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1. ÖZET 

 

Bu çalışma, streptozotocin ile Tip I diyabet oluşturulan sıçanlarda krom ve 

Trigonella foenum-graecum'un (TFG) birlikte ve ayrı uygulanmasının oksidatif 

stres, TNF-α ve diyabet üzerindeki etkilerini belirlemek amacıyla yapıldı. 

Çalışmada her grupta 10 hayvan olacak şekilde 60 adet, 2-3 aylık dişi 

Sprague-Dawley cinsi sıçan kullanıldı. Kontrol grubuna ip. ve 21 gün oral serum 

fizyolojik uygulandı. Deneme grubundaki hayvanlara ip. 50 mg/kg tek doz STZ 

uygulamasıyla diyabet oluşturuldu. Diyabet kontrol (DK) grubuna serum 

fizyolojik, Trigonella grubuna 150 mg/kg TFG, krom grubuna 30 µg/kg krom, 

kombine gruba 150 mg/kg TFG+30 µg/kg krom oral olarak, insülin grubuna ise 

subkutan 1IU insülin 21 gün uygulandı. 

Çalışmanın 0., 3. ve diyabet oluşturulduktan sonraki 7., 14., 21. günlerde 

açlık kan glikoz değerleri, 21. günde HbA1c ile Total Oksidan(TOS), Total 

Antioksidan(TAS) ve TNF-α değerleri ölçüldü. 

DK grubu ile diğer diyabetli grupların 21. gündeki açlık kan glikoz değerleri 

kıyaslandığında TFG, insülin ile TFG+Cr gruplarında p˂0,001, Cr grubunda 

p˂0,01 düzeyinde azalma olduğu, HbA1c değerlerinde ise önemlilik olmadığı 

belirlendi. 

Diyabetli deneme gruplarının plazma, eritrosit ve karaciğer TOS düzeyleri 

DK grubuna kıyasla önemsiz bir azalma gösterdi. Böbrek TOS düzeylerinde 

kombine grupta p˂0,05 oranında azalış belirlendi. Eritrosit ve karaciğer TAS 

düzeylerinde önemlilik olmadığı, plazma TAS değerlerinde insülin grubunda, 

böbrek TAS değerlerinde ise krom grubunda p˂0,05 düzeyinde artışlar saptandı. 
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DK grubu ile diyabetli deneme gruplarının plazma TNF-α değerleri 

kıyaslandığında krom grubunda p˂0,05, karaciğer TNF-α değerleri 

karşılaştırıldığında ise insülin grubunda p˂0,001 oranında azalma belirlendi. 

Sonuç olarak; Tip I diyabette artan hiperglisemi, oksidatif stres ve TNF-

α’nın etkilerinin hafifletilmesinde ve açlık kan glikoz değerlerinde oluşan 

artışların kontrol altında tutulmasında, eksojen kullanılan Trigonella foenum-

graecum ve kromun faydalı olduğu ancak insülinle birlikte verilmelerinin daha 

etkili olacağı kanaatine varıldı.   

Anahtar Kelimeler; Diyabet, Trigonella foenum-graecum, Krom, TNF-α, 

Oksidatif Stres.  
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2. ABSTRACT 

PROTECTİVE EFFECTS OF CHROMİUM AND TRİGONELLA 

FOENUM-GRAECUM (FENUGREEK) ON OXİDATİVE STRESS, DİABET 

AND TNF-ALFA LEVEL İN STREPTOZOTOCİN-İNDUCED DİABETİC 

RATS 

This study was conducted in order to determine the effects of the use of 

chrome and Trigonella foenum-graecum (TFG) both together and individually, on 

the oxidative stress, TNF-α and diabetes of the rats in which diabetes was caused 

to occur with streptozotocin. 

In the study, 60 female rats of Sprague-Dawley was used, all 2-3 months 

old and being 10 of them in each group. Physiological saline solution was given 

orally for 21 days to the control group. Diabetes was caused to occur in the 

experimental group with 50 mg/kg single douse of STZ. Physiological saline 

solution to the diabetes control group (DC), 150 mg/kg of TFG to the Trigonella 

group, 30 µg/kg of chrome to the chrome group,  150 mg/kg TFG+30 µg/kg 

chrome to the combined group orally and subcutaneous 1IU insulin was given to 

the insulin group for  21 days.  

On the 0
th

 and 3
rd

 and after diabetes was caused to occur, on the 7
th
, 14

th
, 

and 21
st
 days of the study, preprandial blood glucose counts; and the on 21

st
 day, 

with HbA1c, Total Oxidant Status (TOS), Total Antioxidant Status (TAS) and 

TNF-α numbers were counted. 

When the preprandial blood glucose counts of the 21
st
 days of the DC 

group and the other groups with diabetes were compared, it was found that there 
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was a decrease in the TFG, insulin and TFG+Cr groups by p˂0.001, by p<0.01 in 

the Cr group; and no significance in the HbA1c counts. 

The plasma, erythrocyte and liver TOS levels of the experimental groups 

with diabetes showed an insignificant decrease in comparison to the DC group. A 

decrease of p<0.05 in the kidney TOS levels of the combined group was 

determined. It was found out that no significance had been present in the 

erythrocyte and liver TAS levels, and that there was an increase in the plasma 

TAS levels of the insulin group and in the kidney TAS levels of the chrome group 

by p<0.05. 

When the counts of the plasma TNF-α levels of the experimental groups 

with diabetes were compared to the DC group; a decrease of p<0.05 in the chrome 

group and when the liver TNF-α levels were compared, a decrease of p<0.001 in 

the insulin group was found out. 

In conclusion, it has been established that the exogenous use of Trigonella 

foenum-graecum and chrome are useful in the control of the increases in the levels 

of preprandial glucose and in the struggle to ease the effects of increasing 

hyperglycemia, oxidative stress and TNF-α; however, that the medication of the 

two together with insulin would be more effective. 

Keywords: Diabetes, Trigonella foenum-graecum, Chrome, TNF-α, Oxidative 

Stress.  
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3.GĠRĠġ VE GENEL BĠLGĠLER 

Diyabetes Mellitus karbonhidrat, yağ, protein metabolizması 

bozukluklarıyla ortaya çıkan kronik metabolik bir hastalık olup (1, 2) günümüzde 

tam olarak tedavi edilemeyip, uygulanan tedavi yöntemleri diyabete bağlı olarak 

gelişen akut ve kronik komplikasyonları önlemeye yöneliktir.   

Dünya sağlık örgütüne (WHO) göre Dünya genelinde ölümlerin % 5‟inden 

fazlası diyabetten kaynaklanmaktadır. 2010 yılında 220 milyon olan diyabetli 

hasta  sayısının, 2025‟de 300 milyonu aşması kaçınılmaz görülmektedir (4). Tüm 

diyabet vakalarının %5-10'unu Tip I Diyabetes Mellitus hastaları oluşturmaktadır. 

Prevalansı toplumlara göre değişmekle birlikte İngiltere, Kanada, Amerika 

Birleşik Devletleri, Yeni Zellanda, Portekiz gibi ülkelerde oldukça yüksektir (4, 

33). Amerika Birlesik Devletleri‟nde diyabet ölüm nedenleri sıralamasında 

yedinci durumdadır ve 15 milyondan fazla diyabetli hasta bulunmaktadır (123). 

Türkiye‟de ise 6,5-7 milyon diyabetli hasta bulunmaktadır (111, 124).  

Diyabetes Mellitus’un tedavisinde antidiyabetik bileşiklere yeni kaynaklar 

aranmakla birlikte, pankreas transplantasyonu, adacık transplantasyonu ve kök 

hücre çalışmaları devam ettirilmesine rağmen pankreas transplantasyonu ile 

sağıltımın mümkün olabileceği gösterilmiştir. Ancak yapılan çalışmalarda 

pankreasın tümü transplantasyonda kullanıldığında vasküler tromboz, pankreas 

kanalı drenaj güçlükleri ve doku reddi gibi komplikasyonların geliştiği 

belirtilmektedir. Bu nedenle şeker hastalarında kronik olarak ortaya çıkan ve 

yaşam kalitesini düşüren komplikasyonlar ortadan kaldırılamamakta ve hasta 

ömür boyu diyabet hastası olarak kalmaktadır (5, 7). Ayrıca Diyabetes Mellitus 
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komplikasyonlarının tedavisi ülke ekonomileri için yüksek maaliyetlere neden 

olmaktadır. Amerika Birleşik Devletleri‟nde yıllık direkt (160) ve indirekt diyabet 

harcamalarının 174 milyar dolardan daha fazla olduğu belirlenmiştir (6). 

Trigonella foenum-graecum (Fenugreek) ve diğer bitkiler son zamanlarda 

diyabet tedavisi için yeni antidiyabetik bileşiklere bir kaynak olarak 

araştırılmaktadır. Baklagiller familyasına ait, anavatanı Hindistan olan ve Asya, 

Afrika ülkelerinde yaygın bir şekilde çeşni olarak kullanılan Trigonella foenum-

graecum‟un besleyici ve onarıcı özellikleri bulunmaktadır (8, 9). Trigonella 

foenum-graecum tohumları sapogeninler, trigonellin, alkoloidler, fosfat, 

potasyum, bakır, protein, kolin, vitamin C, beta- karoten, nikotinik asit ve folik 

asit bakımından oldukça zengindir (10). Trigonella foenum-graecum tohumları ve 

yaprakları kullanılarak yapılan klinik çalışmalarda bitkinin; antihiperglisemik, 

hipoglisemik, hipokolesterolemik ve antioksidan etkiler meydana getirdiği rapor 

edilmiştir (11, 12). Bu etkilerin biyokimyasal mekanizması tam olarak 

bilinmemesine rağmen Trigonella foenum-graecum tohumlarında bulanan yeni bir 

amino asitin pankreas langerhans adacıklarında bulunan beta hücrelerini uyarması 

ile hipoglisemik etkisini, sapogeninler ile ise kolesterol düşürücü etkisini meydana 

getirdiği düşünülmektedir (13). 

Üç değerlikli krom diyetteki esansiyel minerallerdendir, karsinojenik 

olarak bilinen altı değerlikli bütün formları toksik olup kullanılmaması 

önerilmektedir (14). Kromun etki mekanizması hala araştırılmakla birlikte, 

karbonhidrat ve lipit metabolizmasında rol oynayan ve insülinin normal fonksiyon 

göstermesi için gerekli olan esansiyel minerallerden biridir (15). Yapılan 

çalışmalarda yüksek kan glikozuna maruz kalındığında, krom takviyelerinin 



3 
 

 

 
 
 

tümör nekrozis faktör-alfa‟nın (TNF-α)  ve oksidatif stresin artmasını engellediği 

tespit edilmiştir (16). 

Bu tez çalışması, deneysel olarak Streptozotocin ile Tip I diyabet 

oluşturulan sıçanlarda krom ve Trigonella foenum-graecum'un birlikte ve ayrı ayrı 

uygulanmasının oksidatif stres, TNF-α  ve diyabet üzerindeki etkilerini belirlemek 

amacı ile yapıldı. 
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3.1. Diyabetes Mellitus’un Tanımı ve Tarihçesi 

Diyabetes mellitus; insülinin yetersiz ya da hiç salgılanmadığı durumlarda 

veya salgılanan insülinin etkilediği hedef hücrelerde insülin reseptörlerinin sayıca 

azalması ya da postreseptör düzeyde insülin etkinliğinin azalması ile gelişen 

karbonhidrat, yağ, protein metabolizması bozukluklarıyla ortaya çıkan kronik 

metabolik bir hastalıktır (1, 2, 3). 

Tarihçesi çok eski yıllara dayanan Diyabetes Mellitus, millattan önce 1500 

yılında Mısır‟da Papiruslar da fazla idrar yapmakla kendini gösteren bir hastalık 

olarak tanımlanmıştır (125). Millattan sonra 130-200 yıllarında Kapodokya‟da 

yaşayan Romalı bir hekim olan Arateus kişilerin sürekli ağırlık kaybetmesi 

nedeniyle eriyip giden anlamına gelen “Diabetes” kelimesini ilk olarak 

kullanmıştır (17). 980-1037 yıllarında İbni Sina ayaklarda görülen diyabetik 

gangreni ilk kez tanımlamıştır. Şeker hastalarının idrarını tadarak tatlı olduğunu 

belirleyen Thomas Willis 1764 yılında bu hastalığa ilk kez şekerli diyabet 

anlamına gelen Diyabetes Mellitus adını vermiştir (17, 126).1775 yılında Mathew 

Dobson şeker hastalarının idrarında şeker varlığını belirlemiştir, 1850 yılında 

idrarda kantitatif şeker arama metodunu Fehling tarif etmiştir (126). 1869 yılında 

Paul Langerhans pankreas hücrelerinde iki farklı sistem olduğunu belirlemiş ve 

langerhans adacıklarını tanımlamıştır. 1889 yılında Mering ve Minkowski 

pankreaktomi yapılan köpekte diyabet geliştiğini belirterek pankreasla hastalığın 

ilişkisini belirlemiştir (18, 19). 1921 yılında Dr. Frederick Banting ve ona yardım 

eden tıp öğrencisi Charles Best,  pankreasın belirli yerlerinden insülin salındığını 

tespit etmişlerdir (127). 1925 yılında Erich Frank, guanidenin kan şekerini 

düşürdüğünü gösterdikten sonra, 1926 da keşfettiği sentetik synthaline maddesi ile 
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oral yoldan kan şekerinin kontrol edebileceğini ortaya koymuş ve oral 

antidiyabetik kullanımına öncülük etmiştir (20).  

Diyabetes Mellitus‟un tedavisinde ilk önceleri domuz ve sığır 

pankreasından elde edilen insülinler kullanılmış olup 1936 yılında Protamin-Zinc 

insülin, 1946 NPH ( Neutral Protamine Hagedom ), 1951 yılında Lente ailesi 

insülinleri, 1980‟li yıllarda rekombinant DNA teknolojisi ile insan insülinleri 

üretildi. 1966 yılında Richard Lilehei ve William Kelley tarafından ilk pankreas 

nakli yapıldı (21). 

 

3.2. Diyabetes Mellitus’un Sınıflandırılması 

Diyabetes Mellitus yaygın olarak insüline bağımlı Tip Ι diyabet ve insüline 

bağımlı olmayan Tip ΙΙ diyabet olarak iki şekilde sınıflandırılmaktadır. Ayrıca 

hipofizer diyabet, adrenal diyabet, pankreatik diyabet olarak da 

sınıflandırılmaktadır. 

 

3.2.1. Tip Ι Diyabetes Mellitus ( Ġnsüline Bağımlı Diyabet ) 

Pankreasın Langerhans adacıklarındaki beta hücrelerinden insülin 

yapımının bozulması ve beta hücrelerinin kısmen veya tamamen hasarı sonucu 

şekillenen (Şekil 1), insanlarda genellikle 30 yaş altında özellikle 14-15 yaşlarında 

görülen ve bu sebep ile juvenil diyabet olarak da adlandırılan diyabet türüdür 

(22). 
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ġekil 1. Tip I Diyabetes Mellitus‟ta insülin yetersizliği (131).  

Tip I Diyabetes Mellitus‟un şekillenmesinde otoimmunite, genetik 

faktörler ve viral enfeksiyonlar rol oynamaktadır (23). Otoimmun kaynaklı Tip I 

Diyabetes Mellitus pankreastaki beta hücrelerinin haraplanması ve ortamdaki 

sitokinlerin beta hücrelerinden insülin sekresyonunu azaltmaları ile 

şekillenmektedir (23, 24). Virüsler, toksinler, otoimmun antikorlar beta 

hücrelerini tahrip ederek insülitis tablosunun gelişmesine sebep olmaktadır. 

İnsülitis gelişmesini takiben lenfositlerden salınan TNF-α ve interlökin-1 

sitokinleri, nitrik oksit sentetaz aracılığıyla L-arjinin- nitrik oksit yolunun 

uyarılmasına neden olur ve hücre içinde nitrik oksit yapımını hızlandırır (26). 

Aşırı ve kontrolsüz nitrik oksit sentezi, oksidatif fosforilasyonu ve glikolizi 

arttırmakta ayrıca TCA siklüsunun demir içeren bazı enzimlerini inhibe etmekte 

ve DNA kırılmalarına neden olarak hücre ölümüne ve otoimmun diyabete neden 

olmaktadır (25). 
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Tip I diyabetli kişilerin birinci derece akrabalarında diyabet gelişme 

riskinin 15-20 kat daha yüksek olduğu bildirilmektedir (27). Genetik faktörler Tip 

I diyabete yatkınlığın 1/3‟ den sorumludur. 6.kromozomun kısa kolunda yer alan 

MHC‟in de  (Major Histocompatibility Complex) klas I ve klas II bölgelerinde 

HLA (Human Leukocyte Antigen) antijenleri bulunmaktadır (Şekil 2). Klas I 

antijenler HLA-A B C serileridir. Klas II antijenler HLA DR, DQ ve DP 

serileridir. HLA-DR3-DQ2 ve HLA-DR4-DQ8 haplotipleri Tip I Diyabetes 

Mellitus gelişmesinde önemli rol oynarken, HLA-DR2 ve DR5‟in Tip I Diyabetes 

Mellitus gelişmesinde koruyucu etkisi olduğu saptanmıştır (27, 28). HLA-DR3 

veya HLA-DR4 antijeni bulunduran kişilerde Tip I Diyabetes Mellitus gelişme 

riskinin 2-3 kat, HLA-DR3 ve HLA-DR4 antijenin her ikisinin varlığında 7-10 kat 

arttığı tespit edilmiştir (27, 29). 

 

 ġekil 2. 6. Kromozomda MHC (Major Histocompatibility Complex)   (113). 
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Virüsler hem direkt sitotoksik etkileri ile hücre hasarı meydana getirerek 

hem de otoimmuniteyi tetiklemek suretiyle Tip I Diyabetes Mellitus gelişmesine 

sebep olmaktadır. Bu şekilde insülitis tablosuna yol açan virüslerin başında; 

rubelle, suçiçeği, koksaki, kabakulak, sitomegalovirüs ( CMV) gelmektedir (30). 

Tip I Diyabetes Mellitus genellikle çocukluk çağında ortaya çıkan önemli 

kronik hastalıklardan biridir. Tip I Diyabetes Mellitus epidemiyolojisi ile ilgili 

yapılan çalışmalarda dünya nüfusunun sadece % 5‟ine ait veriler elde edilmiştir. 

Tip I Diyabetes Mellitus‟un Tip II Diyabetes Mellitus‟a göre görülme oranı daha 

az olsada Tip I Diyabetes Mellitus‟un görülme oranı her yıl yaklaşık % 3 

artmaktadır (31, 32). 

Tip I Diyabetes Mellitus‟un prevalansı hem topluluklar arasında hem de 

aynı topluluk içinde genetik ve çevresel faktörlerin etkisiyle farklılık 

göstermektedir. Özellikle İngiltere, Kanada, Amerika Birlesik Devletleri, Yeni 

Zellanda, Portekiz gibi ülkelerde Tip I Diyabetes Mellitus‟un prevalansı oldukça 

yüksek olup, yapılan çalışmalarda Tip I Diyabetes Mellitus‟un prevalansının 

beyaz ırkta daha yüksek olduğu bulunmuştur (4, 33). 

 

3.2.2. Tip ΙI Diyabetes Mellitus ( Ġnsüline Bağımlı Olmayan Diyabet ) 

Pankreas langerhans adacıklarının beta hücrelerinden salgılanan insülinin 

etkilediği hedef hücrelerde reseptör sayısının azalması ve postreseptör düzeyde 

insülin etkinliğinin azalması ile şekillenen insülin direnci (Şekil 3), Tip II 

Diyabetes Mellitus‟un ortaya çıkmasındaki temel nedenlerdendir. Tip II Diyabetes 

Mellitus insanlarda genelikle 40 yaş civarında ortaya çıktığı için eriĢkin tipi 

diyabet olarak adlandırılmaktadır (1, 2). 
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Tip I Diyabetes Mellitus‟un aksine Tip II Diyabetes Mellitus‟un erken 

dönemlerinde insülin sekresyonu ve plazma insülin konsantrasyonunda artış 

gözlenmekte ancak hastalığın ilerleyen evrelerinde artmış insülin sekresyonu 

pankreas beta hücrelerinin yıpranmasına yol açmakta ve kan glikoz düzeyini 

düşürmek için gereken miktarda insülin salgılanamamaktadır (1, 34). 

Tip II Diyabetes Mellitus‟un şekillenmesinde insülin direnci, 

hipertrigliseridemi, hipertansiyon, obezite, kalıtsal faktörler rol oynamaktadır. 

İnsülin direncini hiperinsülinemi, obezite ve hipertansiyon takip etmektedir (34). 

İnsülin bilindiği gibi glikojenoliz ve glikoneogenezi baskılamakta, perifer 

dokularda glikoz kullanımını artırmakta, lipaz enzimini inhibe ederek de lipolizi 

baskılamaktadır (1). İnsülin direncinin gelişmesiyle birlikte hepatik glikoz 

üretiminde artma, perifer dokular tarafından glikoz alınımında azalma meydana 

gelmekte bunun sonucunda artan kan glikoz seviyesini düşürmek için beta 

hücrelerinden salgılanan insülin miktarında artma meydana gelmekte ve 

hiperinsülinemi tablosu ortaya çıkmaktadır. Ancak hastalığın ilerleyen evrelerinde 

artmış insülin sekresyonu pankreas beta hücrelerinin yıpranmasına yol açmakta ve 

beta hücrelerinin tahrip olmasına neden olmaktadır (1, 35, 36).  
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 ġekil 3. İnsülin Direnci ve GLUT 4‟ün Etkisi (129). 

Yağ dokusundan; leptin, resistin, TNF-α, adiponektin, adipsin, interlökin-

6, insülin benzeri büyüme faktörü (IGF-I), prostoglandin-I2 gibi çok sayıda 

protein salgılandığı ve endokrin bir organ gibi görev yaptığı tespit edilmiştir (37, 

38). Yağ dokusunda salgılanan, insülin duyarlılığı ve insülin reseptörlerinin 

tirozin fosforilasyonunu arttıran adiponektinin obezlerde ve Tip II Diyabetes 

Mellitus gelişenlerde azaldığı tespit edilmiştir (39). Adiponektinin IL-6, TNF-α 

salınımını inhibe edici, IL-1 ve IL-10 reseptör agonistlerini stimüle edici etkileri 

bulunmaktadır. Obezite de azalan adiponektin sonucunda TNF-α düzeyinde artma 

meydana gelmekte, artan TNF-α insülin reseptör sayısını azaltarak ve GLUT 

mRNA sentezini inhibe ederek insülin direnci gelişmesine neden olmaktadır 

(Şekil 4) (40). 



11 
 

 

 
 
 

 

ġekil 4. Adiponektin ve Sitokinlerin İnsülin Direnci Üzerindeki Etkileri (130). 

Tip II Diyabetes Mellitus‟da genetik faktörlerin etkinliği hala 

araştırılmakla birlikte Tip II Diyabetes Mellitus‟un MHC ile bağlantısı 

bulunamamıştır (41). Ancak Rabson Mendenhall ve Donohue (Leprechaunism) 

sendromlarında insülin reseptör geninin homozigot veya heterezigot mutasyonuna 

bağlı olarak herediter bir insülin direnci geliştiği tespit edilmiştir (41, 42). 

Tip II Diyabetes Mellitus‟un prevalansı hem topluluklar arasında hem de 

aynı topluluk içinde genetik ve çevresel faktörlerin etkisiyle farklılık 

göstermektedir (112). 2007 yılında IDF (Uluslararası Diyabet Federasyonu) üyesi 

ülkelerdeki 20 - 79 yaşlarındaki erişkinlerin %7.3‟ünün diyabet olduğu tahmin 

edilmektedir. Batı Pasifik Bölgesi ve Avrupa Bölgesinin en yüksek diyabetli 

popülasyonuna sahip olduğu ve diyabet sıklığının ise en yüksek Kuzey Amerika 
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(%9.2) ve daha sonra Avrupa (%8.4) Bölgesinde mevcut olduğu tespit edilmiştir 

(4). Ülkemizde İstanbul Tıp Fakültesi tarafından Sağlık Bakanlığı‟nın işbirliği ile 

yapılan Türkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastalıklar 

Prevalans Çalışması‟nın (TURDEP-II) sonuçlarına göre, 1997-98 yılları arasında 

yapılan ilk çalışmada  %7.2 bulunan diyabet oranının, son yapılan çalışmada 

%13.7‟ye yükseldiği tespit edilmiştir (111). 

3.3. Diyabetes Mellitus ve Oksidatif Stres 

 

 

ġekil 5. Oksidatif stres ve diyabet 
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Diyabetes Mellitus karbonhidrat, yağ, protein metabolizması 

bozukluklarıyla ortaya çıkan kronik metabolik bir hastalık olmakla beraber aynı 

zamanda non-enzimatik glikozilasyon, sorbitol yol aktivitesi, heksozamin yolu 

aktivitesi, oksidatif glikozilasyon, protein kinaz C aktivitesi ve enerji 

metabolizmasındaki değişiklikler ile artmış bir oksidatif stres durumudur (43, 44). 

Non-enzimatik olarak proteinlerin N-terminal amino asitlerine ve lizin 

amino asitlerine  galaktoz, mannoz veya glikozun serbest karbonil gruplarının 

Schiff bazı ile  bağlanması non enzimatik glikozilasyon olarak adlandırılmaktadır. 

Stabil olmayan bu yapı yeniden düzenlenme reaksiyonuna girer, aldoz formdan 

ketoz forma dönüşür ve amadori ürünleri oluşur bu reaksiyon amadori yeniden 

düzenlenmesi olarak adlandırılır (48). Ömürleri kısa olan proteinler üzerinde 

ketoamin yapılı amodori ürünleri „erken glikozillenme ürünleri‟, ömürleri daha 

uzun olan kollojen proteinleri üzerinde ise ileri glikozillenme son ürünlerinin 

(AGE) oluştuğu tespit edilmiştir (Şekil 6) (43). AGE ürünleri; bazal membran, 

endotel hücreleri ve glomeruluslarda TNF-α ve IL-1 gibi sitokinler aracılığıyla tip 

IV kollojen sentezini arttırarak, endotel hücrelerinde NO (Nitrik Oksit) 

inaktivasyonuna ve serbest oksijen radikallerinde artışa neden olarak arteroskleroz 

ve nefropati patogenezinde önemli rol oynarlar (51). Non enzimatik 

glikozilasyona uğrayan proteinlerden biride hemoglobindir. Hemoglobinin non 

enzimatik glikozilasyonu ile HbA1a, HbA1b, HbA1c olmak üzere üç minör 

komponenti meydana gelmektedir. Normalde non enzimatik glikozilasyon 

reaksiyonu çok yavaş gelişmekte ve eritrositlerin ömrü boyunca devam etmektedir 

(45). Diyabetes Mellitus sonucu şekillenen hiperglisemiye bağlı olarak minör 

hemoglobin komponentlerinden HbA1c‟nin 2-3 kat arttığı tespit edilmiştir. 
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Glikozile hemoglobin düzeyinin kısa süreli kan glikoz düzeylerinden, egzersizden 

etkilenmemesi ve 3-4 haftalık kan glikoz değerlerinin belirlenmesinde yardımcı 

olması bakımından Diyabetes Mellitus‟un prognozu ve uygulanan tedavinin 

izlenmesinde önemli bir parametredir (46). 2008 yılında yapılan bir çalışmada 

Diyabetes Mellitus’lu köpekleri 7 ay boyunca takip etmişler ve insülin takviyeleri 

yapılmışlardır. Bu periyot boyunca HbA1c düzeyleri sağlıklı hayvanlarda % 

3.5‟den düşük bulunurken, Diyabetes Mellitus‟lu hayvanlarda ise % 3.5 - 6.8 

arasında tespit edilmiştir (47). 

 

 

 

 

 

ġekil 6. Non Enzimatik Glikozilasyon 

 

GLİKOZ 

SCHİFF BAZ 

PROTEİN 

AMADORĠ 
ÜRÜNLERĠ 

ĠLERĠ 

GLĠKOZĠLASYON 

SON ÜRÜNLERĠ 

(AGE) 
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Glikoz alımı için insüline gerek duymayan eritrosit, kornea ve sinir 

dokusunda hücre içi glikoz konsantrasyonu kan glikoz konsantrasyonuna bağlı 

olarak değişmektedir. Diyabetes Mellitus’la artan kan glikoz seviyesine bağlı 

olarak aldoz redüktaz enzimi aktifleşerek sorbitol yolunu (poliol yolunu) 

uyarmaktadır (Şekil 7) (49). Sorbitol yolunun aktif hale gelmesiyle glikoz; aldoz 

redüktaz enzimi aracılığıyla sorbitole, sorbitol; sorbitol dehidrogenaz enzimi 

aracılığıyla fruktoza dönüşmektedir (50).  

 

 

 

 

ġekil 7. Sorbitol yolu aktivasyonu 
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Poliol yolunun aktif hale gelmesi ile hücre içinde sorbitol ve fruktoz 

birikiminde artma meydana gelmektedir. Güçlü su çekici özelliği olan sorbitol ve 

fruktoz hücrelerde hidropik dejenerasyonun gelişmesine yol açmakta ayrıca artan 

sorbitol üretimi NADPH kullanımında artmaya sebep olmakla birlikte, NADPH „ı 

enerji olarak kullanan ve antioksidan savunma mekanizmasının önemli bir parçası 

olan glutatyon metabolizmasının bozulmasına ve serbest oksijen radikallerinin 

oluşmasında artışa neden olarak oksidatif stres tablosunun oluşmasına yol 

açmaktadır (52). Dahası hücre içinde sorbitol ve fruktoz birikimi membran 

fosfolipitlerinin önemli bir parçası olan miyoinositol‟un azalmasına neden 

olmaktadır, azalan miyoinositol ise Na- K ATPaz aktivitesinin azalmasına ve 

hücre içinde Na birikmesine yol açarak, diyabetik retinopati ve nöropatinin 

patogenezinde önemli rol oynamaktadır (53, 54). Yapılan in vitro çalışmalarda 

nedeni tam olarak bilinemiyen fosfokinaz aktivitesi tarafından sorbitol ve 

fruktozdan direkt olarak üretilen fruktoz-3 fosfat ve sorbitol-3 fosfat 

metabolitlerininin diyabetik durumlarda arttığı tespit edilmiştir (55, 56). Aldoz 

redüktaz inhibitörlerininin; nöropati, retinopati, nefropati gibi diyabetik 

komplikasyonları önemli ölçüde azalttığı belirtilmiştir. Yapılan in vitro çalışmada 

normal tavşanlardan elde edilen retinal tabakada, diyabetik tavşanlardan elde 

edilen retinal tabakaya oranla sorbitol seviyesi 6 kat daha az bulunmuştur ve 

poliol yolunun diyabetik retinopati oluşmasında önemli rolü olduğu, aldoz 

redüktaz inhibitörlerininin bu komplikasyonları önlemede yararlı olduğu tespit 

edilmiştir (57). İn vitro yapılan başka bir çalışmada aldoz redüktaz inhibitörü olan 

ONO-2235‟in yüksek glikoz konsantrasyonuna maruz kalan insan eritrositleri ve 
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tavşan retinasında sorbitol artışını azalttığı ancak insülininin böyle bir etki 

yapmadığı tespit edilmiştir (58).  

Heksozamin yolu diyabetik komplikasyonların ve oksidatif stresin 

oluşmasında önemli rol oynamaktadır. Normal koşullar altında glikozun % 3 

kadarı heksozamin yolunu kullanmaktadır. Hiperglisemi sonucu heksozamin yolu 

aktivasyonunuda artma meydana gelmektedir (59, 61). Heksozamin yolunda, 

glutamin fruktoz-6 fosfat aminotransferaz (GFAT) tarafından, glutaminden amido 

grubu fruktoz-6 fosfata transfer edilerek glukozamin-6 fosfata (GlcN-6P) 

dönüştürülmektedir. GlcN-6P da glukozamin-1 fosfat‟a (GlcN-1P) , GlcN-1P da 

N-asetilglikozamine (GlcNAc) dönüşmektedir. GlcNAc ise üridin di fosfat N 

asetilglikozamine (UDP-GlcNAc), UDP-GlcNAc, O-N- asetilglikozamin 

transferaz (OGT) tarafından katalizlenen O-bağlı glikozilasyon ile GlcNAc‟e serin 

ve threoninli proteinler transfer edilir ayrıca Üridin di fosfat oluşur (Şekil 8) (59). 

Hiperglisemi ile artan heksozamin yolu aktivasyonu sonucu GlcNAc seviyesinde 

artış meydana gelmekte, artan GlcNAc‟ın ise artan oksidatif strese bağlı olarak 

beta hücrelerini tahrip ettiği, artan GFAT‟ın ise hidrojen peroksit seviyesinde 

artışa, insülin salınınımı, glikoz transporter 2 ve glikokinaz geninde ise azalmaya 

yol açarak diyabet komplikasyonlarının gelişmesinde önemli rol oynadığı 

bildirilmiştir (60). 

Diyabet de şekillenen hiperglisemiye bağlı olarak artan diaçilgliserol 

(DAG), protein kinaz C (PKC) aktivasyonunda artışa sebep olmaktadır. Artan 

PKC retinal kan akımında azalma meydana getirmekte, retinal kan akımının 

azalmasıyla lokal hipoksi gelişmekte ve vasküler endotelyal büyüme faktörü 

(VEGF), TNF-α, endotelin-1 seviyelerinde artma meydana gelmektedir. Bu 
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olayların sonucunda gelişen neovaskülarizasyon ve makula ödemi diyabetik 

retinopatinin patogenezinde önemli rol oynamaktadır (62). Ayrıca PKC 

aktivasyonunun artması ile anjiotensin aktivitesinde artma meydana gelmekte bu 

da glomerular filtrasyon basıncının artmasına sebep olmaktadır. Glomerular 

filtrasyon basıncının artmasındaki en önemli faktör ise özellikle afferent 

arteriyollerdeki direncin azalmasıdır (63, 64). 
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 ġekil 8. Heksozamin yolu  (78). 
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3.4. Streptozotocin 

Streptomycetes achromogenes türünden veya sentetik yollarla elde edilen 

Streptozotocin  (2-deoxy-2-(3-(methyl-3-nitrosoureido)-D-glucopyranose, STZ) 

önceleri dar spektrumlu bir antibiyotik olarak kullanılırken (Şekil 9), sonraları 

Rakieten ve arkadaşları tarafından (65, 66) diyabetojenik etkisi tespit edilen 

Streptozotocin, deneysel diyabet modeli oluşturmak için sıkça kullanılmaya 

başlanmıştır. 

 

ġekil 9. Streptozotocin‟in Kimyasal Yapısı (114). 

 

Tip I diyabet modeli oluşturmada sıkça kullanılan STZ sıçanlara genellikle 

40-60 mg/kg dozunda intraperitonal veya intravenöz olarak tek doz uygulanmakta 

olup 40 mg/kg dozun altında tek doz uygulandığı zaman etkili olmayabilmektedir 

(67). 
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STZ verilmesinden sonra hem kan glikoz hem de insülin konsantrasyoların 

da üç evreye ayrılan bir değişim gözlenmektedir. 1. evrede; STZ uygulamasından 

2 saat sonra kan insülin seviyesinin düşmesi ile birlikte hiperglisemi 2. evrede; 

STZ uygulamasından 6 saat sonra yüksek kan insülin seviyesi ile birlikte 

hipoglisemi 3. evrede ise beta hücrelerinde meydana gelen kalıcı hasar ve hücre 

kayıpları ile kan insülin seviyesinde düşme ve kalıcı hiperglisemi gelişmektedir 

(68).  

Diyabetojenik ajan olan STZ, N- metil-N-nitroz üre‟nin 1-d-glikopiranoz 

türevidir (69). STZ‟nin yapısında bulunan ve kimyasal olarak glikoza benzeyen 2-

deoksiglikoz komponenti ile düşük affiniteye sahip GLUT2 aracılığı ile beta 

hücreleri içerisine taşındığı (Şekil 10) ve pankreatik beta hücrelerindeki spesifik 

toksitesini bu şekilde gerçekleştirdiği düşünülmektedir  (70). İnsülin salgılayan 

hücrelerde GLUT2‟nin ifade edilmediği durumlarda STZ toksitesine karşı direnç 

geliştiğinin gözlenmesi ile bu hipotez desteklenmektedir (71). 

 

ġekil 10. Beta hücrelerinden insülin salınımı (133). 
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STZ‟nin beta hücreleri üzerindeki sitotoksik etkisini ise 3 yolla 

gerçekleştirdiği düşünülmekle birlikte temel sebebin DNA alkilasyonu olduğu 

tespit edilmiş olup STZ‟nin alkilasyon aktivitesinin ise özellikle guaninin O
6
 

pozisyonundaki nitrozüre kısmı ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir (72). 

Ayrıca STZ nitrik oksit ve reaktif oksijen türleri oluşumunu arttırarak DNA hasarı 

(Şekil 11) ve diğer zararlı etkilere sebep olmaktadır (73). Hem DNA alkilasyonu 

hem de nitrik oksit ve reaktif oksijen türleri oluşumundaki artış sonucu meydana 

gelen DNA hasarı sonucu DNA tamir enzimi olan poli (ADP-riboz) polimeraz 

enzimi aktif hale gelmekte ve hücre içinde NAD
+
 „in seviyesinde düşme meydana 

gelmektedir. NAD
+
 „in azalması ise siklik ADP riboz seviyesinin azalmasına ve 

insülin sekresyonu başta olmak üzere beta hücre fonksiyonlarının bozulmasına yol 

açmaktadır (74,75).   

ġekil 11. Streptozotocin‟in etki mekanizması (79). 

STZ‟nin krebs siklusunu inhibe ettiği, mitokondrilerde ATP üretimini 

güçlü bir şekilde sınırlandırdığı ve beta hücrelerinde ATP‟nin tükenmesine sebep 
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olarak hücre hasarına yol açtığı tespit edilmiştir (76). STZ uygulamasından sonra 

ksantin oksidaz enzim düzeyinde artma meydana gelmekte ve hem artan ksantin 

oksidaz hem de STZ‟nin mitokondri üzerindeki aktivitesi sonucu süperoksit 

anyonu oluşumunda artma meydana gelmektedir (Şekil 12) (77).  

 ġekil 12. Streptozotocin‟in ve ksantin oksidaz (79). 
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3.5. Trigonella Foenum-Graecum ( Fenugreek- Çemen Otu) 

 

 

Resim 1. Trigonella foenum-graecum tohumları 

Baklagiller familyasına ait olan Trigonella foenum-graecum’un 

(Fenugreek)   ana vatanı Hindistan olup özellikle Asya, Akdeniz ve Kuzey Afrika 

bölgelerinde yaygın bir şekilde yetiştirilmektedir (8, 9). Elliye yakın tür içeren tek 

yıllık bir bitki olan çemen otunun Türkiye‟ de kırk beşe yakın türü bulunmaktadır 

ve Akdeniz, Marmara, Güneydoğu Anadolu bölgelerinde Trigonella foenum- 

graecum L. türünün kültürü yapılmaktadır (80). Trigonella foenum-graecum 

baharat ve çeşni olarak kullanılmakla birlikte besleyici ve onarıcı özellikleri 

olduğu kabul edilmekte olup uzun yıllardan beri halk hekimliğinde (ateş, karın 
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ağrısı, apse, diyabet vb durumlarda) kullanılmaktadır (81). Trigonella foenum-

graecum tohumlarının sapogeninler, trigonellin, alkoloidler, fosfat, potasyum, 

bakır, protein, kolin, C vitamini, beta- karoten, nikotinik asit ve folik asit 

bakımından oldukça zengin olduğu tespit edilmiştir (10). 

Tablo 1. 100 gr Trigonella foenum-graecum tohumlarındaki kimyasal 

kompozisyon (136). 

Kimyasal Kompozisyon Miktar 

Protein 30 gr 

Yağ 7,5 gr 

Fibrin 50 gr 

Sapogenin 2 gr 

Trigonellin 380 mg 

Kalsiyum 160 mg 

Magnezyum 160 mg 

Fosfor 370 mg 

Demir 14 mg 

Sodyum 19 mg 

Potasyum 530 mg 

Bakır 33 mg 

Kükürt 16 mg 

Klor 165 mg 

Mangan 1,5 gr 

Çinko 7 mg 

Bakır 0,1 mg 

Kolin 50 mg 

Vitamin C 43 mg 

Β- Karoten 96 µg 

Tiyamin 340 µg 

Riboflavin 290 µg 

Nikotinik Asit 1,1 mg 

Folik Asit 84 µg 
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Trigonella foenum-graecum tohumlarının ve yapraklarının hipoglisemik, 

hipokolesterolemik, antioksidan, antiülser ve immunmodülatör etkileri olduğu 

rapor edilmiş olup, Trigonella foenum-graecum ve diğer bitkilerin (Momordica 

charantia, Ganoderma lucidum, Mirabilis jalapa L vb. ) diyabet tedavisi için yeni 

antidiyabetik bileşiklere kaynak olabileceği görüşü nedeniyle son zamanlarda 

araştırmalar yaygınlaşmıştır. (11, 12, 84). Trigonella foenum-graecum 

tohumlarının deneysel olarak diyabet oluşturulan sıçan, fare, köpeklerde, Tip 1 ve 

Tip 2 diyabet hastalarında ve sağlıklı bireylerde hipoglisemik etki gösterdiği ileri 

sürülmüştür (82, 83). Hipoglisemik etkisinin biyokimyasal mekanizması tam 

olarak bilinmemesine rağmen, Trigonella foenum-graecum‟un tohumlarında tespit 

edilen steroid saponinlerinin (diösgenin, trigonellin ve alkoloidlerin) in vitro 

olarak bağırsaklardan glikoz alınımını inhibe ettiği ve yapısında bulunan diyet 

fibrinlerinin mide boşalmasını geciktirmek suretiyle kan glikoz seviyesini 

düşürdüğüne inanılmaktadır (13, 85). Ayrıca Trigonella foenum-graecum 

tohumlarından izole edilen yeni bir amino asit olan 4- hidroksi izolösin‟in (Şekil 

13), arjinin ve triptofan amino asitleri gibi antidiyabetik ve hipoglisemik etkilere 

sahip olduğu bildirilmiştir (86). Bu amino asitin hem sıçan ve insan pankreas beta 

hücrelerinde glikoza bağımlı olarak insülin salınımını stimüle ettiği hem de Tip 2 

diyabet modeli oluşturulmuş sıçanlarda, normal sıçanlarda ve köpeklerde glikoz 

toleransı geliştirdiği tespit edilmiştir (13). Broca ve ark (90) tarafından yapılan 

çalışmada izole edilen sıçan pankreasına 8.3 mM glikoz varlığında perfüze  edilen  

(2S, 3R, 4S) 4-hidroksi izolosin‟in insülin sekresyonunu uyardığı ve çalışılan 

farklı yapıda diğer 12 amino asit içinde en güçlü insülinotropik etkiye sahip ajan 

olduğu gösterilmiştir. 
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ġekil 13. 4-Hidroksi İzolösin‟in Yapısı  (90). 

Ancak Haeri ve ark (89) yapmış olduğu çalışmada STZ ile diyabet 

oluşturulan ve 50 mg/kg/gün dozunda (2S, 3R, 4S) 4-hidroksi izolosin ile entübe 

edilen sıçanlar da kan glikoz seviyeleri 500 mg/dl‟den 330 mg/dl‟e düşmesine 

rağmen, diyabet kontrol grubu ile kıyaslandığı zaman plazma insülin seviyelerinin 

artmadığı, kontrol grubu ile kıyaslandığı zaman ise plazma insülin seviyelerinin % 

65 oranında azaldığını tespit etmişlerdir ve (2S, 3R, 4S) 4-hidroksi izolosin‟in 

insülinotropik aktiviteye sahip olmadığı iddia edilmiştir. Yapılan bir başka 

çalışmada ise STZ ile diyabet oluşturulan sıçanlara 6 hafta boyunca 440 mg/kg, 

870 mg/kg, 1740 mg/kg dozunda distile suda hazırlanan Trigonella foenum-

graecum tohum ekstraktı uygulanmış ve diyabet kontrol grubu ile kıyaslandığı 

zaman hem açlık glikoz değerlerinde hem de glikozile hemoglobin seviyelerinde 

önemli oranda azalma olduğu, ekstrakt verilen gruplar kendi aralarında 

kıyaslandığında ise doza bağlı önemlilik olduğunu belirlemişlerdir (87). STZ ile 

diyabet oluşturulan sıçanlara Eidi ve ark (88) 100 mg/kg, 250 mg/kg, 500 mg/kg 

dozunda Trigonella foenum-graecum tohumlarının etanol ekstraktını 14 gün 

boyunca oral olarak uygulamış ve 250 mg/kg- 500 mg/kg dozunda ekstrakt ve 

glibenclamide verilen gruplar ile diyabet kontrol grubunu kıyaslandıkları zaman 

kan glikoz değerlerinin önemli ölçüde azaldığını, insülin seviyesinin ise arttığını 

tespit etmişlerdir. Alloksan ile diyabet oluşturulan farelere ise Trigonella foenum-
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graecum tohumunun %40, %60, %80 dekoksiyonu, 200 mg/kg ve 400 mg/kg 

etanol ektraktı, 200 mg/kg Tolbutamide uygulanmış ve serum fizyolojik verilen 

diyabet kontrol grubu ile kıyaslandığı zaman madde verilen gruplarda kan glikoz 

değerlerinin önemli ölçüde azaldığı ifade edilmiştir (92). Trigonella foenum-

graecum yapraklarından elde edilen suda hazırlanan ekstrakt intraperitoneal (i.p) 

ve oral olarak uygulanmış, i.p ekstrakt uygulanan hem normoglisemik sıçanlarda 

hem de alloksan ile hiperglisemi oluşturulan sıçanlarda, kan glikoz 

konsantrasyonlarında azalma olduğu, ekstrakt oral uygulandığında ise sadece 

hiperglisemi gelişmiş sıçanların kan glikoz konsantrasyonunda azalma meydana 

geldiği, alkolde hazırlanan ekstraktın ise sadece hiperglisemik sıçanlarda 2. ve 24. 

saatlerde kan glikoz konsantrasyonunu düşürdüğü bundan dolayı alkol 

ekstraktının kan glikoz seviyesini azaltmada daha düşük eğilime sahip olduğu 

gösterilmiştir (11).  

Trigonella foenum-graecum tohumlarının hipokolesterolemik etkileri 

olduğu öne sürülmüş olup hem normal hem de diyabetik köpeklerde yapılan 

çalışmada yağsız ekstraktın, kan glikoz ve plazma kolesterol seviyelerini 

düşürdüğü ancak lipit bulunan ekstraktın kan glikoz seviyesi ve plazma kolesterol 

seviyesini düşürmede etkili olmadığı belirtilmiştir (93). Trigonella foenum-

graecum tohumlarının hipokolesterolemik etkilerini yapısında bulunan diosgenin 

ve tigogenin sapogeninleri ile gerçekleştirdiği, bu iki sapogeninin özellikle 

karaciğer kolesterol metabolizmasında etkili olduğu düşünülmektedir (94). Ayrıca 

sapogenin içeren bitki lifleri safra asidini absorbe edip, fekal atılım ile safra 

kaybında artış meydana getirmekte olup, bu kayıp ise karaciğer tarafından 

kolesterolun safra asidine dönüştürülmesindeki artış ile dengelenmekte olup, 
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tohumun bu şekilde hipokolesterolemik etkisini gösterdiği ileri sürülmüştür (95). 

Tip I diyabetik hastalarda yapılan çalışmada kontrol grubuna izokalorik diyet, 

diğer gruba ise yağsız Trigonella foenum-graecum tohum tozu eklenen diyet 

verilmiş ve Trigonella foenum-graecum eklenmiş diyet verilen grupta kan glikoz 

seviyesinin, serum Low-density lipoprotein (LDL), Very Low-density lipoprotein 

(VLDL), total kolesterol ve trigliserit değerlerinin önemli ölçüde azaldığı, High-

density lipoprotein (HDL) seviyesinde ise değişiklik olmadığı tespit edilmiştir 

(96). Yapılan bir başka çalışmada, normal ve diyabetik sıçanlara 3 hafta boyunca 

Trigonella foenum-graecum tohumlarından elde edilen steroid saponinler 

uygulanmış ve sonuçlar kontrol grupları ile kıyaslandığı zaman steroid saponin 

uygulanan hem normal hem de diyabetik sıçanlarda plazma total kolesterol, 

VLDL-LDL kolesterol seviyelerinde azalma, plazma trigliserit ve HDL 

seviyelerinde ise değişiklik olmadığı gösterilmiştir (97). 

Güçlü bir antioksidan olduğu düşünülen Trigonella foenum-graecum 

tohumlarının (98) diyabetin sebep olduğu oksidatif stres tablosunu düzeltmede 

etkili olabileceği düşünülmektedir. Alloksan ile diyabet oluşturulan tavşanlara 

oral olarak trigonellin ve Irak çemen tohumunun etanol ekstraktı uygulanmış ve 4 

hafta sonunda diyabet kontrol grubu ile kıyaslandığında plazma MDA 

(malondialdehit) seviyesinin önemli ölçüde azaldığı, plazma GSH (Glutathione) 

seviyesinin ise arttığı tespit edilmiş olup çemen otu tohumunun oksidatif stres 

parametrelerinin iyileşmesinde etkili olduğu ortaya konmuştur (99). Yapılan 

başka bir çalışmada 21 gün boyunca alloksan ile diyabet oluşturulan sıçanlara 

insülin, vanadate ve Trigonella foenum-graecum tohumu (%5 pelete eklenerek) 

uygulanmış, uygulama yapılan gruplarda kan glikoz değerlerinin kontrol grubuna 
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yakın bir değerde olduğu ayrıca diyabetik sıçanların dokularında meydana gelen 

antioksidan enzim seviyelerindeki değişimin (karaciğerde SOD, CAT, GPX 

değerlerinin azaldığı, böbrekte CAT ve SOD azaldığı, GPX değerlerinin ise arttığı 

gibi) normalleştiği belirtilmiştir (100). 

Trigonella foenum-graecum‟un antiülser etkisini göstermek için yapılan 

çalışmada, sıçanlarda HCl (hidroklorik asit)- etonal karışımı ile gastrik ülser 

oluşturulmadan önce Trigonella foenum-graecum tohumunun sulu ekstraktı (1, 2, 

3 ml/rat), Trigonella foenum-graecum tohumundan elde edilen eriyebilir jel 

fraksiyonu (500, 600, 700 mg/rat) ve omeprazol (10 mg/kg, güçlü bir proton 

pompa inhibitörü) uygulanarak ön tedavi yapılmış ve çalışmanın sonunda ülser 

oluşturulan ratların midelerinde hiperemi, submukozal ödem, damarlarda şiddetli 

konjesyon, pepsin aktivitesinde, mide protein içeriğinde ve mide suyu hacminde 

önemli ölçüde artma olduğu ancak ön tedavi uygulanan gruplarda ülser şiddetinin, 

pepsin aktivitesinin, protein içeriği ve mide suyu hacminin anlamlı ölçüde 

azaldığı tespit edilmiş olup yapılan bu çalışma ile Trigonella foenum-graecum‟un 

oluşturulan mide hasarına karşı doza bağımlı olarak koruyucu etkileri olduğu 

tespit edilmiştir (101). Bu antiülser özelliğinde (91) ise yapısında bulunan 

flavonoidlerin etkili olduğu belirtilmiştir (102).  
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3.6. Krom 

 

                            

                            Krom (Cr); atom numarası 24, kütle numarası 51,996 olan 

kristalize yapıda bir metal olup oksidasyon sayısı -2 ile +6 arasında değişmektedir 

(103). Üç değerlikli krom diyet de esansiyel minarellerden olup, krom asetat, 

krom aspartat, krom şelat, krom klorür, krom triklorür ve krom sitrat gibi formları 

bulunmaktadır. Altı değerlikli kromun bütün formları yükseltgen bir ajan olup, 

toksik ve karsinojenik özelliklerinden dolayı kullanılmaması önerilmektedir (14). 

Kromdan glikoz tolerans faktörü (GFT) olarak bahsedilsede, GFT yapısında 

glisin, sistein, glutamik asit ve iki molekül nikotinik aside bağlı krom içeren 

kompleks bir yapıdır ancak krom bu kompleks yapının aktif bileşenlerinden 

biridir (122). Normal diyet ile günlük krom ihtiyacı karşılanmasına rağmen, 

yüksek dozda şeker alımı, rafine karbonhidratlar, ağır egzersiz, gebelik, fiziksel, 

metabolik ve çevresel stres krom eksikliğine sebep olabilmektedir (119). Stres 

durumunda insülin antagonisti olan kortizol hormonu salınımında artış ile eş 

zamanlı olarak glikoz metabolizmasında artış meydana gelmektedir. Bunun 

sonucunda kan glikoz değerlerinde yükselme ve vücut depolarından kromun 

mobilizasyonunda artış, mobilize olan kromun ise geri dönüşümsüz olarak idrarla 

kaybı meydana gelmektedir (119, 120). ABD Çevre Koruma Ajansı tarafından 

belirlenen kromun referans dozu, Tahmini Güvenli ve Yeterli Günlük Diyet 

Alımının (ESADDI) belirlediği dozun (200 µg) 350 katı üst sınır olarak kabul 

edilmiştir (158).  Anderson ve ark  (159) tarafından krom klorür ve krom 

picolinatın, insanlar için tahmini güvenli ve yeterli günlük diyet alımınının 

24 

Cr 

51,9961 
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belirlediği üst sınırın 1000 kat fazlasının sıçanlarda toksisiteye sebep olmadığını 

göstermişlerdir. Karbonhidrat, lipid ve protein metabolizmasında etkili esansiyel 

minarellerden biri olan kromun etki mekanizması hala araştırılmaktadır (104, 105, 

117, 157). Kromun kas ve yağ dokusu gibi hedef dokularda, insülin ve reseptör 

arasındaki etkileşimi kolaylaştırdığı düşünülmektedir (118). Krom eksikliğinin ise 

Diyabetes Mellitus‟un sebeplerinden biri olduğu düşünülmektedir (121).  Ayrıca 

hem diyabetik hayvanlarda hem de diyabetik insanlarda yapılan çok sayıda 

çalışmada krom takviyelerinin kan glikoz değerlerini, glikozile hemoglobin 

seviyelerini, kolesterol değerlerini ve insülin gereksinimini azaltılmada yardımcı 

olabileceği belirtilmiştir (105, 106). Kromun diyabet üzerindeki etki 

mekanizmasında iki yol üzerinde durulmaktadır. Birincisi, kromun beta 

hücrelerindeki insülin uyarımını arttırması (107), ikincisi kromun transferine bağlı 

olarak kanda taşınıp daha sonra apokromoduline transfer olup, inaktif olan 

apokromodulini aktif halokromoduline dönüştürerek insülin reseptör aktivitesini 

arttırması (Şekil 14) (108) ve fosfotirozin fosfataz enzimini inhibe edip tirozin 

kinaz enzim aktivitesini arttırarak insülin reseptör fosforilasyonu ve insülin 

duyarlılığını arttırmasıdır (109).    

 

ġekil 14. Krom İnsülin İlişkisi (110). 
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STZ ile diyabet oluşturulan sıçanlara 5 hafta boyunca oral olarak 80 µg/kg 

dozunda krom pikolinat uygulanmış ve çalışmanın sonunda diyabet kontrol grubu 

ile kıyaslandığı zaman krom verilen diyabetli sıçanlarda insülin seviyelerinde 

önemli bir artış, HbA1c seviyelerinde ise önemli bir azalış olduğu tespit edilmiştir 

(107). Yapılan bir başka çalışmada 10 gün boyunca krom pikolinat 200 µg/kg 

dozunda uygulanmış ve krom pikolinatın hem Tip I hem de Tip II diyabet 

hastalarında insülin duyarlılığını önemli ölçüde arttırdığı ve bu hastalarda 

insülinin dozunun ya da oral antidiyabetik ilaçların dozunun azaltılabileceği 

belirtilmiştir (115). Yedi hafta boyunca oral gavaj ile 400 µg/kg dozunda krom 

pikolinat ve krom niacinate STZ ile diyabet oluşturulan sıçanlara uygulanmış, 

çalışmanın sonunda diyabet kontrol grubu ile kıyaslandığı zaman krom niacinate 

uygulanan grupta glikozile hemoglobin miktarının azaldığı, krom pikolinat verilen 

grupta ise değişiklik olmadığı ve diyabetik sıçanlarda artan TNF-α, IL-1 

seviyelerinin ve lipit peroksiyonunun hem krom pikolinat hem de krom niacinate 

verilen diyabetik sıçanlarda önlendiği tespit edilmiştir (116). Tip 2 diyabet 

hastalarında yapılan bir başka çalışmada ise krom ve krom ile birlikte E ve C 

vitaminleri 6 ay boyunca uygulanmış çalışmanın sonunda, uygulama yapılan her 

iki grupta da açlık kan glikoz ve HbA1c değerleri ile insülin direncinin önemli 

ölçüde azaldığı belirtilmiştir (128). 
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 3.7. Tümör Nekrozis Faktör 

Tümör dokusunda nekroza sebep olduğu için tümör nekrozis faktör 

(TNF) olarak adlandırılan sitokin, gram negatif bakterilerin aktif hücre duvarı 

maddesi olan lipopolisakkaritlerin (LPS) uyarımı ile salgılanmaktadır (188).  

TNF ilk olarak 1975 yılında Carswell ve arkadaşları tarafından Bacillus 

Calmette Guerin (BCG) ile muamele edilmiş farelere lipopolisakkarit 

verilmesinden sonra alınan serumlarda tespit edilmiştir (190, 191). TNF‟nin 

polipeptid yapılı tümör nekrozis faktör-alfa (TNF- α) ve glikoprotein yapılı 

tümör nekrozis faktör-beta (TNF-β) olmak üzere iki formu bulunmaktadır 

(189). Kaşektin olarak da adlandırılan TNF-α, T lenfositler ve makrofajlar 

tarafından oluşturulan birçok inflamatuar ve immun cevapta rol oynamaktadır. 

Monosit, makrofaj, T ve B lenfositleri, NK hücreleri, endotoksin veya 

mikrobiyal ürünlerle uyarılan diğer hücreler tarafından da salgılanan bir 

sitokindir (192). Lenfotoksin olarak da adlandırılan TNF-β ise aktive olmuş 

yardımcı T hücreleri (Th) tarafından salgılanmaktadır (193). 

TNF‟nin insanlarda 6. kromozom, farelerde ise 17. kromozomun sınıf-

1, sınıf-2 MHC gen bölgeleri arasına lokalize olduğu bilinmektedir (188, 189).  

 

ġekil 15. TNF geninin sınıf-1-sınıf-2 MHC gen bölgeleri arasına 

lokalizasyonu (195). 
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TNF geninin baz dizisinde 170-355,  962-1007, 1195-1242, 1544-1965 

bölgelerini oluşturan diziler ekzonları, bu bölgenin haricindeki diziler ise 

intronları meydana getirmektedir (Şekil 16) (194).  

 

ġekil 16. TNF geninin ekzonları ve intronları (194). 

TNF‟nin sentez ve salınımını başlatan birçok uyaran vardır, bunların 

başında LPS gelir ayrıca gram negatif bakteriler, mantarlar, parazitler, 

virusler, kompleman aktivasyon ürünleri, enfekte eritrositler, X ışınları, ürat 

kristalleri, vitamin D3, IFN-γ, interlökin-2 (IL-2), granülosit-makrofaj koloni 

stimüle edici faktör (GM-CSF), koloni stimüle edici faktör (CSF) hatta 

TNF‟nin kendisi de bir TNF uyarıcısı olarak görev yapmaktadır (196). 

Transmembran prekürsör protein olarak sentezlenen TNF‟nin sitoplazmik 

kuyruğu, metalloproteaz özellikte bir enzim olan tümör nekrozis faktörü 

dönüştürücü enzim (TACE) tarafından parçalanıp (199) çözünmesiyle TNF 

monomerleri açığa çıkmaktadır. Üç TNF monomeri birbirine non-kovolen 

bağlarla bağlanarak asıl aktif yapı olan homotrimer TNF‟yi oluştururlar (Şekil 

17) (192, 196, 197, 198,  204).  
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ġekil 17. TNF-α‟nın aktif formunun oluşumu (200). 

 

TNF-α‟nın proformu 233 aminoasitten, aktif formu 157 aminoasitten 

(17.400 D) oluşurken; TNF-β‟nın proformu 204 aminoasitten, aktif formu ise 

171 aminoasitten (20.000 D) oluşmaktadır (197). 
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Tablo 2. TNF‟nin yapısı ve özellikleri 

 

Araştırmalar sonucunda TNF‟nin farklı reseptörleri olduğu bulunmuş 

olup,  bu reseptörler TNF-R1, TNF-R2 olarak isimlendirildiği gibi (196, 200), 

Tip I, Tip II şeklinde ya da moleküler ağırlıklarına göre p55 ve p75 olarak da 

isimlendirilmektedir (205, 211). TNF-R1 pek çok hücrede mevcutken, TNF-

R2 miyeloid hücrelerde bulunur. TNF-R2‟nin TNF-α bağlama affinitesi TNF-

R1‟den on kat daha fazladır. TNF-R1 sitotoksik aktivite ve endotoksik şoktan 

sorumluyken, TNF-R2 lenfosit proliferasyonunu yönlendirir. TNF-R1 ve 

TNF-R2‟ye ek olarak TNF reseptörlerinin çözünebilir formları da (sTNFR) 

mevcuttur. sTNFR‟lerin en önemli özelliği TNF ile yarışması ve onun 

etkilerini bloke etmesidir (201). TNF spesifik reseptörlere bağlandıktan sonra 

TNF-reseptör kompleksi oluşur. Oluşan TNF-reseptör kompleksi G protein 

sistemi aracılığıyla fosfolipaz ve protein kinazları aktive eder. Fosfolipaz ve 
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protein kinazlar; araşidonik asit, inozitol fosfat, triaçil gliserol, fosfatidik asit 

ve türevlerinin oluşumunu sağlar. Bu medyatörler ya doğrudan ya da aracı 

haberciler ile mitokondride serbest radikal oluşumunu harekete geçirerek 

sitotoksiteye sebep olurlar (202). 

Vücuttaki hücreler, TNF‟ye dirençli, TNF‟nin sitotoksik etkisine 

duyarlı ve TNF‟nin öldürücü etki yaptığı hücreler olmak üzere üç kısma 

ayrılmaktadır. Sitotoksik etkiye duyarlı hücreler: neoplastik hücreler, 

viruslarla enfekte hücreler ve bazı parazitler sayılabilir (202). TNF; 

kompleman sistemini, serbest oksijen radikallerinin (SOR) oluşumunu ve 

araşidonik asit metabolitlerinin üretimini uyarmak suretiyle tümör hücreleri 

üzerinde sitotoksik etki gösterir (203, 207). TNF sitotoksik etkisini biri 

doğrudan diğeri dolaylı yoldan olmak üzere iki şekilde gerçekleştirir. Birinci 

yolda TNF doğrudan etkisini serbest radikaller oluşturarak gerçekleştirir 

(206). TNF süperoksit yol ağını kullanarak O2
-,
 hidrojen peroksit (H2O2) ve 

miyeloperoksidaz oluşumunu arttırırken; L-arjinine bağlı nitrik oksit (NO) 

yolağını kullanarak da nitrojen dioksit (NO2
-
) oluşumuna sebep olur (206, 

208). TNF ile karşılaşmayı izleyen dakikalar içinde mitokondriden manganeze 

duyarlı süperoksit-dismutaz (MnSOD) enzimi sentezlenir. MnSOD 

salgılamaya başlayan hücre TNF‟ye direnebilmektedir. MnSOD gibi 28 kD 

ağırlığındaki sıcak şok proteini de benzer etkiye sahiptir; invitro olarak sıcağa 

maruz bırakılan hücreler daha sonra TNF etkisine duyarsız kalmaktadır (201, 

206) TNF inflamatuvar cevapta merkezi role sahip olan sınıf-I MHC‟yi 

doğrudan, sınıf-II MHC‟yi IFN-γ aracılığıyla arttırır (202). TNF sadece 

uyarılmış lenfositleri etkileyebilir, çünkü uyarılmamış lenfositler TNF 
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reseptörleri taşımazlar. TNF; IL-1, IL-2 ve IL-7 varlığında B ve T lenfositlerin 

olgunlaşmasını sağlar ayrıca NK hücrelerinden IFN-γ salınımını da arttırır 

(188, 201). TNF; IL-1, IL-6, kemokinler ve TNF‟nin kendisini üretmek üzere 

mononükleer fagositleri, diğer hücre tiplerini uyarır ve vasküler endotel 

hücrelerini etkileyerek IL-1 ve IL-6‟nın dolaşıma salınmasını uyarır (209, 

210). 

TNF‟nin toksik etki gösterebildiği tek normal hücre pankreatik β 

hücresidir, bu etkinin oluşabilmesi için IL-1 ve IFN-γ‟nın katkısı şarttır (202). 

Bu nedenle son zamanlarda Tip I diyabetin patogenezisinde TNF-α‟nın önemli 

bir sitokin olduğu düşünülmektedir. TNF-α uygulanan adipositlerde insüline 

bağlı glikoz taşınmasında ve GLUT4 translokasyonunda azalma meydana 

geldiği bilinmekle birlikte (171), Tip I diyabette GLUT4 translokasyonu ve 

restorasyonunun hipoglisemik etki için oldukça önemli olduğu da ileri 

sürülmüştür (142.). Ayrıca TNF; leptin salınımında artışa ve lipoprotein 

lipazın inhibisyonuna yol açarak hepatik ve periferik insülin direncini arttırıp 

katabolik süreci hızlandırmakta ve bu tüm olayların net sonucu olarak kaşeksi 

tablosu oluşmaktadır (202). 

   

 

 

 

 

 



40 
 

 

 
 
 

Tablo 3. TNF‟nin fizyolojik ve patolojik etkileri 

 

TNF’NĠN FĠZYOLOJĠK 

ETKĠLERĠ 

TNF’NĠN PATOLOJĠK 

ETKĠLERĠ 

Bazı hücrelerden koloni stimüle edici 

faktörlerin salınımını etkileme. 

İntravasküler koagülasyona neden 

olarak doku perfüzyonunu azaltır. 

Bazı serbest radikaller ve non -

radikaller aracılığıyla vasküler 

permabiliteyi arttırma. 

iNOS enzimini aktive etmesiyle 

sentezlenen NO myokard 

kasılabilirliğini azaltarak doku 

perfüzyonunu azaltır. 

 

Viruslara karşı interferon benzeri 

koruyucu etki gösterme. 

Leptin salınımını arttırarak iştahın 

azalmasına, enerji tüketiminin artışına 

sebep olarak kilo kaybına yol 

açmaktadır. 

 

Vasküler hücrelerde fosfolipaz A 

sentezini arttırma. 

Gram negatif sepsiste endotoksinler 

TNF üretimini tetikleyerek septik şok 

tablosunu oluşmasına sebep 

olabilirler. 

 

İnflamatuar lökositleri özellikle 

nötrofilleri mikropları öldürecek 

şekilde aktive eder. 

 

Proteoglikan sentezini önleyerek 

kıkardak rezorpsiyonunu arttırdığı gibi 

osteoklast gelişimini ve aktivitesini 

stimüle ederek de kemik kaybına yol 

açar. 

Endotel hücre yüzeyini adezyon 

molekülleri (ICAM-1, NCAM-1, 

ELAM-1) aracılığı ile daha yapışkan 

hale getirerek hücrelerin özellikle 

lökositlere karşı yeni reseptörleri 

ekspresse etmelerini sağlar. 

Ağır metabolik bozukluklara neden 

olabilirler ( özellikle kas ve yağ 

dokusunda GLUT 4 translokasyonunu 

azalmasına sebep olarak insülin 

direnci gelişmesine yol açabilir) 

Mononükler fagositler ve vasküler 

endotel hücrelere etki ederek IL-1 ve 

IL-6‟nın dolaşıma salınmasını uyarır. 

TNF, damar düz kaslarını gevşeterek 

kan basıncını ve doku perfüzyonunu 

azaltır. 
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4. GEREÇ VE YÖNTEM 

4.1. Gereçler  

Bu çalışma Fırat Üniversitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulu 

Başkanlığı‟nın 08.11.2012 tarihli ve 104 sayılı izni ile yapıldı. Çalışmada hayvan 

materyali olarak Fırat Üniversitesi Deney Hayvanları Yetiştirme Ünitesi‟nden 

temin edilen 60 adet, 2-3 aylık dişi Sprague-Dawley cinsi (220 g ± 30 g) sıçan 

kullanıldı ve araştırma Fırat Üniversitesi Hayvan Uygulama ve Araştırma 

Merkezi‟nde yapıldı. Sıçanlar standart şartlarda (25 ± 2˚C sabit ısı, % 60-65 

düzeyinde nem ve havalandırmalı odalarda; 12 saat gün ışığı ve 12 saat karanlık 

olmak üzere) ve her gün altları temizlenen kafeslerde ad-libitum olarak beslendi. 

Uygulamalara 1 haftalık adaptasyon süresinden sonra başlanıldı ve uygulamalar 

her gün 11:00 -12:00 saatleri arasında yapıldı. Hayvanlar her grupta 10, her 

kafeste 5 hayvan olacak şekilde aşağıda belirtildiği gibi 6 gruba ayrıldı. Deney 

toplam 25 gün sürdü. 

1. Grup kontrol (n:10), (intraperitonal (i.p) olarak serum fizyolojik + 21 gün 

boyunca oral olarak serum fizyolojik uygulandı),   

2. Grup diyabet (n:10), (intraperitonal (i.p) olarak 50 mg/kg Streptozotocin 

(STZ), (50 ml sitrik asit + 40 ml disodyum hidrojen fosfat tampon 

çözeltisinde (pH:4,5) çözüldü + 21 gün boyunca oral olarak serum 

fizyolojik uygulandı ).  

3. Grup diyabet + trigonella (n:10), (50 mg/kg i.p olarak STZ uygulaması + 

21 gün boyunca oral olarak 150 mg/ kg Trigonella Foenum-Graecum 

(TFG) uygulandı),  
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4. Grup diyabet + krom (n:10), (50 mg/kg i.p olarak STZ uygulaması +21 

gün boyunca 30 µg/kg oral krom uygulandı (Cr))  

5. Grup diyabet + trigonella + krom (n:10), (50 mg/kg i.p olarak STZ 

uygulaması +21 gün boyunca oral 30 µg/kg krom + 150 mg/ kg Trigonella 

Foenum-Graecum uygulandı (TFG+ Cr)), 

6. Grup diyabet + insülin (n:10), (50 mg/kg i.p olarak STZ uygulaması +21 

gün boyunca subkutan 1IU insulin uygulandı).   

Tek doz STZ uygulamasından 72 saat sonra glikometre ile açlık kan glikoz 

değerleri ölçülecek 200 mg/dl üzerinde olanlar diyabetli olarak kabul edildi, krom, 

Trigonella Foenum-Graecum ve insülin 21 gün uygulandı. 

Tablo 4. Sıçan Yemi Bileşimi 

 

 

 

SIÇAN YEMĠ BĠLEġĠMĠ KULLANILAN MADDELER 

SU En Çok (%) 12  

Buğday, Arpa, Soya Küspesi, 

Fındık Küspesi, Melas Mayası, 

Ayçiçeği Tohumu Küspesi, 

Pamuk Tohumu Küspesi, Mısır 

Proteini, Rasmol, Balık Unu, 

Tuz, Mermer Tozu, Melas, 

Tapiyoka, Sorgum, Kolza 

Küspesi, Sentetik Lisin, 

Sentetik Methionin, Premiksler, 

Kepek, Süt Tozu 

HAM PROTEĠN En Az (%) 24 

HAM SELÜLOZ En Çok (%) 7 

HAM KÜL En Çok (%) 8 

HCL’de ÇÖZÜLMEYEN KÜL En Çok (%) 2,0 

NaCl En Çok (%) 1,0 

KALSĠYUM En Az- En Çok (%) 1,0-2,8 

FOSFOR En Az  (%) 0,9   

SODYUM En Az- En Çok (%) 0,5-0,7 

METABOLĠK ENERJĠ 

Kcal/kg 

En Az  (%) 2,650 
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4.1.1. Kullanılan Cihazlar 

1. Spektrofotometre (Spectra Max) 

2. Homojenizatör (Wigen Hauser) 

3. Hassas terazi (Shimadzu) 

4. Deiyonize su cihazı (Nüve) 

5. Soğutmalı santrifüj (Hettich) 

6. Derin dondurucu (Beko) 

7. Buzdolabı (Profilo) 

8. Analitik terazi (Precisa) 

9. pH metre (Thermo Orion) 

10. Etüv (Nüve) 

11. Vorteks (Heidolph) 

12. Dispenser (Brand) 

13. Ayarlanabilir otomatik pipetler (Mikrolit, Brand, Eppendorf, Gilson) (1, 

10, 20, 100, 1000 µL) 

14. Glukometre (Smart Chek) 

15. HbA1c Ölçüm cihazı (Ceragem) 

4.1.2 Kullanılan Kitler 

1. Total oksidan kiti (Rel-Assay) 

2. Total antioksidan kiti (Rel-Assay) 

3. Sıçan TNF-alfa ELİSA kiti (İnvitrogen) 

4.HbA1c Test kiti (Ceragem) 
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4.1.3. Kullanılan Diğer Malzemeler 

1. Sıçan gavajı  

2. Steril enjektör (5, 10 ml) (Hayat) 

3. Steril insülin enjektörü (1 ml) (Hayat) 

4. EDTA‟lı kan tüpü (Venoject) 

5. Jelli tüp (Vacutainer) 

6. Eppendorf tüp (1,5, 2 ml) (Eppendorf) 

7. Otomatik pipet uçları (10, 100 ve 1000 µl) (Isolab) 

8. Dispender uçları (0,1, 0,5, 1 ve 5 ml) (Eppendorf) 

9. 96 kuyucuklu plate (Brand) 

4.1.4. Kullanılan Kimyasal Maddeler 

1. Streptozotocin (Sigma) 

2. Pentobarbital sodyum (Sigma) 

3. Na2HPO4 (Sigma) 

4. KH2PO4 (Sigma) 

5. Sodyum sitrat (Merck) 

6. Hidroklorik asit (Merck) 

7. Serum fizyolojik (İzofleks) 
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8. Krom (GNC) 

9. İnsülin (Lilly Humolog) 

4.2. Yöntem 

4.2.1. ÇalıĢmalarda Kullanılan Çözeltiler ve HazırlanıĢları 

4.2.1.1. Sodyum sitrat çözeltisi: 0,294 g sodyum sitrat dihidrat (C6H5Na3O7 · 

2H2O= 294,1 g/mol) alınarak, deiyonize su ile hacim 100 ml‟ye tamamlandı ve 1 

Normal HCI ile pH‟sı 4.5‟a ayarlandı. 

4.2.1.2. Streptozotocin çözeltisi: Hazırlanan sodyum sitrat tamponundan 21 mg/ 

ml olacak şekilde alınarak içerisinde STZ çözdürüldü. STZ çözeltisi ışık ve ısıdan 

etkilenebileceği için renkli tüpde hazırlandı ve enjeksiyon süresince içi buz dolu 

beher içinde muhafaza edildi ve taze bir şekilde hayvanlara uygulandı. Diyabet 

oluşturulacak hayvanlara, insülin enjektörü ile hayvanların ağırlıklarına göre tek 

doz 50 mg/kg STZ i.p olarak verildi. Kontrol grubu hayvanlara ise i.p olarak 

serum fizyolojik enjekte edildi. 

4.2.1.3. Fosfat Tampon Çözeltisi: 14.126 g Disodyum hidrojen fosfat (Na2HPO4 

MA=141.96 g/mol) ile 4.535 g potasyum dihidrojen fosfat (KH2PO4 MA=136.09 

g/mol) tartıldı. Tartılan Na2HPO4 ve KH2PO4 ayrı ayrı 500‟er ml distile su ile 

çözdürülerek hazırlandı. Daha sonra bu iki çözelti birbirine eşit oranda 

karıştırılmak ve pH‟sı 6.8‟e ayarlandı. 

4.2.1.4. Trigonella foenum-graecum Çözeltisi: 150 mg/kg dozunda Trigonella 

foenum-graecum ekstraktı günlük olarak serum fizyolojikte çözülmek suretiyle 

hayvanlara oral gavaj yoluyla verildi. 
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4.2.1.5. Krom Çözeltisi: 30 µg/kg dozunda krom günlük olarak serum 

fizyolojikte çözülmek suretiyle hayvanlara oral gavaj yoluyla verildi. 

4.2.2. Kan Örneklerinin Alınması ve Hazırlanması 

Deneysel aşamanın sonunda 0,4 ml/kg sodyum pentobarbital ile anestezi 

altına alınan hayvanlardan  daha önceden EDTA ile yıkanmış enjektörlerle a. 

femoralis'in bifurkasyon bölgesinden girilerek yaklaşık 4-6 ml kan alındı. 

EDTA‟lı kan örnekleri hücre ve plazmalarının ayrılması için 3000 rpm‟de 4 °C‟de 

10 dakika boyunca santrifüj edildi. Santrifüj sonucunda plazmaları alınan kan 

örneklerinden eritrosit paketi hazırlamak için her seferinde 3 ml % 0.9‟luk NaCl 

eklenmek ve her santrifüjden sonra süpernatant kısmı atılmak suretiyle üç kez 

yıkandı. Son olarak eritrositlerden 100 µl alınıp ve üzerine 900 µl deiyonize su 

eklenerek hazırlanan eritrosit paketleri ve plazmalar analizlere kadar -20 C°‟deki 

deep freeze‟de saklandı 

4.2.3. Doku Örneklerinin Alınması ve Hazırlanması 

Kan örneklerinin alınmasını takiben; karaciğer, böbrek dokuları alındı. 

Doku örnekleri ise laktatlı ringer solüsyonu ile yıkandıktan sonra polietilen 

poşetlere sarılıp etiketlendi ve analizlere kadar -20 
0
C‟daki derin dondurucuda 

saklandı. Analizlerin hemen öncesinde karaciğer ve böbrek örneklerinden bir 

miktar tartılıp üzerine ağırlığının 9 katı fosfat tampon çözeltisi eklenerek (1/10 

oranında) homojenizatör yardımı ile analizlerde kullanılan kitlerin prosedürüne 

uygun şekilde homojenize edildi. Homojenize edilen doku örneklerinden santrifüj 

yardımıyla ayrılan homojenatlar polietilen tüplere alındı. 
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4.2.4. Trigonella foenum-graecum Ekstraktının Hazırlanması 

Trigonella foenum-graecum tohumları ince toz haline getirildi. Toz 1:5 

oranınında su ve etanol (su-etanol 2:8) karışımı ile sulandırılıp (132) oda ısısında 

48 saat çalkalama su banyosunda bekletildi. 48 saat sonra filtre kağıdından 

süzülüp, 50 C
°
‟de indirgenmiş basıç altında evaporatörde, su ve alkol 

buharlaştırıldı. 250 ml maserasyondan 9 gr ekstrakt elde edildi.   

 

Resim 2. Trigonella foenum-graecum Ekstraktı 

4.3. Deney Protokolü 

4.3.1. Açlık Kan Glikoz Değerlerinin Belirlenmesi 

Çalışmaya başlanılan gün sıfırıncı gün kabul edildi ve 8 saat aç bırakılan 

hayvanlarda Smart Chek marka glikometre kullanılarak kuyruk ucundan alınan 

kan örneklerinden açlık kan glikoz seviyeleri tespit edildi. Tek doz STZ 

uygulamasından 72 saat sonra glikometre ile açlık kan glikoz değerleri ölçüldü ve 
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200 mg/dl üzerinde olanlar diyabetli olarak kabul edildi, diyabetli olan hayvanlara 

yukarıda belirtilen prosedüre uygun olarak 21 gün boyunca madde verildi. Madde 

verildiği süre içinde de 7., 14. ve 21. günlerde 8 saatlik açlık sonrası kan glikoz 

seviyeleri belirlendi. 

4.3.2. HbA1c Değerlerinin Belirlenmesi 

Çalışmanın son gününde Ceragem marka HbA1c ölçüm cihazı ve test kiti 

kullanılarak tam kanda HbA1c değerleri belirlendi. Testin yapılışında; 5µl kan 

kapillar tüplere alınıp içinde 25 µl R1 (Reagent 1) bulunan tüplerde iki dakika 

boyunca inkübe edildi. İnkübasyondan sonra kit içinden çıkan kartuşa 25 µl 

tüpteki karışım eklendi, daha sonra üzerine 25 µl R2 (Reagent 2) yıkama 

solüsyonu eklenip kartuş cihaza yerleştirilip okuma yapıldı. 

4.3.3. Total Oksidan (TOS) Değerlerinin Belirlenmesi 

Örnekte bulunan antioksidanlar ferröz iyon-o-dianisididine komplekslerini 

ferrik iyona oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hızlandır. Ferrik 

iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks oluştururlar. 

Örnekte bulunan oksidanların miktarıyla ilişkili olan rengin şiddetinin 

spektrofotometrik olarak ölçümü esasına dayanmaktadır (133). Kit içeriğinde yer 

alan standart 2 solüsyonundan 50 µL alınarak 10 ml deiyonize su ile karıştırılıp 

vortekslendi, hazırlanan ilk solüsyondan 50 µL alınarak yeniden 10 ml deiyonize 

suyla karıştırılıp vortekslenerek standart 2 solüsyonu deiyonize su ile 40.000 kez 

dilue edilmiş olundu. Hazırlanan solüsyonun konsantrasyonu 20 mikromolar H2O2 

oldu. Prosedürü pleyt‟e uyarlamak için reagent miktarları eşit oranda azaltıldı. 

Reagent 1 eklenip üzerine Standart 1-Standart 2-örnek eklenip, 530 nm dalga 
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boyunda ilk absorbans belirlendi, ilk absorbans belirlendikten sonra üzerlerine 

Reagent 2 eklenip 10 dakika boyunca oda ısısında inkübe edildi, inkübe edildikten 

sonra 530 nm dalga boyunda ikinci absorbanslar belirlendi. 

Hesaplama:  

Sonuç = [ ∆ ABS Örnek / ∆ ABS Standart 2 ] x 20 [ Standart 2 değeri ] 

∆ Örnek Absorbansı = ( Örneğin 2. Absorbansı - Örneğin 1. Absorbansı ) 

∆ Standart 2’nin Absorbansı = (Std 2‟nin 2. Absorbansı - Std 2‟nin 1. 

Absorbansı ) 

Standart 2 Değeri = 20 µmol H2O2 Equiv./L 

 

4.3.4. Total Antioksidan (TAS) Değerlerinin Belirlenmesi 

Bu ölçüm yönteminde 2,2‟-azinobis-(3-ethylbenzothiazoline-6 sulfonic 

acid) radikali (ABTS radikali) kullanılmaktadır. ABTS radikali, antioksidan 

konsantrasyonuna ve antioksidan kapasiteye göre koyu mavi-yeşil rengini 

kaybetmektedir. Bu yöntemin esası hidrojen peroksit varlığında ABTS 

molekülünün ABTS
+ 

molekülüne okside olmasına dayanmaktadır (134). 

Prosedürü pleyt‟e uyarlamak için reagent miktarları eşit oranda azaltıldı. Reagent 

1 eklenip üzerine deiyonize su -Standart -örnek eklenip, 660 nm dalga boyunda 

ilk absorbans belirlendi, ilk absorbans belirlendikten sonra üzerlerine Reagent 2 

eklenip 10 dakika boyunca oda ısısında inkübe edildi, inkübe edildikten sonra 660 

nm dalga boyunda ikinci absorbanslar belirlendi.  
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Hesaplama 

Sonuç = 
[ (        ) (           )]

[ (        ) (           )]
 

∆ ABS Su = ( Suyun 2. Absorbansı - Suyun 1. Absorbansı ) 

∆ ABS Std  = (Standart‟ın 2. Absorbansı – Standart‟ın 1. Absorbansı ) 

∆ Örnek Absorbansı = (Örneğin 2. Absorbansı - Örneğin 1. Absorbansı ) 

 

4.3.5. TNF-α Değerlerinin Belirlenmesi 

Bu ölçüm yönteminde; ilk inkübasyonda sıçan TNF-α antijeni ve antikoru 

bağlanarak hareketsiz kalması sağlanır. Yıkandıktan sonra rat TNF-α için spesifik 

biotinylated monoclonal antikor eklenir ve ikinci inkübasyonda bu antikor ilk 

inkübasyonda hareketsiz kalan sıçan TNF-α‟sı bağlanır. Fazla ikinci antikor 

uzaklaştırıldıktan sonra Streptavidin peroksidaz enzimi eklenir ve bu dört faktör 

sandiviçi tamamlamak için biotinylated antikora bağlanır. İkinci inkübasyondan 

sonra yapılan yıkama ile bütün serbest enzimler uzaklaştırılır. Substrat 

solüsyonunun eklenmesiyle bağlı enzimler tarafından renk değişimi başlatılır ve 

bu renk yoğunluğu numunelerdeki TNF-α konsantrasyonu ile orantılıdır. Plazma 

numuneleri 1:2 oranında inkubasyon tamponu ile sulandırıldı. 225 µl standart ve 

375µl standart diluent buffer karıştırıldı ve 750 pg/ml Rt TNF-α mix elde edildi ve 

6 tüpe 300 µl standart diluent buffer eklenip ( 375-187,5-93,8-46,9-23,4-11,7 

pg/ml olacak şekilde) seri dilüsyon yapıldı.  Streptavidin-HRP (100X) konsantre 

solusyonundan 120 µl alınıp 12ml Streptavidin-HRP dilüent ile karıştırıldı. Pleyte 
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100 µl standart, kontrol ve numuneler eklendi. Pleyt kapatılarak inkübasyon için 

oda ısısında 2 saat tutuldu. 2 saat sonunda pleyt iyice boşaltılıp yıkama solüsyonu 

ile 4 kez yıkandı. Sonra 100 µl biotin konjugat ilave edilip pleyt kapatıldı ve 

inkübasyon için oda ısısında 1 saat tutuldu. 1 saat sonunda pleyt iyice boşaltılıp 

yıkama solüsyonu ile 4 kez yıkandı. 100 µl Streptavidin-HRP çalışma solüsyonu 

eklenip oda ısısında 30 dakika inkübasyon için tutuldu (Buraya kadar yapılan 

işlemler de kromogen blank kuyucuğu boş tutuldu). 30 dakika sonunda pleyt iyice 

boşaltılıp yıkama solüsyonu ile 4 kez yıkandı. 100 µl stabilize kromogen her 

kuyucuğa eklenip 30 dakika oda ısısında karanlıkta inkübe edildi (alüminyum 

folyo ya da metal içeren polyester kullanılmamalıdır) ve daha sonra 100 µl stop 

solüsyonu eklenip 450 nm boyunda okuma yapıldı. 

Hesaplama 

Plazma TNF-α için;  

y= 0,0051x +0,0673 formülü kullanıldı. 

 

 

y = 0,0051x + 0,0673 
R² = 0,9987 
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Karaciğer TNF-α için;  

y= 0,0033x +0,1016 formülü kullanıldı. 

 

 

4.4. Ġstatistiksel Analiz 

Araştırmada elde edilen verilerin biyoistatistiksel olarak değerlendirilmesi 

için SPSS 18 paket programı kullanıldı. Gruplar arasındaki değişkenlerin 

değerlendirilmesi için Tek Yönlü Varyans Analizi (ANOVA) ve Tukey testi 

uygulandı. p<0.05 olan değerler istatistiksel olarak önemli kabul edildi (135). 

Araştırma sonuçlarına ait değerler ortalama ± standart sapma olarak verildi.   

 

 

 

 

y = 0,0033x + 0,1016 
R² = 0,9925 
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5. BULGULAR 

5.1. Gruplar Arası Açlık Kan Glikoz Değerlerinin Zamana Bağlı DeğiĢimi 

Çalışmanın 0. ve 3. günleri ile diyabet oluşturulduktan sonraki 7., 14. ve 

21. günlerinde tüm grupların açlık kan glikoz değerleri glikometre ile ölçülerek 

değerlendirildi (Tablo 5). Başlangıçta tüm grupların açlık kan glikoz değerleri 85 

– 105 mg/dl arasında belirlenirken, gruplar arasında istatistiksel açıdan herhangi 

bir önemlilik tespit edilemedi.  

STZ uygulamasından 3 gün sonra ve uygulamanın 7., 14., 21. günlerinde 

yapılan ölçümlerde diyabetli deneme grupları ile kontrol grubu karşılaştırıldığında 

kan glikoz değerlerinin önemli oranda artış (p˂0,001) gösterdiği saptandı. Ancak 

STZ uygulamasından 3 gün sonra ve 7. günde diyabetli deneme grupları ile 

diyabetik kontrol grubu kıyaslandığında bu artışın istatistiksel olarak önemli 

olmadığı belirlendi (p˃0,05). Bununla birlikte 14. gün diyabet kontrol grubuna 

kıyasla madde verilen diyabetli grupların açlık kan glikoz değerlerinde; TFG, 

insülin, TFG+Cr gruplarında p˂0,001, Cr verilen grupta ise p˂0,01 düzeylerinde 

bir azalma belirlendi. Ayrıca; TFG, insülin, TFG+Cr verilen grupların açlık kan 

glikoz değerleri kıyaslandığında da istatistiksel olarak bir önemlilik tespit 

edilemedi (p˃0,05). TFG ve insülin grupları ile Cr grubunun kan glikoz değerleri 

kıyaslandığında ise TFG ve insülin gruplarında p˂0,05 düzeyinde bir azalma; 

sadece Cr ve TFG+Cr verilen grupların glikoz değerleri kıyaslandığında ise 

istatistiksel olarak herhangi bir önemlilik olmadığı (p˃0,05) gözlenmedi.  

Diyabet kontrol grubu ile madde verilen diyabetli grupların 21. gündeki 

açlık kan glikoz değerleri kıyaslandığı zaman TFG, insülin ile TFG+Cr 
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gruplarında p˂0,001, Cr grubunda ise p˂0,01 düzeyinde bir azalma olduğu tespit 

edildi. Aynı zamanda TFG, insülin ile Cr gruplarının açlık kan glikoz değerleri 

kıyaslandığında; TFG ve insülin gruplarında p˂0,001 düzeyinde, Cr ile TFG+Cr 

gruplarının açlık kan glikoz değerleri karşılaştırıldığında ise p˂0,01 oranında bir 

azalma gösterdiği dikkat çekti. 

Tablo 5. Gruplar Arası Açlık Kan Glikoz Değerlerinin Zamana Bağlı Değişimleri 

(mg/dl), (n=10) (X±SD) 

GLĠKOZ 

(mg/dl) 

KONTROL 

DĠYABET 

KONTROL 

TFG Cr TFG+Cr ĠNSÜLĠN 

0.GÜN 104,89±4,31 105,20±2,35 104,00±3,56 104,00±3,62 104,00±2,75 102,11±3,79 

3.GÜN 86,50±7,39a 384,00±39,29b 357,88±36,42b 381,83±41,15b 371,29±31,6b 379,57±45,64b 

7.GÜN 80,20±9,13a 381,11±36,87b 369,75±24,56b 376,67±47,50b 367,00±32,60b 369,71±31,68b 

14.GÜN 100,60±4,72a 477,75±39,63d 351,57±44,22b 411,71±37,45c 366,20±39,39bc 355,75±33,20b 

21.GÜN 102,88±3,83a 517,44±28,14d 336,67±49,70b 453,40±30,68c! 374,00±29,39b 345,00±28,49b 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir. 

a-b, a-c, a-d, a-bc, a-c!, b-d, bc-d: p<0.001 

 b-c: p˂ 0,05 

c-d, c!-d: p˂0,01 

b- c!: p˂0,01, p<0.001 (TFG + Cr - Cr, TFG - Cr ile İnsülin - Cr grupları arasında)   
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5.2. Grup Ġçi Açlık Kan Glikoz Değerlerinin Zamana Bağlı DeğiĢimi 

Diyabet kontrol, Trigonella foenum-graecum, Cr, TFG+Cr ve insülin 

gruplarının  0. ile 3., 7., 14. ve 21. günlerinin açlık kan glikoz değerleri 

kıyaslandığında (Tablo 6)  istatistiksel olarak p˂0,001 düzeyinde oldukça önemli 

bir artış belirlendi. Diyabet kontrol grubunun 3. ve 7. günleri kıyaslandığında 

istatistiksel olarak önemlilik olmadığı (p˃0,05); 14. ve 21. günler ile 3. ve 7. 

günler kıyaslandığında, 14. ve 21. günler de açlık kan glikoz değerlerinin önemli 

oranda arttığı (p˂0,001); 14. ve 21. günler aralarında kıyaslandığında ise 

istatistiksel olarak önemlilik olmadığı (p˃0,05) belirlendi.  

Trigonella foenum-graecum, TFG+Cr ve insülin gruplarının açlık kan 

glikoz değerleri uygulamanın 3., 7., 14. ve 21. günlerinde aralarında 

karşılaştırıldığında, en düşük değer 21. günde Trigonella foenum-graecum ve 

insülin grupları arasında gözlenmesine rağmen, belirtilen zaman dilimlerinde grup 

içi yapılan değerlendirmelerde istatistiksel açıdan bir önemlilik (p˃0,05) tespit 

edilemedi.  

Krom grubunun, açlık kan glikoz değerleri belirlenen zaman birimlerine 

göre değerlendirildiğinde: 3. ile 21. günler kıyaslandığında p˂ 0,05 düzeyinde; 7. 

gün ile 21. gün kıyaslandığında ise p˂0,01 düzeyinde açlık kan glikoz 

değerlerinde bir artış tespit edildi. Ancak 14. ve 21. günler aralarında 

kıyaslandığında ise istatistiksel olarak önemlilik olmadığı (p˃0,05) belirlendi. 
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Tablo 6. Grup İçi Açlık Kan Glikoz Değerlerinin Zamana Bağlı Değişimleri 

(mg/dl), (n=10) (X±SD) 

GLĠKOZ 

(mg/dl) 

0.GÜN 3.GÜN 7.GÜN 14.GÜN 21.GÜN 

KONTROL 104,89±4,31b 86,50±7,39a 80,20±9,13a 100,60±4,72b 102,88±3,83b 

DĠYABET 

KONTROL 

105,20±2,35a 384,00±39,29b 381,11±36,87b 477,75±39,63c 517,44±28,14c 

TFG 104,00±3,56a 357,88±36,42b 369,75±24,56b 351,57±44,22b 336,67±49,70b 

Cr 104,00±3,62a 381,83±41,15b 376,67±47,50b 411,71±37,45bc* 453,40±30,68c* 

TFG+Cr 104,00±2,75a 371,29±31,36b 367,00±32,60b 366,20±39,39b 374,00±29,39b 

ĠNSÜLĠN 102,11±3,79a 379,57±45,64b 369,71±31,68b 355,75±33,20b 345,00±28,49b 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir. 

a-b, a-c, , b-c, a-c*: p<0.001 

b- c*: p˂ 0,05, p˂0,01 (3.gün-21.gün, 7.gün-21.gün arasında) 
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5.3. Vücut Ağırlıklarının Zamana Bağlı Olarak Grup Ġçi DeğiĢimi 

Tüm grupların vücut ağırlıkları çalışmanın 0., 3. ve diyabet 

oluşturulduktan sonraki 7., 14. ve 21. günlerinde ölçüldü (Tablo 7). Kontrol 

grubundaki sıçanların 0.gün  ağırlıkları ile 3., 7., 14. ve 21. günlerdeki ağırlıkları 

kıyaslandığında tespit edilen artış istatistiksel açıdan önemli bulunmadı (p˃0,05).  

Diyabet kontrol grubundaki sıçanların 0. gündeki ağırlıkları ile 3. gündeki 

ağırlıkları kıyaslandığında p˂0,01 düzeyinde; 7., 14. ve 21. günlerdeki ağırlıkları 

ile kıyaslandığında ise p˂0,001 düzeyinde azalma olduğu belirlendi. Diyabet 

kontrol, TFG, Cr ve TFG+Cr gruplarının 3., 7., 14. ve 21. günlerdeki ağırlıkları 

kıyaslandığında ise istatistiksel olarak herhangi bir önemlilik (p˃0,05) 

belirlenemedi.  

TFG grubundaki sıçanların 0. gündeki ağırlıkları ile 3. gündeki ağırlıkları 

kıyaslandığında istatistiksel olarak önemlilik belirlenememekle birlikte (p˃0,05); 

0. gün ile 7. ve 14. günlerdeki ağırlıklar kıyaslandığında ise p˂0,01 düzeyinde bir 

azalma gözlemlendi. Benzer şekilde, aynı grubun 0. ve 21. günlerdeki ağırlıkları 

kıyaslandığında ise p˂0,001 düzeyinde azalma gösterdi.  

Krom grubunun ağırlıklarında ise 0. gün ile 3. ve 21. günlerde p˂0,05 

düzeyinde, 7. günde ise p˂0,001 değerinde bir azalma bulundu. 

TFG + Cr grubunun 0., 3., 7., 14. ve 21. günlerdeki ağırlıkları kendi 

aralarında kıyaslandığında istatistiksel önemlilik (p˃0,05) tespit edilemedi. 

İnsülin grubunun hem 0., 3., 14. ve 21. günlerdeki ağırlıkları hem de 3. ile 

7. gündeki ağırlıkları aralarında kıyaslandığında istatistiksel bir önemlilik tespit 
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edilemedi (p˃0,05). Bununla birlikte 7. gün ile 0. ve 14. günlerdeki ağırlıklar 

karşılaştırıldığında p˂0,01 düzeyinde, 7. ile 21. gündeki ağırlıklar kıyaslandığında 

ise p˂ 0,05 düzeyinde artış gösterdiği belirlendi.  

Tablo 7. Deney Hayvanlarının Vücut Ağırlıklarının Grup İçi Günler Arası 

Değişimleri (gr), (n=10) (X±SD) 

AĞIRLIK 

(gr) 
0.GÜN 3.GÜN 7.GÜN 14.GÜN 21.GÜN 

KONTROL 246,6±18,3 235,7±16,5 239,3±20,7 250,8±14,8 253,2±13,0 

DĠYABET 

KONTROL 
233,4±6,2a 217±5,8b 208,7±6,5b 213,4±10,9b 209,9±15,6b 

TFG 215,0±7,5a 206,1±11,5ac 196,4±10,3c 197,0±11,8c 192,4±14,4c 

Cr 232,3±9,3a 217,0±11,5d 209,9±11,3d 221,3±13,3ad 217,3±12,9d 

TFG+Cr 198,8±7,1 189,8±7,8 188,2±8,1 199,1±10,9 200,8±17,6 

ĠNSÜLĠN 212,6±10,4a 204,7±7,5ae 196,4±5,9e 212,0±5,7a 208,4±12,0a 

 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir 

a-b: p˂0,01, p<0.001  (3.gün-0.gün, 7.,14.,21.günler ile 0.gün arasında)  

a-c: p˂0,01, p<0.001  (7.,14.günler ile - 0.gün, 21.gün - 0.gün arasında) 

a-d: p˂0,05, : p˂0,01 (3.,21.günler ile - 0.gün, 7.gün-0.gün arasında ) 

a-e: p˂0,05, : p˂0,01 (21.gün - 7.gün, 0.,14.günler ile - 7.gün arasında) 
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5.4. HbA1c Düzeyleri 

Kontrol grubu ile diyabetli gruplar glikozile hemoglobin değerleri 

bakımından karşılaştırıldığıda (Tablo 8) diyabetli grupların glikozile hemoglobin 

değerlerinde önemli oranda artış (p˂0,001) gözlenmiştir. Ancak, diyabetli gruplar 

kendi aralarında kıyaslandığında en yüksek değerin diyabet kontrol grubunda, en 

düşük değerin ise insülin grubunda belirlenmesine rağmen aralarında istatistiksel 

bir önemlilik (p˃0,05) tespit edilemedi.  

Tablo 8. Deney Gruplarının HbA1c Düzeyleri, (n=10) (X±SD) 

HbA1c        %
 mmol/mol 

Kontrol % 4,4± 0,48
a 

30,1
a
 mmol/mol

 

Diyabet Kontrol % 5,76±0,39
b 

39,4
b
 mmol/mol 

Trigonella foenum graecum % 5,29±0,36
b 

36,2
b
 mmol/mol 

Krom % 5,54±0,31
b 

37,9
b
 mmol/mol 

TFG+ Krom % 5,46±0,21
b 

37,4
b
 mmol/mol 

Ġnsülin % 5,27±0,45
b 

36,1
b
 mmol/mol 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir. 

a-b: p˂0,01 



63 
 

 

 
 
 

 

Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

a-b: p˂0,01 

Grafik 4. Tam Kan HbA1c Düzeyleri (%) 

 

5.5. Plazma Total Oksidan (TOS) ve Total Antioksidan(TAS) Düzeyleri 

Kontrol grubu ile diyabetli gruplar karşılaştırıldığında plazma TOS 

düzeylerinin (Tablo 9) diyabetli gruplarda önemli oranda artış gösterdiği 

gözlemlendi. Bu artış kontrol grubuna kıyasla Cr grubunda p˂0,01 

düzeyindeyken, diğer diyabetli gruplarda ise p<0.001 değerinde saptandı. Bununla 

birlikte, diyabetli deneme grupları TOS düzeyleri bakımından diyabet kontrol 

grubu ile kıyaslandığında, en yüksek TOS düzeyine diyabet kontrol grubunda, en 

düşük TOS düzeyine ise krom grubunda rastlanılmasına rağmen aralarında 

herhangi bir istatistiksel önemlilik belirlenemedi (p˃0,05). Kontrol grubu ile 

diyabetli grupların plazma TAS değerleri karşılaştırıldığında (Tablo 9)  aralarında 

istatistiksel bir önemlilik olmadığı (p˃0,05); Ancak diyabet kontrol grubu ile 
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insülin grubu karşılaştırıldığında, insülin grubunun plazma TAS düzeylerinde 

önemli oranda artış olduğu (p˂ 0,05) belirlendi. 

Tablo 9. Plazma TOS-TAS Düzeyleri, (n=10) (X±SD) 

PLAZMA 

TOS-TAS 
KONTROL 

DĠYABET 

KONTROL 
TFG Cr TFG+Cr iNSÜLĠN 

TOS 

(μmol H2O2 

Equiv./L). 

14,97±4,86a 29,00±3,39b 24,07±2,98b 23,56±1,32b 27,85±5,04b 23,60±3,53b 

TAS 

(mmol 

Trolox 

Equiv./L). 

 

1,05±0,22ab 0,85±0,08a 1,07±0,24ab 1,04±0,06ab 0,96±0,18ab 1,14±0,19b 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir. 

TOS:  a-b: p˂0,01, p<0.001   (4.grup - 1.grup, 2.,3.,5.,6.gruplar ile- 1.grup arasında ) 

TAS: a-b: p˂0,05 

 

 

Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

a-b: p˂0,01, p<0.001   (4.grup - 1.grup, 2., 3., 5., 6.gruplar ile- 1.grup arasında ) 

Grafik 5. Plazma Total Oksidan Düzeyleri (μmol H2O2 Equiv./L). 
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Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir. 

a-b: p˂0,05  

Grafik 6. Plazma Total Antioksidan Düzeyleri (mmol Trolox Equiv./L). 

 

5.6. Eritrosit Total Oksidan (TOS) ve Total Antioksidan(TAS) Düzeyleri 

Kontrol grubu ile diyabet kontrol grubunun eritrosit TOS düzeyleri 

karşılaştırıldığında (Tablo 10), diyabet kontrol grubunda önemli oranda artış tespit 

edildi (p˂0,01). Diyabetli gruplar kendi aralarında karşılaştırıldığında ise en 

yüksek TOS düzeyine diyabet kontrol grubunda, en düşük TOS düzeyine ise 

TFG+Cr verilen grupta rastlanılmasına rağmen aralarında herhangi bir istatistiksel 

önemlilik belirlenemedi (p˃0,05). Eritrosit TAS düzeyleri (Tablo 10) bakımından 

kontrol grubu ile diyabetli gruplar karşılaştırıldığında diyabetli gruplarda önemli 

oranda artış olduğu tespit edildi (p˂0,001). Ancak diyabetli gruplar kendi 

aralarında kıyaslandığında istatistiksel olarak herhangi bir önemlilik 

bulunamamasına (p˃0,05) rağmen en yüksek TAS düzeyine insülin grubunda 

rastlanıldı.  
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Tablo 10. Eritrosit TOS-TAS Düzeyleri, (n=10) (X±SD) 

ERĠTROSĠT 

TOS-TAS 
KONTROL 

DĠYABET 

KONTROL 
TFG Cr TFG+Cr iNSÜLĠN 

TOS 

(μmol H2O2 

Equiv./L). 

6,76±0,93a 8,62±0,98b 8,31±1,07ab 7,46±0,85ab 7,31±0,83ab 8,19±1,07ab 

TAS 

(mmol Trolox 

Equiv./L). 

 

1,45±0,23a 2,85±0,25b 2,85±0,15b 2,86±0,15b 2,94±0,12b 3,09±0,21b 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir. 

TOS:  a-b: p˂0,01 

TAS: a-b: p˂0,001 

 

Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir.  

a-b: p˂0,01 

Grafik 7. Eritrosit Total Oksidan Düzeyleri (μmol H2O2 Equiv./L). 
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Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir 

a-b: p˂0,001 

Grafik 8. Eritrosit Total Antioksidan Düzeyleri (mmol Trolox Equiv./L) 

5.7. Böbrek Total Oksidan (TOS) ve Total Antioksidan (TAS) Düzeyleri 

Kontrol grubu ile diyabetli grupların bazılarının (Diyabet kontrol, 

Trigonella foenum-graecum, Krom, İnsülin) böbrek TOS düzeyleri 

karşılaştırıldığında (Tablo 11) belirtilen diyabetli gruplarda önemli oranda artış 

gözlemlendi (p˂0,001). Bununla birlikte, kontrol grubu ile TFG+Cr grubunun 

böbrek TOS düzeyleri karşılaştırıldığında istatistiksel olarak bir önemlilik 

belirlenememesine rağmen (p˃0,05), diyabet kontrol grubu ile TFG+Cr verilen 

grup kıyaslandığında böbrek TOS düzeyinde diyabet kontrol grubuna göre önemli 

oranda azalış tespit edildi (p˂0,05). Kontrol grubu ile bazı diyabetli grupların 

(Diyabet kontrol, TFG, TFG+Cr, İnsülin) böbrek TAS düzeyleri 

karşılaştırıldığında (Tablo 11)  istatistiksel olarak bir önemlilik olmadığı (p˃0,05); 

kontrol grubu ile Cr grubu kıyaslandığında ise Cr grubunun böbrek TAS 
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düzeyinin önemli oranda arttığı (p˂0,01) gözlemlendi. Benzer şekilde, diyabet 

kontrol grubu ile Cr grubu karşılaştırıldığında ise Cr grubunda böbrek TAS 

düzeyinin p˂ 0,05 oranında arttığı belirlendi.  

Tablo 11. Böbrek TOS-TAS Düzeyleri, (n=10) (X±SD) 

BÖBREK 

TOS-TAS 
KONTROL 

DĠYABET 

KONTROL 
TFG Cr TFG+Cr iNSÜLĠN 

TOS 

(μmol 

H2O2 

Equiv./L). 

6,25±2,29a 16,04±3,09c 15,57±1,70bc 15,38±2,47bc 10,49±2,37ab 14,37±3,93bc 

TAS 

(mmol 

Trolox 

Equiv./L). 

 

0,98±0,22a 1,03±0,16a 1,14±0,22ab 1,30±0,18b 1,13±0,13ab 1,04±0,14ab 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir. 

TOS:  a-bc, a-c: p˂0,001 

          ab-c: p˂0,05 

TAS: a-b: p˂0,05, a-b: p˂0,01 (1.grup - 4.grup, 2.grup - 4.grup arasında)  

Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir 

a-bc, a-c: p˂0,001 

ab-c: p˂0,05 

Grafik 9. Böbrek Total Oksidan Düzeyleri (μmol H2O2 Equiv./L). 



69 
 

 

 
 
 

 

Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir 

a-b: p˂0,05, a-b: p˂0,01 (2.grup - 4.grup, 1.grup - 4.grup arasında) 

Grafik 10. Böbrek Total Antioksidan Düzeyleri (mmol Trolox Equiv./L). 

 

5.8. Karaciğer Total Oksidan (TOS) ve Total Antioksidan (TAS) Düzeyleri  

Diyabet kontrol ve Cr grubu, kontrol grubu ile karşılaştırıldığında 

karaciğer TOS düzeyinin (Tablo 12) önemli oranda arttığı (p˂0,01) belirlendi. 

Ancak TFG, TFG+Cr ve insülin grupları hem kontrol hem de diyabet kontrol 

grupları ile kıyaslandığında istatistiksel olarak bir önemlilik (p˃0,05) 

belirlenemedi. Karaciğer TAS düzeyleri (Tablo 12) bakımından kontrol grubu ile 

diyabetli gruplar karşılaştırıldığında ise en yüksek TAS değeri TFG+Cr verilen 

grupta tespit edilmesine rağmen aralarında istatistiksel olarak önemlilik 

saptanamadı (p˃0,05). 
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Tablo 12. Karaciğer TOS-TAS Düzeyleri, (n=10) (X±SD) 

KARACĠĞER 

TOS-TAS 
KONTROL 

DĠYABET 

KONTROL 
TFG Cr TFG+Cr iNSÜLĠN 

TOS 

(μmol H2O2 

Equiv./L). 

12,19±1,86a 18,46±2,78b 15,58±2,44ab 19,02±5,83b 18,02±3,62ab 15,66±2,82ab 

TAS 

(mmol Trolox 

Equiv./L). 

 

1,25±0,04 1,11±0,08 1,19±0,19 1,25±0,17 1,26±0,18 1,11±0,08 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir. 

TOS:  a-b: p˂0,05 

TAS: p˃0,05 

 

 

Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir 

a-b: p˂0,05 

Grafik 11. Karaciğer Total Oksidan Düzeyleri (μmol H2O2 Equiv./L). 



71 
 

 

 
 
 

p˃0,05 

Grafik 12. Karaciğer Total Antioksidan Düzeyleri (mmol Trolox Equiv./L). 

 

5.9. Plazma ve Karaciğer TNF-α Düzeyleri 

Kontrol grubu ile diyabet kontrol, TFG ve insülin gruplarının plazma 

TNF-α seviyeleri kıyaslandığında (Tablo 13) diyabetli gruplarda önemli oranda 

artış belirlenmesine rağmen (p˂0,05), kontrol grubu, Cr ve TFG+Cr gruplarının 

plazma TNF-α düzeyleri karşılaştırıldığında ise istatistiksel olarak bir önemlilik 

(p˃0,05) belirlenemedi. 

Kontrol grubu ile diyabet kontrol grubunun karaciğer TNF-α seviyeleri 

kıyaslandığında (Tablo 13) p˂0,001; TFG, Cr ve TFG+Cr verilen gruplar 

kıyaslandığında ise p˂0,01 oranında artış tespit edildi. Ancak kontrol grubu ile 

insülin grubunun karaciğer TNF-α seviyeleri arasında istatistiksel bir önemlilik 

olmadığı (p˃0,05) belirlendi. Keza, insülin grubu ile TFG, Cr ve TFG+Cr 
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gruplarının karaciğer TNF-α seviyeleri kıyaslandığında ise insülin grubunda 

p˂0,05 oranında bir azalma olduğu belirlendi.  

Tablo 13. Plazma ve Karaciğer TNF-α Düzeyleri, (n=10) (X±SD) 

TNF-α KONTROL 

DĠYABET 

KONTROL 

TFG Cr TFG+Cr iNSÜLĠN 

PLAZMA 

(pg/ml) 

2,904±0,81a 5,007±2,17b 4,731±1,96b 2,850±0,45a 4,026±0,82ab 4,759±156b 

KARACĠĞER 

(pg/ml) 
391,07±58,19a 529,48±39,19b 488,00±41,22b 502,19±84,94b 496,92±57,12b 403,72±35,28a 

Aynı satırda farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir. 

Plazma TNF-α:  a-b: p˂0,05 

Karaciğer TNF-α: a-b: p˂0,001, p˂0,01(1.grup - 2.grup, 1.grup – 3,4,5.gruplar arasında) 

 

 

Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir 

a-b: p˂0,05 

Grafik 13. Plazma TNF-α Düzeyleri (pg/ml)  
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Farklı harfler istatistiksel önemliliği göstermektedir 

a-b: p˂0,001, p˂0,01(1.grup - 2.grup, 1.grup – 3,4,5.gruplar arasında) 

Grafik 14. Karaciğer TNF-α Düzeyleri (pg/ml) 
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6. TARTIġMA 

Kronik metabolik hastalıkların başında gelen Diyabetes Mellitus; non-

enzimatik glikozilasyon, sorbitol yol aktivitesi, heksozamin yolu aktivitesi, 

oksidatif glikozilasyon, protein kinaz C aktivitesi ve enerji metabolizmasındaki 

değişiklikler ile artmış bir oksidatif stres durumudur (43,44). Oksidatif stresin 

diyabette özellikle kronik komplikasyonların (nöropati, nefropati, retinopati) 

gelişmesinde önemli bir aracı olduğu bilinmektedir (182, 183, 184). Tip I 

Diyabetes Mellitus‟un tedavisinde insülin enjeksiyonu ile kronik komplikasyonlar 

önlenmeye çalışılsa da, uzun süreli insülin enjeksiyonlarının başta lipoatrofi 

olmak üzere çeşitli komplikasyonların gelişmesine sebep olduğu bilinmektedir 

(181). Bu nedenle günümüzde diyabet tedavisi için yeni antidiyabetik bileşiklere 

kaynak olarak uzun yıllardan beri halk hekimliğinde kullanılan Trigonella 

foenum-graecum ( Fenugreek ), Momordica charantia, Ganoderma lucidum, 

Mirabilis jalapa L. vb. bitkilerin araştırılması yaygınlaşmıştır (84, 85, 92, 137). 

Trigonella foenum-graecum bitkisinin tohum ve yapraklarının hipoglisemik, 

hipokolesterolemik, antioksidan, antiülser ve immunmodülatör etkileri olduğu 

belirtilmektedir. Trigonella foenum-graecum bitkisinin biyokimyasal 

mekanizması tam olarak  anlaşılamamakla birlikte antihiperglisemik etkisini 

yapısında bulanan trigonellin alkaloidi (13, 86, 138, 139) ve ilk olarak Fowden 

tarafından izole edilen 4-hidroksi izolosin amino asidi ile (83, 87, 140).  

antioksidan özelliğini ise yapısında bulanan polifenolik flavonoidler ile 

gerçekleştirdiği düşünülmektedir (88, 141). Xue ve ark. (87) STZ ile diyabet 

oluşturdukları sıçanlara 6 hafta boyunca 440 mg/kg, 870 mg/kg, 1740 mg/kg 

dozlarda Trigonella foenum-graecum tohumunun su bazlı ekstraktını vermiş ve bu 
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süre sonunda diyabet kontrol grubu ile diğer deneme gruplarını kıyasladıklarında 

açlık glikoz değerleri ile glikozile hemoglobin seviyelerinde önemli oranda azalış 

tespit etmişlerdir. Bununla birlikte yukarıda bahsedilen parametrelerdeki bu 

düşüşün doz artışı ile uyumlu olduğu da ifade edilmiştir.  

İnsülin hücre membranında GLUT4 translokasyonunu uyararak (145) kas 

ve yağ dokusunda glikoz alımını arttırmaktadır. Bu nedenle insülin eksikliğine 

bağlı oluşan Tip I diyabette GLUT4 translokasyonu ve restorasyonu hipoglisemik 

etki için oldukça önemlidir (142, 146). Vijayakumar ve ark (143) tarafından 

yapılan bir çalışmada Trigonella foenum-graecum tohum ekstraktının, doza 

bağımlı olarak hücre yüzeyinde GLUT4 translokasyonuna yol açarak hücre içine 

glikoz alımını hızlandırdığı, aynı zamanda ekstraktın insülinden bağımsız haraket 

edebilecek faktörler içerdiği özellikle de karaciğer ve adipositlerde insülin 

reseptörü ve alt sinyal moleküllerini aktive etme yeteneğine sahip olabileceği ileri 

sürülmüştür. Ayrıca Puri ve ark. (144). STZ ile diyabet oluşturulan tavşanlara 

Trigonella foenum-graecum uygulamış ve insülin seviyesinde önemli oranda 

artışlar gözlemlemişlerdir. Eidi ve arkadaşları da (88) STZ ile diyabet oluşturulan 

sıçanlara 14 gün boyunca 100 mg/kg, 250 mg/kg, 500 mg/kg dozunda Trigonella 

foenum-graecum tohumlarının etanol ekstraktlarını oral olarak uygulamış, 250 

mg/kg - 500 mg/kg doz grupları ile glibenclamide verilen grubun kan glikoz 

seviyelerinin diyabet kontrol grubuna kıyasla önemli oranda azaldığını, insülin 

seviyesinin ise arttığını belirlemişlerdir. Ayrıca Zia ve ark. (147) normoglisemik 

farelere Trigonella foenum-graecum tohumunun hem distile suda hem de 

metanolde hazırlanan ekstraktlarını 0,5 ve 1 g/kg dozunda uygulamış ve 

çalışmanının sonunda distile su ekstraktının her iki dozunun, metanolde 
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hazırlanan ekstraktın ise sadece 1 g/kg dozunun kan glikoz seviyesini 

düşürdüğünü ve hipoglisemik etki oluşturduğunu belirtmişlerdir.  

Esansiyel minarellerden olan üç değerlikli kromun asetat, aspartat, şelat, 

klorür, triklorür ve sitrat gibi formları bulunmaktadır. Ancak kromun altı 

değerliliğinin bütün formları yükseltgen bir ajan olup, toksik ve karsinojenik 

özelliklerinden dolayı kullanılmamaktadır (14). Stres durumunda insülin 

antagonisti olarak bilinen kortizol hormonunun salınımında artış olmakla birlikte, 

eş zamanlı olarak glikoz metabolizmasında da artış meydana gelmektedir. Bunun 

sonucunda da kan glikoz değerlerinde yükselme ve vücut depolarından kromun 

mobilizasyonunda artış, mobilize olan kromun ise geri dönüşümsüz olarak idrarla 

kaybı meydana gelmektedir (119, 120). Bunun yanısıra son zamanlarda yapılan 

çalışmalar ise kromun hem antioksidan özelliği (148, 149, 150, 151, 152) hem de 

antihiperglisemik etkisinden dolayı diyabete bağlı oluşabilecek komplikasyonları 

önleme üzerinde yoğunlaşmıştır (107, 108, 109). Büyükleblebici ve ark. (107) 

STZ ile diyabet oluşturdukları sıçanlara oral yolla 80 µg/kg dozunda krom 

pikolinat uygulamış ve 5 hafta sonunda diyabet kontrol grubuna kıyasla krom 

grubunun HbA1c düzeylerinde önemli oranda düşüş, insülin seviyesinde ise 

önemli artış belirlemişlerdir. Tip I diyabetli insanlarla yapılan çalışmalarda da 

krom takviyelerinin kan glikoz seviyelerini düşürmede olumlu sonuç verdiği 

belirtilmiştir (153, 154, 155). Tip I diyabetli 48 ve Tip II diyabetli 114 hastaya 10 

gün boyunca 200 µg dozunda krom pikolinat verilmiş ve çalışmanın sonunda 

hastalara tedavi amacıyla verilen insülinin % 30 oranında azaldığı tespit 

edilmiştir. Sonuçta krom takviyesinin Tip I diyabetlilerde %71, Tip II 

diyabetlilerde ise %74 oranında olumlu sonuç verdiği ifade edilmiştir (115). 
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Benzer şekilde, Tip I diyabetli hastalarda yapılan başka bir çalışmada da 3 ay 

boyunca günde 3 kez verilen 200 µg dozunda krom pikolinatın, glikolize 

hemoglobin seviyelerini % 11.3‟den % 7.9‟a düşürdüğü belirtilmiştir (156). Lai 

(128) tarafından yapılan bir çalışmada da Tip II diyabetli hastalar da krom ve 

krom+C+E vitamini uygulamalarının açlık kan glikoz değerleri, HbA1c düzeyleri 

ile insülin direnç indekslerinde önemli oranda düşüşe neden olduğu belirtilmiştir. 

Benzer şekilde, biz de çalışmamızın özellikle 14. ve 21. günlerinde gruplar 

arasında yapılan değerlendirmelerde (Tablo 5) TFG, Cr, TFG+Cr ve insülin 

gruplarının açlık kan glikoz değerlerinin diyabet kontrol grubuna göre önemli 

oranda azaldığını; HbA1c düzeylerinin ise (Tablo 8) diyabet kontrol grubuna 

kıyasla madde verilen diyabetli gruplar da istatistiksel olarak önemli olmayan bir 

düşüş gösterdiği belirlenmiştir. Ancak grup içinde özellikle 3. ve 21. günlerin 

açlık kan glikoz değerleri karşılaştırıldığında (Tablo 6) diyabet kontrol ve Cr 

gruplarında önemli oranda artış, TFG, Cr ve insülin gruplarında ise azalış 

olmasına rağmen istatistiksel önemlilik tespit edilemedi. Bu sonuçlar neticesinde 

çalışmamızda da tespit edilen zamana bağlı olarak açlık kan glikoz düzeylerinde 

meydana gelen artışların; Trigonella foenum-graecum’un yapısında bulunan 

barsaklardan glikoz alımını inhibe eden saponin bileşenlerle (diösgenin, 

alkaloidler ve trigonellinin) (185) ve ilk olarak Trigonella foenum-graecum 

tohumlarından saflaştırılan, beta hücrelerinden insülin salgılanmasını uyaran 4-

hidroksi izolösin amino asidi ile (13) kontrol altına alındığı düşünülmektedir. 

Kromun etki mekanizması tam olarak bilinmemesine rağmen, diyabet kontrol 

grubu ile kıyaslandığı zaman açlık kan glikoz düzeylerinde zamana bağlı olarak 
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meydana gelen artışların engellendiği ancak Trigonella foenum-graecum’un 

antihiperglisemik etkinliğinin daha fazla olduğunu söylemek mümkündür. 

Oksidatif stresin diyabette kronik komplikasyonların gelişmesinde oldukça 

önemli bir role sahip olduğu bilinmektedir. Bu bilgiden yola çıkarak eksojen 

olarak verilen antioksidanların bu komplikasyonların hafifletilmesinde ve / veya 

ortaya çıkmasının engellenmesinde yararlı olabileceği fikri ileri sürülmüştür. 

Diyabette böbreklerde oluşan hiperfiltrasyon, hiperperfüzyon, glikolize 

hemoglobin miktarındaki ve glomerulus bazal membranındaki ileri glikozilasyon 

ürünlerinde meydana gelen artışların nefropati oluşturduğu belirtilmektedir (163). 

Shetty ve ark. (161) tarafından yapılan çalışmada STZ ile diyabet oluşturulan 

sıçanlara, Trigonella foenum-graecum uygulamasının diyabet esnasında artan 

glutamin fruktoz-6 fosfat aminotransferaz‟ı (GFAT) kontrol altına aldığı ve bu 

şekilde heksozamin yolundaki aktiviteye bağlı olarak gelişen glomerular hasarı 

engellemede önemli bir rol oynayabileceği ifade edilmiştir. Bununla birlikte 

yapılan bir başka çalışmada da alloksan ile diyabet oluşturulmuş sıçanların 

karaciğer ve böbrek homojenizatlarında glutatyon peroksidaz, superoksit dismutaz 

ve katalaz enzim aktivitelerinde diyabet kontrol grubunda önemli bir azalma tespit 

edilmiş. Trigonella foenum-graecum ve vanadata‟nın ayrı ayrı ve birlikte 

uygulandığı gruplarda ise kontrol grubuna oldukça yakın değerler elde edildiği 

bildirilmiştir (86). Yine Xue ve ark. (162) tarafından yapılan bir çalışmada, 

diyabet kontrol grubunun hem serum hem de renal korteksinde katalaz ve 

superoksit dismutaz seviyelerinde azalış, malondialdehit seviyesinde ise artış 

gözlenmiştir. Bununla birlikte orta ve yüksek dozda uygulanan Trigonella 

foenum-graecum’un malondialdehit seviyesinde azalışa,  katalaz ve superoksit 
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dismutaz seviyesinde ise önemli oranda artışa sebep olduğu belirtilmiştir. 

Anuradha ve ark. (164) diyete %2 oranda katılan Trigonella foenum-graecum 

tohum tozunun alloksan ile diyabet oluşturulan sıçanlarda lipit peroksidasyon 

ürünü olan Thiobarbitürik Asit Reaktif Substans (TBARS) değerlerinin kontrol 

grubuna kıyasla önemli oranda arttığı; karaciğer, böbrek ve pankreas dokusunda 

hidrojen peroksit ve askorbat tarafından desteklenen peroksidasyon 

reaksiyonlarının etkilerini ise azalttığı ileri sürülmüştür.   

STZ ile diyabet oluşturulan sıçanlara krom pikolinat ile krom niacinate 

verilmiş ve sonuçta diyabetik sıçanlarda TNF-α, IL-1 seviyelerinde ve lipit 

peroksiyon düzeylerinde krom pikolinat ve krom niacinate uygulamasının düşüşe 

neden olduğu bildirilmiştir (116). Diyabette artan protein glikozilasyonunun 

oksidatif stresi arttırdığı (166), krom takviyelerinin protein glikozilasyonunu (106, 

165) ve lipit peroksidasyonunu engelleyerek antioksidan özellik gösterdiği 

belirtilmektedir (106). Yapılan in vitro çalışmalarda yüksek glikoz ve standart 

oksitleyici olarak kabul edilen hidrojen peroksite maruz bırakılan monosit 

kültürlerinde lipit peroksidasyonunun önemli oranda arttığı, artan lipit 

peroksidasyonunun ise krom takviyeleri (krom klorür ve krom niacinate) ile 

engellenebildiği belirtilmiştir (167, 168). Bunun yanısıra Lai (128) tip 2 diyabet 

hastalarına krom ve krom+C+E vitamini uygulamış ve sonuçta plazma TBARS 

seviyelerinde önemli oranda azalış, plazma TAS seviyelerinde ise önemli artış 

tespit etmiştir. Biz de çalışmamızda diyabetli grupların plazma ve eritrosit TOS 

seviyelerinin (Tablo 9 - 10) TFG, Cr, TFG+Cr ve insülin gruplarında diyabet 

kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak önemli olmayan azalış belirledik. TFG, 

Cr ve TFG+Cr verilen grupların plazma TAS seviyelerinde (Tablo 9) istatistiksel 
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açıdan önemli olmayan artış, insülin grubunda ise istatistiksel olarak önemli bir 

artış gözlemledik. Ayrıca Cr, TFG+Cr ve insülin gruplarının eritrosit TAS 

düzeylerinde (Tablo 10) diyabet kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak 

önemli olmayan artış gözlemledik. Bununla birlikte TFG, Cr ve insülin 

gruplarının böbrek TOS düzeylerinde diyabet kontrol grubuna kıyasla önemsiz bir 

azalış, TFG+Cr grubunun ise böbrek TOS düzeylerinde önemli bir azalış 

gözlemledik. İlaveten Cr grubunun böbrek TAS seviyelerinde önemli artış 

belirledik (Tablo 11). TFG, TFG+Cr ve insülin gruplarının karaciğer TOS 

düzeyleri diyabet kontrol grubuna kıyasla istatistiksel olarak önemli olmayan bir 

azalış, TFG, Cr ve TFG+Cr gruplarının karaciğer TAS düzeylerinde ise önemsiz 

bir artış belirledik (Tablo 12).  Trigonella foenum-graecum tohumlarında bulunan 

polifenollerin (141); metal şelasyonu yaparak redoks reaksiyonlarını önlenmesi ve 

ksantin oksidaz, NADPH oksidaz enzimlerinin inhibisyonu (186) ile serbest 

radikallerin oluşumunu engelleyip antioksidan etki gösterdiği belirtilmektedir 

(187). Kromun antioksidan mekanizması tam olarak bilinmemesine rağmen; 

İnsülin düzensizliklerinin, lipit peroksidasyonunda artışlara sebep olduğu, ancak 

Tip 1 diyabette oluşan insülin düzensizliklerinin azaltılmasında (107) dışarıdan 

verilen kromun yararlı olabileceği ileri sürülmüştür (158). Yapılan bu tez 

çalışmasında elde edilen verilere göre de oksidatif stresin azaltıp antioksidan 

sistemin güçlendirilmesinde uygulanan eksojen takviyelerin (TFG, Cr)  yararlı 

olabileceği kanaatine varıldı.  

İnflamatuar sitokinlerden biri olan TNF-α, otoimmun Tip I diyabetin 

patogenezisinde önemli bir role sahip olmakla birlikte (173) in vitro çalışmalarda 

izole edilen langerhans adacıklarındaki beta hücrelerinin hasarından sorumlu 
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olduğu da belirtilmiştir (174). Yapılan çalışmalarda uzun süre hiperglisemik sıçan 

ve farelerde (169), yüksek glikoza maruz bırakılan monosit kültürlerinde (167) ve 

STZ ile diyabet oluşturulan sıçanlarda TNF-α üretiminin önemli oranda arttığı 

gözlemlenmiştir (170). TNF-α uygulanan adipositlerde insüline bağlı glikoz 

taşınmasında ve GLUT4 translokasyonunda azalma meydana geldiği bilinmekle 

birlikte (171), Tip I diyabette GLUT4 translokasyonu ve restorasyonunun 

hipoglisemik etki için oldukça önemli olduğu da ileri sürülmüştür (142). Yang ve 

ark. (172) toksik olmayan dozda ip olarak verilen TNF-α‟nın diyabet insidansında 

artışa, obez olmayan farelere uygulanan anti TNF-α‟nın ise diyabeti önlediği 

belirtilmiştir. Ayrıca düşük konsantrasyonlardaki TNF-α‟nın insülin ile uyarılan 

reseptör tirozin kinaz aktivitesini, insülin reseptör substrat 1 (IRS 1) ve GLUT4 

translokasyonunu azalttığı, yüksek konsantrasyonlarının ise IRS‟nin serin 307 

kısmında fosforilasyonu arttırarak insülinin reseptöre bağlanmasında ve sinyal 

yolunda bozulmaya yol açabileceği öne sürülmüştür (176). Yüksek glikoza maruz 

kalan monosit kültürleri ile standart oksitleyici hidrojen peroksite maruz bırakılan 

hücrelerde, krom takviyesinin TNF-α sekresyonu üzerinde inhibe edici etkiye 

sahip olduğu; bu etkisinin ise kromun oksidatif stres üzerindeki önleyici etkisi ile 

ilişkili olabileceği belirtilmiştir (167). Tip I diyabette kronik hiperglisemiyi 

takiben yetersiz insülin uygulaması yapıldığında insülin direnci gelişebileceği 

(178), artan TNF-α ve hipergliseminin insülin sinyal yolunu bozarak insülin 

direnci gelişmesine sebep olabileceği belirtilmektedir (179). Tip I diyabetli 

hastalarda plazma TNF-α seviyelerinin sağlıklı bireylere oranla önemli oranda 

yüksek olduğu; bunun yanı sıra HbA1c seviyeleri ile plazma TNF-α seviyeleri 

arasında da pozitif bir korelasyon olduğu bildirilmiştir (177). Yapılan bir başka 
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çalışmada ise Trigonella foenum-graecum‟un obez sıçanlarda plazma, karaciğer 

TNF-α seviyeleri ile karaciğer TNF-α reseptör ekspirasyonunu azalttığı ifade 

edilmiştir (175). STZ ile diyabet oluşturulan sıçanlara oral olarak verilen krom 

pikolinat ve krom niacinatenin çalışmanın sonunda diyabetik sıçanlarda artan 

TNF-α düzeyini azaltığı belirtilmiştir (116). Bizim çalışmamızda ise hem plazma 

hem de karaciğer TNF-α düzeylerinin (Tablo 13) diyabet kontrol grubunda 

kontrol grubuna kıyasla arttığı; diyabetli grupların plazma TNF-α düzeyleri kendi 

aralarında kıyaslandığında en yüksek değerin diyabet kontrol grubunda olduğu; Cr 

ve TFG+Cr gruplarında kontrol grubuna yakın değerler elde edildiği, TFG ve 

insülin gruplarının plazma TNF-α seviyelerinin diyabet kontrol grubuna göre 

önemsiz düzeyde azaldığı saptanmıştır. Karaciğer TNF-α düzeyinin ise en yüksek 

diyabet kontrol grubunda olduğu, TFG, Cr ve TFG+Cr gruplarının karaciğer TNF-

α düzeylerinde istatistiksel olarak önemsiz bir azalma belirlemekle birlikte, insülin 

grubunda ise kontrol grubuna oldukça yakın değerler saptadık. Sonuç olarak 

inflamatuvar hastalıkların çoğunda önemli bir medyatör olan TNF-α‟nın Tip I 

diyabetin takibinde önemli bir parametre olduğu düşünülmekte olup özellikle 

krom takviyelerinin Trigonella foenum-graecum’a göre TNF-α düzeylerini 

azaltmada daha etkili olduğu söylenebilir.       

Tip I diyabetin enerji metabolizmasındaki değişikliklerden dolayı kilo 

kaybına neden olduğu, bunun nedeni olarak da insülin eksikliğine bağlı olarak 

perifer dokularda meydana gelen glikoz alımındaki azalmanın ve hormona duyarlı 

lipaz enziminin aktive olması sonucu yağ dokusunda meydana gelen 

trigliseritlerin parçalanmasındaki (180) artışın etkili olduğu ileri sürülmüştür. 

Genet ve ark ile Mohamad ve ark. (86, 100)  alloksan ile diyabet oluşturdukları 
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sıçanlarda vücut ağırlıklarının önemli oranda azaldığı, TFG ve insülin verilen 

diyabetik sıçanlarda ise diyabet kontrol grubuna göre vücut ağırlıklarında artış 

olduğunu bildirmişlerdir. Bununla birlikte Tip I diyabetli hastalar da TFG‟nin 

vücut ağırlıklarında önemli bir değişikliğe neden olmadığı belirtilmiştir (96). 

Yapılan çalışmalar bu tez çalışmasındaki sonuçlarımızı destekler nitelikte olup, 0. 

ve 21. günlerdeki vücut ağırlıkları karşılaştırıldığında (Tablo 7) diyabet kontrol, 

TFG ve Cr gruplarında vücut ağırlıklarının önemli oranda azaldığı, TFG+Cr ve 

insülin verilen gruplarda ise değişiklik olmadığı tespit edildi.  

Sonuç olarak; Tip I diyabette artan hiperglisemi, oksidatif stres ve TNF-

α‟nın etkilerinin hafifletilmesinde ve açlık kan glikoz değerlerinde zamana bağlı 

olarak meydana gelen artışların kontrol altında tutulmasında, eksojen olarak 

kullanılan Trigonella foenum-graecum ve krom takviyelerinin faydalı olduğu 

ancak insülinle birlikte verilmelerinin daha etkili olacağı kanaatine varıldı.   
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