklendi.
10) Oda sisinda 10 dk renk olusumu beklendi.

11) 540 nm’de ELIZA’da absorbans degerleri okundu.

Nitrat standartlar1 Tablo 3.3. belirtildigi sekilde hazirlandi.

Tablo 3.3. Nitrat standardmin hazirlanmasi

Kuyucuk ul ul Konsantrasyon
no: Nitrat Assay (nmol/mL)
standart Buffer
1 0 60 0
2 5 55 5
3 10 50 10
4 15 45 15
5 20 40 20
6 25 35 25
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Ornek Aktivitesinin Hesaplanmasi

NOS aktivitesi 540 nm’deki O6rnek absorbanslar1 ve standart egrinin egimi ve y-

diizlemi kullanilarak asagidaki denklem ile hesaplanda.
NOS aktivitesi (uM) = [(A540 —b) / m] x (200 / VS)] x diliisyon
A540: Ornegin 540 nm’deki absorbansi
b: y- diizlemi (standart egrinin linear regresyonu)
m: egim
200 : 200ul son hacim
VS: eklenen 6rnek hacmi

3.2.6. Comet Metodu ile DNA Hasarimin Olciimii

A. Cozeltilerin Hazirlanmasi

1)  PBS Soliisyonu (Ca™ ve Mg**’siz): 1 paket Dubelco’nun PBS’inden alinir, 990

ml distile su konur, pH=7,4’e ayarlanir.
2)  Lizis Soliisyonu:
146,1 gr NaCl tartilir, bu 2,5 M NaCl’ye karsilik gelir.
37,2 gr EDTA tartilir, bu 100 mM EDTA’ya karsilik gelir.
1,2 gr Trizma Base tartilir, bu 10 mM Trizma Base’a karsilik gelir.

Uzerine 700 ml distile su konur, 8 gr NaOH ilave edilir ve yaklasik 20 dakika
¢Oziinmesi i¢in karistirilir. pH=10’a ayarlanir. 190 ml distile su konur. Oda sicakliginda
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saklanir, kullanilmadan 6nce 10 ml Triton X-100 ve 100 ml DMSO konur. Preparata ilave

edilmeden Once en az 30 dk buzdolabinda bekletilir.
3) Elektroforez Buffer’i: 300 mM NaOH /1 mM EDTA
Stok soliisyonu i¢in; 200gr NaOH tartilir, S00 ml distile su konur
14,89 gr EDTA tartilir, 200 ml distile su konur.
(pH 10 olmaly)
Oda sicakliginda saklanir. 2 haftada bir stok soliisyonu hazirlanmalidir.
1X buffer icin; (Elektroforez yapilmadan 6nce taze olarak hazirlanmalidir)

30 ml NaOH, 5 ml EDTA konur, 1000 ml’ye distile su ile tamamlanir ve karistirilir
(pH>13 olmalidir).

4) Notralizasyon Buffer: 48,5 gr Tris tartilir, 800 ml distile su konur ve pH 7,5’
ayarlanir. 200 ml distile su ile toplam 1000 ml’ye tamamlanmis olur. Oda sicakliginda depo

edilir.

5) Boyama Soliisyonu (10x stok): 10 mg Etidyum bromid tartilir, 50 ml distile su

konur ve oda sicakliginda depo edilir.
1X stok icin; Bu karisgimdan 1 ml alinir ve 9 ml distile su konur.
B) Preparatlarin Hazirlanmasi
1) % 1’lik 500 mg LMPA(Low Melting Agarose) tartilir, 50 ml PBS konur.
% 0,5’1ik 250 mg LMPA tartilir, 50 ml PBS konur.

% 1’1ik 500 mg NMPA(Normal Melting Agarose) tartilir, 50 ml 1XTBE konur.
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2) Preparata bir damla metanol damlatilir. Alev ve 1s1 ile lam yag ve tozdan

temizlenir.

3) NMPA agaroz sicakken lamin {icte birine yayilir ve yavasca lam kaldirilarak jelin
iyice yayilmasi saglanir. Agarozu uzaklastirmak i¢in preparatin alti silinir ve kuru bir
tablaya konur. Preparatlar havada ya da hizli olarak 50 °C’lik etiivde kurutulur. Preparatlar

genellikle kullanilmadan 1 giin 6nce hazirlanir ve oda sicakliginda saklanir.

4) %0,5’lik olarak hazirlanan LMPA ile lenfosit karistirilip bir gece Onceden

hazirlanan preparatlarin iizerine yayailir.

5) Preparatlar 10 dakika kadar buz iizerinde bekletilerek, agarozun katilagsmasi

saglanir.

6) Buzda bekletme siiresi dolduktan sonra %1’°lik LMPA preparatlarin tizerine
yayilir ve tekrar 10 dakika buzda bekletilir.

7) Donan preparatlar saleye yerlestirilip iizerine lizis soliisyonu dokiiliir ve 1 gece

buz dolabinda +4 °C ‘de bekletilir.

8) 1 gece sonunda dolaptan ¢ikarilan preparatlar elektroforez tankina (-)’den (+)’ya
dogru yerlestirilip iizerine 1X elektroforez buffer koyulur ve buzdolabinda 20 dakika
bekletilir.

9) Daha sonra preparatlar, 30 dakika 24 V ve 300 mili amperde yine buzdolabinda

yiiriitiiliir.

10) Preparatlar havada kurutulduktan sonra tizerleri notralizasyon buffer ile ortiiliir

ve en az 5 dakika bekletilir. Bu islem bir ka¢ defa uygulanir.

11) Son olarak, preparatlar 1 XEtidyum bromid (80ul) ile boyanir, 5 dakika
bekletilir. Sonra fazla boyay1 almak icin soguk distile suya daldirilir. Preparatlar kurulanip

tizerleri lamel ile kapatilir ve floresan mikroskop altinda hemen degerlendirilir.
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12) 10x, 20x ve 40x’lik goriintiileri alinan preparatlardaki hiicrelerin 6l¢timleri

OSIRIS isimli programda yapildi (36,99).

3.2.7. istatistiksel Analiz

Calismamiz sonucunda elde edilen bulgulardan kreatinin klerensi, HbAlc, trigliserit,
kolesterol, Comet, hemolizat ve homojenat SOD, MDA, Katalaz, GPx ve NOS aktiviteleri
ANOVA, Tukey (SPSS 13.0) ile, achk ve tokluk kan glukoz degerleri ise t-testi ile
degerlendirildi. Onemlilik i¢in p<0,05 diizeyi kullanilds.
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4. BULGULAR

”STZ - NA” ve "STZ” ile diyabet olusturulan siganlarda yapilan bu calismada, diyabete
Cinnamon (tar¢in) ve Seker Cayr’nin etkileri arastirilmis olup, bulgular sirayla asagida

verilmistir.

4.1, idrar Degerleri

Kreatinin Klerensi

Kreatinin klerensi degerleri, kontrol grubuna gore 10. grupta istatistiksel olarak ileri
derecede 6nemli diizeyde (P<0.001), 5. grupta ise 6nemli derecede yiiksek bulundu. Diger
gruplarda istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmadi (P>0.05), (Tablo 4.1, Sekil 4.1).

Tablo 4.1. Kontrol ve deney gruplarinin kreatinin klerensi degerleri ve bunlarin istatistiksel degerlendirilmeleri

Gruplar Kreatinin Istatistiksel Degerlendirme
1 | Klerensi é} érup érup érup érup grup érup érup %rup é}(zup
ml/dk) |~

1. Kontrol 7 0(,18i0,0)8 ns  |ns |ns % ns |ns |ns jns
2.Targ¢in Kontrol (250 mg/kg) 7 | 0,1740,09 |ns ns |ms ¥ ns o |nms |ns o |ns o
3. Tar¢in Kontrol (500 mg/kg) 7 | 0,31+0,15 |ns ns ns ns ns ns ns ns ***
4. Seker Cay1 Kontrol 7 | 0,33%0,13 |ns ns ns ns ns ns ns ns ***
5. Diyabet Kontrol 7 | 0,61+0,08 |* ¥ ns | ns ns |*™ |ns  Ins "
6. Diyabet + Tarcin (250 mg/kg) | 7 | 0,35+0,14 |ns ns ns ns ns ns ns ns "
7. Diyabet + Tar¢in (500 mg/kg) | 7 | 0,14#0,06 |ns |ns  |ns  |ns |*™ |ns ns | ns ***
8. Diyabet + Seker Cay1 7 | 0,46%£0,25 |ns ns ns ns ns ns ns ns "
9. Diyabet + Seker Cay1 + Tar¢in | 7 | 0,31#0,15 |ns |ns |ns |ns |ns |ns |ns  [ns -
10, Tip I Diyabet T 107m056 7 [ e T ETE T

ns P>0.05 * P<0.05 ** P<0.01 *** P<0.001
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1,8

1,6 1 T O1. Kontrol
% 1,4 1 B 2. Targin (250mg/kg)
E 1o B 3. Targin (500mg/kg)
5 O 4. Seker Gay!
g 1 B5. STZ+NA
g 0,8 B6. STZ+NA+Targin(250mg/kg)
ZE 0,6 T ! m 7. STZ+NA+Targin(500mg/kg)
b 04 T T I B 8. STZ+NA+Seker Gay!
¥ == J. [9.STZ+NA+Targin+Seker Gayi
0,2 1 % 1 m10. STZ
0

Gruplar

Sekil 4.1. Kontrol ve deney gruplarinin kreatinin klerensi (ml/dk) diizeyleri

4.2. Kan Degerleri

Deneyin baslangicinda (1. giin) ve deney siiresince 3. giinde, 1., 2., 3., 4., 5., 6., 7., 8.,
9., 11. ve 13. haftalarda deney hayvanlarinin aclik ve 1., 3., 5., 7., 9. ve 11. haftalarda da tokluk
kan glukoz diizeyleri dlciilmiis olup, belirttigimiz tiim zamanlardaki kan glukoz diizeyleri
kontrol grubuna gore karsilastirilmistir. Yalnizca STZ uyguladigimiz grubun (10. grup) kan

glukoz diizeyleri 3. giinden deney sonuna kadar oldukca yiiksek seyirde gdzlenmistir.

Aclik kan glukoz diizeyleri 1. giin, kontrol grubuna gore 6. grupta istatistiksel olarak
cok onemli diizeyde (P<0.01); 5. ve 8. gruplarda ise 6nemli derecede (P<0.05) yiiksek bulundu.
Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo
4.2., Sekil 4.2.).

Aclik kan glukoz diizeyleri 3. giin, kontrol grubuna gore, 5. ve 10. gruplarda
istatistiksel olarak ileri derecede 6nemli diizeyde (P<0.001); 8. grupta cok Onemli diizeyde
(P<0.01); 6., 7. ve 9. gruplarda ise de 6nemli derecede (P<0.05) yiiksek bulundu. Kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak fark bulunmad: (P>0.05) (Tablo 4.2.,
Sekil 4.2.).
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Birinci haftada, aclik kan glukoz diizeyleri, kontrol grubuna gore, 10. grupta
istatistiksel olarak ileri derecede 6nemli diizeyde (P<0.001); 7. ve 9. gruplarda ¢ok Onemli
diizeyde (P<0.01); 5., 6. ve 8. gruplarda ise 6nemli diizeyde (P<0.05) yiiksek bulundu. Kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmadi (P>0.05)

(Tablo 4.2., Sekil 4.2.).

Birinci haftada, tokluk kan glukoz diizeyleri, kontrol grubuna goére 7. ve 10. gruplarda
istatistiksel olarak ileri derecede 6nemli diizeyde (P<0.001); 6. grupta cok Oonemli diizeyde
(P<0.01); 4., 5., 8. ve 9. gruplarda ise 6nemli diizeyde (P<0.05) yiiksek bulundu. Kontrol grubu
ile 1., 2. ve 3. gruplar arasinda istatistiksel olarak énemli bir fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo
4.3., Sekil 4.3.).

Ikinci haftada, aclik kan glukoz diizeyleri, kontrol grubuna gore 10. grupta istatistiksel
olarak ileri derecede dnemli diizeyde (P<0.001); 6. grupta cok 6nemli diizeyde (P<0.01); 5. ve
7. gruplarda ise 6nemli diizeyde (P<0.05) yiiksek bulundu. Kontrol grubu ile diger gruplar
arasinda ise istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo 4.2., Sekil 4.2.).

Uciincii  haftada, aclik kan glukoz diizeyleri, kontrol grubuna gore, 10. grupta
istatistiksel olarak ileri derecede dnemli diizeyde (P<0.001); 5. ve 8. gruplarda ¢ok Onemli
diizeyde (P<0.01); 7. ve 9. gruplarda ise onemli diizeyde (P<0.05) yiiksek bulundu. Kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmadi (P>0.05)

(Tablo 4.2., Sekil 4.2.).

Uciincii haftada, tokluk kan glukoz diizeyleri, kontrol grubuna gore, 10. grupta
istatistiksel olarak ileri derecede dnemli diizeyde (P<0.001) yiiksek bulundu. Kontrol grubu ile
diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo 4.3.,
Sekil 4.3.).

Dordiincii haftada, aclik kan glukoz diizeyleri, kontrol grubuna gore, 10. grupta
istatistiksel olarak ileri derecede Oonemli diizeyde (P<0.001) yiiksek bulunurken; 4. grupta
istatistiksel olarak ileri derecede 6nemli diizeyde (P<0.001) diisiik bulundu. Kontrol grubu ile
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diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo 4.2.,
Sekil 4.2.).

Besinci haftada, aglik kan glukoz diizeyleri, kontrol grubuna gore 10. grupta
istatistiksel olarak ileri derecede onemli diizeyde (P<0.001) yiiksek bulunurken; 4. grupta ¢cok
onemli diizeyde (P<0.01), 3. grupta ise onemli diizeyde (P<0.05) diisiik bulundu. Kontrol
grubu ile diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmadi (P>0.05)

(Tablo 4.2., Sekil 4.2.).

Besinci haftada, tokluk kan glukoz diizeyleri, kontrol grubuna goére 10. grupta
istatistiksel olarak ileri derecede dnemli diizeyde (P<0.001) yiiksek; 4. grupta ise ¢cok onemli
diizeyde (P<0.01) diisiik bulundu. Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda ise istatistiksel
olarak onemli bir fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo 4.3., Sekil 4.3.).

Altincy haftada, aglik kan glukoz diizeyleri, kontrol grubuna gore 10. grupta istatistiksel
olarak ileri derecede onemli diizeyde (P<0.001) yiiksek bulundu. Kontrol grubu ile diger
gruplar arasinda ise istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo 4.2., Sekil
4.2.).

Yedinci haftada, aclik kan glukoz diizeyleri, kontrol grubuna goére 10. grupta
istatistiksel olarak ileri derecede dnemli diizeyde (P<0.001), 6. ve 9. gruplarda ¢ok Snemli
diizeyde (P<0.01), 3. grupta ise onemli diizeyde (P<0.05) yiiksek bulundu (Tablo 4.2., Sekil
4.2.).

Yedinci haftada, tokluk kan glukoz diizeyleri, kontrol grubuna gore 10. grupta
istatistiksel olarak ileri derecede 6nemli diizeyde (P<0.001), 8. grupta ¢cok Onemli diizeyde
(P<0.01) yiiksek bulunurken; 4. grupta ise ¢cok onemli diizeyde (P<0.01) diisiik bulundu (Tablo
4.3., Sekil 4.3.).

Sekizinci haftada, aclik kan glukoz diizeyleri, kontrol grubuna gore, 9. ve 10. gruplarda
istatistiksel olarak ileri derecede 6nemli diizeyde (P<0.001); 2. grupta cok Oonemli diizeyde
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(P<0.01); 3. 5., 7. ve 8. gruplarda ise 6nemli diizeyde (P<0.05) yiiksek bulundu (Tablo 4.2.,
Sekil 4.2.).

Dokuzuncu haftada, achik kan glukoz diizeyleri, kontrol grubuna goére, 5. ve 10.
gruplarda istatistiksel olarak ileri derecede dnemli diizeyde (P<0.001); 8. grupta ¢cok Onemli
diizeyde (P<0.01); 2., 3., 6., 7. ve 9. gruplarda ise onemli diizeyde (P<0.05) yiiksek bulundu
(Tablo 4.2., Sekil 4.2.).

Dokuzuncu haftada, tokluk kan glukoz diizeyleri, kontrol grubuna gore 10. grupta
istatistiksel olarak ileri derecede 6nemli diizeyde (P<0.001); 8. grupta cok Oonemli diizeyde
(P<0.01); 5. grupta ise 6nemli diizeyde (P<0.05) yiiksek bulundu (Tablo 4.3., Sekil 4.3.).

Onbirinci haftada, aclik kan glukoz diizeyleri, kontrol grubuna gore 10. grupta
istatistiksel olarak ileri derecede onemli diizeyde (P<0.001); 8. ve 9. gruplarda ise Onemli
diizeyde (P<0.05) yiiksek bulundu (Tablo 4.2., Sekil 4.2.).

Onbirinci haftada, tokluk kan glukoz diizeyleri, kontrol grubuna gore, 10. grupta
istatistiksel olarak ileri derecede 6nemli diizeyde (P<0.001); 5. grupta ise ¢cok 6nemli diizeyde
(P<0.01) yiiksek bulundu (Tablo 4.3., Sekil 4.3.).

Oniiciincii haftada, aclik kan glukoz diizeyleri, kontrol grubuna goére, 10. grupta
istatistiksel olarak ileri derecede dnemli diizeyde (P<0.001) yiiksek bulundu. Kontrol grubu ile
diger gruplar arasinda ise istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo 4.2.,
Sekil 4.2.).
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Tablo 4.2. Kontrol ve deney gruplarinin aglik kan glukoz diizeyleri (mg/dl) ve bunlarin istatistiksel degerlendirilmeleri

1. grup 2. grup 3. grup 4. grup 5. grup 6. grup 7. grup 8. grup 9. grup 10. grup
1.giin 74,28+6,89 75,28+6,29 76,85+4,88 76,14+6,66 83,57+6,63* 85,42+7,11%* | 82,57+7,65 79,5743,15%* 80,42+13,60 77,85+10,88
3.giin 73,00+7,11 73,00+4,04 76,57+5,19 76,14+6,17 97,14+10,65*** | 90,00+9,81* 101,28+22,23* 137,14£27,61%* | 137,28+50,75% | 482,71+44,54%%**
1.hafta 73,00£11,83 77,57£11,47 80,00+11,38 80,85+11,36 99,28+13,12* 95,00+8,40%* 107,28+£16,90** | 97,28+16,35* 115,00£15,56%* | 513,42457,92%**
2.hafta 74,85+10,12 77,71£11,32 77,71£10,43 84,00+12,68 105,14423,42%* 98,14+3,97** | 94,42+9,99* 81,57+8,08 76,85+9,92 410,71+81,05%**
3.hafta 65,57+4,72 69,85+6,36 74,71£13,72 76,42+12,66 77,1443 97+* 71,28+7,13 87,42+17,93* 89,7149,89%* 74,57+4,79%* 454,00+128,03***
4.hafta 81,71+6,87 75,57£10,47 73,57£7,56 65,4244 27H%% 87,28+7,47 90,57+11,31 81,71+6,99 81,14+11,39 75,14+4,81 385,57+115,14%%*
5.hafta 83,00+11,81 79,14+7,66 71,28+5,90%* 62,00+8,32+* 94,14+16,55 90,85+11,69 82,28+7,34 82,42+7,09 93,57+15,14 391,14£101,96%**
6.hafta 82,14+12,19 88,42+15,66 89,00+17,17 84,85+5,52 89,28+7,38 92,28+16,80 | 95,42+2222 82,71+12,17 75,71£6,55 391,00492,1 1##*
7.hafta 77,57£3,78 76,14+9,33 86,85+10,46* 83,14+3,33 80,00+5,94 90,57+8,46** | 100,42+33,72 90,42+12,56 92,85+7,75%* 387,28+88,62%*
8.hafta 70,71+5,34 82,14+6,25%* | 78,00+5,50* 81,42+10,72 84,57+8,84* 84,85+13,55 84,71+12,24* 79,57+5,68%* 91,42+4,19%#* 392,57495,09%**
9.hafta 69,85+4,84 80,14+7,71* 76,28+5,28%* 80,57+10,34 86,42+8,73%** 81,71+7,99* 76,28+5,55%* 86,71£10,14%* 83,42+6,72* 385,71484,74 %%
11.hafta | 75,5748,08 68,57+8,63 71,57£12,04 78,00+8,28 81,57+7,43 72,71+7,13 75,71£15,08 92,42+15,21* 116,42+42,70%* 389,71487,94 %
13.hafta 109,42420,40 | 103,00£13,21 | 126,14+11,59 107,14£17,14 110,57+11,47 118,28+28,30 | 95,00+25,31 110,71£14,44 124,00+14,23 402,71+96,00%**
* P<0.05 ** P<0.01 *** P<0.001
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Sekil 4.2. Kontrol ve deney gruplarinin aclik kan glukoz diizeyleri (mg/dl)

1.gon 3. gdn  1hafta 2 hafta 3.hafta 4hafta Shafta Bhafta 7.hafta B hafta 9. hafta 11 hafta 13. hafta

Tablo 4.3. Kontrol ve deney gruplarinin tokluk kan glukoz diizeyleri (mg/dl) ve bunlarin istatistiksel

degerlendirilmeleri
1.hafta 3.hafta 5.hafta 7.hafta 9.hafta 11.hafta

1. grup |87,0018,66 91,28+11,85 108,71+21,45 92,8518,27 86,42+17,31 98,42+16,24
2. grup | 94,1445,08 88,14+11,96 111,14+23,57 93,42+10,75 87,28+10,04 91,57+4,54
3. grup | 94,14+17,36 81,57+16,96 90,71£11,55 91,4216,18 90,57£7,99 98,42+18,67
4. grup |98,7143,86* 92,14+7,90 60,28+10,19** | 75,14+4,01** 84,1418,82 99,57+14,94
S. grup |110,00+15,19% 89,5715,82 125,00+26,31 93,71+12,18 107,85%8,27* 133,42+16,80**
6. grup | 106,57+6,50** 91,28+15,41 110,00+8,64 94,57+10,37 88,57+13,38 99,42+19,58
7.grup | 116,71£12,98%** |93 14+10,91 100,71%+13,35 85,85+10,46 106,85+28,17 113,28+13,16
8. grup | 160,42+70,12* 110,28+26,47 98,00+14,03 117,00£11,22* | 117,2849,94** | 106,00+14,35
9. grup | 117,00+19,28* 83,1443,18 92,42+7,16 98,14+18,16 100,71%13,36 104,14+1591
10.grup | 497,00+62,78%*** | 488,28+78,30*** | 432,42+70,15*** | 465,71£70,03*** | 455,57+70,55*** | 479,00+59,41***

* P<0.05 ** P<0.01 *** P<0.001
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Sekil 4.3. Kontrol ve deney gruplarinin tokluk kan glukoz diizeyleri (mg/dl)

4.3. Serum Degerleri

HbA1C

HbA,c diizeyleri, kontrol grubuna gore, 10. grupta istatistiksel olarak ileri derecede
onemli diizeyde (P<0.001) yiiksek bulundu. HbA c bakimindan, kontrol grubuna gore, diger
gruplarda istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmadi (P>0.05). (Tablo 4.4., Sekil 4.4.).
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Tablo 4.4. Kontrol ve deney gruplarinin HbA c degerleri ve bunlarin istatistiksel degerlendirmeleri

Gruplar HbA,c Istatistiksel Degerlendirme
n (mg/dl) 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
Grup | Grup | Grup |Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup
1. Kontrol 7 13,88+0,17 ns ns ns ns ns ns ns ns el
2.Tar¢in Kontrol (250 mg/kg) 7 | 4,1940,35 | ns ns ns ns ns ns ns ns e
3. Tar¢in Kontrol (500 mg/kg) 7 |3,69£0,10 | ns ns ns ns ns ns ns ns o
4. Seker Cay1 Kontrol 7 | 4,2740,30 | ns ns ns ns ns ns ns ns e
5. Diyabet Kontrol 7 |4,10£0,45 | ns ns ns ns ns ns ns ns e
6. Diyabet + Tarcin (250 mg/kg) | 7 | 3,90+0,25 |ns ns ns ns ns ns ns ns e
7. Diyabet + Tarc¢in (500 mg/kg) | 7 |3,98+0,38 | ns ns ns ns ns ns ns ns o
8. Diyabet + Seker Cay1 7 |4,19£0,30 | ns ns ns ns ns ns ns ns e
9. Diyabet + Seker Cay1 + Tar¢in | 7 | 3,85£0,09 | ns ns ns ns ns ns ns ns e
10. Tip I Diyabet 7602110 [ [ [ [ [ [ e [ [
ns P>0.05 * P<0.05 ** P<0.01 *** P<(0.001
10
9 - O1. Kontrol
8 | B2. Tarcin (250mg/kg)
= 7 ][ B 3. Tarcin (500mg/kg)
g, 6 - O4. Seker Gayi
3 5 | B5. STZ+NA
o il B6. STZ+NA+Targin(250mg/kg)
< 41 = == me B 7. STZ+NA+Tarcin(500mg/kg)
T 3 (¥8. STZ+NA+Seker Cay!
2 B9.STZ+NA+Targin+Seker Gayi
1 m10.STZ
0
Gruplar

Sekil 4.4. Kontrol ve deney gruplarinin HbA,c diizeyleri (mg/dl)
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Trigliserit

Trigliserit diizeyleri, kontrol grubuna gore, 2. ve 6. gruplarda istatistiksel olarak ¢ok

onemli diizeyde (P<0.01) yiiksek bulundu. Kontrol grubu ile diger gruplar arasinda ise
istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo 4.5, Sekil 4.5).

Tablo 4.5. Kontrol

ve deney gruplarinin trigliserit

degerleri ve bunlarin istatistiksel

degerlendirilmeleri
Gruplar Trigliserit Istatistiksel Degerlendirme
n (mg/dl) 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup
1. Kontrol 7 | 47,14+7,40 *x ns ns ns ** ns ns ns ns
2.Tar¢in Kontrol (250 mg/kg) 7 | 80,57+24,82 | ** * ns ** ns ns R *
3. Tar¢in Kontrol (500 mg/kg) 7 | 50,00£10,75 | ns * ns ns ** ns ns ns ns
4. Seker Cay1 Kontrol 7 | 53,42413,74 | ns ns ns ns * ns ns ns ns
5. Diyabet Kontrol 7 | 43,71£6,70 |ns o ns ns o ns ns ns ns
6. Diyabet + Targin (250 mg/kg) | 7 | 82,14£21,07 | ** ns o * o ns R D
7. Diyabet + Tarcin (500 mg/kg) | 7 | 62,85%15,97 | ns ns ns ns ns ns ns ns ns
8. Diyabet + Seker Cay1 7 | 39.57%4,50 |ns *** s ns ns *** s ns ns
9. Diyabet + Seker Cay1 + Targin | 7 | 42,2849,84 |ns > ns ns ns ¥** o |ns ns ns
10. Tip I Diyabet 7 | 49.85+23,75 | ns * ns ns ns > ns ns ns
ns P>0.05 * P<0.05 ** P<0.01 *&* P<0.001
120
100 O1. Kontrol
B 2. Targin (250mg/kg)
= B 3. Targin (500mg/k
S g0 cin ( g/kg)
g = 0O4. Seker Gayi
= 60 B5. STZ+NA
3 T _ B6. STZ+NA+Tarcin(250mg/kg)
= 40 | T M 7. STZ+NA+Targin(500mg/kg)
= 8. STZ+NA+Seker Gay!
20 - 09.STZ+NA+Targin+Seker Gayi
m10. STZ
0
Gruplar

Sekil 4.5. Kontrol ve deney gruplarmin trigliserit diizeyleri (mg/dl)
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Kolesterol

Kolesterol diizeyleri bakimindan, kontrol grubu ile diger gruplar arasinda istatistiksel

olarak 6nemli bir fark bulunmad: (P>0.05) (Tablo 4.6, Sekil 4.6).

Tablo 4.6. Kontrol ve deney gruplarinin kolesterol degerleri ve bunlarin istatistiksel

degerlendirilmeleri
Gruplar Kolesterol Istatistiksel Degerlendirme
n| (mgd) |1 2. |3 4, 5. e 7. 8. 9. 10.
Grup | Grup | Grup |[Grup |Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup
1. Kontrol 7 |53,71+13,19 ns ns ns ns ns ns ns ns ns
2.Tar¢in Kontrol (250 mg/kg) 7 |56,00£11,71 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
3. Tar¢in Kontrol (500 mg/kg) 7 |62,00£10,84 | ns ns ns ns ns ns ns ns ns
4. Seker Cay1 Kontrol 7 |48,42+16,02 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
5. Diyabet Kontrol 7 |60,14+545 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
6. Diyabet + Tarcin (250 mg/kg) | 7 |62,71£12,93 | ns ns ns ns ns ns ns ns ns
7. Diyabet + Tarcin (500 mg/kg) | 7 | 64,14£16,35 | ns ns ns ns ns ns ns ns ns
8. Diyabet + Seker Cayi 7 | 64,42421,79 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
9. Diyabet + Seker Cay1 + Tar¢in | 7 |55,42+11,67 | ns ns ns ns ns ns ns ns ns
10. Tip I Diyabet 7 1474241869 [ns [ns [ns  [ns [ns  |ns  [ns  [ns  [ns
ns P>0.05 * P<0.05 ** P<0.01 *** P<0.001
100
90 - O1. Kontrol
80 - B2. Targin (250mg/kg)
S 70 B3. Targin (500mg/kg)
E’ 60 - T T T O4. Seker Cay!
3 0. = J_ B5. STZ+NA
o B6. STZ+NA+Targin(250mg/kg)
g 407 B 7. STZ+NA+Targin(500mg/kg)
S 30 §8. STZ+NA+Seker Cayi
20 A 09.STZ+NA+Targin+Seker Gayi
10 Mm10. STZ
0
Gruplar

Sekil 4.6. Kontrol ve deney gruplarinin kolesterol diizeyleri (mg/dl)
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COMET

COMET degerleri, kontrol grubuna gore 10. grupta istatistiksel olarak ¢cok Onemli

diizeyde (P<0.01) yiiksek bulundu. Kontrol grubuna gore diger gruplarda istatistiksel olarak

Oonemli bir fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo 4.7, Sekil 4.8).

-A-

Sekil 4.7. (A) 20x’lik ve (B) 40x’lik Comet goriintiileri

Tablo 4.7. Kontrol ve deney gruplarinin COMET degerleri ve bunlarin istatistiksel

degerlendirilmeleri
Gruplar Comet Istatistiksel Degerlendirme
n degerleri 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
(llm) Grup | Grup | Grup |Grup | Grup |Grup | Grup | Grup | Grup | Grup

1. Kontrol 7 | 49,68+4,20 ns ns ns ns ns ns ns ns **
2.Tar¢in Kontrol (250 mg/kg) 7 | 4443235 |ns ns ns * ns ns ns ns xxx
3. Tar¢in Kontrol (500 mg/kg) 7 | 44,466,14 |ns ns ns * ns ns ns ns *xx
4. Seker Cay1 Kontrol 7 | 39,76£3,69 |ns ns ns R R * * ns wx
5. Diyabet Kontrol 7 | 56,11+2,69 |ns * * ok ns ns ns * ns
6. Diyabet + Tar¢in (250 mg/kg) | 7 | 53,98+£7,82 |ns ns ns ** ns ns ns ns ns
7. Diyabet + Targin (500 mg/kg) | 7 | 50,73+6,77 |ns ns ns * ns ns ns ns **
8. Diyabet + Seker Cay1 7 | 50,92+6,61 |ns ns ns * ns ns ns ns *x
9. Diyabet + Seker Cay1 + Tar¢in | 7 | 44,15%6,10 |ns ns ns ns * ns ns ns ok
10. Tip I Diyabet 7 | 63,5949,56 |** N BB el I B ns ** ** wx

ns P>0.05 * P<0.05

*## P<0.01 *** P<0.001
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Sekil 4.8. Kontrol ve deney gruplarinin COMET degerleri (um)

4.4 Hemolizat ve Homojenat Enzim Aktiviteleri

SOD

Hemolizat SOD diizeyleri bakimindan, kontrol grubuna goére diger gruplarda
istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo 4.8., Sekil 4.9.).

Tablo 4.8. Kontrol ve deney gruplarinin hemolizat SOD degerleri ve bunlarin istatistiksel degerlendirilmeleri

Gruplar Hemolizat Istatistiksel Degerlendirme
n .SOD 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
(% Inhibisyon) | Grup |Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup |Grup | Grup | Grup

1. Kontrol 7 2,31 +£0,44 ns ns ns ns ns ns ns ns ns
2.Tar¢in Kontrol (250 mg/kg) 7 2,49+0,19 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
3. Tar¢in Kontrol (500 mg/kg) 7 2,68+023 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
4. Seker Cay1 Kontrol 7 2,67+038 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
5. Diyabet Kontrol 7 2,20+£0,60 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
6. Diyabet + Tarcin (250 mg/kg) | 7 2,51+0,50 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
7. Diyabet + Tarcin (500 mg/kg) | 7 2,34+£0,22 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
8. Diyabet + Seker Cay1 7 2,65+0,27 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
9. Diyabet + Seker Cay1 + Tar¢in | 7 2,66 £0,18 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
10. Tip I Diyabet 7 2,68 £0,41 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns

ns P>0.05 * P<0.05 ** P<0.01 *** P<0.001
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Sekil 4.9. Kontrol ve deney gruplarmm hemolizat SOD diizeyleri (U/gHb)

Homojenat SOD diizeyleri, kontrol grubuna gore 5., 6. ve 10. gruplarda istatistiksel
olarak ileri derecede 6nemli diizeyde (P<0.001) diisiik; 7. grupta ¢cok énemli diizeyde (P<0.01)
diisiik; 9. grupta ise ¢cok onemli diizeyde (P<0.01) yiiksek bulundu. 2., 3., 4. ve 8. gruplarda ise
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak 6nemli bir fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo 4.9., Sekil
4.10.).

Tablo 4.9. Kontrol ve deney gruplarinin homojenat SOD degerleri ve bunlarin istatistiksel degerlendirilmeleri

Gruplar Homojenat Istatistiksel Degerlendirme
n SOD 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
(% Inhibisyon) Grup | Grup | Grup |Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup

T Kontrol 1 87.14£3.97 o - - P I [ - o e
2.Tar¢in Kontrol (250 mg/kg) 7 | 86,00+2,44 |ns * * R R B ns N
3. Tar¢in Kontrol (500 mg/kg) 7 | 90,85+ 1,34 |ns * ns B R R ns o
4. Seker Cay1 Kontrol 7 |1 90,14 +3,38 |ns * ns e i ***|ns ns o
5. Diyabet Kontrol T 75712249 | | | [ o e I [
6. Diyabet + Targm (250 mg/kg) | 7 | 7814121 |~ |~ | | |m o S I
7. Diyabet + Tar¢in (500 mg/kg) | 7 | 82,00£1,91 | ™ ns R e R ) R
8. Diyabet + Seker Cay1 7 | 86,28 +1,60 |ns ns * ns R R o o
9. Diyabet + Seker Cay1 + Tarcin | 7 | 92,14+ 1,34 |** | ns ns R D R o
10. Tip I Diyabet 7 | 7628+1,7 |* YT s s YT

ns P>0.05 * P<0.05 ** P<0.01 *** P<0.001
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Sekil 4.10. Kontrol ve deney gruplarmn homojenat SOD diizeyleri (U/gHb)

MDA

Hemolizat MDA diizeyleri, kontrol grubuna goére 3., 7., 8., 9. ve 10. gruplarda
istatistiksel olarak ileri derecede ©Onemli diizeyde (P<0.001) yiiksek bulunurken, diger
gruplarda istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmadi (P>0.05). (Tablo 4.10., Sekil 4.11.).

Tablo 4.10. Kontrol ve deney gruplarinin hemolizat MDA degerleri ve bunlarin istatistiksel degerlendirilmeleri

Gruplar Hemolizat Istatistiksel Degerlendirme
n MDA 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
(U /gHb) Grup | Grup | Grup | Grup |Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup

1. Kontrol 7 14,32+£0,29 ns ***|ns ns ns o R o
2.Tar¢in Kontrol (250 mg/kg) 7 |4,17£0,64 |ns s ns ns R D e
3. Tar¢in Kontrol (500 mg/kg) 7 1627125 | | ns S S R R ns *
4. Seker Cayi Kontrol 7 15,38 +0,86 |ns ns ns ns o e * o
5. Diyabet Kontrol 7 14,22 +£0,67 |ns ns *** | ns ns e et I B
6. Diyabet + Tarc¢in (250 mg/kg) | 7 |3,72+£0,21 |ns ns e ns N D e
7. Diyabet + Targin (500 mg/kg) | 7 [8,34+£1,32 [ | ™ ™ | e o * * ns
8. Diyabet + Seker Cayi 7 16,90+0,46 ™ | |ns * N ns ns
9. Diyabet + Seker Cayi + Tar¢in | 7 [6,92+0,43 [ |** |ns * N ns ns
10. Tip I Diyabet 717682035 | |* [ ™ ™™ |m |» |m

ns P>0.05 * P<0.05 ** P<0.01 *** P<0.001
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Sekil 4.11. Kontrol ve deney gruplarmin hemolizat MDA diizeyleri (U/gHb)

Homojenat MDA diizeyleri, kontrol grubuna gore 2. ve 3. gruplarda istatistiksel olarak
ileri derecede 6nemli diizeyde (P<0.001) diisiik; 7., 8. ve 10. gruplarda ileri derecede dnemli
diizeyde (P<0.001) yiiksek; 9. grupta ¢cok 6nemli derecede (P<0.01) diisiik; 5. grupta ise dnemli
derecede (P<0.05) yiiksek bulundu. Kontrol grubuna gore 4. ve 6. gruplarla ise istatistiksel
olarak fark bulunamadi (P>0.05) (Tablo 4.11., Sekil 4.12).

Tablo 4.11. Kontrol ve deney gruplarinin homojenat MDA degerleri ve bunlarin istatistiksel degerlendirilmeleri

Gruplar Homojenat Istatistiksel Degerlendirme
n MDA
. 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
(U/g yas Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup

doku)
T Kontrol 6142+ 151 T S z - e [ s
2.Tar¢in Kontrol (250 mg/kg) 7 | 45,71 £3,40 | ™ S A A e ***
3. Targin Kontrol (500 mg/kg) 7 | 45,57+£3,30 | |ns A R R R R e
4. Seker Cay1 Kontrol 7 | 57,57 £2,93 |ns i il ***Ins N R B & e
5. Diyabet Kontrol 7 | 68,14+437 |* R R R o o ns R
6. Diyabet + Tar¢in (250 mg/kg) | 7 | 59,71 £6,55 |ns  |™* | |ns o A R L
7. Diyabet + Tar¢in (500 mg/kg) | 7 | 77,42 £3,15 | ™ |*™ | | ™ o ns S
8. Diyabet + Seker Cay1 7 | 74,57£2,99 |7 |7 |7 |7 | ns | ns R
9. Diyabet + Seker Cay1 + Tar¢in | 7 | 53,28 £3,40 |™ |~ s s A "
10, Tip I Diyabet P R R

ns P>0.05 * P<0.05 ** P<0.01 *** P<0.001
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Sekil 4.12. Kontrol ve deney gruplarmin homojenat MDA diizeyleri (U/gr yas doku)

Katalaz

Hemolizat katalaz aktivitesi, kontrol grubuna gore 2., 3. ve 6. gruplarda istatistiksel

olarak ileri derecede Onemli diizeyde (P<0.001) yiiksek; 10. grupta ¢ok ©Onemli derecede
(P<0.01) dusiik; 4. ve 8. gruplarda ise onemli derecede (P<0.05) yiiksek bulundu. Kontrol

grubuna gore 5., 7. ve 9. gruplarda istatistiksel olarak Onemli bir fark bulunmadi (P>0.05)
(Tablo 4.12., Sekil 4.13.).

Tablo 4.12. Kontrol ve deney gruplarinin hemolizat katalaz degerleri ve bunlarin istatistiksel degerlendirilmeleri

Gruplar Hemolizat Istatistiksel Degerlendirme
n | Katalaz [T [2 |3 |4 |5 J6 7. 8 |9 10

(KU /l) Grup | Grup | Grup | Grup |Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup
1. Kontrol 7 12,57 £0,67 o o * ns o ns * ns o
2.Tar¢in Kontrol (250 mg/kg) 71537054 | ns | M| | oms | R
3. Targin Kontrol (500 mg/kg) 7 1516+£0,79| ™ | ns R T e T e
4. Seker Cay1 Kontrol 7 13,90+£089| * o ¥ A N
5. Diyabet Kontrol 7 13,32+£0,37 | ns b B ns ** 1 ns ns ns e
6. Diyabet + Tar¢in (250 mg/kg) | 7 [ 6,18 0,57 | ™ | ns | ns | ™ | * R R T
7. Diyabet + Tar¢in (500 mg/kg) | 7 [2,09+£0,56 | ns | ™ | = | = | ns | ** | oms | oms
8. Diyabet + Seker Cayi 7 13,99+£125| * - ns | oms | ons | TP ns |
9. Diyabet + Seker Cay1 + Tar¢in | 7 [3,29+£0,49 | ns | ™ | ™ | ns | ns | ™ | ns | ns ***
10, Tip I Diyabet T10092052] = | [ [ = [ = [ [ m | ™ [

ns P>0.05 * P<0.05

*## P<0.01 *** P<0.001
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Sekil 4.13. Kontrol ve deney gruplarmin hemolizat katalaz diizeyleri (U/1)

Homojenat katalaz aktivitesi agisindan, kontrol grubuna gore diger gruplarda
istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmadi (P>0.05). Ancak 5. gruba gore, 2., 3., 8. ve 9.
gruplarda ¢ok 6nemli derecede (P<0.01) diisiik bulundu. (Tablo 4.13., Sekil 4.14.).

Tablo 4.13. Kontrol ve deney gruplarinin homojenat katalaz degerleri ve bunlarin istatistiksel degerlendirilmeleri

Gruplar Homojenat Istatistiksel Degerlendirme
n Katalaz | ) 5 . S ] ; . . o
(KU/{nl Grl:lp Grl:lp Grl:lp Grl:lp Grl:lp Grl:lp Grl:lp Grl:lp Grl:lp Gru.p
protein)
1. Kontrol 7 1 2,19 +0,65 ns ns ns ns ns ns ns ns ns
2.Tar¢in Kontrol (250 mg/kg) 7 1,61 £1,05 |ns ns ns *x ns ns ns ns ns
3. Tar¢in Kontrol (500 mg/kg) 7 1,74 £0,77 |ns ns ns > ns ns ns ns ns
4. Seker Cay1 Kontrol 7 | 2,37+0,77 |ns ns ns ns s s s s s
5. Diyabet Kontrol 7 1 3,89+£2,13 |ns ** ** ns ns ns *x o ns
6. Diyabet + Tar¢in (250 mg/kg) 7 338+1,13 |ns ns ns ns ns ns * * s
7. Diyabet + Tar¢in (500 mg/kg) | 7 | 2,24+ 1,11 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
8. Diyabet + Seker Cayi 7 | 1,48+0,49 |ns ns ns ns o * ns ns ns
9. Diyabet + Seker Cay1 + Tar¢m | 7 | 1,50+0,50 |ns ns ns ns o * ns ns ns
10. Tip I Diyabet 7 | 3,13+£0,58 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns

ns P>0.05 * P<0.05 ** P<0.01 *** P<0.001
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Sekil 4.14. Kontrol ve deney gruplarinin homojenat katalaz diizeyleri (KU/ml protein)
GPx

Hemolizat GPx aktivitesi agisindan, kontrol grubuna gore diger gruplarda istatistiksel

olarak 6nemli bir fark bulunmadi (P>0.05) (Tablo 4.14., Sekil 4.15).

Tablo 4.14. Kontrol ve deney gruplarinin hemolizat GPx aktivitesi ve bunlarin istatistiksel degerlendirilmeleri

Gruplar Hemolizat Istatistiksel Degerlendirme
n pr 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
(nmol/min/ml) | Grup | Grup | Grup | Grup |Grup | Grup |Grup | Grup | Grup | Grup

1. Kontrol 7 4,66+ 1,53 ns ns ns ns ns ns ns ns ns
2.Tar¢in Kontrol (250 mg/kg) 7 | 420+£1,51 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
3. Tar¢in Kontrol (500 mg/kg) 7 | 534+£1,69 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
4. Seker Cay1 Kontrol 7 | 3,83+£2,49 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
5. Diyabet Kontrol 7 | 5,60+£3,04 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
6. Diyabet + Tar¢in (250 mg/kg) | 7 | 3,83+£2,41 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
7. Diyabet + Tar¢in (500 mg/kg) | 7 | 4,95+£2,65 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
8. Diyabet + Seker Cayi 7 | 3,55+£2,77 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns
9. Diyabet + Seker Cay1 + Tar¢in | 7 | 3,58 £295 |ns ns ns ns ns ns ns ns
10. Tip I Diyabet 7 | 432+£2,86 |ns ns ns ns ns ns ns ns ns

ns P>0.05 * P<0.05 ** P<0.01 *** P<0.001
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Sekil 4.15. Kontrol ve deney gruplarinin hemolizat GPx diizeyleri (nmol/min/ml)

Homojenat GPx aktivitesi, kontrol grubuna gore 5. ve 10. gruplarda istatistiksel olarak

ileri derecede Onemli diizeyde (P<0.001) diisiik bulunurken; 9. grupta 6nemli derecede

(P<0.05) yiiksek bulundu. Diger gruplarla ise istatistiksel olarak onemli bir fark bulunmadi
(P>0.05) (Tablo 4.15., Sekil 4.16).

Tablo 4.15. Kontrol ve deney gruplarinin homojenat GPx aktivitesi ve bunlarin istatistiksel degerlendirilmeleri

Istatistiksel Degerlendirme

Gruplar Homojenat
n GpX 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
(nmol/min/ml) | Grup | Grup | Grup | Grup |Grup |Grup | Grup | Grup | Grup | Grup

1. Kontrol 7 | 13,71 £3,63 ns ns ns *** | ns ns ns * e
2.Targ¢in Kontrol (250 mg/kg) 7 | 14,28 42,75 |ns ns |ms /™™ Ins |ns |nms |nms | "
3. Targin Kontrol (500 mg/kg) 7 | 15,71 £3,81 |ns ns ns |™ |ns  |ms  |ns |nms | MV
4. Seker Cay1 Kontrol 7 | 16,14 £5,20 |ns ns ns *** | ns ns ns ns |
5. Diyabet Kontrol 7 | 4,14+1,95 |** |7 || * ** ** ***Ins
6. Diyabet + Tar¢in (250 mg/kg) | 7 | 10,57 £3,90 |ns ns |ns |ns | * ns ns MO
7. Diyabet + Targ¢in (500 mg/kg) | 7 | 13,00£5,77 |ns ns |ms |ns  |* |ns I
8. Diyabet + Seker Cayi 7 | 11,85+3,18 |ns ns |ms |ns  |*  |ns  |ns o
9. Diyabet + Seker Cay1 + Tar¢in | 7 | 20,42 £2,69 |* ns o|ms o ns | TMRO g o ***
10, Tip I Diyabet T 3042037 [ [ [ [ w N

ns P>0.05 * P<0.05

*## P<0.01 *** P<0.001
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Sekil 4.16. Kontrol ve deney gruplarinin homojenat GPx diizeyleri (nmol/min/ml)
NOS

Hemolizat NOS aktivitesi, kontrol grubuna gore 3., 6. ve 7. gruplarda istatistiksel
olarak ileri derecede 6nemli diizeyde (P<0.001) yiiksek bulunurken; 2., 5., 8., 9. ve 10.
gruplarda ise ileri derecede onemli diizeyde (P<0.001) diisiik bulunmustur (Tablo 4.16., Sekil
4.17.).

Tablo 4.16. Kontrol ve deney gruplarinin hemolizat NOS degerleri ve bunlarin istatistiksel degerlendirilmeleri

Gruplar Hemolizat Istatistiksel Degerlendirme
n NOS 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
(IJ-M) Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup
1. Kontrol 7 287,85i23,72 Stk Kk ns Ktk Ktk Ktk Ktk Ktk Ktk
2.Tar¢in Kontrol (250 mg/kg) 7 | 113,4849,99 | =t Ak ns | EEE | oweR | g ns ns
3. Tar¢in Kontrol (500 mg/kg) 7 | 410,43+34,72 | ok * I I B S
4. Seker Cay1 Kontrol 7 | 307,76247,56 | ns ok * Rk | k| k| k| kek | Rk
5. Diyabet Kontrol 7 80,84+16,87 Hokok ns kil kil kil kil ns ns ns
6. Diyabet + Targin (250 mg/kg) | 7 | 554,76£153,5 | % | sws | ok | ek | L R
7. Diyabet + Tar¢in (500 mg/kg) | 7 | 6754024125 | ok | sse | x| ek ]k | | e |k
8. Diyabet + Seker Cay1 7 | 93,09£17,62 | *F | g Ak ns | REE | wEE ns ns
9. Diyabet + Seker Cay1 + Tar¢in | 7 | 91,79+27,43 | *=* | ns RE |k N S L T ns
10. Tip I Diyabet 7 36,51+£10,68 Hokok ns kil ks ns ks kil ns ns

ns P>0.05 * P<0.05 ** P<0.01 *** P<0.001
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Sekil 4.17. Kontrol ve deney gruplarinin Hemolizat NOS diizeyleri (uM)

Homojenat NOS aktivitesi, kontrol grubuna gore, 10 grupta istatistiksel olarak ileri
derecede onemli diizeyde (P<0.001) diisiik; 7. grupta cok onemli derecede (P<0.01) diisiik; 2
grupta ise onemli derecede (P<0.05) diisiik bulundu. Kontrol grubuna gore diger gruplarda

istatistiksel olarak fark bulunamadi. (Tablo 4.17., Sekil 4.18.).

Tablo 4.17. Kontrol ve deney gruplarinin homojenat NOS degerleri ve bunlarin istatistiksel degerlendirilmeleri

Istatistiksel Degerlendirme

Gruplar Homojenat
n NOS 1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. 8. 9. 10.
(IJ-M) Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup | Grup
1. Kontrol 7 | 155,27£33,30 * ns ns ns ns ** ns ns e
2.Tar¢m Kontrol (250 mg/kg) 7 | 101,4622994 | * R s ns ns ns ns ns
3. Tar¢in Kontrol (500 mg/kg) 7 | 181,95433,90 | nS | s ns > ns | Y| s ns |
4. Seker Cay1 Kontrol 7 | 198,54£29,35 | nS | sxx | DS o * o * * e
5. Diyabet Kontrol 7 | 122,49+10,28 | ns ns S ns ns ns ns ns
6. Diyabet + Tar¢in (250 mg/kg) | 7 | 144,89+47,40 | ns ns ns * ns * ns ns **
7. Diyabet + Tar¢in (500 mg/kg) | 7 | 89,19+26,96 > ns | | | ms * ** ** ns
8. Diyabet + Seker Cay1 7 | 146,90£16,01 | ns ns ns * ns ns ** ns |
9. Diyabet + Seker Cayi + Tar¢in | 7 | 148,8349,31 ns ns ns * ns ns ** ns e
10. Tip I Diyabet 7 | 7634x1321 | ** | ns | | 7 | ws | % | ons | ¢ | o

ns P>0.05 * P<0.05

*## P<0.01 *** P<0.001
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Sekil 4.18. Kontrol ve deney gruplarinin Homojenat NOS diizeyleri (uM)
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5. TARTISMA

Bu boliimde, tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan geleneksel sifali bitkilerden biri
olan Cinnamon’dan (tar¢in) elde edilen ekstraktin ve kullanildig1 bolgede ‘Seker Cayr’
olarak adlandirilan, hipoglisemik etkileri oldugu diisiiniilen bitkisel karigimin idrar
kompozisyonuna, kan glukoz seviyesine, doku homojenat ve eritrosit hemolizat
enzimleri ile oksidatif strese ve DNA’da meydana gelen hasarlara olan etkileri sirasiyla

karsilastirilip, tartisilacaktir.

5.1. ilac Olarak Verilen Maddelerin idrar Kompozisyonlar1 Uzerine Etkileri

Diyabete bagli komplikasyonlar halen diinyada en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenleri arasindadir. Diyabete bagli retinopati, noropati, mikro ve makrovaskiiler
hastaliklar 6nemli morbidite kaynaklar1 olurken, nefropati bunlardan farkli olarak
Onemli bir mortalite nedenidir. Diyabetik nefropati, diyabetin seyrinde sik goriilen bir
komplikasyondur, hem tip 1, hem tip 2 diyabet icin onemlidir ve ikisinde de kronik
bobrek yetersizligine neden olur. Diyabetle ilgili 6limlerin yaklagik %10’u bobrekten
kaynaklanir. Diyabet ile iliskili cesitli deneysel modellerde bobrek boyutunda,
glomeriiler filtrasyon hizinda, renal kan akiminda ve bobrek fonksiyonlarinda belirgin
bir artisa bagh olarak bobrek lezyonlarinda, idrar ile albiimin atiliminda artis oldugu

bildirilmistir (27, 91, 93).

Bu calismada, Kreatinin klerensi degerleri karsilastirildiginda, kontrol grubu ile
STZ verilmis diyabetik grup (10. grup) arasinda ¢cok onemli diizeyde, STZ+NA verilmis
5. grup ile arasinda ise 6nemli diizeyde artig oldugu bulunurken, kontrol grubu ile diger
gruplar arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Istatistiksel
olarak anlamli olmasada, kreatinin klerensi diizeylerinde; STZ+NA+Tar¢in (250 mg/kg)
verilen 6. grupta, STZ+NA+Tar¢in (500 mg/kg) verilen 7. grupta, STZ+NA+Seker Cay1
verilen 8. grupta ve STZ+Seker Cayi+Tarcin (250 mg/kg) verilen 9. grupta (tedavi
gruplar1) diyabetik gruplara gore (5. ve 10. grup) azalma gozlenmistir. Bu sonuglar bize,
STZ’ nin neden oldugu kreatinin klerensindeki yiikselmeyi, tar¢mn ve seker caymnin
kontrol grubuna yaklastrdigim1 gostermektedir. Yapilan bazi caligmalarda, STZ ile

olusturulan diyabet gruplarinda kreatinin klerensi degerlerinin arttigi gézlenmistir (39,
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47, 57, 87,). Bu sonuglar bizim bulgularimizla uygunluk gostermektedir. Ancak tarcin
ya da seker cay1 ekstraktlarinin kreatin klerensi degerleri iizerine olan etkileriyle ilgili

literatiire rastlanmamuistir.

5.2. ilac Olarak Verilen Maddelerin Kan Glukoz Degerlerine Etkileri

Aclik ve tokluk kan glukoz konsantrasyonlarinda, diyabetik kontrol grubu olarak
planladigimiz, yalnizca STZ’nin uygulandig1 ve deneysel olarak tip 1 diyabete karsilik
gelen 10. grupta 3. giinden 13. haftaya kadar olan siirede yapilan Ol¢iimlerde

istatistiksel olarak P<0,001 diizeyinde artig gbzlenmistir.

STZ+NA uyguladigimiz ve yine diyabetik kontrol grubu olarak planladigimiz
deneysel olarak tip 2 diyabete karsilik gelen 5. grupta ki achk kan glukoz degerlerinde
ise, enjeksiyondan sonraki 3. giinde ve 9. haftada ¢ok onemli diizeyde artis; 3. haftada
onemli diizeyde artig; 1, 2 ve 8. haftalarda da yine artis gozlenmistir. 5 grupta, 10.
grupta oldugu gibi istikrarhh bir artis ya da istatistiksel olarak devam eden anlamli
farklar olmasa da, haftalara gére grup ortalamalarinda artiglar olmustur. Bu sonuglar da
bize, 10. grupta kan glukoz konsantrasyonlarinda gozlemledigimiz artigi, 5. grupta
NA’nin engelledigini gostermektedir. Nikotinamidin, diyabet Onleyici (anti-
diyabetojenik) 6zelligi bilinir ancak etki mekanizmas1 tam olarak bilinmemektedir (28,
78). Aclik kan glukoz degerlerinde, tarcinin farkli dozlar1 (250 mg/kg ve 500 mg/kg) ile
tedavi edilmis 6. ve 7. gruplarda, tedavinin 2. haftasinda yapilan 6l¢iimde istatistiksel
olarak fark bulunamamistir ancak her iki grupta da bir 6nceki Olclime gore azalig
mevcuttur. Seker cayr ve Tarcin+Seker Cayi ile tedavi edilmis 8. ve 9. gruplarda ise
yine tedavinin 2. haftasinda yapilan 6lctimde, tedaviye baslamadan yapilan dl¢iime gore

artig goriilmiistiir.

Tokluk kan glukoz degerlerinde, kontrol grubuna gore, 5. grupta 1. ve 9.
haftalarda artis bulunmustur. Tedavinin 2. haftasinda (11. hafta) yapilan 6l¢iimde ise 10.
grup haricinde yalnizca 5. grupta onemli diizeyde artiy gozlenmistir. Seker cayi ile
tedavi edilen grupta ise tedavi agamasina kadar olan siire icerisinde, 7. ve 9. haftalarda
onemli diizeyde artig gozlenirken, yine 1. haftada da artis goriilmiistiir. Yapilan bir

calismada STZ ile diyabet olusturulmus farelerde, STZ’'nin yiikselttigi kan glukoz
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seviyelerinin tarcin kabugu ekstraktmin artan 3 farkl dozda uygulanmasi ile diistiigii ve
degerlerin kontrol grubuna yaklastig1 goriilmiistir (56). Alloksan ile diyabet
olusturulmus tavsanlar ile yapilmis olan bir bagka caliymada ise; seker cayini olusturan
bitkilerden biri olan zeytin yapragi ektraktinin aktif bileseni ‘oleuropein’ ile tedavi

edilmis grupta kan glukoz degerlerinin 6nemli derecede azaldigi belirtilmistir (1).

5.3. ilac Olarak Verilen Maddelerin Serum Degerleri Uzerine Etkileri

Bu calismadaki HbAc degerleri karsilastirildiginda, yalmzca kontrol grubu ile 10.
grup arasinda ¢ok onemli diizeyde artis bulunurken, kontrol grubu ile diger gruplar
arasinda ise istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. STZ-NA ile diyabet
olusturulmug 5. grupta da, 10. grup kadar olmasa da kontrol grubuna goére artis
gozlenmistir. Bu sonucglar da bize NA’nm, 5. grupta HbA;c seviyesindeki artisi
antidiyabetojenik 0zelligi ile bir dereceye kadar engelledigini gdstermistir (28). Ancak
10. grupta HbA;c degerlerinde gozlemledigimiz yiiksek seviyeleri 5. grupta
gozlemleyemedik 250 mg/kg tarcin, 500 mg/kg tarcin ve seker cayi+tarcin (250 mg/kg)
ile tedavi edilmis diyabetik gruplarda (6., 7. ve 9. gruplarda), STZ+NA verilerek
olusturulmug diyabetik kontrol grubuna (5. grup) gore azalma, seker cayi ile tedavi
edilen 8. grupta ise artma gozlenmistir. Bu sonu¢, STZ’nin neden oldugu HbA,c
seviyesindeki artisi, tar¢in ve tarcin ile birlikte verilmis olan seker caymin bir dereceye
kadar dislirdiiginii gostermektedir. STZ verilerek diyabetin indiiklendigi Wistar
sicanlarla yapilan bir ¢aligmada, HbAc diizeyinin, diyabet olusturulmus grupta kontrol
grubuna gore Onemli derecede arttig1 belirtilmistir (29, 30, 87, 98). Yapilan baska bir
caliymada ise yine STZ ile diyabet olusturulmus sicanlarda, cinnamaldehid ile tedavi
edilmis grupta HbAlc seviyesinin diyabetik kontrol grubuna gore azaldig1 ve degerlerin
kontrol grubuna yaklastigi goriilmiistiir (86). Bu sonuglar, bizim bulgularmmiz ile
uygunluk gostermektedir. Diyabetik hastalarla yapilmis olan baska bir ¢alismada ise;
calismamizda tedavi amacgh kullandigimiz seker caymna benzer olan, zeytin ve ceviz
yapragl gibi 4 cesit bitki iceren ‘glukolevel’ isimli baska bir karisim, hastalara
kullandiklar1 diyabetik ilaglarla birlikte verildiginde HbA c seviyelerini diistirdiigii
gozlenmistir (80).

89



Bu calismada trigliserit diizeyi bakimindan, kontrol grubu ile tar¢in kontrol (250
mg/kg) grubu (2. grup) ve 250 mg/kg tarcin ile tedavi edilmis diyabetik grupta (6. grup)
kontrol grubuna gore Onemli diizeyde artis gbzlenmis, diger gruplarla arasinda fark
bulunamamistir. STZ ile diyabet olusturulmus sicanlarla yapilan bir caligmada,
cinnamaldehid ile tedavi edilmis grupta trigliserit diizeyinin diyabetik kontrol grubuna
gore diistiigii goriilmiistiir (86). Seker caymnin trigliserit diizeyine etkisi ile ilgili

literatiire rastlanamamustir.

Bu c¢alismada kolesterol bakimindan, kontrol grubu ile diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. STZ ile diyabet olusturulmus
sicanlarla yapilan bir caliymada, total kolesterol diizeyinin diyabetik kontrol grubunda
normal kontrol grubuna gore yiiksek bulunmus, cinnamaldehid ile tedavi edilmis
diyabetik grupta ise diyabetik kontrol grubuna gore diisitk bulunmustur (86). Tip 2
diyabetli bireylerle yapilmigs bir baska caligmada ise, cinnamon alimindan sonra
kolesterol seviyesinin azaldig1 bildirilmistir (54). Seker ¢aymin kolesterol seviyesine

etkisi ile ilgili literatiire rastlanamamistir.

5.4.ilac Olarak Verilen Maddelerin Hemolizat ve Homojenat Enzim

Aktivitelerine Etkisi

Serbest radikaller hidroksil, siiperoksit, nitrik oksit ve lipid peroksit radikalleri gibi
degisik kimyasal yapilara sahiptir. Biyolojik sistemlerdeki en 6nemli serbest radikaller,
oksijenden olusan radikallerdir. Oksijen, siiperoksit grubuna (O;) bazi demir-kiikiirt
iceren yiikseltgenme-indirgenme enzimleri ve flavoproteinlerin etkisiyle indirgenir. Son
derece etkin olan ve hiicre hasarina yol agan siiperoksit grubu, bakirh bir enzim olan
stiperoksit dismutaz (SOD) araciliginda hidrojen peroksit (H,O,) ve oksijene ¢evrilir.
Siiperoksit grubundan daha zayif etkili olan H,O, dokularda bulunan katalaz,
peroksidaz ve glutatyon peroksidaz (GPx) gibi enzimlerle su ve oksijen gibi daha zayif

etkili iirtinlere doniistiiriilerek etkisiz kilinir (66).

Hemolizat SOD aktivitesi bakimindan, kontrol grubu ile diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark bulunamamistir. Yapilan bir calismada, fruktoz-indiiklii

oksidatif streste tar¢in kabugu ekstraktinin hemolizatta etkilerine bakilmis ve fruktozla
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beslenen grupta SOD aktivitesinin kontrol grubuna goére azaldigi, fruktozla beslenip
tarcin kabugu ekstrakt1 ile tedavi edilmis gruplarda ise degerlerin artarak kontrol
grubuna yaklastig1 goriilmiistiir (50). Alloksan ile diyabet olusturulmus tavsanlar ile
yapilmig olan bir baska caliymada ise; SOD aktivitesinin diyabetik kontrol grubunda
diiz kontrol grubuna gore arttig1, seker cayini olusturan bitkilerden biri olan zeytin
yapragi ektraktinin aktif bileseni ‘oleuropein’ ile tedavi edilmis grupta ise degerlerin

azalarak kontrol grubuna yaklastig1 goriilmiistiir (1).

Homojenat SOD aktivitesi bakimindan, kontrol grubuna gére STZ+NA (5. grup)
ve yalnizca STZ verilmis (10. grup) diyabetik kontrol gruplarinda ve STZ+NA+Tar¢in
(250 mg/kg) verilen 6. grupta cok Onemli diizeyde, STZ+NA+Tar¢in (500 mg/kg)
verilen 7. grupta onemli diizeyde azalma; STZ+NA+Seker Cayi+Tarcin (250 mg/kg)
verilen 9. grupta ise onemli diizeyde artma gozlenmistir. Ayrica STZ+NA uygulanmis
diyabetik kontrol grubuna (5. grup) gore, tarcin ve seker cayr ile tedavi edilmis
gruplarda (6., 7., 8. ve 9. gruplar) ise belirli oranlarda artis gbzlenmistir. Bu da bize,
STZ’ nin SOD aktivitesini azalttigim, tar¢in ve seker cayinim ise SOD aktivitesindeki bu
azalmayi arttirdigin1 gostermektedir. STZ ile diyabet olusturulmus si¢anlarla yapilan bir
calismada SOD aktivitesinin diyabetik kontrol grubunda normal kontrol grubuna gore
azaldigi, tedavi grubunda ise degerlerin kontrol grubuna yaklastig1 goriilmiistiir (48,
100). Yapilan bir calismada, fruktoz-indiiklii oksidatif stresde tar¢im kabugu ekstraktinin
sican karacigerinde etkilerine bakilmis ve fruktozla beslenen grupta SOD aktivitesinin
kontrol grubuna gore azaldigi, fruktozla beslenip tarcin kabugu ekstrakti ile tedavi
edilmis gruplarda ise degerlerin artarak kontrol grubuna yaklastig1 goriilmiistiir (50).

Seker caymmin SOD aktivitesi lizerine etkisi ile ilgili literatiire rastlanmamusgtir.

Bircok arastirmaci diyabetlilerde hastalik siiresince lipid peroksidasyonu
iriinlerinin arttigim1 ifade etmislerdir. Lipid peroksidasyonunun iiriinlerinden biri de
MDA’d1r. Bu peroksidasyon iiriinii damarlarda yaglanmaya ve hiicre hasarina neden
olmaktadir (26). Hemolizat MDA aktivitesi bakimindan, Tar¢in (500 mg/kg) verilmis 3.
grupta, STZ+NA+Tar¢in (500 mg/kg) verilmis 7. grupta, STZ+NA+Seker Cay1 verilmis
8. grupta, STZ+NA+Seker Cayi+Tar¢in (250 mg/kg) verilmis 9. grupta ve STZ verilmis
10. grupta, kontrol grubuna gore cok onemli diizeyde artis gozlendi. STZ ile diyabet
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olusturulmus sicanlarla yapilan bazi ¢aligmalarda, MDA aktivitesinin diyabetik kontrol
grubunda normal kontrol grubuna gore arttig1, tedavi grubunda ise degerlerin azaldigi
goriilmiistiir (26, 100). Allosan ile diyabet olusturulmus tavsanlar ile yapilmis olan bir
calismada ise; plazma ve eritrosit MDA seviyelerinin seker ¢ayini olusturan bitkilerden
biri olan zeytin yapragi ektraktinin aktif bileseni ‘oleuropein’ ile tedavi edilmis grupta

diyabetik kontrol grubuna gore azaldig1 goriilmiistiir (1).

Homojenat MDA aktivitesi bakimindan, kontrol grubuna gore 250 mg/kg tar¢in
verilmis 2. grup ile 500 mg/kg tar¢in verilmis 3. grupta cok onemli diizeyde azalma
gozlenirken, STZ+NA+Tar¢in (500 mg/kg) verilmis 7. grupta, STZ+NA+Seker Cay1
verilmis 8. grupta ve STZ verilmis 10. grupta cok onemli diizeyde artis gozlenmistir.
Ancak STZ+NA verilmis diyabetik kontrol grubuna (5. grup) gore; STZ+NA+Tar¢in
(250 mg/kg) verilmis 6. grupta ve STZ+NA+Seker Cayi+Tar¢in (250 mg/kg) verilmis
9. grupta azalma gozlenmistir. Bu sonuglar bize STZ nin MDA seviyesini ylikselttigini,
tarcinin 250 mg/kg’lik dozunun ve yine ayni dozun seker cay ile birlikte
uygulanmasimin (6. ve 9. gruplarda) ise STZ’nin yiikselttigi MDA seviyesini belirli
oranda disiirdiigiinii gostermistir. STZ ile diyabet olusturulmus si¢anlarla yapilmis bir
caliymada, antioksidatif 6zellikleri olan bir maddenin karacigerde lipid peroksidasyonu
ve antioksidant enzimler iizerine etkilerine bakilmis; MDA seviyesinin diyabetik

kontrol grubunda normal kontrol grubuna gore arttig1 gozlenmistir (48).

Hemolizat katalaz aktivitesi bakimindan, kontrol grubuna goére tar¢inin iki farkl
dozunun (250 ve 500 mg/kg) verildigi 2. ve 3. gruplar ile STZ+NA+Tar¢in (250 mg/kg)
verilen 6. grupta ¢cok 6nemli diizeyde artis gézlenirken, yalnizca STZ verilmis diyabetik
kontrol grubunda (10. grup) 6nemli diizeyde diisiis gozlenmistir. Seker Cay1 verilmis 4.
grup ile STZ+NA+Seker Cay1 verilmis 8. grupta ise artis gozlenmis, diger gruplar ile
arasinda istatistiksel olarak fark bulunamamistir. Yapilan bir calismada, fruktoz-indiikli
oksidatif streste tar¢in kabugu ekstraktinin hemolizatta etkilerine bakilmis ve fruktozla
beslenen grupta katalaz aktivitesinin kontrol grubuna gore azaldigi, fruktozla beslenip
tarcin kabugu ekstrakt1 ile tedavi edilmis gruplarda ise degerlerin artarak kontrol
grubuna yaklastigi goriilmiistiir (50). SALEH A. ve arkadaslar1 ise tip I diyabetli
sicanlarda yapmug olduklar1 ¢aligmada, katalaz degerinde anlamli bir degisiklik
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olmadigin1 belirtmislerdir (88). Alloksan ile diyabet olusturulmus tavsanlar ile yapilmisg
olan bir calismada; katalaz seviyelerinin diyabetik kontrol grubunda diiz kontrol
grubuna gore azaldigi, seker cayini olusturan bitkilerden biri olan zeytin yapragi
ektraktmin aktif bileseni ‘oleuropein’ ile tedavi edilmis grupta ise degerlerin artarak

kontrol grubuna yaklastig1 goriilmiistiir (1).

Homojenat katalaz aktivitesi bakimindan, kontrol grubu ile diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark bulunamamistir. Ancak STZ+NA verilmis (5. grup) ve yalnizca
STZ verilmis (10. grup) diyabetik kontrol gruplarinda normal kontrol grubuna goére
yiikkselme; STZ+NA+Tar¢in (250 mg/kg) verilmis 6. grupta, STZ+NA+Tarcin (500
mg/kg) verilmis 7. grupta, STZ+NA+Seker Cay1 verilmis 8. grupta ve STZ+NA+Seker
Cay+Tar¢in (250 mg/kg) verilmis 9. grupta ise SZT+NA verilmis diyabetik kontrol
grubuna (5. grup) gore azalma goriilmiistiir. Bu sonuglar da bize STZ’ nin yiikselttigi
katalaz seviyesini, tar¢in ve seker caymnin belirli oranlarda diisiirdiigiinii gostermistir.
STZ ile diyabet olusturulmus sicanlarla yapilmis bir calismada, antioksidatif 6zellikleri
olan bir maddenin karacigerde lipid peroksidasyonu ve antioksidan enzimler iizerine
etkilerine bakilmig; katalaz aktivitesinin diyabetik kontrol grubunda normal kontrol
grubuna gore azaldigr gozlenmistir (48). Yapilan bir calismada, fruktoz-indiiklii
oksidatif streste tar¢in kabugu ekstraktinin sigan karacigerinde etkilerine bakilmis ve
fruktozla beslenen grupta katalaz aktivitesinin kontrol grubuna gore azaldigi, fruktozla
beslenip tar¢cin kabugu ekstrakti ile tedavi edilmis gruplarda ise degerlerin artarak

kontrol grubuna yaklastig1 goriilmiistiir (50).

Hemolizat GPx aktivitesi bakimindan, kontrol grubu ile diger gruplar arasinda
istatistiksel olarak fark bulunamamistir. Yapilan bir calismada, fruktoz-indiiklii
oksidatif stresde tar¢in kabugu ekstraktinin hemolizatta etkilerine bakilmis ve fruktozla
beslenen grupta GPx aktivitesinin kontrol grubuna gére azaldigi, fruktozla beslenip
tarcin kabugu ekstrakt1 ile tedavi edilmis gruplarda ise degerlerin artarak kontrol
grubuna yaklastig1 goriilmiistiir (50). Alloksan ile diyabet olusturulmus tavsanlar ile
yapilmis olan bir calismada ise; GPx seviyelerinin diyabetik kontrol grubunda diiz

kontrol grubuna gore azaldig1, seker cayimni olusturan bitkilerden biri olan zeytin yapragi
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ektraktmin aktif bileseni ‘oleuropein’ ile tedavi edilmis grupta ise degerlerin artarak

kontrol grubuna yaklastig1 belirtilmistir (1).

Homojenat GPx aktivitesi bakimindan, kontrol grubuna gore, STZ+NA verilmis
(5. grup) ve yalmizca STZ verilmis (10. grup) diyabetik kontrol gruplarinda azalma;
tarcin (250 mg/kg), tar¢in (500 mg/kg), seker cayi ve tarcin (250 mg/kg)+seker cayi ile
tedavi edilmis gruplarda (6., 7., 8. ve 9. gruplarda) ise diyabetik kontrol gruplarina gore
artma goriilmiistiir. STZ ile diyabet olusturulmus sicanlarla yapilmis bir ¢aligmada,
antioksidatif ozellikleri olan bir maddenin karacigerde antioksidant enzimler iizerine
etkilerine bakilmig; GPx aktivitesinin diyabetik kontrol grubunda normal kontrol
grubuna gore azaldigr gozlenmistir (48). Yapilan bir calismada, fruktoz-indiiklii
oksidatif stresde tar¢in kabugu ekstraktinin sican karacigerinde etkilerine bakilmis ve
fruktozla beslenen grupta GPx aktivitesinin kontrol grubuna goére azaldigi, fruktozla
beslenip tar¢cin kabugu ekstrakti ile tedavi edilmis gruplarda ise degerlerin artarak

kontrol grubuna yaklastig1 goriilmiistiir (50).

Oksidatif stres artmig oksidana maruz kalma ya da azalmis antioksidan kapasitesi
olarak tanimlanabilir. Dokular oksidana maruz kalmay1 minumum diizeye indirmek i¢in
antioksidanlara sahiptir ancak serbest oksijen radikallerinin asir1 iiretiminde ya da
varliginda bu koruyucu sistem yetersiz kalmakta ve oksidan hasar meydana gelmektedir
(67). Yapmis oldugumuz ¢alismada, hem eritrosit hemolizat hem de doku
homojenatinda dl¢iim yaptigimiz antioksidan enzim seviyelerinin; bazilarmin hemolizat
Olciimlerinin istatistiksel olarak anlamli olmadigi ve genel olarak bakildiginda
homojenat Olciimlerinin daha anlamli sonuclar verdigi goriilmiistiir. Bu sonuglar bize
diyabetin uzun siireli etkilerinin ve hiperglisemi kaynakli artmis oksidan seviyelerinin

neden oldugu hasarin dokularda daha net bir sekilde goriilebilecegini diisiindiirmiistiir.

Hemolizat NOS aktivitesinde, kontrol grubuna gore, STZ+NA ve yalnizca STZ
uygulanmis diyabetik kontrol gruplarinda (5. ve 10. gruplar) ¢ok onemli diizeyde
azalma goézlenmis; bu iki grup kendi arasinda karsilastirildiginda ise yalmizca STZ
uygulanmis grupta STZ+NA uygulanmig gruba gore daha fazla diisiis goriilmiistiir. Bu
sonu¢ bize yine NA’nin iyilestirici etkisi oldugunu diisiindiirmiistiir. STZ+NA+Tar¢in

(250 mg/kg) uygulanmis 6. grupta ve STZ+NA+Tarcin (500 mg/kg) uygulanmis 7.
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grupta STZ+NA uygulanmis diyabetik kontrol grubuna (5. grup) gore P<0,001
diizeyinde artig goriilmiistiir. Tar¢inin iki farkli dozu ile tedavi edilmis bu iki grupta
meydana gelen artig, tar¢inin NOS aktivitesi lizerine STZ indiiklii diyabette olumlu
etkileri oldugunu gostermistir. Seker Cay1 ve Seker Cayi+Tar¢in (250 mg/kg) ile tedavi
edilmis 8. ve 9. grupta ise STZ+NA uygulanmis diyabetik kontrol grubuna (5. grup)
gore bir fark bulunmamistir. Bu da bize Seker Cayr’nin NOS aktivitesi lizerine etkili

olmadigin1 diisiindiirmiistiir.

Homojenat NOS aktivitesinde, kontrol grubuna gore, STZ uygulanmis 10. grupta
cok Onemli diizeyde azalma gozlenmistir. STZ+NA uygulanmis diyabetik kontrol
grubunda da (5. grup) belirli oranda azalma godzlenmistir ancak bu azalma STZ
uygulanmis gruptaki (10. grup) kadar degildir. Bunun nedeni olarak da yine NA’nin
iyilestirici etkisini gosterebiliriz. Tar¢in (250 mg/kg), Seker Cay1 ve Seker Cayi+Tar¢in
(250 mg/kg) ile tedavi edilmis gruplarda (6., 8. ve 9.) STZ+NA uygulanmig diyabetik
kontrol grubuna gore artma gozlenmis ve degerlerin kontrol grubuna yaklastigi
goriilmiigtiir. Bu sonuglar bize diisik doz tarcinin yalmiz ve seker ¢ayr ile birlikte
uygulandiginda yararh olabilecegini diisiindiirmiistiir. STZ ile diyabet olusturulmus
neonatal si¢anlarla yapilmis olan bir calismada NOS aktivitesinin diyabetik grupta,
kontrol grubuna gore diistiigii, tedavi edilmis grupta ise degerlerin artarak kontrol
grubuna yaklastig1r goriilmiistiir (81). Tar¢cin ve seker cayinin NOS aktivitesi iizerine

olan etkisi ile ilgili literatiire rastlanmamustir.

DNA kiriklarinin bir gostergesi olan Comet degerleri bakimindan, kontrol grubu
ile STZ verilmis 10. grup arasinda istatistiksel olarak 6nemli diizeyde artig bulunurken,
diger gruplarla arasinda fark bulunamamustir. Istatistiksel olarak fark bulunmamus
olmasina ragmen STZ+NA (5. grup) uygulanmis diyabetik kontrol grubunda da, kontrol
grubuna gore artma gozlenmistir. Tarcin, seker ¢ay1 ve tar¢in+seker ¢aylr kombinasyonu
ile tedavi edilmis gruplarda (6., 7., 8. ve 9. ) ise STZ+NA verilmis diyabetik kontrol
grubuna gore azalma goriilmiistiir. STZ ile diyabet olusturulmus siganlarla DNA
hasarin1 belirlemek amaciyla yapilmis olan bir calismada, kuyruk uzunlugunun
diyabetik kontrol grubunda, normal kontrol grubuna gore arttigi, hipoglisemik etkisi

oldugu diisiiniilen bir bitki ekstrakt1 ile tedavi edilmis olan grupta ise diyabetik kontrol
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grubuna gore azaldigi ve degerlerin normal kontrol grubuna yaklastigi goriilmiistiir
(100). Glukoz diizenlenmesi bozulmus (Impaired Glucose Regulation; IGR) ve yeni
teshis edilmis Tip 2 diyabetli hastalarla yapilmis olan bir baska ¢aligmada ise, DNA
kuyruk yiizdesinin IGR’li ve yeni teshis edilmis Tip 2 diyabetli hastalarda, normal
glukoz tolerans1 gosteren kisilere gore, belirgin oranda arttigir goriilmiistiir (85). Bu
bulgular da bizim bulgularimizda oldugu gibi diyabette DNA yapisinda kiriklar
olustugunu gostermektedir. Buna karsilik tar¢in ve seker ¢aymin az da olsa bu kiriklar1
engelledigi, baska bir deyisle DNA’y1 korudugunu sdyleyebiliriz. Cinnamon ve seker

cayinm Comet iizerine etkisi ile ilgili literatiire rastlanmanmustir.
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6. SONUC

Caligmamizda, STZ- NA ile sicanlarda deneysel tip 2 diyabet olusturuldu ve
tedavi icin, geleneksel sifal1 bitkilerden biri olan tar¢in kabugu ekstrakti ve
hipoglisemik etkileri oldugu diisiiniilen seker ¢ay1 olarak adlandirilan bitki karisiminin

etkileri incelendi.

Tarcimin; kreatinin klerensi ve HbAc seviyelerini, DNA hasarini, katalaz
(hemolizat), GPx (karacier homojenatr), SOD (karaciger homojenat1), NOS
(hemolizat, karaciger homojenat) ve MDA (karaciger homojenat1) diizeylerini
etkileyerek, diyabetik gruplarin bu parametrelerini kontrol grubuna yaklastirdigi,

trigliserit ve kolesterol diizeylerinde ise artisa neden oldugu belirlendi.

Seker cayinin; kreatinin klerensi ve trigliserit seviyelerini, DNA hasarini, katalaz
(hemolizat, karaciger homojenatr), GPx (karaciger homojenat1), SOD (karaciger
homojenat1) ve NOS (karaciger homojenati) diizeylerini etkileyerek, diyabetik gruplarin
bu parametrelerini kontrol grubuna yaklastirdigi, kolesterol diizeylerinde de artisa neden

oldugu belirlendi.

Diyabette, kan glukoz diizeyi ve biyokimyasal parametreler iizerine olumlu
etkilerini gozledigimiz tar¢inin, yiiksek kan glukozu ve oksidatif stresin neden oldugu

DNA hasarini azaltarak olumlu yonde etki yaptigini belirledik.

Sonug¢ olarak, diyabet tedavisi i¢in kullanilan tar¢m kabugundan elde edilen
ekstraktin, diyabetin neden oldugu bobrek fonksiyon bozuklugu, kan ve serum
parametreleri ve DNA hasarini, belirli oranda diizelttigi gozlenirken, bir bitki karisimi
olan seker caymnin tip 2 diyabet tedavisinde tar¢ina oranla daha az etkili oldugu ancak
tarcin ile birlikte uygulandigi grupta bazi parametreler iizerine daha etkili oldugu da

belirlendi.
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